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GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Yaşlılık; genetik, yaşam şekli, kronik hastalık gibi değişkenleri içeren karışık 

bir süreçtir. Yaşlanma, ilerleyen zamanla ortaya çıkan karmaşık bir olaydır. İç 

etkenler ve geçen zamanla oluşan yaşlanmaya “takvimsel yaşlanma” adı verilir. 

Çevresel etkenler, özellikle ultraviyole ışınları ile ortaya çıkan yaşlanma ise “foto 

yaşlanma” olarak tanımlanır. 

Serbest radikaller, bir atom ya da molekül yörüngesinde eşlenmemiş bir 

elektron içeren yüksek oranda reaktif kimyasal ürünler olarak adlandırılmaktadır. 

Biyolojik sistemlerdeki en önemli serbest radikaller oksijenden oluşan radikallerdir 

ve bunlara reaktif oksijen türleri adı da verilmektedir ve reaktif oksijen türleri 

oksidatif stres oluşumuna neden olurlar. Son yıllarda yaşlanma ile ilgili 

araştırmalarda reaktif oksijen türleri üzerinde daha fazla durulmakta ve yaşlanma 

sürecinde bu radikallerin önemli rol oynadığı ileri sürülmektedir.  

Antioksidan maddeler; serbest oksijen türleri ile reaksiyona girip onları 

etkisiz hale getirirler. Astaksantin de çok güçlü bir antioksidandır. Astaksantin bazı 

eklembacaklılar, balıklar ve alglerden elde edilen kırmızı-turuncu renkli, lipofilik bir 

karotenoid pigmentidir. Astaksantinin, antioksidan özellikleriyle bilinen E vitamini 

ve ß-karotenden daha yüksek antioksidan aktiviteye sahip olduğu rapor edilmiştir. 

Yapılan literatür araştırmalarında astaksantin içeren topikal bir formülasyona 

rastlanmamıştır. Astaksantin içeren ve çeşitli amaçlarla kullanılan gıda takviyeleri ve 

oral formülasyonlar bulunmaktadır.  

Çalışmamızda serbest radikal hasarının önlenmesi amacıyla astaksantin içeren 

jel formülasyonları hazırlanmıştır. Hazırlanan formülasyonların karakterizasyon 

çalışmaları yapılmış ve bu çalışma sonucunda formülasyonların belirlenen sürelerde 
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ve koşullarda stabilite çalışmaları yapılmıştır. Formülasyonların etkinlik tayinleri 

için, antioksidan aktivite tayini ve hücre kültürü çalışmaları yapılmıştır. 

 Sonuç olarak, hazırlanan astaksantin içeren jel formülasyonları ile güçlü 

antioksidan aktivite sayesinde deri üzerinde serbest radikal hasarlarının önlenmesi ve 

yaşlanma karşıtı alanda yenilikçi bir yaklaşım önerilmesi amaçlanmıştır. 
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I. BÖLÜM 

1  GENEL BİLGİLER 

1.1 Deri Hakkında Genel Bilgiler 

1.1.1 Derinin Yapısı ve Özellikleri 

İnsan derisi, kendine özgü görevleri olan, organizmanın iç düzenini koruyan 

ve dış ortamla ilişkisini sağlayan vücudun en büyük organıdır ve diğer bütün organ 

ve sistemler gibi yaşam için vazgeçilmez önemi vardır.  Yetişkin bir insanda yaklaşık 

2m²’lik bir alan kaplar. Vücudun çeşitli bölgelerinde renk ve kalınlığı değişmektedir. 

Deri, çıplak gözle de bazı fonksiyonları izlenebildiğinden dolayı, belki de 

fonksiyonunu en rahat izleyebildiğimiz organdır. Ateş yükselmesinde olduğu gibi iç 

organlardaki değişiklikleri gösterebilmesinin yanı sıra, güneş maruziyeti, toksinler ve 

hatta psikolojik stimuluslara da cevap verebilmektedir (67). Vücudumuzu fiziksel, 

kimyasal ve mikrobiyal dış etkenlere karşı, ultraviyole (UV) radyasyona ve serbest 

radikallerin tahrip edici etkilerine karşı korur (161). 

İnsan derisinin tüm bileşenleri, embriyolojik olarak ektoderm ve 

mezoderm’den köken almaktadır. Epidermiste; pilosebase birim, ekrin bezler ve 

tırnak ünitesi ektodermden köken alırken, melanositler, sinirler, özelleşmiş duyu 

organları neroektoderm’den, Langerhans hücreleri, makrofajlar, Mast hücreleri, 

fibroblastlar, kan damarları, lenfatik damarlar, kaslar ve yağ hücreleri ise mezoderm 

kaynaklıdır (164). 

            Deri üç tabakadan oluşmaktadır: Epidermis, Dermis ve Hipodermis (2) (Şekil 

1) . 
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Şekil 1. Derinin Yapısı 

1.1.2 Epidermis 

           Derinin en dış tabakasıdır. Kan damarı ve lenfatik sistem içermez. Kalınlığı 

bulunduğu bölgeye göre 150-180 µm arasında değişir. Morfolojik görüntü ve hücre 

fonksiyonlarına göre 5 ayrı tabaka içerir (104). 

            Stratum korneum (Boynuzsu Tabaka)  

            Stratum lusidum  

            Stratum granulosum (Granüler Tabaka)  

            Stratum spinosum (Diken, Sivri Uç Tabakası)  

            Stratum germinativum (Bazal Tabaka)’dır  (Şekil 2). 

http://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=deri tabakalar%C4%B1&source=images&cd=&cad=rja&docid=mBzOl6cwcLyABM&tbnid=BvDIcI8BnnHe8M:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.forumdas.net/biyoloji/duyu-organlarimiz-detaylari-goz-kulak-burun-93568/&ei=UPAJUsGRMIrUtAab44HYDA&psig=AFQjCNH0Zongg37tVxpQZJyUeVKC77ubJg&ust=1376469404020714
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Şekil 2. Epidermisin Yapısı 

Stratum korneum (SC); epidermisin en dış tabakasıdır ve 6-15 µm 

kalınlığındadır. 15-20 kat ölü, yassılaşmış, uzamış ve tamamen keratinize olmuş 

korneositleri içerir. 2 haftada bir kendini yeniler. Yapısı protein ve lipitlerden 

oluşmaktadır. Protein kısmı α ve β keratinden ibarettir. Lipit kısmı ise; seramitler, 

serbest steroller, serbest yağ asitleri ve trigliseritler gibi nötral lipitlerden meydana 

gelmiştir (19,83). SC ilaç moleküllerinin deriden geçişi için ana bariyeri oluşturur. 

SC tabakası, protein tuğlaları ve lipit harcından meydana gelen düzenli örülmüş bir 

duvar olarak tanımlanmaktadır. Hücrelerin ve korneositler içindeki proteinlerin 

etrafını saran lipit tabaka, ilaçların deriden geçişi için bariyer fonksiyonunu 

üstlenmektedir. İçerdiği lipit miktarı ve cinsi, bulunduğu vücut bölgesine göre değişir 

ve bu da permeabilitenin farklılığında önemli bir faktördür. Hidrofobik bir membran 

gibi davranır (11). 

Stratum lusidum, kalın deride daha belirgin olup, oldukça yassı eozinofilik 

hücrelerin oluşturduğu yarı geçirgen ince bir tabakadır. Stratum granulosum 
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tabakasında keratinin büyük bir bölümü ve yapısal proteinlerin üretiminin büyük bir 

kısmı yapılır. Stratum spinosum, tek sıralı hücrelerden oluşmuştur. Fosfolipitler, 

gliserol ve serbest yağ asitlerine, glikosilseramidler de seramidlere bu tabakada 

parçalanırlar (34). 

En iç tabaka olan Stratum germinativum, prizmatik hücreler ve buna komşu 

olan poligonal hücrelerden oluşur. Bu tabakadaki hücreler metabolitik açıdan aktiftir 

ve mitozla bölünerek, mevcut oluşmuş hücreleri üst tabakalara itmektedirler (103). 

Epidermiste 3 tip özel hücre bulunmaktadır. Bunlar;   

            1) Melanositler; melanin isimli pigment üretimini sağlarlar. Melaninler UV 

radyasyonu absorplar ve serbest radikal yakalama özelliğine sahiptirler.  

            2) Langerhans adacıkları; ciltte immün sistem için deride bir savunma 

sağlamaktadır.   

            3) Merkel hücreleri; parmak ucu, el içi ve ayak tabanında daha çok 

bulunmaları dokunma duyusu (duyu alıcı) ile ilgili olduklarını düşündürür (44,117).  

1.1.3 Dermis 

Dermisin büyük bölümünü, su tutma kapasitesi yüksek olan polisakkaritler ve 

proteinler oluşturur. Dermis, 3 önemli protein içeriği ile oldukça zengindir. Bunlar, 

sağlamlık veren bir protein olan kollajen, retikülin ve esneklik veren bir protein olan 

elastindir. Dermisin hücresel kısmını da fibroblastlar, mast hücreleri ve histiyositler 

oluşturur. Dermisin kalınlığı farklı vücut bölgelerinde değişkenlik gösterir. Göz 

kapaklarında 0.3 mm iken, sırtta kalınlık 3 mm civarındadır. Dermis çok sayıda 

özelleşmiş hücre ve yapıyı da içerir. Saç folikülleri, ekrin ve apokrin ter bezleri de 

yer alır. Dokunma ve basınç duyularını ileten özelleşmiş sinir hücreleri de bu 

tabakadadır. Dermisin ayrıca çok zengin bir damar içeriği vardır (2). 
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1.1.4 Hipodermis 

Bu tabakadaki hücreler fazla miktarda yağ içerir. Yağ hücreleri arasında 

bulunan kollajen, derinin alt tabakaları ile epidermis ve dermis tabakaları arasındaki 

bağlantıyı sağlar. Hipodermiste, daha büyük kan damarları ile sinirler bulunur. 

Adipositler enerji depoları olarak hipodermiste görev yaparlar ve vücut sıcaklığının 

düzenlenmesinde rol oynarlar (165). 

1.1.5 Etkin Maddelerin Deriden Geçiş Yolları  

            Etkin maddelerin deriden geçişi için üç değişik yol saptanmıştır. Bunlar:  

            Porlardan ya da boşluklardan geçiş 

            Hücreleriçi Geçiş (Transselüler Yol) 

            Hücrelerarası Geçiş (İnterselüler Yol) (Şekil 3). 

 

Şekil 3. Etkin Maddelerin Deriden Geçiş Yolları 
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1.1.5.1 Porlardan ya da boşluklardan geçiş 

Polar yol olarak da bilinen bu yol, kıl folikülü ve ter bezi yoluyla ana bariyeri 

geçen molekül için düşük dirençli kısa bir yan geçittir. Bu yol, su dolu ter kanallarına 

girebilen, yüksek derecede suda çözünebilen ve polar maddeler (elektrolitler gibi) 

için daha önemli bir geçiş yoludur. Son çalışmalar bu yolun ilaçların elektrik 

akımıyla (iyontoforez) geçişi için önemli olduğunu göstermektedir (82). 

1.1.5.2 Hücreleriçi geçiş (Transselüler yol)  

Bu yolda madde, bariyer hücrelerin içinden geçer. Hücreler büyük ölçüde 

korneositlerden oluşmuştur. Keratin ve keratohiyalin bu hücreleri hemen hemen 

geçirmez yapar. Bu yoldan daha çok polar olmayan maddeler geçebilir (88). 

1.1.5.3 Hücrelerarası geçiş (İnterselüler yol)  

SC’u transselüler yolla geçmek için; madde, membrandaki protein ve 

lipitlerle etkileşir. Eğer interselüler yol baskın ise, madde ile korneositler arasındaki 

lipit tabakaların içinden bile geçebilir. Oktanol / su dağılım katsayısına dayalı 

çalışmalar, interselüler yolun penetrasyonun ana yolu olduğunu desteklemektedir 

(32,127). 

           Genel olarak, SC’dan geçiş esas olarak geçen molekülün oktanol / su 

partisyon katsayısından ve molekül ağırlığından tahmin edilebilir (3). 

1.1.6 Deriden Geçişi Etkileyen Faktörler  

Deriden ilaç absorbsiyon hızını etkileyen faktörler, kişiye ait biyolojik ve 

ilaca ait fizikokimyasal faktörler olarak iki ana gruba ayrılırlar (10). 

1.1.6.1 Biyolojik Faktörler  

 Derinin Yaşı: Deri yaşı ile deri geçirgenliği arasındaki ilişki çok net 

açıklanmasa da,  yaşlanmaya bağlı olarak deri korneositlerindeki kalınlaşmanın 

arttığı, deri yenilenme hızının azaldığı ve deri uzantılarının yapı ve 

fonksiyonlarındaki farklılıklara bağlı olarak deri geçirgenliğinin azaldığı 
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düşünülmektedir. 40 yaşın üzerinde deri nem içeriğinin azalmasına bağlı deri 

geçirgenliğinin azaldığı gösterilmiştir (124). 

 Derinin Durumu: Derinin bariyer fonksiyonunu sürdürebilmesi için 

bütünlüğünün bozulmamış olması gerekir. Asit, alkali ve değişik kimyasal 

maddelerin etkisi, deri üzerinde kesi, yara ve dermatit gibi durumlarda deri 

bütünlüğünün bozulmasına bağlı olarak deri geçirgenliği artar (10). 

 Bölgesel Farklılıklar: SC kalınlığı, vücudun çeşitli bölgeleri arasında 

farklılık gösterdiğinden, geçirgenlik de bölgeden bölgeye değişkenlik gösterecektir. 

Etkin maddelerin geçirgenliği, farklı bölgelerdeki SC’un kalınlığına, yapısına ve kıl 

foliküllerinin bulunup bulunmamasına bağlıdır. Sıçan derisi ile yapılan bir çalışmaya 

göre, karın derisinin, sırt derisine göre, geçirgenliği daha fazladır (10). 

 Derinin Hidratasyonu: SC tabakasının hidratasyonu, birçok 

molekülün deriden geçiş hızını etkileyen önemli faktörlerden birisidir. Derinin 

üzerinin örtülmesi veya uygulanan formülasyondaki sıvağın örtücü etkisiyle 

terlemesi ve suyun epidermisin alt tabakalarından, üst tabakalarına doğru difüze 

olması sonucunda, SC tabakasının hidratasyonu artmaktadır (21,69,142). 

 Sıcaklık: Deride sıcaklık artışı ile etkin maddelerin deriden geçiş hızı 

artmaktadır. Etkin maddelerin deriden penetrasyonunda sıcaklık, daha çok derinin 

hidratasyonu ile birlikte etkili olmaktadır (140). 

 Kan Dolaşımı:  İn vivo kan akım hızı, etkin maddelerin deriden 

emilimini etkilemektedir. Dermisteki kan akımının artması, penetre olan ilacın 

dermiste kalış süresini azaltır ve lokal etkili ilaçlar için istenmeyen bir durumdur. 

Nikotinik asit ve türevleri deride kan akımını artıran maddelerin basında gelir. 

Steroitler ise vazokonstrüksiyona bağlı kan akımını yavaşlatır (10). 
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 Tür Farklılıkları: İnsan ve hayvan derisi, SC’un kalınlığı, birim 

yüzey alandaki kıl folikülleri ve ter bezlerinin sayısı açısından büyük farklılık 

gösterir. Deriden etkin madde geçişi çalışmalarında, genellikle tavşan, sıçan, domuz 

ve fare derisi kullanılmaktadır. İnsan derisine göre, daha fazla kıl folikülü içermeleri 

ve ter bezlerinin bulunmamasına rağmen, insan derisinin temin edilmesindeki 

zorluklar nedeniyle, sıçan derisi penetrasyon çalışmalarında yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Bunun yanında yapılan çalışmalar göstermiştir ki, domuz kulak 

derisi, insan derisine histolojik açıdan en çok benzeyen deridir. Bu yüzden topikal 

ilaç taşıyıcı sistemlerde, domuz kulak derisi sıklıkla kullanılmaktadır (15,50,73). 

 Irk Farklılıkları: Aynı cinse ait farklı ırklar arasında da deriden etkin 

madde geçişinde farklılıklar görülmektedir. Siyah ve beyaz ırkın SC’unun yapısı 

incelendiğinde, zencilerde melanin miktarının yüksek olması nedeni ile zenci 

derisinin permeabilitesi daha düşük bulunmuştur (16). 

 

1.1.6.2 Fizikokimyasal Faktörler  

 Etkin maddenin çözünürlüğü ve moleküler özellikleri: Etkin 

maddelerin deriden difüzyon hızı, etkin madde konsantrasyonu ile doğru orantılıdır. 

Pasif difüzyon ile gerçekleşen bu durum I. Fick Yasası ile ifade edilmektedir. Etkin 

maddenin konsantrasyonunun artması, etkin maddenin termodinamik aktivitesini de 

artırmaktadır ve böylelikle etkin maddenin deriden geçen miktarında artış olur (131). 

Etkin maddelerin molekül büyüklüğü ve molekül ağırlığı ile deriden 

penetrasyonu arasında ters orantı vardır. Küçük moleküllü bileşikler, büyük 

moleküllere oranla daha hızlı penetre olurlar. Molekül ağırlığının artmasıyla etkin 

maddelerin difüzyon katsayısı ve deriden geçişleri azalır. Yapılan çalışmalarda, 

protein/peptitlerin penetrasyonu yüksek molekül ağırlığına sahip olmalarından dolayı 
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çok düşük bulunmuştur. İlacın deriden penetrasyonu için, etkin maddenin optimal 

molekül ağırlığı 500 daltondan küçük olmalıdır (86,147). 

 Etkin madde-Deri etkileşimi: İlaç moleküllerinin deriden geçişini 

etkileyen önemli faktörlerden biri, etkin maddenin yağ/su dağılım katsayısıdır. 

‘Meyer-Overton Teorisi’ ne göre, yağda çözünen moleküller hücre zarını kolaylıkla 

geçerler, suda çözünen moleküller ise, hücre içindeki proteinlerin hidratasyonuna 

bağlı olarak deriden penetre olabilirler. Yüksek permeabilite için, yağ/su dağılım 

katsayısının 1 ile 3 arasında olması istenir (86). 

 Sıvağ-Deri etkileşimi: Topikal ilaç formülasyonunda kullanılan sıvağ, 

derinin lipit tabakası ile etkin maddenin temasını sağlayarak veya SC tabakasının 

hidratasyonu için örtücü bir etki oluşturarak deriden penetrasyonu arttırabilir. 

Formülasyonda kullanılan sıvağın, toksik ve irritan olmayan, alerji yapmayan, tatsız, 

kokusuz, renksiz, kimyasal olarak inert ve ucuz olması istenir. 

 Etkin madde-Sıvağ Etkileşimi: Formülasyonda kullanılan sıvağın 

etkin maddenin termodinamik aktivitesini sıvağ içinde yüksek tutabilmesi istenir. Bir 

çalışmada farklı sıvağlardan tiapronik asitin penetrasyonu araştırılmış ve Karbopol 

940 en uygun sıvağ olarak bulunmuştur (116). 

1.2 Yaşlanma Hakkında Genel Bilgiler 

1.2.1 Yaşlanma 

Yaşlanma, insan organizmasında tüm yaşam boyunca gözlenen değişiklikleri 

kapsayan karmaşık bir işlemdir. Yaşlanma hızı, türler arasında farklılık göstermekle 

birlikte, genellikle, aynı türe ait bireyler arasında tekdüzelik göstermektedir. Bu 

durum, yaşlanma olayının, genetik bir program altında gerçekleştiğini 

düşündürmektedir. Alternatif olarak, yaşlanma işlemi, genler veya proteinler 

düzeyinde düzen kaybına yol açacak kümülatif hasar sonucu da meydana gelebilir. 
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Yaşlanma, ilerleyen zamanla ortaya çıkan karmaşık bir olaydır. İç etkenler ve geçen 

zamanla oluşan yaşlanmaya “takvimsel yaşlanma” adı verilir. Çevresel etkenler, 

özellikle ultraviyole ışınları ile ortaya çıkan yaşlanma ise, “foto yaşlanma” olarak 

tanımlanır (115). 

1.2.2 Serbest Radikal Teorisi 

Yaşlanmayı açıklamaya çalışan fizyolojik mekanizmalar genellikle teori 

seviyesindedir ve bunlardan hiçbiri yaşlanmanın mekanizmasını açıklamaya yeterli 

değildir (8,35). Bu teoriler arasında günümüzde en çok destek göreni serbest radikal 

teorisidir. Son yıllarda doğa kirliliği, stres ve hazır gıdaların yaygın olarak 

tüketiminin insan vücudunda serbest radikallerin oluşumunu arttırdığı 

düşünülmektedir (125,126). Oksidan bileşiklerin artması sonucu gelişen oksidatif 

stres, çeşitli mekanizmalarla biyomoleküllere zarar vermektedir (8,30,72). Lipit, 

protein, karbonhidrat ve DNA üzerinde meydana gelen hasar ve birikim sonucunda 

yaşlanma belirtileri ortaya çıkmaktadır (29). 

Serbest radikal teorisine göre yaşlanma, oksijenli solunum sırasında oluşan 

serbest radikallerin dokularda birikmesi sonucu oluşan hasarlar nedeniyle olmaktadır. 

Denham Harman’ın öne sürdüğü bu teori kapsamında serbest radikalleri Pandora’nın 

“Felaketler kutusuna” benzeterek, biyolojik oksidasyonlar sonucu oluşan serbest 

radikallerin ömür boyunca rastgele ve birikimsel hücre hasarı oluşturarak, doku ve 

organ yaşlanmasına yol açtığını bildirmiş, radikallerin büyük çaplı hücresel hasar, 

mutagenez, kanser ve yaşlanmanın dejeneratif sürecinden sorumlu olabileceği 

görüşünü öne sürmüştür (56). 

 

1.2.3 Yaşlanma Karşıtı Alanda Topikal Olarak Kullanılan Ajanlar 

Bunlar; 



 

11 
 

1. Retinoidler 

2. Antioksidanlar 

3. Nemlendirici ve deri bakım ürünleri 

                 Oklüzif yağlar 

                 Nem çekiciler 

                 Bitkiler, bitkisel ekstreler 

                 Hayvansal ekstreler 

                 Biyolojik faktörler 

                 Deri lipitleri 

4. Alfa hidroksi asitler 

5. Güneşten koruyucular 

6. Peptit proteinler. 

1.3 Serbest Radikaller (Oksidanlar) ve Antioksidanlar Hakkında 

Genel Bilgiler 

1.3.1 Serbest Radikaller (Oksidanlar) 

Kimyasal bileşikler iki veya daha çok elementin aralarında kimyasal bağ 

oluşturması ile meydana gelir. Bu bağlar negatif yüklü elektronlarla sarılmıştır ve bu 

elektronların düzeni bileşiğe kararlılık sağlar. Kararlı bileşiklerin elektronları 

çiftlenmiş halde bulunur. Eğer elektron çiftlenmemiş ise molekül daha reaktif ve 

kararsız duruma geçer. Bir ya da daha fazla sayıda çiftlenmemiş elektrona sahip 

element veya bileşiklere “serbest radikaller” denir. Serbest radikallerdeki 

çiftlenmemiş elektronlar kararlı duruma geçmek ister ve kararlı halde bulunan bir 

bileşikten elektron alarak, bu bileşiği yeni bir serbest radikal haline dönüştürür. 

Serbest radikallerin başlattığı bu zincirleme reaksiyonlar dizisi, antioksidanlar 

tarafından durduruluncaya kadar devam eder. Oksidasyon olayı aslında hayatın her 

evresinde yaşamakta olduğumuz doğal bir süreçtir. Günlük hayatımızda, örneğin 
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kabuğu soyulan bir elmanın bir süre sonra kahverengileşmesi oksidasyon olayına bir 

örnek olarak verilebilir.  

Oksijen, yaşam için vazgeçilmez bir molekül olmasına rağmen aynı zamanda 

vücut içinde reaktif oksijen türlerinin oluşmasına neden olur. Reaktif oksijen türleri 

metabolizmaya zarar verebilecek bir dizi reaksiyonu başlatır ve bunlar canlı için aynı 

zamanda bir tehdit unsuru haline gelir.  

Organizmada serbest radikaller; gerek normal metabolik faaliyetlerin bir yan 

ürünü olarak; gerekse radyasyon, ilaçlar ve diğer zararlı kimyasalların etkisi ile 

oluşur. Metabolizma yan ürünleri olarak; süperoksit anyonları (O2, O:), hidrojen 

peroksit (H2O2) ve hidroksil radikali (OH) gibi mutajenler meydana gelir. Ayrıca 

NADPH oksidaz gibi bazı enzimler küçük miktarlarda Reaktif Oksijen Türleri (ROS) 

üretir. Hücre içi ROS’un % 90’dan fazlası aerobik solunum reaksiyonları zincirinde 

mitokondriumun iç membranında üretilir (163). 

1.3.2 Oksidatif Stres 

Vücudumuzda oksidanlar ile antioksidanlar arasında bir denge vardır. Bu 

dengenin bozulması oksidatif stres adı verilen bir durumun meydana çıkmasına 

neden olur (52,92). Oksidatif stres, organizmada hücre ölümüne (apopitoz) dahi 

sebebiyet verebilecek çok ciddi sonuçlar doğurur. İki tarafı keskin bir bıçak gibi 

kabul edilen reaktif oksijen türleri, düşük dozlarda çeşitli stres tepkilerinde arabulucu 

gibi rol oynarken, yüksek dozlarda (oksidatif stres gibi) hücresel zararlara yol açar 

(98). Oksidan ve mutajen özellikte olan bu metabolizma yan ürünleri DNA, 

proteinler ve diğer makromoleküllerde tahribata hatta hücrenin ölümüne neden 

olarak kronik hastalıkları başlatır (70). 
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1.3.3 Antioksidanlar 

Serbest radikallerin ve oksidatif stresin zararlı etkilerine karşı organizmayı 

koruyan bileşiklere antioksidanlar adı verilir. 

Antioksidanlar başlıca dört yolla oksidanları etkisiz hale getirirler. Bunlar:  

1. Süpürme etkisi: Oksidanları daha zayıf yeni bir moleküle 

dönüştürerek etkisizleştirir. Antioksidan enzimler ve mikromoleküller bu 

yolla etki eder.  

2. Söndürme etkisi: Antioksidanların oksidanlara bir hidrojen aktararak 

onları inaktive etmesine denir. Vitaminler, flavanoidler, timetazidin ve 

mannitol bu şekide etki eder. 

3. Zincir reaksiyonlarını kırma etkisi: Hemoglobin, serüloplazmin ve 

ağır mineraller oksidanları kendilerine bağlar ve inaktive eder. 

4. Onarma etkisi: Oksidatif hasar görmüş biyomolekülü onarırlar (144). 

Antioksidanlar, enzimatik antioksidanlar ve enzimatik olmayan 

antioksidanlar olarak iki ana gruba ayrılırlar. Polifenoller enzimatik olmayan 

antioksidanlar arasında, en geniş yer kaplayan antioksidanlardır ve kaynağı 

bitkilerdir (40,65,89,160). Meyve ve sebzelerde bulunan doğal antioksidanlar, insan 

sağlığına pek çok yararlı etkilerinden dolayı bilim dünyasının ilgisini çekmektedir. 

Son yıllarda; meyvelerin, sebzelerin, baharatların, tıbbi bitkilerin ve mikroalglerin 

total fenolik madde içerikleri ve antioksidan kapasitelerinin belirlenmesi için yapılan 

çalışmalara ilgi artmaktadır (45,79). 

 

1.3.3.1 Enzimatik Antioksidanlar 

1.3.3.1.1 Süperoksit Dismutaz (SOD) 

Süperoksit serbest radikalini hidrojen peroksit ve moleküler oksijene 

dönüştüren bir enzimdir (102,157). Süperoksit dismutaz, doğada bilinen en etkin 
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antioksidanlardandır. Ökaryotik ve prokaryotik organizmaların doğasında yaygın bir 

şekilde bulunur (101). 

1.3.3.1.2 Katalaz 

Doğada bulunan en önemli antioksidanlardandır. Yapısında Fe+3 bulunduran 

dört hem grubundan oluşmuş hemoproteindir (102). 

1.3.3.1.3 Glutatyon Peroksidaz 

Selenyumu kofaktör olarak kullanan bir enzimdir (45). Hidrojen peroksit ve 

lipithidro peroksidi metabolize eder. Çoğu insan dokusunda bulunur (102).  

1.3.3.1.4 Glutatyon Redüktaz 

Metabolik faaliyetler sonucunda yükseltgenen glutatyonu, tekrar indirgenmiş 

şekline dönüştüren enzimdir (139). 

1.3.3.1.5 Glutatyon S – Transferaz 

Toksik metabolitler ile glutatyonun konjugasyonunu sağlayan enzimdir 

(102,157). Böylelikle organizmayı detoksifiye eder (7).  

1.3.3.2 Enzimatik Olmayan Antioksidanlar 

1.3.3.2.1 C Vitamini 

Çok önemli ve çok güçlü antioksidan özelliğe sahiptir (157). Askorbik asit 

olarak da bilinir. Kollajen sentezi gibi pek çok gerekli metabolik faaliyetlerde rol 

alır. Hücre membranlarını oksidasyondan koruyarak onların hasara uğramasını 

engellediği, günümüzde oldukça iyi anlaşılmış bir gerçektir. Son çalışmalar; askorbik 

asitin plazma düzeylerindeki artışın, redoks aktif demir veya bakır ve hidrojen 

peroksit varlığında dahi, lipit peroksidasyonuna karşı doza bağımlı direncin arttığını 

göstermektedir. Pek çok in vivo çalışma, C vitamini takviyesinden sonra oksidatif 

DNA, protein ve lipit hasarını gösteren işaretçilerin azaldığını göstermektedir (157). 

Askorbik asit; suda çözünen peroksil radikallerini, singlet oksijeni, superoksit 
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radikallerini ve nitroksit radikallerini süpürerek onların zararlı etkilerini ortadan 

kaldırır. Aktif nötrofiller sayesinde oluşan peroksidasyondan plazma lipitlerini korur 

(53). 

Vitamin C, UV’ye bağlı serbest radikalleri giderebildiği ve diğer potent 

antioksidan olan vitamin E rejenerasyonu sağladığından kozmetik bileşik olarak ilgi 

çekmektedir. Vitamin C, kollajen üretimini uyardığı için yaşlanma karşıtı ürün olarak 

da düşünülmektedir. Kozmetiklerde 3 formu kullanılmaktadır; askorbil palmitat, 

magnezyum askorbil fosfat ve L-askorbik asit. Antioksidan olup kollajen sentezinde 

rol oynar. Pigmentasyonu önleme özelliği vardır. Renk açıcı olarak da kullanılır (96).  

Ürün stabilitesindeki zorluk, deriye topikal penetrasyonundaki güçlüklere 

rağmen, deri bakım ürünlerinin çoğu vitamin C içerir. Kozmetik ürünlerde en çok 

bulunan vitamin C formu, L-askorbik asit ve onun ester formu askorbil palmitattır. 

Son yıllarda, askorbik asidin stabil ve hidrofobik, düşük pH’da noniyonize moleküler 

formları geliştirilmiştir (25). 

 

1.3.3.2.2 E Vitamini 

Yağda çözünen bir vitamindir. Sekiz farklı çeşidi vardır. α – tokoferol bilinen 

en aktif türüdür. Vücudumuz için güçlü antioksidan özelliğe sahiptir. Yağda 

çözündükleri için selluler ve subselluler membranlar ile lipoproteinlerde bulunurlar. 

Membranlarda oksijen radikallerinin en önemli temizleyicilerindendir. Doymamış 

yağ asitleri serbest radikallerin saldırılarına karşı oldukça duyarlıdır. Lipit 

peroksidasyonu sırasında, peroksil ve alkoksil radikalleri oluşur. Bunlar, E vitamini 

varlığında yağ asitleri yerine α – tokoferol ile birleşir. Böylelikle zincir reaksiyon 

kırılmış olur. Bu reaksiyon sonucunda membranlarda ve lipoproteinlerde α – 

tokoferol radikalleri oluşur. Bu radikallerin başka bir yağ asidiyle birleşebilme 
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aktivitesi düşüktür. C vitamini, bu radikallerin tekrar E vitaminine dönüşmesinde 

önemli bir rol oynar (53,102,157). 

Vitamin E, yumuşaklığı ve cildin pürüzsüzlüğünü arttırdığı için mükemmel 

bir nemlendiricidir. Fotokoruma ve antikarsinojenik etkileri de vardır. Topikal 

vitamin E� nin fotokoruma etkili olduğunu tespit eden birçok çalışma 

bulunmaktadır. Gerçekte, vitamin E tüm insan derisinde herhangi bir fotokoruma 

sağlayabilmesi için diğer vitamin C, selenyum veya tiyoller gibi antioksidanlarla 

kombinasyonu gerekir ve bunlar tokoferol degradasyonunu önler (87). 

Yapılan bir çalışmada vitamin E’ nin %2’lik lipojel (zeytinyağı içinde) ve 

hidrojel formülasyonları geliştirilerek yaşlanma karşıtı alanda kullanılabilecekleri 

belirtilmiştir. Hidrojel formülasyonunun güneş banyosu sonrası antioksidan 

fonksiyonlarıyla kullanışlı olabileceği, lipojel formülasyonlarının deride uzun süre 

kalabilmesinden dolayı da fotohasarlı ve normal yaşlı deride antioksidan 

özellikleriyle kullanılabileceği önerilmiştir (46).  

Topikal vitamin E uygulaması, kontakt ürtiker, ekzematöz dermatit, eritema 

multiforme benzeri reaksiyon gibi uygulama yerinde reaksiyonlara yol açabilir. 

Kontakt dermatit %20-33 oranında gözlenebilmektedir (87).  

1.3.3.2.3 Karotenoidler 

Mikroorganizmalarda ve bitkilerde bulunan pigment yapılarıdır. 

Karotenoidler bitkilere sarı, kırmızı ve turuncu rengi verir. Doğada 600’ün üzerinde 

karotenoid vardır. Güçlü antioksidan etkinliği olan karotenoidlerin en önemlileri; ß-

karoten, astaksantin, lutein, likopen, zeaksantin, kantaksantindir.  Çeşitli çalışmalar, 

karotenoidlerin bazı kanser türlerini, ateroskleroz ve yaşlanmaya bağlı muskular 

dejenerasyonu engellediğini göstermiştir. Karotenoidler,  konjuge çift bağ yapısının 

ortaklanmamış elektronlar üzerindeki yetenekleri sayesinde antioksidan özellik 
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kazanmıştır (157). Yağda çözünürler. Bu moleküller bitkide sentezlenebilirken 

hayvanlarda sentezlenemezler. Kloroplast ve kromoplast gibi organellerde 

bulunurlar. Bitkilerin görülebilen renkleri, karotenoidlerin yapısında bulunan 

konjuge çift bağların ışığı absorbe etmeleri sayesinde oluşur (75). Yüksek 

konsantrasyonda, lipitleri peroksidatif hasardan korur. Genel olarak karotenoidlerin 

serbest oksijen radikalleri ile etkileşmeleri üç mekanizmayla olur (157). 

a.  Radikal katımı ile 

b.  Karotenoidlerden hidrojen çıkması ile 

c.  Elektron transfer reaksiyonları ile. 

En önemli karotenoidlerden bir tanesi β – karotendir. Vitamin A öncüsü 

yapılardır. Bisiklik β– karoten, yiyeceklerde en yaygın olarak bulunan karotenoiddir 

(33).  

1.3.3.2.4. Glutatyon 

Tripeptid yapısında, multifonksiyonel intraseluler enzim olmayan bir 

antioksidandır. Hayvanlarda, bitkilerde ve mikroorganizmalarda bulunur. Suda 

çözünür. Başta hücrede sitozolde ve diğer yaşamsal sistemlerin sulu fazlarında 

bulunur. Organizmada, indirgenmiş hali ve yükseltgenmiş hali olarak iki çeşidi 

bulunur. Glutatyonun indirgenmiş hali; çekirdekte, DNA’nın eşleşmesi ve tamiri için 

önemli olan protein sulfidrillerin redoks halini devam ettirir (76,157).  

1.3.3.2.5 Polifenoller 

Enzimatik olmayan antioksidanların pek çoğu yiyecekler ile vücuda sağlanır. 

Bu sınıf antioksidanların içinde en geniş yer tutanı ise polifenollerdir. Polifenoller; 

flavonoidler ve fenolik asitler olmak üzere iki sınıfa ayrılır (55,157). Flavonoidler, 

4000’den fazla polifenolik bileşik içeren, doğal yollar ile oluşan bitkisel merkezli 

moleküllerdir. Ortak olarak fenilbenzopiron yapısı (C6 – C3 – C6)  içerirler. Merkezi 
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piran halkasının açılımına ve doygunluk seviyelerine göre kategorize edilir. Başlıca; 

flavonlar, flavanoller, izoflavonlar, flavonoller, flavanonlar ve flavanonoller olarak 

gruplandırılırlar. İn vitro hücre kültüründe veya hücreden bağımsız sistemlerde; 

superoksit anyon, singlet oksijen ve lipit peroksil radikallerini süpürme etkisi 

gösterirler (133). 

1.3.3.2.6 Koenzim Q10 

Koenzim Q10, lipit peroksidasyonunu engeller. Mitokondride oluşan 

oksidatif stresi azaltır. Koenzim Q10 poliizopren zincirine sahiptir. Bu zincir on 

izopren biriminden oluşmuştur (28). 

Topikal Koenzim Q10 uygulanması, ekstrinsik yaşlanmada UV hasarını 

antioksidan fonksiyonla azaltıp, kronolojik yaşlanmayla kaybolan antioksidanı 

azalmış olan endojen seviyelerini yerine koyarak takviye yapabilir (25). Topikal 

Koenzim Q10 kullanımının şimdiye kadar yan etkisi gösterilmemiştir. Bu ürünler iyi 

nemlendiriciler olarak formüle edilmektedir. Araştırmacılar kültüre hücrelerde UV 

ışınına karşı antioksidan olup epidermis ve dermise penetre olabileceğini 

göstermiştir. Bu etkisi son yıllarda kozmetiklere katılmasını hızlandırmıştır. İnsan 

derisinde topikal uygulamasının antioksidan etkinliği konusunda yeni çalışmalara 

ihtiyaç vardır (25,87). 

1.3.3.2.7 Selenyum 

Mineral antioksidanlardandır. İnsan sağlığı için temel bir öneme sahiptir. 

Selenyum toprakta bulunur ve beslenme zincirine bitkiler sayesinde girer. Glutatyon 

peroksidaz enziminin yapısına girerek antioksidan etkiye katkıda bulunur (18). 
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1.4 Jeller Hakkında Genel Bilgiler 

1.4.1 Jel Tanımı 

Jel oluşturan bir madde ve yüksek oranda çözücü içeren, şeffaf ya da opak 

görünüşlü yarı katı preparatlardır (120). USP (Amerikan Farmakopesi)‘de jeller, 

organik büyük moleküllerin sıvı fazda tamamen çözündüğü veya inorganik küçük 

moleküllerin süspande halde bulunduğu yarı katı preparatlar olarak tarif edilirken, 

BP (İngiliz Farmakopesi)‘de homojen, deriye veya bazı mukoz membranlara 

uygulanan preparatlar olarak tanımlanmaktadırlar (17,150). 

1.4.2. Jellerin Sınıflandırılması 

Jeller, genellikle tek veya iki fazlı sistemler olarak sınıflandırılırlar (132). 

1.4.2.1 Tek fazlı sistemler 

Tek fazlı sistemler, sıvı fazda tamamen çözünmüş organik moleküller ile 

hazırlanan sistemlerdir. Sentetik makromoleküller (karbomerler gibi) veya doğal 

zamklar (kitre zamkı gibi) içeren jeller tek fazlı sistemlerdir. Doğal zamklar ile 

hazırlanan tek fazlı jellere müsilaj denir (132). Bu sistemlerde organik moleküller 

çözücü içinde düzensiz esnek zincirler seklinde bulunurlar. Uygulama, kullanım ve 

temizleme kolaylığından dolayı, ilaç ve kozmetiklerde çok kullanılırlar (132,171). 

Tek fazlı sistemlerde çözücü olarak çoğunlukla su kullanılmasına rağmen, alkol ve 

mineral yağ da kullanılmaktadır (132). Su kullanılarak hazırlanan jellere hidrojel; 

alkol ya da mineral yağ içerenlere ise organojel denir (24). 

1.4.2.2 İki fazlı sistemler 

İki fazlı sistemler, inorganik küçük moleküllerin sıvı faz içinde üç boyutlu 

dayanıksız bir ağ yapısı oluşturduğu sistemlerdir. İnorganik moleküller 

çözünmedikleri için sıvı içinde dağılmış halde bulunurlar (171). Bu sistemlere 

alüminyum hidroksit jeli örnek verilebilir. İki fazlı sistemlerde dağılan fazın partikül 
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boyutu büyük ise jel kütlesi magma olarak da adlandırılırlar ve bu sistemler 

tiksotropi gösterirler (132). 

1.4.3 Jel Oluşma Mekanizmaları 

Jel yapıcı maddeler uygun bir çözücü ile karıştırıldığında, üç boyutlu 

kolloidal bir ağ yapı oluştururlar. Meydana gelen polimerin bu ağ yapısı; jelin 

dayanıklılığı, deformasyonu dolayısıyla viskoelastik özelliklerinden sorumludur. 

Farmasötik endüstride kullanılan jel oluşturan maddelerin çoğu düzensiz spiral ağ 

yapısı göstermektedir. Düzensiz ağ yapının oluşum mekanizması, polimer-polimer 

ve polimer-çözücü etkileşimine dayanır. Polimer konsantrasyonunun artması ile 

partiküller arasındaki mesafe azalır. Böylece polimer zincirleri birbirine sarılarak 

kenetlenir. Çapraz bağların sayısının artısı ile de polimer zincirleri birleşir, 

çözücünün hareketliliği azalır ve sonunda jel oluşur. Polimer ilavesi devam ederse, 

jelin ağ yapısı daha kuvvetli olur. Bu durum da jelin viskoelastik özelliğinin artması 

ile sonuçlanır (118). 

 

Jellerin ağ yapısının oluşumunda polimer-çözücü etkileşimi de önemli rol 

oynar. Çözücü moleküllerinin polimere ilgisi arttığında, polimer zincirleri çözücü 

molekülleri tarafından sarılarak düzensiz ağ yapısının genişlemesine yol açar. 

Çözücünün polimere olan ilgisi daha fazla arttığında ise, daha çok ağın çapraz bağlar 

oluşturarak komşu ağ yapıları ile sarılmasını ve genişlemesini sağlamaktadır. İyi bir 

çözücü içinde, polimer zincirlerinin tamamen solvan molekülleri tarafından absorbe 

olması ile ağ oluşumu kolaylaşır. Çözücü zayıf olduğunda ise, polimer zincirleri ile 

daha az temas ettiği için çapraz bağların sayısı azalır ve jelin ağ yapısı daha zayıflar 

(112,118). 
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1.4.4 Jellerin Hazırlanmasında Kullanılan Polimerler 

Jellerin hazırlanmasında çok çeşitli polimerler kullanılmaktadır. İlaç ve 

kozmetik endüstrisinde kullanılan jel yapıcı maddelerin aşağıdaki özelliklere sahip 

olması istenir (48,171). 

 İnert ve saf olmalıdır. 

 Formülasyonda yer alan etkin madde ve yardımcı maddelerle geçimli 

olmalıdır. 

     Düşük konsantrasyonda kullanılmalıdır. 

 Ekonomik açıdan uygun ve kolay temin edilebilir olmalıdır. 

 Kullanılışı ve depolama esnasında sıcaklık ile reolojik özellikleri 

fazla değişmemelidir. 

 Kozmetik ve estetik açıdan kabul edilebilir olmalıdır. 

1.4.4.1 Doğal Polimerler 

1.4.4.1.1 Proteinler  

Kollajen ve jelatin, proteinik yapılı jel polimerlerine örnektir. Kollajen, % 

0,1-0,3 oranlarında bile jel oluşturma kapasitesine sahip hayvansal bir kopolimerdir 

(109,138). Jelatin ise hayvansal kollajenin asit (Jelatin A) ya da alkali (Jelatin B) ile 

hidroliziyle elde edilen ve % 50’ye varan oranlarda kullanılabilen bir polimerdir 

(77,169). 

1.4.4.1.2 Polisakkaritler 

Kitozan, kabuklu hayvanlarda ve böceklerde bulunan kitinden elde edilir. 

Düşük pH’larda jel oluşturur (94,114). Deniz ürünlerinden elde edilen agar % 0,1 

gibi düşük bir oranda bile jel oluşturabilen bir polimerdir (31,143). Agar gibi deniz 

ürünlerinden elde edilen aljinatların sodyum ile oluşturduğu tuzu suda çözünen jeller 

oluştururken, kalsiyum tuzu suda çözünmeyen jeller meydana getirir (78,84,134). 
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Glisirizin, arap zamkı ve kitre zamkı da polisakkarit yapılı jel polimerlerine örnek 

olarak verilebilirler (39). 

1.4.4.2 Yarısentetik Polimerler  

Sodyum karboksi metil selüloz, hidroksi propil metil selüloz, metil selüloz, 

hidroksi propil selüloz, hidroksi etil selüloz gibi selüloz türevleri bu grupta yer alır 

(1,66,148).  

1.4.4.3 Sentetik Polimerler 

Karbopol, akrilik asitin yüksek molekül ağırlıklı sentetik polimeridir. 

Jelleştirici ajan olarak % 0,5-2 oranlarında kullanılır (80,121). Polivinil alkol (PVA) 

% 10- 15 oranlarında jel oluştururlar (85,110,Hata! Başvuru kaynağı 

bulunamadı.). Poloksamer % 15- 20 oranında jel oluşturur (129,Hata! Başvuru 

kaynağı bulunamadı.). Poliakrilamit % 4- 10 oranlarında jel oluşturur (27,93).  

1.4.4.3.1 Karbopol  

Karbopol oldukça yüksek molekül ağırlıklı akrilik asit polimeridir. Karbopol 

sulu ortamda süspande olabilen, inceltici ve stabil bir polimerdir. Uzun yıllardır 

farmasötik ve kozmetik alanında kullanılmaktadır. Birçok ilaç için uygun bir 

taşıyıcıdır (37,64). Karbopol jeller kitozan gibi doğal kaynaklı hidrojellere göre daha 

dayanıklı ve stabil oldukları için oldukça sık kullanılırlar. Bunun yanı sıra doğal 

kaynaklı polimerlere göre biyolojik kabul edilebilirliği daha azdır (74). 

1.4.4.3.2 Kitozan  

Kitinin deasetilasyonu ile oluşan sentetik bir polimerdir. Asetilasyon derecesi 

ve moleküller ağırlığı kitozanın fizikokimyasal özelliklerini belirlemektedir (146).  

Kitozan, asetik asit gibi zayıf asitlerde çözünür fakat organik çözücülerde çözünmez. 

Bu nedenle jel hazırlanması esnasında ortama asit ilavesi yapılır (59). Kitozan, 
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farmasötik formülasyonlarda güvenle kullanılmaktadır. Çeşitli ilaçlar ve farklı 

uygulama yolları için kullanılan kitozan jelleri mevcuttur (71). 

1.4.4.3.3 Poloksamer  

Poloksamer, inhalasyon, oral çözeltiler, süspansiyonlar, oftalmik preparatlar 

ve topikal formülasyonlarda yer alan bir yardımcı maddedir (41,136). Poloksamer 

407, polioksietilen ve polioksipropilenden oluşan bir kopolimerdir. Bu polimer ile 

sıcaklık etkisiyle geri dönüşümlü olarak jelleşen sistemler oluşturulabilmektedir 

(12,74). Sistem uygulama öncesinde sıvı haldeyken fizyolojik ortamda ısı etkisiyle 

jelleşmektedir. Bu durum uygulama kolaylığı sağlamaktadır. 

1.4.5 Hidrojeller 

Polimerik jellerin en önemli özellikleri şişme ve elastisite özellikleridir. 

Gerek şişme, gerekse elastisite özelliği, jellerin çapraz bağlı yapıda olmasından 

kaynaklanır ve jelin yapısına ve bulunduğu ortama göre değişim gösterir. 

Hidrojellerin su absorblama içeriği, kendi kütlesinin %100 kadarı veya daha fazlası 

ise, bu hidrojellere süper şişebilen hidrojeller denir. Kendilerini çevreleyen dış 

şartlara bağlı olarak bir jel, termodinamik dengeye ulaşıncaya kadar, çözücü 

absorblayarak şişer veya çözücüyü iterek büzülür ve polimerik ağ ve çözücüye bağlı 

olarak hacim-faz geçişi yapabilir. Jellerin dışında, başka bir katı bu özelliğe sahip 

değildir. Dış uyarıcılardan birindeki küçük bir değişim, jel hacminde çok büyük 

değişimlere neden olur. Yani jel, yüksek oranda şişer veya büzülür. Bu olaya hacim 

faz geçişi denilir. Jellerin şişebilme kabiliyeti; başlangıç monomer konsantrasyonu, 

çapraz bağlayıcı konsantrasyonu, jeldeki iyonik grupların sayısı ve polimer ile 

çözücü arasındaki etkileşime bağlı olarak değişmektedir (57,135,172). 

Jel yapıları kimyasal ve fiziksel olarak ikiye ayrılır. Kimyasal jellerde, 

zincirler kuvvetli kimyasal bağlarla bağlanmış iken; fiziksel jellerde, zincirler arası 
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bağlar fiziksel kuvvetlerle oluşur. Sıcaklık ya da çözücünün değişmesiyle kimyasal 

jellerde bir yapısal değişiklik olmamasına karşın, fiziksel jeller bu etkilerle homojen 

bir çözelti oluşturur ve başlangıç koşullarına dönüldüğünde, yeniden jelleşir.  

Hidrojellerin üç boyutlu yapısı; kimyasal bağlar ya da iyonik etkileşim, 

hidrojen bağı, fiziksel etkileşimler, Van der Waals kuvvetleri, elektrostatik 

etkileşimler, hidrofobik etkileşimler gibi kohezyon kuvvetleri aracılığıyla 

gerçekleşir. Hidrofobik etkileşimler, fiziksel çapraz bağ benzeri etkileşimler 

olduğundan, jelin şişme davranışını doğrudan etkilemektedir. İyonik yüklerine göre; 

nötral (yüksüz), anyonik (negatif yüklü), katyonik (pozitif yüklü) ve amfolitik (her 

iki yüke de sahip) hidrojellerden söz edilebilir. Fiziksel yapılarına göre ise, amorf, 

yarı kristal ve hidrojen-bağlı yapılar olarak sınıflandırılırlar (16,90). Asidik bir 

hidrojel yüksek pH‘larda iyonize olurken, düşük pH değerlerinde iyonize olmaz. Bu 

nedenle, yüksek pH‘larda şişme derecesi artar. Ağ yapıdaki yük yoğunluğu, yani 

iyonlaşabilen monomer konsantrasyonu da, jellerin şişmesini arttıran faktörlerden 

biridir. Jel içindeki yüksek iyon konsantrasyonu, osmotik etki nedeniyle suyun jel 

içine akışını, yani jelin şişmesini arttırır. Hidrojeller, bunun yanı sıra dış ortam 

koşullarına göre (pH, sıcaklık, iyonik güç ve elektromanyetik radyasyon) çevre 

duyarlı hidrojeller adı altında da sınıflandırılabilirler. Bu jeller, çevresel uyarılara 

cevap verdikleri için akıllı jeller olarak da bilinir (128). 

1.4.6 Organojeller 

Organojeller, organik çözücü ile jel yapıcı maddeden oluşmuş yarı katı 

sistemlerdir (24,106). Organojeller, düşük konsantrasyonlarda, jel yapıcı madde 

moleküllerinin kendiliğinden birleşmesiyle oluşmakta ve bir araya gelen moleküller 

birbirine dolaşan genellikle uzun lifler halinde süper yapılar meydana 

getirmektedirler. Bu şekilde, sıvı büyük ölçüde hareketsiz hale gelmekte ve değişken 
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kıvamda bir jel oluşmaktadır (119,149). Sıvı yapılarına rağmen katıların dış 

görünümlerini ve reolojik özelliklerini gösterirler. Bu sistemler kolloidal yapıya 

sahiptirler (81,166). Hem hidrofilik hem de lipofilik ilaçların hapsedilmesinde 

kullanılabilirler. Etkin madde içeren organojeller etkin maddelerin sadece lokal etki 

göstermesini sağlamayıp ayrıca, penetrasyon arttırıcıların varlığında lipofilik 

özellikleri ve örtücü etkileri etkin hale getirildiği zaman transdermal absorbsiyon 

yoluyla sistemik etki de göstermelerini sağlayabilirler (137,166). Lesitin, sorbitan 

monostearat ve polisorbatlar gibi iyonik olmayan yüzey etkin maddeler ters miseller 

şeklinde birleşme eğilimindedirler. Organik çözücü içindeki bu yüzey etkin 

maddeler, su eklenmesi ile jel oluşturmak üzere birleşerek, yeniden yapılanmaya 

girerler. Yeni jel yapıcı maddelerin sentezlenmesi ile organojellerin çeşitli 

alanlardaki uygulanabilirliği araştırılmıştır (4).  

1.4.7 Jellerin Reolojik Ve Mekanik Özellikleri 

Reoloji, dış kuvvetler etkisi ile maddelerin nasıl deforme olduklarını ve akış 

özelliklerini inceleyen bir bilim dalıdır. Reolojik ölçümler, bir ürünün davranışını ve 

işlem, formülasyon değişimleri ve yaşlanma fenomeni gibi özelliklerinin önceden 

saptanmasında kullanılır (173). Bu ölçümler, kimyasal, mekanik ve termal işlemleri 

ve katkı maddelerinin etkisini izlemek için iyi bir yoldur.  

Newton‘a göre; viskozite, Newtonian sıvılar, yani ideal sıvılar için kayma 

hızından bağımsızdır. Viskozite ne kadar yüksek ise, kayma için gerekli kuvvet o 

derece büyüktür. Kayma da, bir preparatın özel kaplara doldurulması, dökme, yayma, 

püskürtme, karıştırma vb gibi fiziksel hareketlerde önem taşır. Bazı maddelerin 

viskozitesi, kayma hızından etkilenmez, bazılarınınki kayma hızı arttıkça artar, 

bazılarınınki ise düşer. Birçok kozmetik ürünün viskozitesi, geniş kayma aralığında 

ölçülür ve viskozite profilleri elde edilir (91,108,123,170). 
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1.4.7.1 Reolojik Özellikleri (Akış özellikleri)  

Kozmetik alanda geçerli olan birçok farklı akış tipi vardır. Kayma hızındaki 

değişime bağlı olarak viskozitede değişim olmaz ise, bu akışa Newton akış adı 

verilir. Kayma hızındaki artış ile viskozite değişimi gösteren sistemler ise Newton 

olmayan olarak tanımlanır.  

1.4.7.1.1 Newton Akışı 

Su, çok seyreltik emülsiyon ve süspansiyonlar ve bazı yağlar bu tip akış 

gösterirler.  

1.4.7.1.2 Newton Olmayan Akış Tipleri 

Kayma hızına, zamana ve kayma gerilimine bağlı olarak viskozitede 

değişimin görüldüğü akış tipleridir. 

Plastik Akış  

Verim değeri (akışı başlatmak için gerekli minimum kuvvet) gösteren ve bu 

değerin üzerindeki kayma hızı değerlerinde viskozitede düşme görülen akış tipidir.  

Plastik akış, akışın kayma geriliminin belli bir değere ulaşmasından sonra başladığı 

durumdur. Bu değer “eşik değeri” adını alır.  

Şekilde de görüldüğü gibi, plastik akış eğrisi orijinden geçmez (Şekil 4). Bu 

tip sıvılar hemen akmazlar ve kayma gerilimi belli bir eşik değerine ulaşınca akış 

görülür.  

 

Şekil 4. Plastik Akış Eğrileri 
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a. Bingham Akış 

Bingham akış gösteren maddeler, kendi başlarına akmaya başlamazlar. Verim 

değeri aşıldıktan sonra ise Newtonian akış gösterirler. 

b. Casson Akışı 

Bu tip akışta da, akışın başlayabilmesi için bir eşik değeri vardır. Ancak eşik 

değeri aşıldıktan sonra Newtonian akış görülmez. Casson modeli ideal olmayan bir 

plastik akış gösterir. 

İdeal veya değil, tüm plastik sistemlerde, kayma hızı arttıkça, viskozitede 

düşme görülür. 

  

 Psödoplastik Akış  

Viskozitenin artan kayma hızı ile azaldığı, ancak biçimsel değişimin sıfır 

noktasından başladığı akış tipidir, eğrisi orijinden başlar ve reogramla gösterilir 

(Şekil 5). 

Bu akış tipini gösteren maddeler, dururken bir ağ yapısı oluştururlar. Kayma 

kuvveti ile bu yapı parçalanır ve kaymaya bağlı incelme görülür. Emülsiyonlar, 

dispersiyonlar ve süspansiyonlar bu akışı gösteren sistemlere örnek olarak verilebilir.  

 

Şekil 5. Psödoplastik Akış Eğrileri 
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Dilatan Akış  

Bazı derişik süspansiyonlar ve çözeltilerde olduğu gibi, artan kayma hızı ile 

viskozitede artışın görüldüğü akış tipidir (Şekil 6).  

Kayma hızı arttıkça viskozitesi artan sistemlerdir. Psödoplastik akışın tersine 

burada kaymaya bağlı kalınlaşma görülür. 

Diğer sistemlere göre daha az görülürler. Dilatan akış gösteren sistemlere 

örnek olarak; ıslak kum ve yağlı boya verilebilir (62,108,123, 167,170). 

 

Şekil 6. Dilatan Akış Eğrileri 

1.4.7.2 Tiksotropi  

Kaymaya bağlı incelme gösteren maddelerde, ağ yapı parçalanır ve sistemin 

viskozitesi azalır. Kayma kuvveti ortadan kaldırıldığında, belli bir zaman içinde 

başlangıç koşullarına dönülür. Kayma hızı azaldığında, yapı zaman içinde tekrar 

toparlanır ve viskozite başlangıçtaki değerine döner. Dolayısıyla, tiksotropi terimi, 

kaymaya bağlı olarak düşük viskozite gösteren ve belirli süre içinde başlangıçtaki 

yapısına geri dönen sıvı veya yarı-katı sistemler için kullanılır. Bu etki, karıştırma 

süresine ve kayma ortadan kaldırıldığında tekrar eski durumuna dönme süresine 

bağlı olarak ortaya çıkar (23). 
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1.4.7.3 Dinamik Özellikler  

Birçok maddenin akışı, tek bir model ile açıklanamaz. Viskoelastik olarak 

tanımlanan bu maddeler için, sistemin elastik ve visköz bileşenlerinin durumu 

incelenmelidir.  

1.4.7.3.1 Viskoelastisite  

Birçok maddenin akışı yukarıda sözü edilen modellerden biri ile açıklanamaz.  

İdeal elastik bir madde, uygulanan tüm enerjiyi saklar ve geri verir. İdeal viskoz 

madde ise, tam tersine, uygulanan enerjiyi emer ve kaybeder. Gerçek maddeler, her 

iki özelliği birleştirerek viskoelastik davranış gösterirler (49,158,170).  

Hem viskoz hem de elastik özellik gösteren madde davranışına “viskoelastik 

özellik” denir. Viskoelastik sistemler, hem sıvıların viskoz özelliklerini hem de 

katıların elastik özelliklerini gösteren maddelerdir. Viskoelastik deformasyon elastik 

deformasyon ile viskoz akış özelliklerinin kombinasyonudur.  

Eczacılıkta kullanılan krem, losyon, merhem, süspansiyon, supozituvar, 

kolloidal dağılımlar ve emülsiyon gibi birçok sistem viskoelastik özellik gösterir. 

Emülsiyonların reolojik davranışı damlacıkların etkileşme kuvvetlerini anlamak için 

yardımcı olur. Damlacıklar arasında kolloidal etkileşme sonucu, üç-boyutlu ağ yapısı 

söz konusu olabilir. Bu ağ yapı, enerji stoklama yeteneğine sahiptir. Dolayısıyla, sıvı 

özelliklerine ilaveten elastik katı özellikleri de kazanır.  

Emülsiyon, süspansiyon gibi dispers sistemlerin, merhem, krem gibi yarı katı 

sistemlerin, şurup gibi çözeltilerin reolojik özellikleri, fizikokimyasal özellikler 

içinde en önemlisini oluşturur. Çünkü reolojik özellikler hem fiziksel stabiliteyi, hem 

kaliteyi, hem de kullanımı etkilemektedir (167).  
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1.4.7.4 Mekanik Özellikleri  

Jellerin mekanik özelliklerini tayini, TA-XT Plus Texture analiz cihazı 

kullanılarak Texture profile analizi (TPA) ile yapılabilmektedir (Şekil 7). TPA ile 

incelenen test parametreleri jellerin sertliği, jellerin sıkıştırılabilirliği, jellerin 

adezifliği, jellerin kohezifliği ve jellerin elastikiyetidir. 

 

Şekil 7. TA-XT Plus, Stable Micro System cihazı 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

31 
 

 

1.5 Astaksantin Hakkında Genel Bilgiler 

1.5.1 Astaksantinin Fiziksel ve Kimyasal Özellikleri 

Kırmızı-turuncu renkli lipofilik özellikte bir karotenoid pigmentidir (Şekil 9,10).  

Kimyasal Adı: 3,3'-dihidroksi-β, β-karoten-4,4'-dion (Şekil 8). 

Moleküler Formülü: C40H52O4 

Moleküler Ağırlığı: 596.82 (95) 

Çözünürlük: Dimetil sülfoksit (DMSO) (0.5 g/L), kloroform (10 g/L), diklorometan 

(30 g/L) ve aseton (0.2 g/L) gibi organik çözücülerde çözünür. (60). 

Log P: 13.27 (oktanol/su)  

Erime Derecesi: 182.5 °C (113). 

 

 

Şekil 8. Astaksantinin Kimyasal Yapısı 

 

Şekil 9. Astaksantin İçeren Toz Alg Ekstresi 
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Şekil 10. Astaksantin %5 Oleoresin 

1.5.2 Astaksantin Kaynakları 

Astaksantin bazı eklembacaklılar, balıklar ve alglerden elde edilen kırmızı-

turuncu renkli, lipofilik bir karotenoid pigmentidir. Astaksantin özellikle kabuklu 

deniz ürünlerinde, somon balığı ve alglerde bol miktarda bulunur. Astaksantin ilk 

defa bir istakoz ekstresinde 1938 yılında karakterize edilmiş ve isimlendirilmiştir. 

Çok güçlü antioksidan etkiye sahip bir pigment olan astaksantini hücre içinde yüksek 

miktarda biriktirme özelliğine sahip olan Haematococcus pluvialis’in 

(Chlorophyceae) kapalı sistemlerde (panel ya da tübüler fotobiyoreaktörler) yüksek 

ışık şiddetine (doygunluk noktasının üstünde) maruz bırakılarak ticari üretimi 

yapılmaktadır. Haematococus pluvialis, uygun olmayan ortam koşullarında (başta 

yüksek ışık şiddeti olmak üzere, sıcaklık ve pH değerlerindeki dalgalanmalar, 

ortamda besin miktarının azalması vb.) biriktirdiği sekonder karotenoid olan 

astaksantin (3,3'-dihidroksi-β,β-karoten-4,4'-dion) içermesi nedeniyle biyoteknolojik 

olarak öneme sahiptir (14,99,154). 

1.5.3 Astaksantinin Endikasyonları 

Astaksantin bir karotenoiddir. Terpenler olarak bilinen geniş bir fitokimyasal 

grubuna dahildir. Karotenoidlerin çoğu gibi renkli, yağda çözünür bir pigmenttir. 

Diğer bazı karotenodilerden farklı olarak insan vücudunda A vitaminine dönüşmez. 
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A vitamini, insanda yüksek dozlarda toksik olmasına karşın, astaksantin toksik etki 

göstermez. Bununla birlikte astaksantin güçlü bir antioksidandır. Diğer 

karotenoidlerden 10 kat daha güçlü etki gösterir. İnsanda esas olarak beslenme 

desteği olarak kullanılır. Doğal kaynaklardan veya sentetik olarak hazırlanır.  

Yapılan literatür araştırmalarında astaksantin içeren topikal bir formülasyona 

rastlanmamıştır. Literatürde; oral yoldan kullanılan astaksantinin hücre sağlığı 

üzerine etkisi, antikanser aktivitesi, antiinflamatuar etkisi ve immun sistem üzerine 

etkileri, antidiyabetik etkisi ve göz sağlığı üzerine etkileri, iskelet kas sistemi ve cilt 

sağlığı üzerindeki etkileri, kardiyovasküler sistem üzerinde antihipertansif ve 

nöroprotektif etkileri, sempatik sinir sistemi ve mikrosirkülasyon üzerine etkileri ve 

antioksidan aktivitesi incelenmiştir (22,54,97,145,168). 

1.5.4 Astaksantinin Antioksidan Etkisi 

Karotenoidler bitkilere sarı, kırmızı ve turuncu rengi veren pigmentlerdir. 

Doğada 600’ün üzerinde karotenoid vardır. Güçlü antioksidan etkinliği olan 

karotenoidlerin en önemlileri; ß-karoten, astaksantin, lutein, likopen, zeaksantin, 

kantaksantindir. En iyi bilinenleri ß-karoten olmasına rağmen son dönemde en çok 

ilgi çeken karotenoidlerden biri astaksantindir. Astaksantin yeni bilimsel 

çalışmalarda dikkat çekici hale gelmiştir. Astaksantinin antioksidan etki 

mekanizması 2 şekildedir; serbest radikalleri temizleyip dağıtır ve serbest 

radikallerin yol açabileceği zincir reaksiyonlara karşı koruma görevi üstlenir ya da 

oluşmuş olan zincir reaksiyonları sonlandırır. Serbest radikallerin verdiği zararlara 

karşı, hücre membranını, hücre ve dokuları korur.    

Karotenoidlerin keton ailesinden olan astaksantin özellikle deniz canlılarının 

(karides, yengeç, istakoz ve balık yumurtaları) kabuklarında doğal olarak bulunan 

kırmızı-turuncu renkli bir pigment olup, hücre membran yapısının korunmasında 
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etkili bir mekanizmaya sahip olduğu bildirilmektedir (51,152,153). Bazı canlılar renk 

pigmenti yönünden oldukça zengindirler. Astaksantin içeren Haematococcus 

pluvialis bir Chlorophyte alg türünden olup, organizmasında yüksek düzeyde 

astaksantin biriktirmektedir (154). 

Astaksantin diğer karotenoidlere göre ısıya karşı dayanıklı olup, renk 

değişikliği göstermemektedir. Diğer antioksidanlara kıyasla yapısında oksijen 

içermesi ve lipofilik olması nedeniyle kan beyin bariyerini kolaylıkla 

geçebilmektedir ve santral sinir sistemi ile beyin hücrelerini koruyucu etki gösterdiği 

bildirilmektedir (111,151). 

Mitokondrium içinde gerçekleşen birden fazla oksidatif reaksiyon sonucunda 

oluşan serbest oksijen radikalleri hücrede oksidatif hasara neden olduğu 

bildirilmektedir (47). Yapılan çalışmalarda astaksantinin sıçan karaciğer hücrelerinde 

gerçekleşen peroksidasyona karşı Vitamin E'den 100 kat daha iyi koruduğu 

bildirilmiştir (9,100,111).  

Astaksantinin, antioksidan özellikleriyle bilinen E vitamini ve ß-karotenden 

daha yüksek antioksidan aktiviteye sahip olduğu rapor edilmiştir. Astaksantin, 

karotenoid pigmentleri grubundan çok güçlü bir antioksidandır (22,54,97,145,168).  

1.5.5 Astaksantinin Ticari Preparatları 

Adrusen Mega Kapsül 30 Kapsül/Kutu (Teka) 

Astaxanthin Complex Yumuşak Jelatin Kapsül 4 mg 30 Kapsül/Kutu (Solgar) 

Bioxelin Krill Oil Soft Jel 60 Kapsül/Kutu (Areli İlaç) 

Krilom Omega-3 & Astaksantin Soft Jel Kapsül 60 Kapsül/Kutu (Tab İlaç) 

Nutramedica Omega 3 Krill Oil Kapsül 30 Kapsül/Kutu (Mensis Pharma) 

Bioxelin Krill Oil Şurup 150 ml Şişe/Kutu (Areli İlaç) (155). 
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II. BÖLÜM 

2 PRATİK ÇALIŞMALAR 

2.1 Kullanılan Maddeler, Araç ve Gereçler 

2.1.1 Kullanılan Maddeler 

 

Astaksantin %5 Oleoresin                                                 Tab İlaç 

Astaksantin İçeren Alg Ekstresi Mustafa Kemal Üniversitesi  

Su Ürünleri Fakültesi 

Metanol           Merck 

Diklorometan Merck 

Asetonitril Merck 

Lesitin   AppliChem 

İsopropil Miristat AppliChem 

Propilen Glikol AppliChem 

Etanol   Merck 

Karbopol 974P Lubrizol 

Dimetil Sülfoksit (DMSO) Merck 

ABTS Sigma Aldrich 

Trolox Sigma Aldrich 

Potasyum persülfat Sigma Aldrich 

Soydum Hidrojen Fosfat Merck 

Sodyum Dihidrojen Fosfat Merck 

DPPH Sigma Aldrich 

Askorbik Asit Sigma Aldrich 

MTT Sigma Aldrich 
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Serum içermeyen keratinosit besiyeri Invitrogen 

Rekombinant epidermal büyüme faktörü Invitrogen 

Sığır hipofiz ekstresi Invitrogen 

% 0.05 Tripsin-EDTA Biological Industries 

Tripan mavisi Biological Industries 

 

2.1.2 Kullanılan Araç ve Gereçler 

YBSK Hewlett Packard Agilent 1100 

FT-IR Perkin Elmer 

Reometre Haake Mars 

Texture Profile Analizer Ta-XT-Plus 

Stabilite Kabini Nüve TK 252 

pH-metre Inolab 

Hassas Terazi Sartorius TE 214S 

Manyetik Karıştırıcı   Velp Scientifica 

Ultrasonik Su Banyosu   Elma Transsonic 660/H 

Manyetik Karıştırıcılı Su Banyosu Variomag 

Çalkalayıcı FALC-WB 

CO2 inkübatörü Thermo Scientific Model 370 

Laminer hava akımlı kabin Thermo Scientific Class II MSC-Advantage 

İnverted floresan mikroskop Leica DM IL 

Faz kontrast mikroskop Leica DM IL 

Neubauer Hemositometre Hausser Scientific 

Fuxion FX7 Vilber Lourmat 

Mikroplaka okuyucu Molecular Devices VERSAmax Tunable 

Spektrofotometre VersaMax 
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2.2 Yöntem ve Deneyler 

2.2.1 Etkin Madde Üzerinde Yapılan Çalışmalar 

2.2.1.1 Astaksantinin Infrared (IR) Analizi 

Astaksantin %5 oleoresinin metanol ile hazırlanan çözeltisinin spektrumu, 

400-4000 cm-1 dalga sayıları arasında çizildi.  

2.2.1.2 Astaksantinin Ultraviyole Spektroskopisi 

Astaksantin %5 oleoresin ve astaksantin içeren alg ekstresinin maksimum 

absorbans gösterdiği dalga boyunun (λmax) saptanması için YBSK ile 400-800 nm 

arasında tarama yapıldı. 

2.2.2 Etkin Madde Miktar Tayini Çalışmaları 

2.2.2.1 Yüksek Basınçlı Sıvı Kromatografisi (YBSK) Çalışmaları 

Mobil faz olarak asetonitril:su:metanol:diklorometan (45.5:4.5:28:22) 

kullanıldı. Çalışmada C18 kolon (25cmX4.6mm) ve DAD (photodiode array 

detector) dedektör kullanıldı. Kolon sıcaklığı 25 °C, akış hızı 1 mL/dk, enjeksiyon 

hacmi 20 µl’dir. Yöntemin güvenirliğinin belirlenmesi için validasyon çalışmaları 

yapıldı. 

2.2.3 Analitik Yöntem Validasyonu 

Validasyon, etkin maddenin miktar tayini için yöntemin, doğru ve kesin bir 

şekilde sürekli olarak bekleneni gerçekleştirdiğinin kanıtlanması için yapılması 

gereken bütün işlemleri kapsar. Böylece analizi yapılacak maddenin miktar tayininde 

kullanılan yöntemin güvenilirliği kanıtlanmış olur. Analitik validasyonun kabul 

edilebilirliğini sağlayan validasyon parametreleri aşağıda belirtilmiştir (156): 

 Doğrusallık (Linearity) 

 Doğruluk ve Geri Elde Edilebilirlik (Accuracy and Recovery) 

 Kesinlik (Precision) 



 

38 
 

 Tekrar edilebilirlik (repeatability) 

 Tekrar elde edilebilirlik (reproducibility) 

 Özgünlük, Seçicilik (Specificity) 

 Stabilite (Stability) 

 Teşhis Sınırı (LOD) ve Tayin Sınırı (LOQ)  

2.2.3.1 Doğrusallık 

Örnekteki maddenin belli sınırlar içindeki derişimi ile, elde edilen yanıtın 

orantılı olduğunun göstergesidir. Bunun için konsantrasyona karşılık gelen eğri altı 

alan değerlerinin doğrusal regresyon yöntemi ile regresyon doğrusu hazırlanır.  

Bu amaçla, astaksantinin DMSO ile 31.25 μg/mL konsantrasyonunda stok 

çözeltisi hazırlandı. Stok çözeltiden  PBS:etanol (3:7) karışımıyla seyreltme ile 0.1, 

1, 5, 10, 15, 20, 25 μg/mL konsantrasyonlarında bir seri çözelti elde edildi. Her 

konsantrasyon ve bu konsantrasyona karşılık gelen eğri altı alan değerleri yardımıyla 

standart doğrunun denklemi ve determinasyon katsayısı bulundu. 

2.2.3.2 Doğruluk ve Geri Elde Edilebilirlik 

Saptanan değerin gerçek değere yakınlığıdır. Miktar tayini yönteminin 

doğruluğunu gösterir. Geri elde ile hesaplanır ve yöntemin doğruluğu geri alma 

yüzdesine bağlıdır.  

Bu amaçla, astaksantinin DMSO içerisindeki stok çözeltisinden PBS:etanol 

(3:7) karışmıyla seyreltme ile farklı konsantrasyonlarda (1, 5 ve 10 μg/mL) 6 seri 

çözelti hazırlandı ve eğri altı alanlar belirlenen λmax değerlerinde okundu. Okunan 

eğri altı alan değerleri kalibrasyon denkleminde yerine konarak elde edilen 

konsantrasyonlardan % geri elde değerleri aşağıdaki eşitlik yardımıyla bulundu: 

100% Pr

Teorik

atik

C

C
EldeGeri   
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C Pratik: Etkin maddelerin kalibrasyon denkleminden elde edilen konsantrasyon 

değerleri 

C Teorik: 1, 5 ve 10 μg/mL 

2.2.3.3 Kesinlik 

Miktar tayininde kullanılan yöntemin birbirini takip eden ölçümleri 

arasındaki yakınlık derecesidir. Standart sapma ve varyasyon katsayısı (bağıl sapma) 

ile ifade edilir. Kesinlik, bir yöntemin tekrar edilebilirlik ve tekrar elde edilebilirlik 

derecelerinin de bir ölçüsüdür. Analitik yöntemin kesinliği için istatistiksel açıdan 

yeterli değerlendirmenin yapılacağı sayıda aynı konsantrasyondaki örnek ardı ardına 

ölçülerek aritmetik ortalama (X), standart sapma (SS) ve varyasyon katsayısı (VK) 

hesaplanarak değerlendirildi. 

2.2.3.3.1 Tekrar Edilebilirlik 

Standart doğru denklemi oluşturmak için hazırlanan stok çözeltiden 

hazırlanarak bir konsantrasyon (10 µg/mL) seçildi ve bu konsantrasyonda eğri altı 

değeri YBSK ile art arda 6 kez ölçüldü. Eğri altı alan değerlerine karşılık gelen 

konsantrasyonların ortalaması, standart sapması ve varyasyon katsayısı hesaplandı. 

Varyasyon katsayısının %2’den küçük olması yöntemin tekrar edilebilirliğini 

göstermektedir. 

2.2.3.3.2 Tekrar Elde Edilebilirlik 

Tekrar elde edilebilirlik için, aynı stoktan hareket edilerek seyreltmeyle 

hazırlanan 6 adet aynı konsantrasyondaki (10 µg/mL) çözeltinin eğri altı alan 

değerleri ölçüldü ve bunlara karşılık gelen konsantrasyon değerlerinin ortalama, SS, 

VK hesaplandı. Bulunan varyasyon katsayısının %2’den küçük olması geçerli koşul 

olarak aranmaktadır. 
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2.2.3.4 Özgünlük, seçicilik 

Miktar tayini yönteminin sadece analiz edilmesi istenen yapıyı saptayabilmesi 

için, etkin maddenin kullanıldığı formülasyonlara giren etkin madde dışındaki 

bileşenler taranarak spektrumları alındı. 

2.2.3.5 Stabilite 

Etkin maddenin belirli konsantrasyonda (10 µg/mL) çözeltisi hazırlandı ve bu 

çözelti hazırlandığı andan itibaren 30, 60 ve 120. dakikalarda ve 6. 24. ve 48. 

saatlerde konsantrasyon ve eğri altı alan değerleri okunarak konsantrasyonda değişim 

olup olmadığı saptandı. 

2.2.3.6 Teşhis Sınırı (LOD) ve Tayin Sınırı (LOQ) 

Teşhis sınırı (limit of detection: LOD) analizi yapılan maddenin kabul 

edilebilir doğruluk ve tekrarlanabilirlik ile tayin edilebileceği en düşük 

konsantrasyondur. Sinyal/gürültü oranının 3.3 katı olarak kabul edilmektedir. 

Tayin sınırı (limit of quantitation: LOQ) analizi yapılan maddenin 

saptanabileceği en düşük konsantrasyondur. Sinyal/gürültü oranı 10 ile çarpılarak 

tayin sınırı belirlenmiştir.  

Teşhis sınırı ve tayin sınırı çalışmalarında 10’ar örnekle çalışılmıştır. 

2.2.4 Astaksantin İçeren Alg Ekstresinin Çözünürlük Çalışması 

Astaksantin içeren alg ekstresinin PBS:etanol (3:7) ortamında çözünürlüğünü 

tayin etmek için etkin maddenin aşırı miktarı 5 mL’lik tüplere konuldu ve 3 mL’ye 

PBS:etanol (3:7) ile tamamlandı. 24 saat yatay çalkalayıcıda çalkalandı. Üstteki 

çözelti 0.45 μm membran filtreden süzüldükten sonra seyreltilerek YBSK sistemine 

enjekte edildi. Elde edilen eğri altı alan değeri standart doğru denkleminde yerine 

konularak çözünmüş etkin madde miktarı hesaplandı.  
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2.2.5 Astaksantin İçeren Alg Ekstresindeki Astaksantin Miktarı Tayini 

Astaksantin içeren alg ekstresinden 0.01 g tartıldı. Balon jojede 10 mL’ye 

DMSO ile tamamlandı. Çözelti 0.45 μm membran filtreden süzülerek YBSK sistemi 

ile etkin madde miktar tayini yapıldı. Deney 3 kez tekrarlandı.  

2.2.6 Formülasyon Çalışmaları 

2.2.6.1 Formülasyonların Hazırlanması 

Tablo 1. Formülasyonların gram cinsinden terkip tablosu 

Kod Karbopol 
Distile 
su Lesitin İPM PG Etanol AE AO 

AE-L 0,96  46,6 0,24 4,8 27,6 13,5 6,3   

AO-L 1  49 0,25 5 29 14,75   1 

AE-K 2  91,7         6,3   

AO-K 2 97           1 

 

2.2.6.1.1 Astaksantin %5 Oleoresin Lipojel (AO-L) Hazırlanması 

0.25 g yumurta lesitini; 5 g isopropil miristat, 29 g propilen glikol ve 14.75 g 

etanol karışımında çözündürüldü. 1 g astaksantin %5 oleoresin bu karışıma ilave 

edildi ve homojenleşinceye kadar manyetik karıştırıcı ile karıştırıldı. 1 g karbopol, 49 

g distile su içerisinde bir gece bekletildi. Ertesi gün trietanolamin ile sistemin 

jelleşmesi sağlandı. Astaksantin %5 oleoresin karışımı, kısım kısım bu sisteme ilave 

edildi (141). Formülasyondaki astaksantin konsantrasyonu 500 µg/g’dır. 

2.2.6.1.2 Astaksantin %5 Oleoresin Karbopol Jel (AO-K) Hazırlanması 

2 g karbopol, 97 g distile su içerisinde bir gece bekletildi.  Ertesi gün 

trietanolamin ile sistemin jelleşmesi sağlandı. 1 g astaksantin %5 oleoresin bu 

karışıma ilave edildi ve homojenleşinceye kadar manyetik karıştırıcı ile karıştırıldı. 

Formülasyondaki astaksantin konsantrasyonu 500 µg/g’dır. 

2.2.6.1.3 Astaksantin İçeren Alg Ekstresi Lipojel (AE-L) Hazırlanması 

0.24 g yumurta lesitini; 4.8 g isopropil miristat, 27.6 g propilen glikol ve 13.5 

g etanol karışımında çözündürüldü. 6.3 g astaksantin içeren alg ekstresi bu karışıma 
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ilave edildi ve homojenleşinceye kadar manyetik karıştırıcı ile karıştırıldı. 0.96 g 

karbopol, 46.6 g distile su içerisinde bir gece bekletildi. Ertesi gün trietanolamin ile 

sistemin jelleşmesi sağlandı. Astaksantin içeren alg ektresi karışımı, kısım kısım bu 

sisteme ilave edildi (141). Formülasyondaki astaksantin konsantrasyonu 500 

µg/g’dır. 

2.2.6.1.4 Astaksantin İçeren Alg Ekstresi Karbopol Jel (AE-K) Hazırlanması 

2 g karbopol, 91.7 g distile su içerisinde bir gece bekletildi.  Ertesi gün 

trietanolamin ile sistemin jelleşmesi sağlandı. 6.3 g astaksantin içeren alg ekstresi bu 

karışıma ilave edildi ve homojenleşinceye kadar manyetik karıştırıcı ile karıştırıldı. 

Formülasyondaki astaksantin konsantrasyonu 500 µg/g’dır. 

2.2.6.2 Formülasyonların Karakterizasyon Çalışmaları 

2.2.6.2.1 Makroskobik İncelemeler 

Hazırlanan jel formülasyonlarının görünüşü, rengi, yapısı ve faz ayrımı olup 

olmadığı makroskobik olarak incelendi. 

2.2.6.2.2 pH Ölçümleri 

Formülasyonların pH değerleri pH metre cihazına jel ölçüm probu takılarak, 

belirli aralıklarla yapıldı. 

2.2.6.2.3 Reoloji ve Viskozite Tayini  

Reolojik çalımalar için Haake reometre ile çalışıldı (Şekil 11).  
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Şekil 11. Haake osilasyon reometre 

Bu çalışmada, 60 mm çapında 1° açılı plate/plate sistemi (35 mm, gap 0.3 

mm, 0.1-10.0 Hz) kullanıldı ve sistemin sıcaklığı ölçümler süresince 25°C’de ve 

32°C’de sabit tutuldu (159). Formülasyonlar üzerinde ayrıca osilasyon ölçümleri 

yapıldı. Formülasyonların elastik (G') ve viskoz modül (G'') değerleri hesaplandı. 

2.2.6.2.4 Jellerin Mekanik Özelliklerinin Tayini 

Farklı oranlarda hazırlanan jellerin mekanik özelliklerini tayin etmek için TA-

XT Plus Texture analiz cihazı kullanılarak Texture profile analizi (TPA) yapıldı 

(132). Test için aşağıda verilen parametreler kullanıldı. Teste başlamadan önce jeller 

beherlere yerleştirildi. Aletin probu jelin içine 2.0 mm/saniye hızla 15 mm batırıldı 

ve jelin yüzeyine geri çekildi, 15 saniye beklendikten sonra prob jele ikinci defa 

batırıdı ve geri çekilerek test bitirildi. Elde edilen güç-zaman eğrisi kullanılarak 

jellerin sertliği, adezifliği, kohezifliği, elastikiyeti ve sıkıştırılabilirliği hesaplandı 

(122). Test, her bir jel formülasyonu için 6 kez tekrarlandı ve standart sapmalar 

hesaplandı. 
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Test Parametreleri 

Prob: Perspex (10 mm çap) 

Test öncesi probun hızı: ............................................................................ 2.0 mm/saniye 

Test esnasında probun hızı: ....................................................................... 2.0 mm/saniye 

Test sonrası probun hızı: ........................................................................... 2.0 mm/saniye 

Hedef modu: .......................................................................................................... Mesafe 

Probun jele batma mesafesi:............................................................................... 15.0 mm 

Probun ikinci batmadan önce bekleme süresi: ............................................... 15.0 saniye 

Teste başlamak için probun hissetmesi gereken kuvvet: ....................................... 0.05 N 

2.2.6.2.4.1 Jellerin Sertliği 

Sertlik, jelin deformasyonunu sağlamak için gerekli olan kuvvet olup, 

tanımlamak için elde edilen güç-zaman eğrisinden jellerin sertliği hesaplandı. Probun 

birinci batma periyodunda elde edilen maksimum güç değeri jellerin deformasyonu 

için gerekli sertlik değerini vermektedir (Şekil 12). Sertlik değeri Newton (N) olarak 

hesaplanmıştır. 

2.2.6.2.4.2 Jellerin Sıkıştırılabilirliği 

Sıkıştırılabilirlik, jeli deforme etmek için gerekli olan işi tanımlamakta olup, 

elde edilen güç-zaman eğrisinden jellerin sıkıştırılabilirliği hesaplandı. Probun jele 

birinci batma periyodu süresince elde edilen eğrinin altında kalan alan (AUC1) jelin 

sıkıştırılabilirlik değerini vermektedir (Şekil 12). Sıkıştırılabilirlik değeri Newton x 

mm olarak hesaplanmıştır. 

2.2.6.2.4.3 Jellerin Adezifliği 

Adeziflik, jelin yüzeyi ile probun yüzeyi arasındaki çekme kuvvetlerini 

yenmek için gerekli işi tanımlamakta olup, elde edilen güç-zaman eğrisinden jellerin 
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adezifliği hesaplandı. Probun birinci batma periyodundan sonra ilk geri çekme 

periyodu süresince elde edilen eğrinin altında kalan alan (AUC2) adeziflik değerini 

vermektedir (Şekil 12). Adeziflik işinin birimi Newton x mm olarak hesaplanmıştır. 

2.2.6.2.4.4 Jellerin Kohezifliği 

Elde edilen kuvvet-zaman eğrisinden jellerin kohezifliği hesaplandı. İkinci 

batma periyodunda elde edilen eğrinin altında kalan alanın (AUC3), birinci batma 

periyodunda elde edilen eğri altında kalan alana (AUC1) oranı koheziflik değerini 

vermektedir. (Şekil 12). 

 

2.2.6.2.4.5 Jellerin Elastikiyeti 

Elde edilen kuvvet-zaman eğrisinden jellerin elastikiyeti hesaplandı. İkinci 

batma periyodunda maksimum yapısal deformasyon meydana getirmek için gerekli 

zamanın, birinci batma periyodundaki maksimum deformasyon meydana getirmek 

için gerekli zamana oranı, jellerin elastikiyetini göstermektedir (Şekil 12). 

 

Şekil 12. Jel formülasyonuna ait TPA grafiği 
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2.2.6.2.5 Etkin Madde Miktar Tayini 

0.2 g jel tartıldı, balon jojede DMSO ile 10 mL’ye tamamlandı. 5 dk 

çalkalandı ve formülasyonun çözünmesi sağlandı. Çözelti 0.45 μm membran 

filtreden süzülerek YBSK sistemi ile etkin madde miktar tayini yapıldı. Her 

formülasyon için deney 3 kez tekrarlandı. Aynı işlemler formülasyona giren yardımcı 

maddelerin etkin maddenin pikleri ile girişim yapıp yapmadığını belirlemek için, boş 

jel formülasyonlarıyla da tekrarlandı.  

 

 

2.2.6.3 Formülasyonların Stabilite Çalışmaları 

Hazırlanan formülasyonların stabilite kabininde (Nüve TK 252) 25ºC 

sıcaklık-% 60 relatif rutubet koşullarında ve buzdolabında +4 ºC’de 3 aylık stabilite 

çalışmaları yapıldı.  pH, reoloji ve viskozite tayini, etkin madde miktarı parametreleri 

ele alındı. 

2.2.7 In Vitro Salım Çalışmaları 

Salım çalışmaları için 1 g jel, 100 mL PBS:etanol (3:7) bulunan beherlere 

yerleştirildi. Beherler parafilm ile kapatılarak 37°C’deki manyetik karıştırıcılı su 

banyosunda 600 devir/dakikada karıştırıldı. Tüm sistemin üzeri kapatılarak karanlık 

bir ortam sağlandı. 1. 2. 3. 4. 5. 6. 8. ve 24. saat aralıklarında 1 ml örnek alınarak, 

480 nm’de YBSK ile absorbansları ölçüldü. Alınan örneğin yerine reseptör fazdan 

eşit miktar ilave yapıldı (43). 

2.2.8 Antioksidan Aktivite Tayini Çalışmaları 

Hazırlanan formülasyonların antioksidan aktiviteleri 2,2-Difenil-1-

pikrilhidrazil (DPPH) radikal süpürme kapasitesi ve Troloks Eşdeğer Antioksidan 

Kapasite (TEAK) yöntemleri kullanılarak incelenmiştir. 
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2.2.8.1 Serbest Radikal Süpürme Kapasitesi Tayini 

Formülasyonların serbest radikal süpürme kapasitesi DPPH radikalinin 

süpürülmesine dayanan bir yöntem ile test edilmiştir. 

Bu metot DPPH radikalinin antioksidanlar tarafından bir redoks reaksiyonuna 

bağlı olarak süpürülmesi temeline dayanır. DPPH radikali, birkaç kararlı organik 

azot radikalinden bir tanesidir (Şekil 13). DPPH radikali koyu menekşe renkte olup 

517 nm’de maksimum absorbsiyon göstermektedir. Radikal süpürücü ile muamele 

olan DPPH çözeltisinin koyu menekşe rengi açılır ve absorbanstaki azalma 

spektrofotometreyle ölçülür. DPPH çözeltisindeki daha fazla renk açılması, 

reaksiyon karışımının absorbansında daha fazla düşme, dolayısıyla yüksek radikal 

süpürme kapasitesi demektir (162). 

Yapılan çalışmada standart olarak askorbik asidin dimetil sülfoksitteki 

çözeltileri (2, 4, 8, 12, 16, 20 µg/ml) kullanılmıştır. Örnekler ve standart, DMSO 

içerisinde çözündürülerek farklı konsantrasyonlardaki çözeltileri hazırlanmıştır. 96 

kuyucuklu mikroplaka kuyucuklarına 100 µL örnek çözeltisi eklendikten sonra 100 

µL DPPH radikali (200 µM) ilave edilerek karıştırılmıştır. Ardından oda sıcaklığında 

30 dakika inkübe edilmiştir. İnkübasyon süresi sonunda köre karşı mikroplaka 

okuyucuda 517 nm dalga boyunda absorbansları okunmuştur. Her bir ölçüm üç defa 

tekrar edilmiştir. Örneklerin % inhibisyon değerleri aşağıdaki şekilde hesaplanmıştır:  

% İnhibisyon= [(AB-AA)/AB] x 100,  

AB : DPPH radikalinin absorbansı 

AA :Örneğin absorbansı 

Sonuçlar “ortalama % inhibisyon değeri ± ortalama standart sapma” olarak 

ifade edilmiştir. 
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Şekil 13. DPPH radikalinin kimyasal formülü 

 

2.2.8.2 Total Antioksidan Kapasite (TAK) Tayini Yöntemi 

TAK tayini, troloksa eşdeğer total antioksidan kapasiteyi göstereren bir 

yöntemle saptanır. 

Troloks eşdeğer antioksidan kapasite tayini, 6-hidroksi-2,5,7,8-

tetrametilkroman-2-karboksilik asit’e (Troloks) eşdeğer total antioksidan kapasiteyi 

gösteren bir yöntemle saptanır (130). Suda çözünen bir E vitamini türevi olan 

Troloks, TAK tayinleri için en çok kullanılan standarttır.  Bu yöntemde, ortamda 

bulunan ABTS+ (2,2’-Azino-bis(3-etilbenz-tiazoline-6-sülfonik asit)) radikalinin 734 

nm dalga boyunda absorbansı sabitlendikten sonra ortama ilave edilen plazma 

örneğindeki antioksidanların etkisiyle, absorbansta meydana gelen azalma, 

kolorimetrik olarak tayin edilir. Stok ABTS çözeltisindeki ABTS’ nin potasyum 

persülfat ile oksidasyonu sonucu 734 nm’ de maksimum absorbans gösteren 

mavi/yeşil kromofor ABTS+ radikali meydana gelir (Şekil 14). Radikalin absorbansı 

30º C’ de 12- 16 saat içinde sabitlenir ve iki gün süreyle stabil kalır. Ancak ortamda 

hidrojen verici antioksidanların bulunması ile radikal indirgenmeye başlar ve radikal 

katyonun absorbsiyonunda zamana bağlı olarak düşüş olur. Bu düşme, yüzde 

inhibisyon olarak ifade edilip aynı koşullar altında yapılan bir çalışma ile çizilen 
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troloks standart eğrisinden hareketle TAK tayini yapılır. 

 

Şekil 14. ABTS’nin  potasyum persülfatla oksidasyonu 

Bu deneyde karanlık ortamda ve oda sıcaklığında 16 saat inkübe edilen 7 mM 

stok ABTS+ radikal çözeltisinin 734 nm’ de 1 mL 5 mM fosfat tamponuna (pH: 7.4) 

karşı 0.700 ± 0.02 absorbans gösterdiği konsantrasyondaki, yüzde inhibisyonu ‘sıfır’ 

olarak belirlenmiştir. Bu nedenle ABTS çözeltisinin absorbansı 0.700 ± 0.02 olacak 

şekilde 5 mM fosfat tamponu (pH: 7.4) ile seyreltildi. Bu çözeltiden örnek küvetine 1 

mL eklenerek, 30°C sıcaklığa sabitlenmiş spektrofotometrede, 5 mM fosfat tampon ( 

pH:7.4) çözeltisine karşılık 734 nm dalga boyunda absorbans değerleri ölçüldü. Bu 

değer AABTS+ olarak kaydedildikten sonra küvet içeriğine 10 µL örnek çözeltisi ilave 

edildiği anda kronometre çalıştırıldı. Küvet içeriğinin homojen olması için küvet 

kapağı kapatılarak birkaç defa karıştırıldı. Aynı dalga boyunda (734 nm) 6. dakikaya 

kadar olan absorbans değeri gözlendi ve 6. dakikadaki köre karşı okunan absorbans 

A6.dk olarak kaydedildi. Elde edilen bu değerlerden sonra yüzde inhibisyon oranı 

aşağıdaki şekilde her örnek için ayrı hesap edildi.  

                            % inhibisyon = (AABTS+ – A6. dk) x 100 / AABTS
+

 

Troloks standart eğrisinde % inhibisyon değerlerinin karşılık geldiği troloks 

eşdeğer konsantrasyonu belirlendi. Sonuçlar, ‘mM Troloks’a eşdeğer antioksidan 
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kapasite’ olarak verildi. Her örnek için üçer ölçüm alındı ve sonuçlar hesap edilirken 

üç ölçümün ortalaması kullanıldı. 

2.2.9 Hücre Kültürü Çalışmaları 

2.2.9.1 Sitotoksisite Testi 

Hazırlanan preparatların sitotoksik etkileri,  enzimatik bir yöntem olan MTT 

(3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromür) testi ile belirlendi. Bir 

tetrazolyum tuzu olan MTT, metabolizmanın canlılığına dayanarak sitoksisitenin 

kantitatif ve kolorimetrik olarak ölçülmesine olanak sağlayan bir testtir (36,58). 

Yöntemin esası, MTT boyasının tetrazolium halkasının parçalanabilmesi 

ilkesine dayanmakladır. MTT canlı hücrelere absorbe olarak hücrelerin 

mitokondrilerinde bulunan süksinat-dehidrojenaz (krebs siklusu enzimi) enzimine 

spesifik olarak bağlanır. Bu bağlanmanın sonunda suda çözünmeyen koyu mavi 

renkte kristaller oluşur. Kristaller, DMSO ve izopropanol gibi organik çözücülerde 

kolayca çözünür. Çözünmüş olan bu boya, konsantrasyona bağımlı olarak 

spektrofotometrede görünür dalga boyunda ölçülebilen bir absorbans verir. Oluşan 

rengin şiddeti canlı hücre sayısı ile orantılı olup, okunan absorbans değeri canlı 

hücre sayısı ile ilişkilendirilir (36,58,105).  

Yapılan çalışmada sitotoksisite deneyi için, ölümsüzleştirilmiş sağlıklı insan 

böbrek proksimal tübüler epitelyal hücre hattı (HK-2) kullanıldı. HK-2 hücreleri, 

epidermal büyüme faktörü ve sığır hipofiz ekstresi eklenmiş serum içermeyen 

keratinosit besiyerinde, konvansiyonel hücre kültürü koşulları olan 37C’de, % 5’lik 

CO2 inkübatöründe çoğaltıldı. Deney gününden bir gün önce hücreler toplanarak 

mikroskop altında sayıldı ve 7.5 x10 5 hücre /kuyucuk olacak şekilde 96 kuyucuklu 

hücre kültürü kaplarına ekildi. 
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Ertesi gün hücrelere 2 nM, 4 nM, 8 nM, 16 nM ve 32 nM konsantrasyonlarda 

astaksantin içeren formülasyonlar uygulandı. Uygulama yapılan hücreler 48 saat süre 

ile inkübe edildiler. Kontrol grubu olarak hazırlanan hücrelere ise formülasyonların 

çözücüsü olarak kullanılan DMSO uygulandı. 

 İnkübasyon süresinin sonunda hücrelerin besi yeri uzaklaştırılarak steril PBS 

ile yıkandı. Ardından her bir kuyucuğa 200 µL besiyeri ve 20 µL MTT çözeltisi (5 

mg/mL) eklenerek hücreler 3 saat 37C’de inkübe edildi. Sürenin sonunda, besi yeri-

MTT karışımı uzaklaştırıldı ve hücrelerin üzerine 200 µL DMSO eklenerek oda  

sıcaklığında 2 saat inkübe edildi.  

İnkübasyon süresi sonunda örneklerin absorbansı, hücre içermeyen besiyeri 

ve DMSO’lu hücrelere karşı mikroplaka okuyucuda 570 nm’de ölçüldü. Kontrol 

kuyucuklarının absorbans değerlerinin ortalaması alındı ve bu değer %100 canlı 

hücre olarak kabul edildi. Formülasyon uygulanan kuyucuklardan elde edilen 

absorbans değerleri kontrol absorbans değerine oranlandı ve yüzde canlılık olarak 

ifade edildi. 

2.2.10 Araştırma Sonuçlarının İstatistiksel Değerlendirilmesi 

Formülasyonlardan elde edilen salım verileri ve sitotoksisite testi bulguları, T 

Testi kullanılarak istatistiksel olarak değerlendirildi. Anlamlı farklılık seviyesi %95 

olarak alındı (P<0.05). 
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III. BÖLÜM 

3 BULGULAR 

3.1 Etkin Madde Üzerinde Yapılan Çalışmalara Ait Bulgular 

3.1.1 Astaksantinin Infrared (IR) Analizine Ait Bulgular 

Astaksantin %5 oleoresin’in IR spektrumunun gösterdiği absorbsiyon 

bantları; 606, 622, 1047, 1448 ve 2830 cm-1 olarak bulunmuştur. Bu değerler, 

literatürlerde verilmiş IR bantları ile uyumludur (20) (Şekil 15). 

 

Şekil 15. Astaksantinin IR Spektrumu 

 

3.1.2 Astaksantinin Ultraviyole (UV) Spektroskopisine Ait Bulgular 

Astaksantin %5 oleoresin ve astaksantin içeren alg ekstresinin maksimum 

absorbans gösterdiği dalga boyu (λmax) 480 nm olarak belirlendi. Maksimum dalga 

boyu olarak saptanan bu değer, literatürde astaksantin için belirtilen dalga boyuna 

uygunluk göstermektedir (61) (Şekil 16,17).  
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Şekil 16. Astaksantin %5 Oleoresin’in UV Spektrumu 

 

Şekil 17. Astaksantin içeren alg ektresinin UV spektrumu 

 

3.2 Analitik Yöntem Validasyonuna Ait Bulgular 

3.2.1 Doğrusallık 

Yöntem 2.2.3.1’de anlatıldığı gibi standart doğru ve determinasyon katsayısı 

Şekil 18’de gösterilmiştir. 
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Şekil 18. Astaksantinin YBSK ile elde edilen standart doğrusu 

3.2.2 Doğruluk ve Geri Elde Edilebilirlik 

Yöntem 2.2.3.2’de anlatıldığı gibi çalışıldı. Elde edilen sonuçlar Tablo 2’de 

gösterilmiştir. 

Tablo 2. Doğruluk ve Geri Elde Edilebilirlik Bulguları 

  1. Konsantrasyon   2. Konsantrasyon   3. Konsantrasyon   

Seri (1µg/mL)     (5µg/mL)     (10µg/mL)   

No Eğri Altı Bulunan Geri Elde Eğri Altı Bulunan Geri Elde Eğri Altı Bulunan 
Geri 
Elde 

  Alan 
C 
(µg/mL) (%) Alan 

C 
(µg/mL) (%) Alan C (µg/mL) (%) 

1 209,9 1,074 107,4 1051,2 5,033 100,66 2077,8 9,864 98,64 

2 208,8 1,069 106,9 1016,3 4,869 97,38 2110,4 10,017 100,17 

3 209,8 1,073 107,3 1040,5 4,982 99,64 2095,3 9,946 99,46 

4 210 1.074 107,4 1010,6 4,842 96,84 2058,7 9,774 97,74 

5 212,9 1,088 108,8 1044,2 4,999 99,98 2049,8 9,732 97,32 

6 207,7 1,063 106,3 1043,9 4,998 99,96 2050,3 9,734 97,34 

Ort. 209,85 1,074 107,4 1034,45 4,954 99,08 2073,7 9,845 98,45 

SS 1,735 0,008 0,8 16,732 0,078 1,569 25,195 0,119 1,186 

VK(%) 0,827 0,745 0,745 1,617 1,574 1,584 1,215 1,209 1,205 

y = 212,5x - 18,261
R² = 0,9999
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3.2.3 Kesinlik 

3.2.3.1 Tekrar Edilebilirlik 

Astaksantinin yöntem 2.2.3.3.1’de belirtilen konsantrasyonlarda hazırlanan 

örnekleri YBSK ile 480 nm dalga boyunda 6 kez art arda okundu. VK % 2’den 

küçük olduğu için yöntemin tekrar edilebilir olduğu saptanmıştır (Tablo 3). 

Tablo 3. Tekrar Edilebilirlik Bulguları 

Örnek 
No 

Eğri Altı 
Alan C 

1 2119,915 10,062 

2 2108,015 10,006 

3 2099,7275 9,967 

4 2091,015 9,926 

5 2100,79 9,972 

6 2095,4775 9,947 

 
Ort. 9,98 

 
SS 0,048 

 
VK (%) 0,48 

 

3.2.3.2 Tekrar Elde Edilebilirlik 

Yöntem 2.2.3.3.2’de anlatıldığı gibi çalışıldı. Aynı konsantrasyonda 6 farklı 

örneğin ölçüm sonucu elde edilen konsantrasyon değerleri Tablo 4’de gösterilmiştir. 

Varyasyon katsayısı % 2’den az bulunmuştur. 

Tablo 4. Tekrar Elde Edilebilirlik Bulguları 

Örnek 
No Eğri Altı Alan C 

1 2077,84 9,864 

2 2110,3525 10,017 

3 2095,265 9,946 

4 2058,715 9,774 

5 2049,79 9,732 

6 2050,215 9,734 

 
Ort. 9,845 

 
SS 0,119 

 
VK (%) 1,209 
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3.2.4 Özgünlük, seçicilik 

Boş formülasyondan yapılan salım çalışması sonucunda etkin madde piki ile 

formülasyondaki maddelerin piklerinin çakışmadığı görülmüştür (Şekil 19,20). 

 

 

Şekil 19. Astaksantin %5 oleoresin’in YBSK ile elde edilen pik grafiği 

 

 

Şekil 20. Astaksantin içeren alg ekstresinin YBSK ile elde edilen pik grafiği  
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3.2.5 Stabilite 

Yöntem 2.2.3.5’de anlatıldığı gibi çalışıldı ve elde edilen konsantrasyon 

değerlerinde anlamlı bir değişiklik görülmedi (Tablo 5). 

Tablo 5. Stabilite Bulguları 

Zaman 
 
Eğri Altı Alan C 

(Saat)   (10µg/mL)  

0,5 2110,352 10,017 

1 2103,977 9,987 

2 2105,677 9,995 

6 2112,265 10,026 

24 2095,052 9,945 

48 2101,852 9,977 

 
Ort. 9.991 

 
SS 0,029 

 
VK (%) 0,29 

 

3.2.6 Teşhis Sınırı (LOD) ve Tayin Sınırı (LOQ) 

Yöntem 2.2.3.6’da anlatıldığı üzere yapılan çalışmada LOD 3.3x10-4 µg/mL 

ve LOQ 10-3 µg/mL olduğu tespit edilmiştir. 

3.3 Astaksantin İçeren Alg Ekstresinin Çözünürlük Çalışmasına Ait 

Bulgular 

Yöntem 2.2.4’te anlatıldığı gibi çalışıldı.  Üç paralel örnekten elde edilen 

konsantrasyonların ortalama değeri 56 µg/mL olarak bulunmuştur. 

3.4 Astaksantin İçeren Alg Ekstresindeki Astaksantin Miktarı 

Tayinine Ait Bulgular 

Yöntem 2.2.5’te anlatıldığı gibi çalışıldı. YBSK yöntemi ile elde edilen eğri 

altı alan değeri standart doğru denkleminde yerine konularak konsantrasyon bulundu. 

Astaksantin içeren 0.01 g alg ekstresindeki astaksantin miktarı 80 µg olarak 

bulunmuştur. Astaksantin içeren alg ekstresindeki yüzde astaksantin miktarı % 0.8 

olarak tespit edilmiştir (Tablo 6). 
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Tablo 6.  Astaksantin İçeren Alg Ekstresindeki Astaksantin Miktarı Tayinine 

Ait Bulgular 

Eğri altı alan Konsantrasyon Yüzde Etkin 

(Absorbans) (µg/mL)   
Madde 
Miktarı 

1681.7 8   %0.8   

3.5 Formülasyonların Karakterizasyon Çalışmalarına Ait Bulgular 

3.5.1 Makroskobik İncelemeler ve pH Ölçümlerine Ait Bulgular 

Yöntem 2.2.6.2.1 ve 2.2.6.2.2’de belirtildiği şekilde jeller incelenmiştir. 

Astaksantin %5 oleoresin içeren hidrojel ve lipojeller mor renkte, astaksantin içeren 

alg ekstresi içeren hidrojel ve lipojeller ise kırmızı renktedir. pH değerleri 4.52-4.87 

aralığında gözlenmiştir (Tablo 7). 

Tablo 7. Jellerin Genel Özellikleri 

Formülasyon Kodu                         Makroskobik Özellikler pH 

              AO-L Mor renkte, homojen, akışkan   4,75 

              AO-K Mor renkte, homojen, viskoz   4,66 

              AE-L Kırmızı renkte, homojen, akışkan 4,87 

              AE-K Kırmızı renkte, homojen, viskoz 4,76 

       Boş Lipojel Beyaz renkte, homojen, akışkan 4,64 

    Boş Karbopol Jel Şeffaf, homojen, viskoz   4,52 

 

3.5.2 Reoloji ve Viskozite Tayinine Ait Bulgular 

Jel formülasyonlarının reolojik olarak incelenmesi yöntem 2.2.6.2.3’de 

anlatıldığı gibi yapıldı. Şekil 21- 24’de jel formülasyonlarına ait 25 °C ve 32 °C’deki 

viskozite-kayma oranı ve kayma gerilimi- kayma oranı grafikleri gösterilmiştir.  
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Şekil 21. Jel Formülasyonlarının 25  °C’deki kayma gerilimi-kayma oranı 

grafiği 

 

 

Şekil 22. Jel Formülasyonlarının 32 °C’deki kayma gerilimi-kayma oranı grafiği 
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Şekil 23. Jel Formülasyonlarının 25 °C’deki viskozite-kayma oranı grafiği 

 

 

Şekil 24. Jel Formülasyonlarının 32 °C’deki viskozite-kayma oranı grafiği 

 

Jel formülasyonları üzerinde ayrıca yöntem 2.2.6.2.3’de anlatıldığı gibi 25 °C 

ve 32 °C’de osilasyon ölçümleri de yapıldı. Bu ölçümler sonucunda jellerin G’ ve G” 
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değerleri, tanδ ve ή (viskozite) değerleri hesaplandı. Tablo 8-11’de jel 

formülasyonlarına ait hesaplanan parametrelerin belirli osilasyon frekanslarındaki 

değerleri verilmiştir. 

Tablo 8. Jel formülasyonlarına ait G’ değerleri  

Formülasyon 
Sıcaklık 
(°C) 0.60 Hz  2.00 Hz 5.00 Hz 7.00 Hz 10.00 Hz 

            AE-K 25 215,166 229,066 242,366 246,766 249,266 

    32 232,425 246,775 259,975 261,325 266,025 

            AE-L 25 33,676 37,48 40,993 40,713 41,876 

    32 33,43 37,0766 40,296 39,38 41,693 

            AO-K 25 363,8 380,575 395,875 397,575 404,9 

    32 366,55 383,5 398,6 396,025 402,325 

            AO-L 25 345,766 360,2 373,766 376,233 383,1 

    32 340,8 355,05 368,4 367,925 375,25 

 

 

Tablo 9. Jel formülasyonlarına ait G’’ değerleri 

Formülasyon 
Sıcaklık 
(°C) 0.60 Hz  2.00 Hz 5.00 Hz 7.00 Hz 10.00 Hz 

            AE-K 25 17,04 22,63 30,94 34,11 39,663 

    32 17,175 22,46 29,87 32,342 35,837 

            AE-L 25 6,579 9,577 13,66 16,533 17,26 

    32 6,238 9,098 12,76 15,566 14,93 

            AO-K 25 24,575 28,422 35,97 37,645 45,347 

    32 24,695 28,127 34,827 36,09 40,125 

            AO-L 25 17,86 22,643 30,896 33,416 39,753 

    32 19,097 22,355 30,502 31,78 37,522 
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Tablo 10. Jel formülasyonlarına ait tanδ değerleri 

Formülasyon 
Sıcaklık 
(°C) 0.60 Hz  2.00 Hz 5.00 Hz 7.00 Hz 10.00 Hz 

            AE-K 25 0,079 0,098 0,128 0,138 0,159 

    32 0,073 0,091 0,115 0,123 0,134 

            AE-L 25 0,195 0,255 0,333 0,406 0,412 

    32 0,187 0,247 0,318 0,397 0,360 

            AO-K 25 0,067 0,074 0,090 0,094 0,111 

    32 0,067 0,073 0,087 0,091 0,099 

            AO-L 25 0,051 0,062 0,082 0,088 0,103 

    32 0,056 0,062 0,082 0,086 0,101 

 

 

 

Tablo 11. Jel formülasyonlarına ait ή değerleri 

Formülasyon 
Sıcaklık 
(°C) 0.60 Hz  2.00 Hz 5.00 Hz 7.00 Hz 10.00 Hz 

            AE-K 25 4,520 1,801 0,985 0,773 0,633 

    32 4,555 1,787 0,950 0,735 0,571 

            AE-L 25 1,745 0,762 0,434 0,375 0,274 

    32 1,654 0,724 0,406 0,354 0,237 

            AO-K 25 6,518 2,262 1,144 0,855 0,721 

    32 6,551 2,238 1,108 0,821 0,638 

            AO-L 25 4,738 1,802 0,983 0,76 0,632 

    32 5,066 1,779 0,971 0,722 0,597 

 

3.5.3 Jellerin Mekanik Özelliklerinin Tayinine Ait Bulgular 

Jellerin mekanik özelliklerini tayin etmek için TA-XT Plus Texture analiz 

cihazı kullanılarak Yöntem 2.2.6.2.4’de anlatıldığı gibi çalışıldı. Formülasyonlara ait 

TPA grafikleri Şekil 25-28’de gösterilmektedir. Bu çalışmalara ait grafiklerin 
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değerlendirilmesi ve gerekli hesaplamaların yapılması sonucu elde edilen sonuçlar 

Tablo 12’de yer almaktadır. 

 

 

Şekil 25.  AO-L Formülasyonuna Ait TPA Grafiği 

 

Şekil 26. AO-K Formülasyonuna Ait TPA Grafiği 
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Şekil 27. AE-L Formülasyonuna Ait TPA Grafiği 

 

Şekil 28. AE-K Formülasyonuna Ait TPA Grafiği 
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Tablo 12. Jellerin Mekanik Özelliklerine Ait Bulgular 

      Formülasyon      Sertlik    Adeziflik    Koheziflik     Sıkıştırılabilirlik   Elastikiyet 

        (mN)±SS    (mN.mm)±        ±SS         (mN.mm)±SS      ±SS 

                SS         

            AO-L 
119,923± 
0.002 

331,282± 
0.002 

1,114± 
0.003   517,635 ±  0.002 

1,07±  
0.001 

                

            AO-K 
124,632± 
0.003 

488,481± 
0.001 

1,072±  
0.005   612,693 ± 0.002 

0,997± 
0.002 

                

            AE-L 
23,695±  
0.001 

32,753± 
0.002 

1,195±   
0.002   93,005 ±  0.004 

0,956± 
0.001 

                

            AE-K 
118,454± 
0.001 

341,527± 
0.002 

1,241± 
 0.004   572,56 ±  0.003 

0,946± 
0.001 

                

3.5.4 Etkin Madde Miktar Tayinine Ait Bulgular 

Yöntem 2.2.6.2.5’de anlatıldığı gibi çalışıldı. Elde edilen sonuçlar Tablo 

13’de gösterilmektedir. 

Tablo 13. Jel Formülasyonlarının etkin madde miktarı tayini 

Formülasyon AE-L AE-K AO-L AO-K 

Etkin Madde Miktarı %99.4±0.3 %99.6±0.1 %99.8±0.2 %99.4±0.2 

  

3.6 Formülasyonların Stabilite Çalışmalarına Ait Bulgular 

Jel formülasyonlarının stabilite çalışmaları yöntem 2.2.6.3’de belirtildiği gibi 

çalışıldı. Jellerin stabilitesi, 25 ºC sıcaklık-% 60 relatif rutubet koşullarında ve 

buzdolabında +4 ºC’de 3 ay süre ile izlendi. Yapılan çalışmalardan elde edilen 

sonuçlara göre, formülasyonların belirtilen süreler içinde görünüşlerinde bir 

değişikliğin olmadığı gözlenmiştir. Elde edilen sonuçlar Tablo 14-16’da verilmiştir. 

25 ºC sıcaklık- % 60 relatif rutubet koşullarında stabilite için izlenen jel 

formülasyonlarının reoloji ve viskozite tayini 3. ayın sonunda tekrar yapıldı. 

Sonuçlar Şekil 29-32’de grafiklerle verilmiştir. 
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Tablo 14. Jel formülasyonlarının pH sonuçları 

Formülasyon          pH   

    1. ay 2. ay 3. ay 

         AE-L   4.87±0.1 4.87±0.2 4.87±0.1 

         AE-K   4.76±0.2 4.76±0.3 4.76±0.1 

         AO-L   4.75±0.2 4.75±0.2 4.75±0.3 

         AO-K   4.66±0.1 4.66±0.1 4.66±0.1 

 

Tablo 15. Jel formülasyonlarının 25 ºC’deki etkin madde miktarları 

Formülasyon % Etkin Madde (25 ºC) 

    1. ay 2. ay 3. ay 

         AE-L   %98.7±0.3 %98.5±0.4 %98.4±0.2 

         AE-K   %98.5±0.6 %98.3±0.5 %98.1±0.5 

         AO-L   %98.4±0.2 %98.4±0.2 %98.3±0.4 

         AO-K   %98.2±0.6 %98.2±0.3 %98.1±0.2 

 

Tablo 16. Jel formülasyonlarının buzdolabındaki (+4 ºC)  etkin madde 

miktarları 

Formülasyon % Etkin Madde (Buzdolabı) 

    1. ay 2. ay 3. ay 

         AE-L   %99.8±0.2 %99.6±0.4 %99.5±0.3 

         AE-K   %99.7±0.4 %99.4±0.1 %99.1±0.5 

         AO-L   %99.5±0.6 %99.3±0.6 %99.3±0.4 

         AO-K   %99.7±0.3 %99.6±0.5 %99.4±0.2 
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Şekil 29. Jel Formülasyonlarının 3. ayın sonunda, 25  °C’deki kayma gerilimi-

kayma oranı grafiği 

 

Şekil 30. Jel Formülasyonlarının 3. ayın sonunda, 32 °C’deki kayma gerilimi-

kayma oranı grafiği 
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Şekil 31. Jel Formülasyonlarının 3. ayın sonunda, 25 °C’deki viskozite-kayma 

oranı grafiği 

 

Şekil 32. Jel Formülasyonlarının 3. ayın sonunda, 32 °C’deki viskozite-kayma 

oranı grafiği 
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3.7 In Vitro Salım Çalışmalarına Ait Bulgular 

Yöntem 2.2.7’da anlatıldığı şekilde salım çalışması yapıldı. YBSK ile edilen 

pil altı alan değerleri standart doğru denkleminde yerine konularak konsantrasyonlar 

bulundu. 24 saatin sonunda AO-L, AO-K, AE-L, AE-K formülasyonlarından 

sırasıyla 99 µg,  88.3 µg, 403 µg ve 234.8 µg etkin madde salınmıştır. 

Formülasyonların 500 µg/g konsantrasyonunda etkin madde içermesine bağlı olarak 

hesaplanan yüzde salım sonuçlarına göre elde edilen grafikler aşağıdadır (Şekil 33-

36). 

Astaksantin %5 Oleoresin Lipojel (AO-L) 

 

Şekil 33. Astaksantin %5 Oleoresin Lipojele Ait % Salım Grafiği 
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Astaksantin %5 Oleoresin Karbopol Jel (AO-K) 

 

Şekil 34. Astaksantin %5 Oleoresin Karbopol Jele Ait % Salım Grafiği 

 

 

Astaksantin İçeren Alg Ekstresi Lipojel (AE-L) 

 

Şekil 35. Astaksantin İçeren Alg Ekstresi Lipojele Ait % Salım Grafiği 
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Astaksantin İçeren Alg Ekstresi Karbopol jel (AE-K) 

 

Şekil 36. Astaksantin İçeren Alg Ekstresi Karbopol Jele Ait % Salım Grafiği 

3.8 Antioksidan Aktivite Tayini Çalışmalarına Ait Bulgular 

3.8.1 Serbest Radikal Süpürme Kapasitesi Tayini 

Yöntem 2.2.8.1’de anlatıldığı gibi çalışıldı. Elde edilen sonuçlar aşağıdaki 

grafikte gösterilmektedir. (Şekil 37).  

 

Şekil 37. Serbest radikal süpürme kapasitesi tayini bulguları 
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3.8.2 Total Antioksidan Kapasite (TAK) Tayini Yöntemi 

Yöntem 2.2.8.2’de anlatıldığı gibi çalışıldı. Elde edilen sonuçlar aşağıdaki 

grafikte gösterilmektedir. (Şekil 38). 

 

Şekil 38. Total antioksidan kapasite tayini bulguları 
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3.9 Hücre Kültürü Çalışmalarına Ait Bulgular 

3.9.1 Sitotoksisite Testine Ait Bulgular 

Yöntem 2.2.9.1’de anlatıldığı gibi çalışıldı. Elde edilen sonuçlar aşağıdaki 

grafikte gösterilmektedir. (Şekil 39).  

 

 

Şekil 39. Sitotoksisite Bulguları 
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IV. BÖLÜM 

 TARTIŞMA 

Deri yaşlanması ciltte yapısal ve moleküler değişiklikler ile birlikte gelişen 

fonksiyonel bir bozulma durumudur (115). Zamana bağlı olarak vücutta gözlenen 

yapısal bozulmalar ve değişikliklerden (intrensek- gerçek yaşlanma) 

kaynaklanabildiği gibi pek çok çevresel faktör de bu süreçte etkili olmaktadır 

(ekstrensek- fotoyaşlanma). Zamanla oluşan yaşlanma belirtilerinin üzerine UV 

ışınlarının etkisiyle oluşan fotoyaşlanma belirtileri de eklendiğinde, klinik ve 

kozmetik açıdan bir deri problemi ortaya çıkmaktadır. Deride yaşlanma ile kırışıklık, 

lekeler (pigmentasyon), gevşeklik, elastikiyet kaybı, kuruluk gibi pek çok 

gözlenebilir klinik değişiklikler oluşur (38). Bu değişikliklerin oluştuktan sonra 

giderilmesi uzun süreli tedaviler gerektirmektedir. Bu nedenle yaşlanma belirtilerinin 

oluşmasını geciktirici ve önleyici çözümlerin geliştirilmesi çok uzun yıllardır 

kozmetolojinin en önemli konusu olmuştur.  

Deri yaşlanmasına karşı kozmetik endüstrisinde vitaminler, alfa hidroksi 

asitler (AHA‘lar), fitoterapötikler, biyofaktörler, U.V. filtre ediciler, serbest radikal 

yakalayıcılar gibi pek çok etkin madde kullanılmaktadır (107). Antioksidan maddeler 

bu amaçla kullanılan en önemli etkin maddeler arasında sayılmaktadır. Bunun nedeni 

yaşlanma sürecini ilk kez açıklayan Harman tarafından önerilen (1956) ve günümüze 

kadar pek çok klinik bulgu ile desteklenmiş olan serbest radikal teorisi’dir (56). Bu 

teoriye göre yaşlanma vücutta oksidatif stres ile antioksidan savunma sistemi 

arasındaki dengesizliğin bir sonucudur. Organizma yaşamsal faaliyetlerini 

yürütürken serbest radikaller üretir. Vücutta bu saldırılara karşı koruma sağlayan 

maddeler üretilebilmekte ve besinlerden alınan bazı vitaminler ile bazı 

fitokimyasallar serbest radikalleri zararsızlaştırabilmektedir. Serbest radikal hasarına 
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bu şekilde karşı koyan maddelere antioksidan maddeler denir. Normalde vücut bir 

ölçüde serbest radikal hasarına karşı koyar ama yaşlanma ile antioksidan savunma 

sistemlerindeki azalmaya ve serbest radikal oluşumundaki artmaya bağlı olarak bu 

denge serbest radikallerin lehine kaymakta ve hücrelerde kalıcı hasarlar meydana 

gelmektedir. Antioksidan maddelerin bu hasarı durdurabildiği çeşitli çalışmalarla 

gösterilmiştir. 

Bu amaçla tez çalışmamızda deri yaşlanmasına karşı kullanılmak üzere etkin 

madde olarak astaksantin seçilmiştir. Astaksantin bazı eklembacaklılar, balıklar ve 

alglerden elde edilen kırmızı-turuncu renkli, lipofilik bir karotenoid pigmentidir. 

Astaksantinin, antioksidan özellikleriyle bilinen E vitamini ve ß-karoten’den daha 

yüksek antioksidan aktiviteye sahip olduğu rapor edilmiştir. Yapılan literatür 

araştırmalarında astaksantin içeren topikal bir formülasyona rastlanmamıştır. 

Astaksantin içeren ve çeşitli amaçlarla kullanılan gıda takviyeleri ve oral 

formülasyonlar bulunmaktadır. Hazırlanan astaksantin içeren jel formülasyonları ile 

güçlü antioksidan aktivite sayesinde deri üzerinde serbest radikal hasarlarının 

önlenmesi ve yaşlanma karşıtı alanda yenilikçi bir yaklaşım önerilmesi 

amaçlanmıştır (22,54,97,145,168). 

Bu çalışmada astaksantin %5 oleoresin ve astaksantin içeren alg ekstresi 

kullanılarak lipojel ve karbopol jel formülasyonları hazırlanmıştır. 

Çalışmada önce etkin maddenin fizikokimyasal özellikleri incelenmiş, 

astaksantinin IR spektrumunda kimyasal yapıya bağlı olan karakteristik piklerin 

literatürle uyumlu olduğu görülmüştür (Şekil 15) (20).  

Astaksantinin miktar tayini çalışmaları için YBSK yöntemi kullanılmıştır. 

Çalışmalarda öncelikle λmax değeri, astaksantin %5 oleoresin ve astaksantin içeren 
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alg ekstresi için 480 nm olarak bulunmuştur (Şekil 16 ve 17). Bulunan λmax değerinin 

literatürde belirtilen dalga boylarına uygun olduğu görülmüştür (61). 

Miktar tayini yönteminin geçerliliğinin kanıtlanması için, ICH kriterleri esas 

alınarak analitik yöntem validasyonu çalışmaları yapıldı. Validasyon için yapılan 

çalışmalarda doğrusallık, doğruluk ve geri elde edilebilirlik, kesinlik (tekrar 

edilebilirlik ve tekrar elde edilebilirlik), özgünlük (seçicilik), stabilite, teşhis ve tayin 

sınırı parametreleri incelendi. 

Doğrusallık çalışmalarında, çalışılan konsantrasyon aralığında konsantrasyon-

eğri altı alan ilişkisinin doğrusal olduğu görüldü. Standart doğru denklemi y=212,5x-

18,26 olarak bulundu. Bu doğrusallığın göstergesi olan determinasyon katsayısı (R2), 

astaksantinin standart doğru denklemi için, YBSK yöntemi ile 0.999 olarak bulundu 

(Şekil 18). 

Doğruluk ve geri elde edilebilirlik çalışmaları üç farklı konsantrasyonda 

gerçekleştirildi. Yapılan çalışmanın sonucunda, elde edilen değerlerle hesaplanan % 

geri elde değerlerinin ortalaması ve bu dağılımın standart sapması yöntemin 

doğruluğunu onaylamaktadır (Tablo 2). 

Kesinlik tayininde, etkin maddenin standart doğru çizimlerinde kullanılan 

ortamlarından hazırlanan herhangi bir konsantrasyondaki çözeltisi seçilerek tekrar 

edilebilirlik ve tekrar elde edilebilirlik parametreleri uygulandı. Varyasyon 

katsayılarının %2’nin altında olması yöntemin kesinliğini kanıtlamaktadır (Tablo 3 

ve 4). 

Özgünlüğün saptanabilmesi için; çalışmada kullanılan polimerlerin ve 

yardımcı maddelerin, 400-800 nm dalga boyları arasında spektrumları incelendi. 

Astaksantinin maksimum absorbans verdiği dalga boyunda, yardımcı maddelerin 
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herhangi bir absorbans vermedikleri görüldü ve yöntemin etkin maddeye özgü 

olduğu bulundu (Şekil 19 ve 20). 

Stabilite çalışmalarında ise, etkin maddenin çözünme ortamında 48 saat 

boyunca stabilitesi incelendi ve elde edilen konsantrasyon değerlerinde anlamlı bir 

değişiklik görülmedi. Bunun sonucu olarak, astaksantinin bu süre boyunca stabil 

olduğu sonucuna varıldı (Tablo 5). 

Teşhis sınırı, sinyal/gürültü oranının 3.3 katı olarak kabul edilmektedir. Tayin 

sınırı, sinyal/gürültü oranı 10 ile çarpılarak belirlenmiştir. Yapılan çalışmada LOD 

3.3x10-4 µg/mL ve LOQ 10-3 µg/mL olarak tespit edilmiştir. 

Astaksantin içeren alg ekstresinin çözünürlük çalışması yöntem 2.2.4’te 

anlatıldığı gibi yapıldı. Üç paralel örnekten elde edilen konsantrasyonların ortalama 

değeri 56 µg/mL olarak bulunmuştur. Astaksantin içeren alg ekstresindeki 

astaksantin miktarını hesaplamak amacıyla yöntem 2.2.5’te anlatıldığı gibi çalışıldı. 

YBSK yöntemi ile elde edilen eğri altı alanlar standart doğru denkleminde yerine 

konularak konsantrasyonlar bulundu. Astaksantin içeren alg ekstresindeki yüzde 

astaksantin miktarı %0.8 olarak tespit edilmiştir (Tablo 6). 

Formülasyon çalışmalarında Astaksantin %5 oleoresin ve Astaksantin içeren 

alg ekstresi kullanılarak AO-L ve AE-L lipojelleri ile AO-K ve AE-K karbopol 

jelleri hazırlanmıştır. 

Hazırlanan jel formülasyonları üzerinde; makroskobik incelemeler, pH, 

reoloji ve viskozite ölçümleri, mekanik karakterizasyon, etkin madde miktar tayini 

ve stabilite çalışmaları yapılmıştır. Hazırlanan jellerin mor ve kırmızı renkte, 

homojen ve cilde uygulamak için uygun pH değerlerinde olduğu bulunmuştur (4.52-

4.87). 
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Hazırlanan jel formülasyonlarının reoloji ve viskozite tayinleri yapılmıştır. Jel 

formülasyonlarına ait 25 °C ve 32 °C’deki viskozite-kayma oranı ve kayma gerilimi- 

kayma oranı grafikleri Şekil 21-24’de gösterilmiştir. Grafiklerde görüldüğü gibi, 

akışın başlayabilmesi için bir eşik değeri vardır. Eşik değeri aşıldıktan sonra Newton 

olmayan akış tipi görülmektedir. Bu nedenle formülasyonların plastik akış 

tiplerinden Casson akışı gösterdikleri bulunmuştur (170). 

Jel formülasyonlarında osilasyon ölçümleri 25 °C ve 32 °C’de yapılmış ve faz 

açısı (δ), elastik modül (G’) viskoz modül (G’’) ve dinamik viskozite (ή) değerleri 

hesaplanmıştır.  

Osilasyon çalışmaları, belli bir strese maruz kalan jel formülasyonunun 

viskoelastik özellikleri hakkında bilgi verir (42). Yüksek elastikiyet özellikleri 

formülasyonun uygulama bölgesindeki kalış süresini arttırarak kontrollü ve uzun 

süreli bir salım sağlar (5,6). Elastik modül saklı olan ve deformasyondan sonra 

sistemin eski haline dönmesi için gerekli olan enerjiyi ölçer. Böylece sistemin elastik 

özellikleri hakkında bilgi verir. Çözeltilerde elastik modül düşük bir değer iken 

sistem jelleştikçe elastik modül değeri de artmaktadır. Osilasyon uygulamasında iki 

tane dinamik modül değeri elde edilir. Bunlardan biri elastikliği ölçen G′, elastik 

modül, bir diğeri de viskozite komponenti olan G″ viskoz modülüdür. Jel sistemlerin 

katı tipi mekanik özellikler göstermesi gerektiği için G′ > G″ olması gerekmektedir 

(63).    

Tablo 8 ve 9’da farklı frekanslarda ölçülen G′ ve G″ değerleri gösterilmiştir. 

Bu ölçümlere göre AE-L, AE-K, AO-L ve AO-K formülasyonlarının her iki 

sıcaklıktaki G′ ve G″ değerlerinin ölçülen frekanslardan bağımsız olduğu 

görülmüştür. Bu formülasyonlar jel tipi mekanik spektrumlar oluşturmuşlardır (G′ > 

G″).  
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Faz açısı değeri (tan δ = G″/G′), sistemin mekanik özelliklerini ifade eden bir 

terimdir. Katı tipi özellik gösteren sistemlerde bu değer birden küçük, sıvı tipi özellik 

gösteren sistemlerde ise birden büyük olması gerekmektedir. Yani tan δ küçüldükçe 

sistemin elastikliği artar, viskoz özellikleri azalır (26,63). Hazırlanan tüm jel 

formülasyonlarının her iki sıcaklıktaki ölçümlerinde bu değer birden küçük 

bulunmuştur (Tablo 10).  

Jellerin mekanik özelliklerini tayin etmek için, Stable Micro System Texture 

Analyser cihazı kullanılarak TPA analizleri yapılmıştır. Sistemin yazılımından elde 

edilen güç-zaman eğrisi kullanılarak jellerin sertliği, adezifliği, kohezifliği, 

elastikiyeti ve sıkıştırılabilirliği hesaplanmıştır. Topikal formülasyonların rahatlıkla 

bulunduğu kaptan çıkarılması, uygulama bölgesine sürülebilmesi, uygulama 

bölgesinde istenilen sürede kalabilmesi ve uygun viskozluk değerinde olması 

istenmektedir (68). TPA ile sistemin bu özellikleri belirlenebilmektedir. TPA analizi 

sonucu elde edilen sertlik, sıkıştırılabilirlik, adezyon, kohezyon ve elastikiyet 

değerleri Tablo 12’de gösterilmiştir. Sertlik, jellerin uygulama bölgesine 

sürülebilirliğini ifade etmektedir. Sıkıştırılabilirlik değeri, jelin bulunduğu kaptan 

çıkartılabilme özelliğini göstermektedir. Bu iki özellik sistemin baskı altındaki 

deformasyonunu ifade etmektedir (13). Sistemin bulunduğu kaptan çıkarılabilmesi ve 

kolay uygulanabilmesi için sertlik ve sıkıştırılabilirlik değerlerinin düşük olması 

gerekmektedir. Bu değerler sistemdeki polimer konsantrasyonu arttıkça artmaktadır. 

Adeziflik, biyoadezyon ile bağlantılıdır. Cihazın probu ile jel arasındaki adezyon 

özelliğini ifade etmektedir. Kohezyon, jel moleküllerinin kendi aralarındaki bağların 

kopması için gerekli olan işi ifade etmektedir. Elastikiyet ise deforme olmuş sistemin 

eski haline dönme yeteneğini göstermektedir (68).  
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Çalışmamızda, en yüksek sertlik, adeziflik ve sıkıştırılabilirlik değeri, 

astaksantin %5 oleoresin karbopol jelde bulunmuştur. En yüksek koheziflik değeri 

astaksantin içeren alg ekstresi ile hazırlanan karbopol jelde, en yüksek elastikiyet 

değeri ise astaksantin %5 oleoresin lipojelde bulunmuştur. En düşük sertlik, adeziflik 

ve sıkıştırılabilirlik değeri astaksantin içeren alg ekstresi ile hazırlanan lipojelde 

bulunmuştur. Sertlik ve sıkıştırılabilirlik değeri düşük olduğu için astaksantin içeren 

alg ekstresi ile hazırlanan lipojel (AE-L), sistemin bulunduğu kaptan kolay 

çıkarılabilmesi ve kolay uygulanabilmesi bakımından ön plana çıkmaktadır. En 

düşük koheziflik değeri astaksantin %5 oleoresin karbopol jelde bulunmuştur,  en 

düşük elastikiyet değeri ise astaksantin içeren alg ekstresi ile hazırlanan karbopol 

jelde bulunmuştur (Tablo 12). 

Jel formülasyonlarının hazırlanmaları aşamasında meydana gelebilecek etkin 

madde kaybını belirlemek amacıyla etkin madde miktar tayini yapılmıştır. Tablo 

13’de görüldüğü gibi etkin madde yüksek oranlarda formülasyonlardan geri elde 

edilmiştir. 

Jellerin stabilitesi, 25 ºC sıcaklık - % 60 relatif rutubet koşullarında ve 

buzdolabında +4 ºC’de 3 ay süre ile izlenmiştir. Yapılan çalışmalardan elde edilen 

sonuçlara göre, formülasyonların belirtilen süreler içinde görünüşlerinde, pH 

değerlerinde ve etkin madde miktarlarında anlamlı bir değişikliğin olmadığı 

gözlenmiştir (Tablo 14-16). Jellerin reoloji ve viskozite tayini çalışmalarının 

sonuçlarına bakıldığında da anlamlı bir değişiklik gözlenmemiştir (Şekil 29-32). Bu 

nedenle jellerin stabil olduğu görülmüştür. 

Yapılan çalışmada, astaksantin ile hazırlanan jellerden etkin maddenin salımı 

in-vitro salım deneyi ile incelenmiştir. Astaksantin %5 oleoresin ile hazırlanan lipojel 

ve karbopol jellerin ilk 5 saatten sonra salım yüzdelerinin aynı kaldığı görülmüştür. 
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Astaksantin %5 oleoresin lipojel 5. Saatin sonunda %19 oranında etkin maddeyi 

açığa çıkarırken,  astaksantin %5 oleoresin karbopol jel ise 5. Saatin sonunda %17 

oranında etkin maddeyi açığa çıkarmıştır. Astaksantin içeren alg ekstresi ile 

hazırlanan lipojel, 8. saatte etkin maddenin %79’unu açığa çıkarmış, 8. ve 24. saatler 

arasında salım yüzdesinde sadece %1’lik değişim olmuştur. Astaksantin içeren alg 

ekstresi ile hazırlanan karbopol jel, 8. saatte etkin maddenin %45’ini açığa çıkarmış, 

8. ve 24. saatler arasında salım yüzdesinde sadece %1’lik değişim olmuştur (Şekil 

33-36). Astaksantin %5 oleoresinle hazırlanan formülasyonlardan astaksantin salımı, 

astaksantin içeren alg ekstresi ile hazırlanan formülasyonlara göre daha azdır. Bu 

fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0.05). Astaksantin %5 oleoresinle 

hazırlanan formülasyonlardan etkin madde salımının düşük olmasına içeriğindeki 

reçinenin sebep olduğu ve etkin maddeyi tutarak salımına engel olduğu 

düşünülmektedir. Bu sonuçlara bakılarak astaksantin içeren alg ekstresi ile 

hazırlanan lipojelin en yüksek salım yüzdesine sahip olduğu ve bu bakımdan diğer 

formülasyonlardan üstün olduğu görülmüştür. 

Antioksidan aktivite tayini çalışmalarında; serbest radikal süpürme kapasitesi 

tayini ve total antioksidan kapasite tayini yapılmıştır. Her iki çalışmada da en yüksek 

antioksidan aktivite AE-K formülasyonunda bulunmuştur. İkinci en yüksek 

antioksidan aktivite AE-L formülasyonuna aittir. Formülasyonlar arasında en düşük 

antioksidan aktivite, her iki yöntemde de, AO-K formülasyonunda saptanmıştır. 

Ayrıca formülasyonların güçlü antioksidan özelliğini göstermek amacıyla jel 

formülasyonlarının konsantrastonları ½ ve ¼ oranlarına düşürülerek ölçümler 

tekrarlanmıştır. Düşük konsantrasyonlar dahil tüm sonuçlara bakılarak 

formülasyonların güçlü antioksidan aktiviteye sahip olduğu görülmüştür.   
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Hazırlanan jel formülasyonlarının hücrelere zarar verip vermediğini kontrol 

etme amaçlı olarak yapılan sitotoksisite testinde, jel formülasyonları canlı hücrelere 

uygulanmıştır. Sitotoksisite testi çalışmalarının sonunda, % canlı hücre sayısında 

önemli bir azalma görülmemiştir. Formülasyonların uygulandığı % canlı hücre 

sayılarında anlamlı bir fark görülmemiştir (p>0.05). Hatta bazı konsantrasyonlarda 

formülasyonların % canlı hücre sayısını arttırdığı gözlenmiştir (Şekil 39). 
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SONUÇ 

Çalışmamızda astaksantin içeren, antioksidan aktiviteye sahip topikal 

formülasyonların hazırlanması hedeflenmiştir. Astaksantin %5 oleoresin ve 

astaksantin içeren alg ekstresi kullanılarak formülasyon çalışmaları yapılmıştır. 

Bu doğrultuda astaksantin içeren lipojel ve karbopol jel formülasyonları 

çalışmamızda ilk defa hazırlanmıştır. Bu açıdan çalışmamızın literatüre yenilik 

getireceği düşünülmektedir.  

Hazırlanan astaksantin içeren jel formülasyonları ile güçlü antioksidan 

aktivite sayesinde deri üzerinde serbest radikal hasarlarının önlenmesi ve yaşlanma 

karşıtı alanda yenilikçi bir yaklaşım önerilmesi amaçlanmıştır. 

Sonuç olarak; yaptığımız çalışmalar, in vitro salım deneyi ve antioksidan 

aktivite tayini çalışmaları gözönüne alındığında, açığa çıkan etkin madde miktarı, 

güçlü antioksidan aktivite göstermesi, formülasyonun bulunduğu kaptan kolay 

çıkarılabilmesi ve kolay uygulanabilmesi nedeniyle astaksantin içeren alg ekstresi ile 

hazırlanan lipojel (AE-L) formülasyonu tarafımızdan önerilmektedir. Formülasyonun 

piyasadaki preparatlara önemli bir alternatif olabileceği düşünülmektedir.   
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V. BÖLÜM 

ÖZET 

ASTAKSANTİNİN ANTİOKSİDAN ETKİLİ TOPİKAL 

FORMÜLASYONLARININ TASARLANMASI 

Yaşlılık; genetik, yaşam şekli, kronik hastalık gibi değişkenleri içeren karışık 

bir süreçtir. Son yıllarda yaşlanma ile ilgili araştırmalarda reaktif oksijen türleri 

üzerinde daha fazla durulmakta ve yaşlanma sürecinde bu radikallerin önemli rol 

oynadığı ileri sürülmektedir. Serbest radikaller grubundan reaktif oksijen türleri 

oksidatif stres oluşumuna neden olurlar. Antioksidan maddeler; serbest oksijen 

türleri ile reaksiyona girip onları etkisiz hale getirirler. Astaksantin de güçlü bir 

antioksidandır. Astaksantin bazı eklembacaklılar, balıklar ve alglerden elde edilen 

kırmızı-turuncu renkli, lipofilik bir karotenoid pigmentidir. Astaksantinin, 

antioksidan özellikleriyle bilinen E vitamini ve ß-karotenden daha yüksek 

antioksidan aktiviteye sahip olduğu rapor edilmiştir.  

Çalışmamızda serbest radikal hasarının önlenmesi amacıyla astaksantin içeren 

jel formülasyonları hazırlandı. Hazırlanan formülasyonların karakterizasyon 

çalışmaları ve 25 ºC sıcaklık - % 60 relatif rutubet koşullarında ve buzdolabında +4 

ºC’de 3 aylık stabilite çalışmaları yapıldı. Formülasyonların in-vitro salım deneyleri, 

etkinlik tayinleri için antioksidan aktivite tayini ve toksisite testi için hücre kültürü 

çalışmaları yapıldı. 

Sonuç olarak; bu tez çalışmasında, güçlü antioksidan aktiviteye sahip 

astaksantin içeren, stabil ve güvenilir,  yaşlanma karşıtı etkinlik gösteren, yenilikçi 

bir topikal formülasyon geliştirilmiştir.  
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ABSTRACT 

DESİGN OF TOPİCAL FORMULATİONS OF ASTAXANTHİN HAS 

ANTİOXİDANT ACTİVİTY 

Ageing; is a complicated process containing variables such as genetic, 

lifestyle, chronic diseases. In recent years, reactive oxygen species are more 

emphasized in researches related to aging and it has been suggested that these 

radicals play an important role in the aging process. Reactive oxygen species from 

the free radicals group cause the formation of oxidative stress. Antioxidant agents 

react with free oxygen species and inactivate them. Astaxanthin is also a powerful 

antioxidant. Astaxanthin is a red-orange color, lipophilic carotenoid pigment 

obtained from some arthropods, fish and algae. It has been reported that astaxanthin 

has higher antioxidant activity than vitamin E and beta-carotene which is known with 

antioxidant properties. 

In our study, gel formulations containing astaxanthin were prepared for the 

prevention of free radical damage. Characterization studies of the formulations 

prepared were conducted and as a result of these studies, the formulations were kept 

at 25º C - 60% relative humidity conditions in the stability cabin and 3-month 

stability studies were also performed in the refrigerator. In-vitro release experiments 

of the formulations, antioxidant activity assay for the determination of efficiency and 

cell culture studies for toxicity test were performed. 

As a result; an innovative topical formulation providing anti-aging efficacy, 

containing astaxanthin that had a strong antioxidant activity was developed. 
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