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OZET

Calismanin ana amacl, kozmetik &zellik tasivan badem
vagl ile s/y/s multipl emiilsiyon sistemini olusturmak ve bu
gistemin stabilitesinin Polinilpirolidon (PVP) katilarak
iyilestirilmesidir.

Multipl emiilsiyonun hazirlanmasi, ¢ift basamakli lire-
tim yOntemine gbre yapilmistir. Formillasyonun ig¢ ve dis
sulu fazlarina bir makromolekil olan PVP eklenerek, non-
iyonik slrfektanla birlikte vylizeylerarasi bir ad olustu-
rulmasi ve dolayisiyla sistemin stabilitesinin arttirilmas:z
beklenmigtir. Sistemin termal stabilitesi ile ilgili
caligmalar ve reolojik Ozellikleri incelenerek emiilsi-
von sistemleri dederlendirilmigtir. Bunun yanisira, i¢ sulu
faza eklenen MgSO) in salimi ve sistemin verimi kondliktomet-
rik olarak saptanarak hesaplanmistir.

Bu ¢alismalar sonunda, dis sulu faza PVP eklenmesi
ile multipl emlilsiyon sisteminin stabilitesinin arttirila-

bilecedi gdzlenmisgtir.



SUMMARY

The principal aim of the study was to formulate w/o/w
multiple system using the cosmetic almond oil and to
improve the stability of the system by the addition of
polyvinylpyrrolidone.

Double-step procedure was used for the preparation of
multiple emulsions. A macromolecule, polyvinylpyvrrolidone,
which was added either to the internal or external agqueous
phase, was expected to form an interfacial network with the
non-ionic surfactant. Emulsion systems were evaluated
regarding the results of the studies on the thermal
stability and the investigation of the rheological
characteristics of the system. Besides this, the yield of
the system was calculated by determining the conductometric
release of MgSO4 which was incorporated into the internal
agqueous phase.

Improvement in the stability of the multiple emulsion
system was observed by the addition of polyvinylpyrrolidone

in the external aqueous phase.
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GIRIS ve AMAC

Multipl emiilsivon c¢alismalari uzun zamandan beri
birgok alanda uygulanmaktadir. Multipl emiilsiyvonlarin ilag
ve kozmetik alanlarinda kullanilmasinin nedenleri, etken
maddelerin etkilerinin wuzatilmasi, ortama ve g¢evreye
duyarli maddelerin korunmasi, birbiriyvle gegimsiz maddele-
rin birarada verilebilmesidir.

Multipl emiilsiyonlar, emlilsiyon iginde emiilsiyon
olarak tanimlanabilen kompleks vapida sistemlerdir. Ic¢
fazin iginde dagilmis olan globiiller,dis fazla karigabilir.
Bu sistemlerin stabilitesi heniiz tam anlamiyla saglanama-
digindan, arastirmalar bu ydnde ¢odalmaktadair.

GCalismamizda, multipl emilsiyon sistemi (s/y/s),
kKirisiklik giderici ozellik tagiyan A vitamini kullanilarak
kozmetik bir krem formiilasyonu olarak hazirlanmistir. Dogal
bir vad olan kozmetik 8zellikli badem vagi ile formiile edi-
len sistemin i¢ sulu fazina 1letkenlik 6zellidi bulunan
magnezyum silfat eklenmistir. Dis sulu faza salinan magnez-
yum siilfat konsantrasyonundan multipl damlalarin verimi
hesaplanmistir. Hala sorun olan sistemin stabilitesini
arttirmak amacivla, i¢ veva dis sulu fazlara ylizey etken
madde ile biraraya gelip bir ag olusturacadi dislinlilen
polivinilprolidon makromolekiilli eklenerek termal stabilite
¢alismalari vapilmistir. Ortama herhangi bir koruyucu madde
eklemeden, mikrobivolojik {remenin ne olacagi incelenmis
ve sisteme kesin olarak koruyucu eklenmesli gerektigi

sonucuna varilmistir.



Hazirlanan multipl emiilsiyon sistemlerinin viskoelas-
tik dzelliklerini belirlemek ve belli kosullar altindaki
akig Ozelliklerini saptamak amaciyla reolojik deneyler
gergeklestirilmistir. Bu ¢alismalar sonunda PVP'un dis
faza kondugu durumlarda stabilizasyonun artabilecedi oysa
viskoelastik Ozellikler 1ile PVP eklenmesi arasinda bir
iliski bulunmadidi gdzlenmigtir. PVP dis sulu fazda eklen-
diginde, multipl damla veriminin artisi, kondilktometrik
calismalarla gdsterilmistir.

Bu g¢alismanin ana amacl, orjinal bir multipl emiilsi-
von formiilasyonuna bir makromolekiil ekleyverek, sistemin
stabilitesinde iyilestirme =saglanip sadlanamavacadinin
incelenmesidir. Etken madde olan A vitamini ile ilgili

¢alismalar, c¢alismanin ikinci bdliimiinli olusturacaktir.



2. KURAMSAL KISIM
2.1. Multipl Emilsiyonlar

2.1.1. Tanimi ve tarihgesi

Emilsiyonlar birbiri ile karismayan iki veya daha
¢ok sivinin birbiri ig¢ginde dadilmasiyla olusan, tektiir
goriinlislii heterojen sistemlerdirf35). Emiilsivon kelimesi
dagilmis madde anlamina gelen emulsum kelimesinden tliremig-
tir (32).

Klasik emiilsiyonlar, daditan fazla karismayan sivi
damlaciklarinin, devamli fazda dadilmasiyla olusur. Si-
vilardan dadilmigs olani i¢ faz, dadilan faz, dispers faz,
veya devamsiz faz, bu damlaciklari igine alan siviya dis
faz, dagitma vasati, dagitan faz veya devamli faz denir.
Fazlarin durumuna gdre iki farkli emililsiyon +tipi oldugdu
ifade edilmistir: burada birbiriyle karismayan sivilardan
en taninmis olani vad ve sudur. Ic¢ faz vagd, dis faz su
olursa, vag/su (y/s); i¢ faz su, dig faz vad olursa, su/vag
(s/v) tipi emiilsiyonlardan bahsedilir (35,32,29).Genellikle
emilsiyonlar birbiri ile karismayan iki faz ile {igiinci faz
olan emililsiyon vapici ajanlardan olusur. Emiilsiyon vapici
ajanlar, s/y veya Y/s emillsiyonlarinin kararli hale
getirilmesini sadlarlar (80); Klasik emilsiyonlarda ig
fazin damlacik Dbliyiklligi genellikle 0,1-100 mikron
arasinda dedisir (29). Bu sistemler diisiik termodinamik
stabiliteleri ile taninar(81).

Multipl emiilsiyonlar, emilsiyon iginde emiilsiyon-



lardir(81,66).Dider bir deyisle, multipl emiilsiyonlar y/s
veya s/y emlilsiyonlarinin ayni anda var olmasidir; s/y/s
emilsiyon sistemlerinde oldugu gibi, vad damlaciklarini
igine alabilmesi ve sulu fazda dadgilmis hale gegmesidir.
Bunun tam tersi sistemlerde de vy/s/y tipi emilsiyonlar

olusur (24). Sekil 2.1 de her iki multipl emlilsivon tipi

gosterilmistir.
y m—
| S <—=—1Y
s 3=
— =5
— W
y/s/y s/v/s

Sekil 2.1- Multipl emiilsiyonun sematik gdsterimi

Basit emiilsiyon sistemleri tek sirali emililsiyonlar-
dir c¢linkli vyilizeylerarasi fazi bir tanedir. Oysa multipl e-
milsiyonlar iki sirali emiilsiyonlardir, g¢linkili iki adet yii-
zeylerarasi fazi vardir. Ayrica 1Ug¢ ve dort sirali emiilsi-
yonlar da bulunmaktadir (14).

Multipl s/y/s veva v/s/v emillsiyonlarinda damlacik
biyiiklikleri birbirlerinden farklz olabiiir. Hatta birkag
mikrometreden kiligllk multipl damlalar elde edilmistir. Yapi-
lan galigmalarda multipl emliilsivonun damlacik biyiklikleri-
nin 0,05-0,2 mikrometre, ic¢teki damlalarinda 0,02-0,05
mikrometre arasinda olabilecedi saptanmistir (18).

Emiilsiyonlar gok eskiden beri bilinmektedir. Galenus,

balmumunun emiilsifiye edici &zelliginden yararlanarak, 1674



'de Ingiltere'de Grew, yadi yumurta ile karistirarak e-
miilsivon tipi preparatlar hazirlamiglardir. 1718'de emiilsi-
yonlar Amerikan Farmakopesi'ne girmig, 1747'de Dublin'de
arap zamkil ile bademyadi emilsiyonu hailrlanmlstlr.
1849'da 1Ingiliz vydntemi ile emiilsiyon hazirlama tekmidi
rapor edilmigtir. 1872'de de sige yontemi uygulanmistir.
1874'de Almanlar kontinental yontemi uygulayarak emlilsiyon
olusturmuslardir (32).

Multipl emlilsiyonlar ise ylz vildan beri bilinmekte-
dir. Onbes vildan beri de dikkatle laboratuarlarda uygulan-
maktadir (24).

Basit emiilsiyondan faz dedisimi ile multipl emiilsiyo-
nun olugabilecedini Seifriz gdstermistir (62). 1925'de su
damlaciklarini igine alan s/y emiilsiyonlarinin, yag damla-
ciklarini ig¢inde bulunduran y/s emiilsiyonlarinin varlidini
belirlemistir. Bu emilsiyonlar ikili multipl sistemler
colarak tanimlanmis ve daha karmasik ic¢lii multipl, ddrtlid
multipl, Dbesli multipl emiilsivon sistemlerinin de ola-
bilecegi belirtilmistir (23).

Arastirmacilar, 1965'de emiilsiyon inversiyonundan
olugabilecek multipl damlalari bulmuslardir (23).

Yapilan c¢alismalar sonunda, sorbitan monolaurat
konsantrasyonunun arttirilmasi ile vy/s emiilsiyonundan
kararli bir multipl emiilsiyonunun elde edilebilecegi rapor
edilmistir. Ilk bastaki emiilsifyan ajanin viskoziteye
etkisli ve olusan emiilsiyonun tipi lizerindeki cgalisgmalarda,

faz dedisimi boyunca multipl emiilsiyonlarin olusabilecegi



gdsterilmigtir (24).

Multipl damlaciklarin vapilarinin hidrodinamik
olugumlarini mikroskobik vyaklasim kullanarak inceleyen
arastirmacilar, multipl emiilsiyon vapilari Uzerinde de
galismalar yapmiglardir (23).

Multipl emilsiyonlarin formulasyonu Uzerine
yvapilan c¢alismalardan sonra, olusan emiilsivon tipleri de
gosterilmistir.Bir gok farkli formun degisik kosullara gdre
kullanilabilecedini tartismislardir. Bunlar; y/s/w, %/s/%
YWs/%, Y%Ws/Y, s/Y/s. s/Y/sy WY/S, ¥u/s, s/%/Y S/WY%
seklinde olabilecedi gibi, yazarlarin gdriigslerine gdre bu
kombinasyonlarindan bazilari bazi sistemlerde beraber de
kullanilmigtir. Daha karmasik olarak da g/s/y/s/gz yvada
Z/S/¥VS/22 dort arayiizey iceren dort sirali emiilsiyonlardan

da bahsedilmistir (23,15).

2.1.2. Multipl emiilsiyon hazirlamak i¢in kullanilan

vardimci maddeler

2.1.2.1. Yaglar

Multipl emiilsiyonlari olusturan yvaglar, sistemin
hareketini etkiler. Bu nedenle vagin vapisi oldukga
Sonemlidir.

Multipl emiilsiyonlarda hidrokarbon vyadglari, mumlar,
silikonlar, esterler ve trigliseritler kullanildigi gibi,
hidrokarbon yadlarinin rafine edilmesi ile hazirlanan hafif
sivl parafin gibi yaglar, isopropil miristat ve etil oleat

gibi uzun zincirli yad asitlerinin esterlerinden de yarar-



lanilmistair (23,81).

Bitkisel yaglardan yerfistidi yvadi, Brodin ve arka-
daglari (8,9) tarafindan kullanilmistair.

Davis ve Walker'da (13), floresan izleme teknidi kul-
lanarak multipl emiilsiyon damlalarinin &lgimleri sirasinda
mineral vyag olarak sivi parafin ve skualen ile, bitkisel
vaglardan susam yvadl, misir yadi ve yerfistidi yvadindan
yvararlanmislardair.

Ayrica bitkisel vyadglardan misir vyadi, susam vadi,
verfistigi yadinin yanisira, zeytinvadi, hintvadi ve jojoba
vagi multipl emiilsiyonlarin fizikokimyasal O&zelliklerini
degistirmek igin ve yagdli membrandan madde ¢ikis hizlarainin
incelemesinde kullanilmistir (81).

Bir ¢ok arastirmaci vadlari g¢esitli oranlarda
kullanmigs ve vag karisimlarindan da vararlanmislardir.

1976'da Matsumoto ve arkadaglari (48), 1977'de Kita
ve arkadaslarai (39), 1982'de Tomita ve arkadaslari (77),
iki basamakli emiilsiyon ydntemini kullanarak elde ettikleri
multipl emiilsiyonda parafin vagdini; 1978'de Kavaliunas (38)
paraksileni; 1981'de Florence ve Whithill (21) izopropil
miristati kullanmiglardir.

Adeveye ve Price (2),multipl emiilsivon sistemlerinde
mineral vyadini kullanarak, mikroskobik ve kondiiktometrik
¢galismalar yvapmislardir.

Shah ve arkadaslar1'(69), multipl emilsiyon teknigi
kullanarak vaptiklar:i albumin mikrokapsiillerinde misir

vagindan faydalanmiglardir.



Multipl emiilsiyonlarda, vyadin yapisl sistemin karak
terini etkiler. Yad membraninin, hapsedilen materyale olan
stabilitesi, diger faktdrlerle birlikte vyadin vapisina
baglidir (59).

Yag fazinin fizikokimyasal dzellikleri, sistemin
vizkozitesi ve yodunludu agisindan Snem tasir (14).

Polar olmayan lipofilik molekiillerin dielektrik
sabiteleri, gekilleri ve diger JOzellikleri de arastairil-

maktadir (42).

2.1.2.2. Sirfektanlar

Klasik emiilsiyonlarda oldudgu gibi multipl emiilsi-
yonlarda da siirfektanlar sistemi kararli hale getirirler
(15).

Slirfektanlar anyonik, katyonik wve non-iyonik olabi-
lirler. Besin, ilag ve kozmetik alanlarinda genellikle

noniyonik siirfektanlar tercih edilmektedir (68,23).

a) Anvonik silirfektanlar

Anyonik slirfektanlarin lipofil grubu negatif vikli-
dir. Sabun ve sabun sinifi maddelerdir (32).

Alkali metal sabunlar g¢odunlukla haricen kullanilir,
dahilen kullanimda rahatsizlik vericidirler. Yiksek PH da
stabildirler ancak divalan-metal sabunlarla gegimsizdir.
Kalsiyum oleat, ¢inko stearat, aliminyum stearat, vb gibi
divalan metal sabunlar haricen kullanim ig¢in hazirlanan,
vad ig¢inde su emililsiyonlarinda kullanilmigtir (54,32).

Amin sabunlarindan da haricen -kullanilan kremlerin



hazirlanmasinda vararlanilmistir. Bunlar alkali metal

sabunlara oranla daha kararli emiilsiyvon olusumu sadlarlar

(54).
Yag alkollerinin siilfatlarinin sodyum tuzlari da

krem formillerinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Direngli
ve genis PH araliginda kararlidirlar. Bunlar enjekte olacak
Uridnler igin oldukga toksiktirler , bu nedenle dahilen

kullanilmazlar (54).

b) Katyonik siirfektanlar

Katyonik slirfektanlar hem Gram (-) hem de Gram (+)
organizmalara karsi bakterisidal etki gdsterirler. Oysa
sporlara, virilislere ve funguslara kargi daha az etkilidir-
ler. Temizleyici kremlerde gok kullanilarlar.

Katyonik yizey etken maddeler, sabunlarla ve anyonik
maddelerle etkilesmezler. Ancak diger vizey aktif maddele-
rin ¢godgundan daha fazla deriye zararlidirlar. Emiilsivon
hazirlanmasinda kullanilan O&nemli katyonik sirfektan
benzalkonyum Xkloriir'dlir. Bu da insan derisinde rahatsizlik

verici olarak nitelendirilmese de,toksik Ozellik tasir (54)

c) Dogal siirfektanlar~-Amfoterik silirfektanlar

Bunlara drnek olarak, kolestrol ve esterleri,lanolin,
saponin, bazi proteinler ve poliiironik maddeler verilebil-

lir (32).

d) Non-iyonik siirfektanlar

Notral maddelerdir. Hidrofil ve hidrofob iki kisaimdan

olusurlar. Non-iyonik siirfektanlar, organik ve katyonik



sirfektanlarin kullanilmadigi yerlerde kullanilirlar. Bu
sirfektanlar gosterdikleri diislik toksisitelerinden dolayi
enjekte olacak lirlinlerde de kullanilabilir(32). Oral emiil-
siyonlardaki kullaniliminin givenilirligi bilimsel olarak
kanitlanmistir.

Tanimlanmis non-iyonik emiilsifivan maddeler, poliok-
sietilen yag asitl esterleri, eterleri, glikol ve gliserol
esterleri ve sorbitan tiirevleridir. Siikroz esterleri tibbi
preparasyonlarda kullanilir ancak vaygin olarak kullanimi
henliz kabul gbrmemigtir (54).

Multipl emiilsivon sistemlerinde kullanilan lipofilik
ve hidrofilik siirfektanlardan; lipofilik slirfektan s/y e-
milsiyonunda, hidrofilik silirfektan ise y/s emiilsiyonlarinda
kullanilir (67).

Multipl emiilsiyonlarin big¢imlenmesindeki iki emiilsi-
von yapici ajanin farkli tipte oldugunu arastirmacilzar, su
ve benzen ile magnezyum oleat ve sodyumu karigtirarax na-
zirlanmis bir c¢ok sistemle gbstermiglerdir(24). Arastirma-
cilar slirfektan se¢gimi igin, ( diger slirfektan segme ydntem
leri iginde) HLB dederinin Snemini belirlemiglerdir (41).

Emiilsiyonlarin hazirlanmasi sirasinda birbirivle ka-
rismayan iki savi karistirildiginda viizey gerilimi olusga-
caktir. Bu ylizey gerilimini ortadan kaldirmak igin kullani-
lan slirfektanlar, karistirildiktan sonra sulu ve susuz ki-
simlar arasinda transfer olurlar. Bunlarin arasindaki denge
Oonemlidir. Slirfektanlarin sistematik olarak sec¢imi igin HLB

deferi vani lipofilik-hidrofilik~dengesi &nem tagir. Dider
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>ir deyisle, HLB, s/y ve y/s dengesi vyani suda ve
7agda ¢ozilinen kisimlar arasindaki dengedir (28,29). HLB
Jegeri silrfektanin fonksivonunu belirler. Hidrofilik-
lipofilik denge degeri 1-20 arasinda dedisir. Kicilk

ALB degerine sahip vyilizey etken maddeler lipofilik ka-
rakter gdsterirler (29,28). 1Iki vyilizey etken madde
karistirildiginda, HLB degeri bunlarin arasindaki degeri
verir (32).

HLB dederi silirfektanin bilinen molekil yapisindan he-
saplanabilir ancak solvandaki dedismeler sonucu HLB dederi de
degisir(drnedgin Once tuz eklenmesi ve sicaklidin arttirilma-
s1 gibi) (20).

Multipl s/y/s emiilsiyonlarinda; primer emiilsiyon vapi-
minda dlslik HLB degerine sahip, sekonder emiilsiyon yvapiminda

viksek HLB degerine sahip sirfektanin kullanilmas:i istenir

0

{58).Genel olarak s/y/s sistemlerinde optimal HLR degeri,
pirinci siirfektan igin 2-7 arasinda, ikinci silirfektan icin
ise 6-16 arasinda olmalidir (23).

Klasik emiilsiyonlarda oldudu gibi, multipl emiilsiyon-
larda da optimal slrfektan konsantrasyonu sistemin kararlili-
g1 igin gereklidir. Dlslik konsantrasyonlar stabilizasyon igin
yveterli dedildir. Yizeylerarasinl koruyamazlar ve emiilsiyon
hizla degradasyona udrayabilir. Yiiksek konsantrasyonlarda ise
sistemde viskozite artabilir. Viskozite artigi istenen diizey-
de olmazsa sistem kararli olmaz, toksisite problemleri ortaya

¢ikar. Bu nedenle silirfektanlarin aralarindaki denge gok onem-

lidir (23,15). Dolayisiyla lipofilik ve hidrofilik silirfektan-
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arin uyusmasl gereklidir, yoksa birinci siirfektandan, ikinci
lirfektana go¢ ortaya gikabilir (15).
Multipl emiilsiyon sisteminde HLB dederi Frenkel for-

iliinden hesaplanabilir (14).

HLB, .g( s/y/s) .By $+HLB, .P, %
ﬂ(S/Y/S) 'Pl %+Pj_%

HLBmel: Siirfektan karigimin HLB dederi
HLB; ve HLB,: Birinci ve ikinci slirfektanlarin HLB de-
geri

Py

o\

ve P, %: Birinci ve ikinci silirfektanlarin ylizdesi

Qj(s/y/s): s/y emiilsiyonun, s/y/s multipl emlilsiyonun-

Slirfektanlarzn Uzerinde birgok arastirma yapilmis; va-
1lan galismalarda, igteki sulu faz ve yafl: fazda kullanilan

{irfektanlarin aravizeye gdgli 1zerine olabilecek etkileri
ncelenmistir (40).

Birgok arastirmaci, mulﬁipl emiilsiyon sistemleri igin
arkli slirfektanlardan vararlanmistir.

Matsumoto ve arkadaslari (48), s/y/s multipl emiiisiyon-
arinin hazirlanmasinda gok gesitlli non-iyonik sirfektanlaria
lenemiglerdir. Lipofilik siirfektan oclarak sorbitan monooleat
Span 80), hidrofilik ajan olérak da polioksietilen sorbitan
wnolaurat (Tween20) ,polioksietilen sorbitan monooleat (Tween

0), polioksietilen oleil eter (Nikkol BO-10Tx), polioksieti-



en lauril eter (Nikkol BO-9Ex), polioksietilen nonilfenil e-
er (Nikkol NP-10), poliocksietilen monolaurat (Nikkol MTL-10)
ullanmiglardair.

Kita ve arkadaslari (39) 1977'de, lipofilik ajan olarak
pan 80, hidrofilik ajan olarak da Tween 20, Kavaliunas ve
'rank(38) 1978'de, nonilfenil dietil glikol eteri (EMU-09)
ullanmiglardair.

1981'de, Florence ve Whitehill (21), slirfektan olarak
pan 80, Tween 80, polioksietilen lauril eter (Brij 30) ve
oliocksietilen oktilfenol (Triton X-165)'{l denemiglerdir.

Tomita ve arkadaslari (77), lipofilik emiilsiyon ajani
larak Span 80 ve hidrofilik olarak Tween 80'i ; Matsumoto
47),1982'de, lipofilik emiilsiyvon vapici olarak Span 80, hid-
'0ofilik olarak da Tween 80, sodyum dodesil siilfonat (SDS) ve
etil trimetil amonyum bromiiri (CTABr) kullanmislardair.

Bunlardan baska Brij 30, Brij 35, RBRrij 93, Brij 97,
orbitan tristearat, polibutilen polimerik tiirevieri, poliock-
ietilen oleik alkol, sorbitan seskioleat, vb kullanilabi-

icedi gdsterilmigtir (15).

.1.2.3. Su fazi

Sulu faz olarak distile su yva da saf demineralize sudan
rararlanilmistir. Multipl emiilsiyon preparatlarinin yapimi
s1rasinda sulu faza gerektidi kadar hidrofilik slirfektan
rat1lir. Ayrica multipl emlilsivon sistemlerinin kararliligini

saglamak igin belirli yardimci maddeler de eklenebilir (65).
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.1.2.4. Yardimci maddeler

Multipl emiilsiyonlarin stabilitesini arttirmak igin
aska maddelere gereksinim duyulabilir (14).

I¢ veya dis su fazina ve yvadli faza eklenen bu maddeler:
ntistatikler, beyazlaticilar, mumlari dagitici ajanlar,
ermisitler, renklendiriciler, parfiimler, aromatizanlar, tam-
onlar, etken maddeler, ultraviyole soguranlari, vd olabilir
65).

Sulu faza eklenebilecek oclan maddeler:
a) Ylizeylerarasi filml saglamlagstiran stabilizatdrler:

Ornedin gliserol,sodyum kazeinat, sodyum kloriir(é65).

b) Mikrobik gelismelerden koruyucu ve antioksidanlar:
Klasik emiilsiyonlarda fenol (%0.5) , klorkrezol
%0.1), fenilmerkiiri nitrat (%0.001), setrimid (%0.001), ben-
zalkonyum tlirevleri ( % 0.001), benzoik asit ve diger hidro-

>enzoatlar ve kloroform kullanilabilir (54).

Sorbik asit koruyucu olarak kullanilir ve OSzellikle non
-ivonik siirfektanlari igeren Uriinler ig¢in uygundur. Etkenligi
7/iksek olmasina karsin allerjik olusturucu 6zelli§indeﬁ dola-
71 tercih edilmez (54).

Hidrcksibkenzoatlar da genis gapta kullanilirlar. Koku-
suz, tatsiz, inert, kararlidirlar ve toksik degildirler (54).

Yiiksek esterlerin (propil ve butil) doymusluda yakin
consantrasyondaki ¢tzeltileri kullanilir. Non-iyonik slrfek-
tanlarla kullanildiginda etkenlikleri dliser (54).

Oksidasyvonu dnleyiciler de aktif bilesiklerin veya yag

fazinin oksidasyonunu azaltmak igin emillsiyvonlara eklenir.
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n ¢ok kullanilanlari, alkilgallat, askorbik asit, sodyum

letabisiilfit'tir (54).

c) PH degisikliklerinde:

Laktik asit,sodyum fosfat kullanilir (65).

d) Dayaniklilidi arttirmada hidrokolloid polimerler:

Cesitli seliiloz tﬁre&leri, yogun kolloidal soliisyonlar
ylusturmak igin kullanilir. Bu sekilde oral alinabilecek su
¢inde yvad dadgilimlari yapilabilir. Yiizey etken 6zellik gds-
:ermezler. Ancak vaglarin sivilarla olusturduklari yodun
sollisyonlarda yayilabilirler. Damlaciklarin birarayva gelmesi
jelin Ozellikleri ile engellenir. Bu amagla jelatin, seliiloz
:lirevlieri (karboksimetil seliiloz, sodyum karboksimetil selii-
loz), pektin, zamklar (kitre zamki) kullanilabilir. Zamklara
1azirlamak kolay ve Jellegme noktasi yliksektir, ndtraldir.
\zyrica polietilen glikol 300, peolietilen glikol 400,
colietilen glikol 1540, akasya zamki, scdyum alijinat,

carpboksipolimetilen de kullanilmistir (54).

2.1.3. Multipl emiilsiyon hazirlama yontemleri

Kozmetik ve farmasotik amagli multipl emilsiyon lireti-
ninde ¢ok fazla denebilecek sayiva ulasilamamistir. Cenelde
pesinle ilgili galismalar dikkat gekicidir.

Uretim sekli, emiilsiyon liretiminde onem tasir. Uretim
sekli, emlilsiyon tipinin kalitesini diislirebilir. Bu nedenle

de multipl emiilsiyon iretimi sinirlidair (65).
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.1.3.1. Cift basamakli iiretim teknigi

Bu iretim teknidi en yaygin olarak kullanilandir (66).
urada, multipl emiilsiyon hazirlanmasi laboratuarlarda ilk e-
tilsiyondan tekrar emiilsifikasyonla gergeklestirilebilmistir.
1ft basamakli liretimde, ilk emiilsiyon bilinen yontemle ha-
irlanir. Ikinci basamak ise, ilk emiilsiyonun daha ileri e-
tilsiyonudur. Bunun igin s/y emililsiyonun olusturulmasinda
ipofilik slirfektan kullanilmis. Ilk emiilsiyonda sulu ¢dzel-
iye, lipofilik silirfektan igeren vagli ¢dzelti eklenmistir.
1 sekilde primer emiilsiyon olusturulmustur. Daha sonra pri-
er emiilsiyon, hidrofilik silirfektan igeren sulu g¢dzeltiye ek-
enmigtir. Bu gekilde s/y/s multipl emililsiyonu elde edilebi-

ir(66,23). Sekil 2.2.'de liretim teknidi sematik olarak gds-

erilmisgtir.

Yilksek
D o hiz
+ f% _—
| ‘Karisir
/

Su Yag+Lipo- Primer E.
emilsiyon s/y
filik surf.

BPRPN Dislik
@¢ hiz
+ } —>
o 0 Karisir
Primer E. Su+Hidro- Multipl E.

filik sirf. s/y/s

Sekil 2.2- Cift basamakli emiilsiyon hazirlama yontemi



Bu hazirlama tekniginde, ikinci emiilsiyon basamadi kri-
ziktir. Burada emiilsiyona giren lipofilik ylzey etken, s/y e-
nilsiyonun ylizeylerarasini olusturan kristal yapiya girer ve
7ag membraninin stabilizasyonunda rol alir. Oysa hidrofilik
7izey etken y/s dis vlizeylerarasina girerek vag globlillerinin
sagilmasina neden olur (14).

Bu hazirlama yéntéminde, yiksek hizda karistirma ve
sonikasyon kullanilamaz. Asiri hizda karistirmada damlalar
pargalanabilir ve vyad damlalari distaki su fazina karisabi-
lir (23).

I1lk emilsiyon basamadinda oldukca kisa bir dretim zama-
ninda (25 ila 35 dak ), yiksek hizda (1200 ila 1500 rpm ) ve
vilksek sicaklikta (yaklagik 86@) karistirma yvapilmalidir(66).

Ikinci emiilsiyon basamadinda ise asiri karismadan dola-

vl damlaciklar pargalanabileceginden liretim hizi disik (400

(=
I
o]

600 rpm ) tutulmali, lretim oda 1sisinda ve yvavas (yakla-
sik 1 saat) vapilmalidir. Primer emiilsiyonun tamami eklendik-
ten sonra 20 dak devamli karaistirilmalidir. Multipl emiilsi-
yvon hazirlanmasinda 2500 ila 3000 rpm 'de karistirma ve kisa
iretim zamani da (10 dak ) uygulanabilir ancak bu yontemi
uvgulamak cok zordur (66).

Matsumoto ve arkadaslari (48), 1976'da s/y/s multipl
emilsiyon retiminde, ¢ift basamakli Uretim teknidginden yarar
lanmiglardair.

Brodin ve arkadaglari'da (8,9), ¢ift basamakli lretim

teknigini uygulamislardir.
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'.1.3.2. Faz dedgisimi yontemi

Bu yontem Ozel bir formiilasyon, kompleks aletler ve
tarmasik bir hazirlik gerektirir (14).

Yontem iki Dbasamakli emiilsiyon hazirlama ydntemine
>enzer. Iki ydntem arasindaki fark ise siirfektan soliisyonu i-
;ine sulu slirfektan soliisyonunu koymaktir(66). Sekil 2.3.'de

iretimin nasil olustudu gdsterilmistir.

7 22,
%

O s
@

Yag

Sekil 2.3- Faz dedisimi yontemi ile emiilsivon

hazirlanmasi

Yapilan calismalarda basit emlilsiyon (s/y) hazirlanmis,
buna gittikge artan miktarlarda hidrofilik ajan igeren sulu
soliisyon eklenmig ve katilan su hacmi %70 olmustur, bu arada
ani olarak multipl emiilsiyon olusumu gdzlenmigtir (14).

Faz dedisim yonteminin avantajlarindan birisi, ig¢ su
fazinin bilinen oranda sadlanabilmesidir. Hassas bir iiretim

olmas1i ise dezavantajdir. Multipl emiilsiyondan, basit y/s
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milsiyonu olusumu gdzlenmistir (66).

.1.3.3. Uclii faz divagram ydntemi

Bu yontem ¢ekici bir yontemdir ancak her zaman kolay
onuc¢ vermez (14).

Ucli faz diyagrami yontemi ile multipl emiilsiyonu olus-
uranlar, belirli oranlarda karistirildidginda, lamellar jel
azl veya vagli izotropik fazi olustururlar.Bdylece tek basa-
iakta belirli silirfektanlarla multipl emiilsiyonlarin elde edi-
ebilecedi gbsterilmistir. Bu yontem, yiksek hizda karigtir-
@ sirasinda eklenen su miktarinin iki fazdan birinde yayilma
;1nl icerir(66). U¢lu faz divagrami Sekil 2.4.'de gdsterilmis

ir.

Siirfektan

(_J 1Isotropik su
(D vagli isotropik
Emiilsiyon
Hekzagonal faz

Lamellar faz

Kiibik faz

Sekil 2.4- Uc¢li faz diyagrami ille emiilsiyon hazirlama
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Bu yontemin iki yarari vardir: yapilacak karistirma
iiktari sinirlidir,divagramin alani ise sinirsizdir. Ilk olu-
;an kristalin faz, sistemin stabilitesini arttirair (5,14).

Ugli faz diyagram ydnteminde lamellar fazin su igindeki
Jagiliminin bir avantaji vardir: buda emiilsifikasyon basama-
jinin tek olmasidir. Tek bir dezavantaji ise biitlin silirfektan-
larin lamellar faz olusturmamasidir. Bu vyizden HLB yiliksek
cutulur fakat bu da multipl emiilsiyonun kararliliginin
saglanmasinda istenmez. Lamellar faza eklenen yvad miktari her
zaman disiiktlir ve genellikle %10'dan fazla dedildir (66).

Bu yontemde, suda dadgilan yagli izotropik fazin avanta-
j1, lamellar fazin sudaki dadilimina benzer. Bu islem de, bir
emilsiyon olusturma basamadinli gerektirir. Buna ek olarak da
ilk faz saf ve kararlidir, elde edilmesi de kolaydir. Bunun
temel dezavantaji ise ters misellerde tutulan %$10'dan disilik
suyun miktaridir. Varolan iki farkli ydntemde de siirfektanla-
rin miktari ylksektir. Emlilsifiye edilmemis suyun igindeki
vagli izotropik fazin yva da lamellar fazin dagilimindan dola-

v1, i¢ fazin toplam miktarinin belirlenmesi zordur (66).

2.1.3.4. Bir basamakli emiilsiyonlarin gelistirilmesi

Klasik emiilsiyonlara; Fomblin HC (perfluocropolimetil-
isopropil eter) eklenerek, uygulama alani ve fizikokimyasal
Ozellikleri degistirilip, tek Dbasamakli multipl emiilsiyonlar
gelistirilmistir. Uc¢ faz sistemlerinin formulasyonunda kulla-
nilan Fomblin HC'nin en dnemli 6zellidi suda ve yagli fazda

¢coziinmemesidir (6).



.1.4. Multipl emiilsiyonlardan etken madde serbestlesmesi

Multipl emiilsiyonlardan etken madde salim mekanizmasi
.am olarak bilinmemektedir, bunun caligilmasi kompleks ve
ligtlir (66).

Etken maddenin salimini, maddenin PK,'si, partisyon
:atsayisi, partikiil iriligi, difiizyon katsayisi , emiilsiyo-
wn pH'si, iyonik sekli, viskozitesi, fizikokimvasal dzellik-
eri,vd '1 etkiler (14).

Etken maddenin salimi iki temel mekanizmayla gergekle-
sir. Bunlar va birarada ya da tek baglarina gergeklegir(66).
-1k mekanizma difiizyon mekanizmasidir. Bu mekanizma ile etken
radde iki faz arasinda basit difilizyonla salinir. ikinci meka-
1izma ise vag membraninin kirilmasi ile ig¢ sulu faz ile dis

sulu fazin karismasidir (68).

2.1.4.1. Difiizyon mekanizmasi

Bu mekanizma yiksek y/s partisyon katsavisi igeren mad-
‘eler ic¢in gegerlidir. Yagda ¢dziinen non-iyenik maddeler pa-
s1f diflizyonla disari cgikarlar(66,14).Mekanizma Sekil 2.5'de

yosterilmistir.

Sekil 2.5- Diflizyon ile serbestlesme mekanizmasinin

gdsterimi



Florence ve Whitehill (23), vyadda ¢dzlinen non-iyonik
1addelerin dagilimini l.derece kinetikle ag¢iklamiglardir.

fick Yasasi ile su sekilde ifade edilmistir:

dCo - DA. AC -DA
—————— e ettt (Co-Ci)
dt dx dx
Ce= Co / P oldugunda,
dCe 1 dCo DA 1
——————— Smmmm—= | mmm-e= Sem—ee-  -=-==_ (PCe-Ci)
dt P dt dx P

Ce= Dis sulu fazdaki ilag¢ konsantrasyonu

Co= Yagli fazdaki ila¢ konsantrasyonu

Ci= i¢ sulu fazdaki ila¢ konsantrasyonu

D = Yagli fazda maddenin diflizyon katsayis:i

dx= Diflizyon tabakasinin kalinlidi

P = Dig sulu faz ve yag arasindaki ilac¢ partisyon kat-
sayisi

t = Zaman

Tutulan ivon i¢ sulu fazda kullanildidi zaman madde i-

yvonize olur ve Ci ihmal edilir.

dCe _ DA . Ce
——————— =------------= - k. C ve
dt dx
-kt :
Ce = Ce . e olur.
k = Sabitedir. Dis faz ve sivli membran arasindaki a-

lan da ilag¢ difiizyon katsayisinda bir etkendir (23). Boylece

vagdda c¢Ozinen non-iyonik maddeler konsantrasyon gradiyenti



roniinde difiizyona ugrarlar.

Brodin ve arkadaglari (8), 1978'de, multipl emiilsiyon
;istemlerinde galisarak, narkotik antagonist olan naltrekson'
n sulu sivi membranin arasindan salim mekanizmasini etkile-
ren  Onemli faktdrleri gdstermiglerdir. 1Ilk galismalarinda,
7/s/y sistemlerinde, kompleks bir salim gekli bulmuslardir;
>)zellikle 1ilacglarin daha vyliksek konsantrasyonlarini igeren
sistemlerde, ilacin iki belirli fazda (A ve B fazlari) salin-
11din1 bulmuslardir. o fazinin hizla ortaya ¢ikisi vag
sispansiyonundan salimina karsilik gelirken, bu yad siispansi-
ronu (emiilsiyonlarin Uretimi sirasinda ig¢ yvad fazindaki kayip
siziinden) dis yad fazinda ilag partikiillerinin varlidini gds-
~ermektedir (8).

Sonikasyonla hazirlanan emiilsiyonlar geciktirilmis &
faz1 géstermektedir.f&fa21 sirasinda salimin daha yavas cldu-
1 bulunmustur. Dilislik konsantrasyonda ilag igeren emiilsiyon
sistemlerinin ig¢ yad fazindan salim oldudu gosterilmigtir.go-
sinmils  ilac dadilimi bilinmedidinden AA ve B fazinin miktari-
11n tartisilmasi mimkiin olmamistir (8).

Brodin ve arkadaslari (9), caligsmalarinda, narkoctik
antagonist olan naloksan'in salim mekanizmasi lizerinde yap-
ciklar: c¢alismalarla Onemli £faktdrleri Dbelirlemiglerdir.
Naloksan'in diflizyon katsayisini, slirfektanli ve sirfektansiz
sulu ¢dzeltilerde saptamislardir. Yaptiklarai c¢aligmalarda
nembran yapinin,katilan siirfektanlarin yapisinln ve osmozun
otkisini gdstermislerdir. Osmoz olayi olustudunda, diflizyon

katsayilsinin dligtiiini belirtmislerdir. Buradaki diisis



ultipl emilsiyonun bir veya iki vylzeyi arasindaki
Urfektanlardan tuzun disari verilmesi ile olusmaktadir.
u da slirfektanin ylizeyinin sertligini arttirmaktadir.

Garti ve Magdassi (43), yaptiklari calismalarda elekt-
‘0olit salimini incelemigler. Salinan sodyum klorlir ve organik
yon olan efedrin hidrokloriir de farklilik oldugunu gdster-
iislerdir. Elektrolitin bastaki konsantrasyonunun artmasi ile
;alim hizi azalmistir. Multipl emiilsivonlardan elektrolit sa-
.im1 igin, polimerik matrikslerden vapilmigs ilag tagivica
sistemlerden salim gdsteren modellere benzer kinetik model

ulmuslardir.

2.1.4.2. Yagli membranin kirilmasi ile serbestlesme mekaniz-

masl

Icteki sulu faza, distaki sulu fazdan osmotik basingtan
lolayili su akisi olur. Dolayisi ile damlaciklarda sisme olu-
sur . Yagdli fazin kirilmasi ile igteki globililler disari kari-
s1rlar. Molekiillerin tamami konsantrasyon gradiyentine bagli

blarak tasinirlar(14).Sekil 2.6.'da mekanizma gosterilmistir.

Baslangig Sisme Kirilma

Sekil 2.6~ Kirilma ile serbestlesme mekanizmasi



Multipl emiilsiyonlardan madde salimini inceleyen,
agdassi ve Garti (44), yapt;klarl calismalarda ilaglarin goég
tmesinin kontrolli difilizyonla mi yoksa kirilma ile mi gercgek
estigini gdzlemisler ve ilaglarin saliminin multipl damla-
1klarin kirailmasinin ardindan birlesme ile dedil, kontrollil
ir difiizyonla oldugunu bulmuslardir. Elektrolitin salimi bi-
esidin konsantrasyonuna ve yapisina baglidir. I¢ fazin vis-
ozitesine badli dedgildir. Elektrolitin salimi difiizyon veya
1rilma ile salinma geklindedir. Kirilma ile salinan elektro-
dtler kararli emiilsiyon elde etmek igin yeterli dedildir.
yiflizyon kontroli diisiniilmelidir.

S/v/s emiilsiyonlarinda ilag serbestlesmesini gdrebilmek
.¢in igteki sulu faza belirleyiciler konmustur. Bu maddeler
>oliporfir (82),politartrazin (82); elektrolitlerden, sodyum
clorlir (1), kokain (57), sodyum sivanir, bakir siilfat ,
;ilfirik asit, hidroklorik asit, magnezyum siilfat, sodyum

1idroksit'tir (71).

>.1.5. Multipl emiilsiyonlarin Ozelliklerinin belirlenmesi
Multipl emililsiyvonlarin istenen Ozelliklere sahip olup
>Imadidgini anlamak igin karakteristik bazi g¢alismalar yapilar

63). Karakteristik calismalar asagidaki konulari kapsar:

a) Makroskobik analiz

Multipl emillsiyonlarda, organoleptik karakterler (renk,
civam, gdriinlis) ve homojenite (kremalasma, faz ayrilmasi) in-

~elenir (34).



b) Emiilsivon tipinin saptanmasi

Multipl emiilsiyonlar dis fazla seyreltilerek dis fazin

u veya yag oldugu saptanir (34).

c) Mikroskobik analiz

Multipl emilsiyon damlaciklarinin mikroskop altinda in-
:elenmesi, hem multipl karakter tasivip tasimadiklarini sap-
:amak ig¢gin, hem de biyikliklerinin Ol¢limli agisindan Snem ta-
simaktadir. Multipl emlilsiyonlar basit ve direkt olarak mik-
;oskopla izlenebilir.

Analiz yapilacak Ornek lam ile lamel arasina konur ve
mmersiyvon vagi damlatilarak, 1250x bliyitme ile incelenir
16).

Matsumoto (48), s/y/s emilsivonlarini mikroskop altinda
saptadiktan sonra, bunu fotomikrografil ile gbstermigtir. Yap-
-1g1 c¢alismada vag damlalarinin 1sidi yansitip, i¢ su damla-
larinin goriilmesini engelleyebilecedgini belirtmistir. Belir-
~ilen bir baska problem de basit ufak damlaciklarin kliyiik ba-
5it damlaciklarain altinda goriilerek multipl damla izlenimini
rermeleri ve multipl damlaciklarain iglerindeki damlaciklarin-
la kayip olmasi ve kayip ile i¢ damlaciklarin bliylikliklerinde
rzalma olmasidir (23).

Kavaliunas ve Frank'da {(38), 1isik mikroskobu kullanmig-
lardir.

Mathew ve arkadaglari (46),damlacik blylkliklerini eye-
bice mikrometre ve stage mikrometre kullanilan mikroskop ile
jostermis ve immersiyon yvagdi altinda farkli multipl emilsiyon

lari belirlemislerdir.



Omotosho ve arkadaslari (59), preparasyondan hemen son-
a 151k mikroskobunu kullanarak, multipl damlaciklar ve igte-
i su damlaciklarinin bilyiikliiklerini saptamiglardir.

Adeyeye ve Price'da (2), multipl emlilsivon sistemleri
zerindeki non-iyonik siirfektan konsantrasyonunun ve tipinin
tkilerini mikroskop altindaki galigsmalari ile gostermisler-
lir. |

Fotomikrografi ile ortaya ¢ikan problemi, Davis ve Bur-
vage (12), freeze-etching elektron mikroskobu teknigi ile or-
:adan kaldirmislardir. Ornekler dnce dondurulup (freeze-
stched) elektron mikroskobu ile incelenmis ve igteki su dam-
laciklarinin gdriinlisleri net olarak izlenebilﬁistir. Bu yon-

-emin dezavantaji ise masrafli ve zaman alici olmasidir (23).

Florence ve Whitehill (23), multipl emiilsivonlarin {ic
Farklli tipte oldudunu faz-kontrastli mikroskop kullanarak
saptamiglardir ve bunu fotomikrografi ile gdstermislerdir.Her
nultipl emiilsiyon karakterinde farklilik oldudunu belirtmig-
lerdir. Tip A multipl emiilsiyonlarinda oldukga kiiglik multipl
jamlalarain (ortalama c¢ap 8.5 mikrometre) iginde az sayida
badi1l olarak biylik damlaciklar (ortalama g¢ap 3.3 mikrometre);
cip B multipl emlilsiycnlarinda ise daha biyik multipl damla-
larda (ortalama cap 19 mikrometre), daha fazla sayida i¢ dam-
lacik (ortalama 2.2 mikrometre) vardir. Tip C emilsiyonlari-
nin ¢ok fazla sayida i¢ damlacigin biyik (ortalama g¢ap 25
nikrometre) multipl damlalarda bulundugu belirtilmistir. Flo-

rence ve Whitehill (21), fotomikrografi ile, ii¢ sistemdeki



nmultipl damlalarin biliylikliikleri ve degisimleri, A ve B emiil-
siyonlarinin i¢ sulu damlaciklarinin biliyiikliikleri, A ve B e-
nilsiyonlarinda multipl va da basit vag damlalarinin oranla-
rindaki dedisimleri ve A ve B emiilsiyonlarinda i¢ su damlala-

rinin sayilarindaki dedgisimi saptamislardair.

d) NMR (nilikleer magnetik rezonans)

NMR testi multipl eﬁﬁlsiyonun karakterini belirlemede
veni bir tekniktir. Basit emlilsivonlarda su protonlarinin NMR
sinyalleri birbirine yakin, dar veya tektir. Pikler genisle-
memistir. Multipl emiilsiyvonlarda ise pik genislemig ve/veya
su proton sinyali ¢ift kati olmustur (67).

Basit emiilsiyvonlarda, tek bir araviizey vardir. Su
molekiilleri burada ozgiir olarak salinir, hizlari, gevseme ve
tekrar orientasyonu da fazladir. Bu yilzden spektrumdaki pik-
ler dardir. Multipl emiilsiyonlarda ise iki arayiizey bu-
lunur ve global yiizeylerarasi alan oldukga Snem tasir. Su mo-
lekiilleri bu iki ylizey arasina vapisiktir. Molekiiller oOzgir
degildir, daha az dediskendir ve hizlari da gevgeme ve tekrar
orientasyonda c¢ok yavastir. Su proton sinyvalleri spektrumda

¢cift yvada genislemis olarak goriilebilir (41,14).

2.1.6. Multipl emiilsiyonlarin stabilizasyonu

Kozmetik veya farmasotik bir emiilsiyon, rahatsiz edici
ve duyarlilik varatici olmamalidir. Fiziksel, kimyasal ve
mikrobiyolojik olarak kararli olmalidir. Hos kokulu ve iyi
gSriinimli olmalidir. Urlinlerin bu Ozellikleri gdsterip gds-

termedidi pivasaya verilmeden &nce stabilite testlerinden ge-
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irilerek anlagilabilir (60).

Emilsivonlar termodinamik ydnden kararsiz sistemlerdir
e hazirlanmalarindan sonra degisiklige ugrarlar. Kozmetik e-
ilsiyonlar yaklasik olarak 2-3 yil kararli kalmalidir. Fark-
1 bdlgelerin iklim degisikliklerine kargsi duyarlilik gdster-
emelidirler (60).

Bir emiilsiyonun stabilitesi, emiilsiyonun kendi fiziksel
ararliligi ve onu meydana getiren maddelerin fiziksel ve

Aimyasal kararliliklari agisindan dlsiinilmelidir (60).

'.1.6.1. Fiziksel kararlailik

Multipl emiilsiyonlarda (s/y/s) kararliligi etkileyen
ekanizmalar sunlardir (21,14).

i) Icteki su damlaciklarinin birlesmesi

ii) Basit veya multipl yad damlalarinin birlesmesi

iii) Kirilan vag filminin, i¢ ve sulu fazdan ayrilmasa

iv) Icteki damlalarin sismesi ve yvadli alandan gecgerek
ilsariva su akiszi

Sekil 2.7'de mekanizmalar gdsterilmisgtir.

Kremalasma bir emiilsiyonda oclusabilecek donilisiimli dedi-
sikliklerdendir. Bu degigiklik farmasodtik bir emillsiyvon igin
cabul edilebilir ancak elle calkalama veya karistirma ile or-
jinal duruma geri ddndliriilebilmelidir. Oysa kozmetik bir e-
nilsiyonda kremalasma genellikle kabul edilemez. Birlesme de
16niislimsiiz bir olaydir. Bu olayl etkileyen faktor ylizeylera-
rasl bariyverin mekanik glicliidir. Fazlar arasindakl orantisiz-
11k difizyon olayinin bir sonucudur. Faz ayirimi da emilsiyon

jamlalarinin kremalasmasi ile emiilsiyonun ist kisminda de-



3V

isik Dbir emiilsiyon tabakasi ile olusur (14,51).
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Sekil 2.7- Stabiliteyi etkileyen mekanizmalar

Burada faz hacmi, sicaklik, karistirma hizi ve kayma
jibi etkenler Onem tasir.

a) Faz hacmi

Arastirmacilar deneysel kogullar altinda, s/y/s multipl
milsivonlarinda i¢ sulu faz hacminin.(@s/y),emﬁlsiyon veri-
ninde Onemli oldudgunu bulmuslardir. Bunun yvanisira i¢ sulu
"az hacminin, fazdan madde salimini da etkiledigini rapor
>tmislerdir. Ikinci faz hacminin (;as/y/s ) ,disiik hacim frak-
sivonlari lizerinde multipl damla verimini etkilemesi ise en-
:eresandlr.gﬁs/y/s, 0.4'lin izerine ¢iktidinda anlamli bir et-

21 olmamistir (23).

Davis ve Walker'da (13), vagd tipinin yvanisira faz hac-



nin multipl emiilsiyonlara etkisini géstermislerdir.

Baz1 galismacilar optimal i¢ faz hacminin %25-50 olmasi
screktigini  sOylerken (23), Seiller ve arkadaslari (46),
iltipl emiilsiyonlarda gjs/y degerinin en az %70 ve hatta
30'a kadar oldugunda kararli emilsiyonlarin hazirlanabile-
2gini belirtmisglerdir.

Yapilan bir galismada ise tutulmug ig¢ damlaciklarin sa-
1sinin ve tutulma olasilidinin, multipl damlaciklarin badil

acimleri ile orantili oldugu bulunmustur (23).

b) Kaymanin etkisi

Burada iki ayri parametre olan kayma gerilimi ve hizi
nem tagir.

Multipl emiilsiyon iiretiminde kullanilan aletlerin, e-
illsivonun stabililizasyonunda etkili olan viskozitesi iizerine
irekt etkisi vardir. Ultra-Turrax, Mikrovortex ve Pinmixers
77) karistiricilardan multipl emilsiyon hazirlanmasinda va-
arlanilmistir. Ultra-Turrax'da rotor ve stator arasindan
egcen sivida kayma gerilimi olusturulmustur. Bu iliretimde hava
1vli vyiuzevlerarasinda kalan siirfektan Dbiylik miktarda ha-
anin tutulmasina yol agmistir. Kayma sonucu hava kabarcikla-
1 ile birlegerek sistem kararsiz hale gelmigtir (63).

Yapilan calismalarda homojenizasyon zamani yikseldikge
wltipl damlaciklarin veriminin hizla distigi gorilmistir.
iksek kayma, multipl emiilsiyonun bliylik yizdesini bozabilir

‘e basit emiilsiyona (y/s) donilismesine neden olabilir (24).
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c) Sicaklik

Sicaklik Onemli parametrelerdendir ve primer emiilsiyon
retimi boyunca da dikkatle kontrol edilmelidir. Primer emiil-
iyon lretim sicaklida 70°C ve multipl emiilsiyon iginse bu
eder 10°C'dir.

Emilsiyon lretimininde, sicaklik, yiizeylerarasindaki
erilimi, slirfektanlarin lipofilik dzelliklerini ve fazlarain
Szlnlirliiglini etkiler. Primer emiilsiyonun iretim sicaklida
1Uksek olmalidir. Yiiksek sicaklikta yizeylerarasindaki geri-
.im disilirlilerek kararli emiilsiyonlar elde edilip, diizenli ve

ifak damlalar saglanabilir (63).

d) Karistirma hizi

Karistirma hizi primer emiilsivon igin 800-2500 rpm ve
wltipl emilsiyonlar igin 600-2000 rpm arasinda olmalidir.
30ylece primer emiilsivon yapaiminda karistirma hizi yliksek,
wltipl emilsiyon yapiminda ise diigiik tutulmalidir (8). Eger
caristirma hizi yeterli dedilse,damlalarda kremalasma ve/veva

birlesme olusabilir (34).

e) Damlacik biliyiikliiklerinin etkisi

Multipl emiilsiyonlarda damlacik biliyiiklikleri birbirine
ok vakin ise maksimum stabiliteye ulasmak olasidir. Yiiksek
wacim fraksiyvonunda, damlalar dikkatle gok siki olarak bir-
srada bulunduklarinda, kremalasma giiglesir. Arayiizey kararl:i
ledilse, damlalar birlesebilir (63).

Primer damlaciklarin yiizey alani multipl damlaciklarin-

inden fazla oldudundan, primer emiilsiyonun hazirlanmasi, ge-
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3kli olan silirfektan miktari, multipl emiilsiyon igin gerekli
landan fazladir. Burada primer ve sekonder siirfektan orani
.4'e eslt veya daha biylik olmalidir. Bundan kiiclik oranda ka-

arll emilsiyon olugamaz (63).

.1.6.2. Kimyasal stabilite

Emilsiyonlarin kimyasal stabilitesi, pH ayarlanmasi ile
ntioksidan ve gelat yapici ajanlar kullanilarak, {riniin

siktan korunmasi, vb gibi Onlemlerle sadlanabilir (63).

.1.6.3.Mikrobiyocloijik stabilite

Insan dokusu ile uzun siire temasta kalabilen emiilsiyon-
arin hijyenik standartlari tasimasi istenir. Bunlar patoje-
ik mikroorganizmalardan arindirilmig ve raf Omiirleri boyunca
a uzak olmalidir. Kullanim siiresince kozmetik emiilsiyonlar
ontaminasyona agiktir. Bu nedenle de antimikrobial ajanlar

cermeleri gereklidir (60).

.1.6.4. Stabilite testleri

Multipl emiilsiyon sistemlerinin stabilite problemleri
agslica engel olusturdugundan stabilite testlerinden gegiril-
esi gereklidir. Stabiliteyi belirleyici hicgbir standart test
oktur. Ureticiden lireticiye test ydntemleri dedisgmektedir.
rem ve losyon tipi multipl emiilsiyonlar baslica faz ayirimi
¢in dederlendirilmiglerdir.

Kozmetik emiilsiyonlarin stabilitelerini &dnceden belir-

emek icin kullanilan ydntemler su sekilde siralanabilir:
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a) Mikroskobik testler

Polarize mikroskop deneyleri ve dondurulmug-kesit elek-
roskop teknigi multipl emiilsiyonlarin yapilarinin incelenme-
inde kullanilmistir. Devamli fazin vapisi damlacik birlesi-
inden sorumludur ve emiilsiyon stabilizasyonunu belirler
47).

Birgok arastirmaci bu tekniklerden yararlanarak, veni
azirlanmis multipl emiilsiyonlarin stabiliteleri lizerinde ca-

ismislardir (12).

b) santrifiij

Uzun slireli stabiliteyi tahmin etmek ig¢in dizayn edil-
11s testlerden biridir.

Taze hazirlanmig multipl emiilsiyon santrifiij tiiplerine
boyu 10 cm ve gapi 1.5 cm ) konmus, 1000rpm 'de 3, 9, 18,
0, 45, 60 dakikada santrifilj edilmistir. Olusacak kremalagma
reyva faz ayirimi izlenmistir. Bu ydntem multipl emiilsiyonun
'iziksel stabilitesinin saptanmasinda oOnem tasir (1).

Santrifilj ile test yontemleri gok viskoz Urlnler veya
rarl katilar ig¢in uygun degildir. Santrifiigasyonun,
miillsiyona neden olan filmin zayiflamasina yol agabilecedi ve
unun sonucu damlacik birlesmelerinin olugsabilecedi One sii-
-Ulmlistlir (60).

Santrifiij deneyleri, normal emilsiyon durumlarini yan-
s1tmaz ancak emiilsiyonlarin karsilastirilmasini saglar. Ayi-
-1m hizi da zamanla artiyorsa uzun siireli stabilitesinin tah-

nini ig¢in fikir verebilir (60).
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¢) Damla biyikliigi dlciim ydntemleri

Emiilsiyonlarin damlacik blylklik dagilimi veya ortalama
amlacik bilyiikliidlindeki degismeler {iriinlin uzun siireli stabi-
itelerinin gdstergesi olmustur. Damlacik biliyiklidl analizi
irgok teknikle yapilabilir; mikroskobik teknikler, elektron
ayim teknikleri, vd.

Damlacik biylikligi ufaldikga emiilsiyonlarin daha karar-
.1 oldudguna inanilir. Kozmetik emiilsiyonlar 0.5-10 mikrometre
lamlacik bliyliklligline sahiptir. Partikiil biliyliklidlindeki dedis-
ieler eskimig emiilsiyonlar igin kararsizlidi gdsterir (60).

Multipl emiilsiyonlarda mikroskobi kullanarak damlacik
iylik1liigli 6lgimii yapan birgok arastirmaci olmustur (23,59,46)

Multipl emiilsiyon sistemlerinde, partikiil biyviiklikleri-
11 8l¢gmek igin sadece mikroskobiden dedgil, Coulter-Counter
tekniginden de yararlanilmistir. Multipl emiilsiyonlarda bu
ceknik, elektrolit soliisyonundaki emiilsifive olmus partikiil-
lerin ufak delikten gegerken varattidi elektrik direncindeki
legisimi 8lger. Delikten gegen damlaciklar hacimleri ile o-
rant1l1 olarak elektrik direncinde degisiklik vyaratirlar
(60). Davis ve Burbage (12), Coulter-Counter ydntemini basa-

r1 ile uygulamiglardir. I¢ su fazindan dis su fazina dodgru

nultipl damlalar bizilmiistiir. Bu blzlilmenin derecesi ve hizz,
vizey alani ve ig¢ su faz hacmi ile iliskilidir. Partikil bi-
viik1liigll analizini 10 sn sﬁrede gergeklestirdiklerini belirt-
migslerdir.

Garti ve arkadaslari da (27), Coulter-Counter'dan ya-
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rarlanmigzlardir. Multipl emiilsiyonlarina sodyum kloriir ¢dzel-
tisi eklemigler ve sonugta multipl damlalarin g¢api kiciiltiil-
nistir. Bu durum suyun ig sivi fazindan, devamli sivi elek-
trolit faza akisindan dolayidir. Elektrolitlerin varlidindan
dolayi yaratilan osmotik dengesizligin sonucu olarak vad fa-
z1 boyunca su gegisi olur.Bu multipl damlalarin biiyiklikleri,

dillisyondan sonra 9lg¢llmiigstir.

d) Multipl emiilsivonlarin elektriksel iletkenlidinin

Olcilmesi

fletkenlik 8lcliimi de uzun siireli stabiliteyi Snceden
belirlemek igin kullanilan test ydntemlerindendir (60).

Multipl emiilsiyonlarda, emiilsiyonun idist kisminda yadin
¢ogalmasi ve alt kisimda ise suyun artmasi ile iletkenlik
farkliliklari olusur. Ust ve alt kisimlar arasindaki ilet-
kenlik farkliliklari kararsizlidin gdstergesidir (25).

fletkenlik Olgimlerinde asil ydntem i¢ sulu faza konan
elektrolitlerin konsantrasvonlarinin dozlarindaki oSlgimi ile
bulunmustur. Burada, 6lglm igin CDM 3 tip kondiiktcmetrelerden
vararlanilmistir (16). Su fazinda elektrolit bulunan multipl
emiilsiyon, izotonik glikoz ¢odzeltisi ile 1/15 oraninda sey-
reltilmis ve i¢ fazdan dis faza elektrolit akimi durdurulmus-
ur., Denge meydana gelinceye kadar bu olay devam edecektir.
Dis sulu faza salinan elektrolitlerin hacmi M(t), ilk bastaki
Srnedin i¢ fazinda bulunan total elektrolitin hacmi ile ilis-

kilidir (16).

B(t) = M(t)/ Mo



flham (34), vaptidi calismada elektrolit olarak MgSOy, '
dan yararlanmis, kondiiktometre ile iletkenlik=f(MgSO4) Olglim-

lerini gergeklegtirmigtir.

i) Sisteme belirleyici koymak

Sistemin ig fazina belirleyici koymanin etkileri Mat-
sumoto (48), tarafindan arastirilmis, belirleyici olarak da
glikoz kullan11m1$t1r. I1k emiilsifikasyon basamadinda ic sulu
faza %0.5 glikoz eklenmis, ikincil emiilsiyon olusumundan sonra
s/y/s emiilsiyonunu distile sudan arindirmak i¢in dializ et-
mistir. Ve gd¢ eden distile su igindeki glikoz miktarini su

formiille bulmusliardair.
Alan % = 100 - 100a.(C/V1+V2+V3)

a: Glikozun gog eden miktari
b: I¢ fazdaki glikoz agirlid:
v1,V2,V3: Sirasi ile i¢ sivi faz hacmi, dis sivi faz

hacmi, distile su hacmi

S/y/s multipl sistemlerinde daha sonra ivon segici e-
lektrolitler kullanilmistir. Bunlardan biri olan %0.1 NaCl'
den sodyum veya klor iyonlari dializ edilmistir. Bunlarain

hesaplanmasi da su sgsekilde gOsterilmigtir (51).
% Verim = 100 - 100X/V1 ve

X A (V2+V3) / (B-A)

A ve B: Iyon konsantrasyonu (distile suda ve sulu faz-



daki)
X(ml.): Baglanmis i¢ sulu faz hacmi
vV1,v2,V3: Sirasi ile i¢ sivi faz, dig sivi faz, distile
su hacmi

Kullanilan birgok iyonik belirleyiciden bazilari sun-
lardir: Magnezyum silfat (34,51), sodyum kloriir (17,49), mag-
nezyum klorir, aliminyum kloriir, kalsiyum kloriir (1), kokain
(57), sodyum siyaniir, bakir siilfat, slilfiirik asit, hidroklo-

rik asit, sodyum hidroksit (71).

e) Viskozite galigmalari

S/vy/s multipl emiilsiyonlarinda yapilan deneysel ¢alig-
malar sonucu, viskozitenin ig¢ sulu faz ile dis sulu faz ara-
sindaki osmotik basinca etki ettidi bulunmugtur. Viskozite
degismeleri osmotik basing yonilinde codalma ve azalmalara yol
agacaktir. Dis sulu fazin osmotik basinci, i¢ sulu faza oran-
la yiiksek olunca viskozite artis gosterecektir. Viskozite de-
Jgismelerindeki miktar, iki su fazi arasindaki osmotik basing
gradyanl ile orantilidir (49).

S/y/s multipl emiilsiyon sistemlerinde, bagil viskozite

su sekilde bulunur (16):

nr = n / no

nr: Bagil viskozite
no: Dagilan su fazinin viskozitesi

n : Ornedin viskozite dlgiimil

S/v/s multipl emiilsiyon sistemlerinde, viskozite ve da-
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Jilan faz arasindaki iligki Mooney'in egitlidgi ile gdsteril-
mistir (49).

1n nrel = a.d / (1-%hQ)

nrel: Badgil viskozite

a : Bigim faktori
A : Kitle faktdri
C? : Dagilan fazdaki hacim fraksiyonu

S/v/s multipl emiilsiyonlarinda dagilan faz, igteki sulu
faz ve vag fazindan ibarettir,dolay151ylaﬁ§— Qﬂﬁiﬂﬂb) ile
gésterilmistir.¢wi ve ¢o igteki sulu faz ile vag fazinin

hacim fraksiyonudur. Egitlik buna gbre (39,47):
ln nrel = a.(¢w1+@o) / (1=A. (Fwitfo))

Bu sabite deneysel a (2.3-1.9) ve A (0.5-1.9) oranla-
rinda diizensiz oynamalarla bulunmustur. Bu degerler ayni Or-
neklerde osmotik basing etkisi, ¢oziinmenin etkisi, vapinin
etkisl vyiziinden degismeler gésterir.¢W7ig sulu faz hacim

fraksivonu ise sbyle gdsterilmistir (50).
Tw = ((1—}\.Q%.ln nrel—axgb) / (a+) .1n nrel)

Hacim fraksiyonundaki artis (ddw/dt), seyreltilmis dr-
neklerin birim hacmindeki vad viizeyi boyunca niifuz eden suyun
akis hacmine karsilik gelir. Bu seyreltilmis Ornegin birim
hacmindeki vag vyizeyivle g¢evrilmis sivi kompartiman

varlidiyla da ilgilidir. Bu da su egitlikle verilir (49,47):
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afw / dt = Lp. A.R.T.(g2.c2-gl.cl)

Lp: Yag yizeyinin hidrodinamik katsayisi

R : Gaz sabiti

A : Seyreltilmis Ornegin birim hacminde iki fazi ayiran

vag ylizeyinin toplamini gdsterir.

T : Mutlak sicaklik

Ccy Ve cg: Slispande élVlnln dis ve ig sivi faz1nda elek-
trolit konsantrasyonu

g, Ve 9, Iki su fazindaki elektrolitin osmotik basing
katsayisaidar.

Birim zamanda, akan suyun molaritesi su sekilde veril-

migtir (47,49):

RS
)
|

=Jw / V = (dfw /dt) / ¥

V : Suyun kismi molar hacmi
Jw : Akan suyun hacmi

v = Lp.A.R.T.(g2.c2-gl.cl) / V

gv = po .A . {(g2.c2-gl.cl)
Po = Osmotik gegirgenlik katsayisi yvada difilizyon katsa-

visl (membrana ait).

Abd Elbary ve arkadaslari (1), vaptigi calismalar da
elektrolit eklenmesinin multipl emiilsiyonlarda viskoziteyi
azalttiginl gdstermiglerdir. Elektrolitlerin ve belirleyici
maddelerin eklenmesi Newtonian akisi pseudoplastik akisa
ddniistliirmiistir. Emiilsiyonlarin kremalasmasi ile viskoziteleri
arasinda direkt bir iliski yoktur.

Ayrica gdriinlir viskozite; akis egrisi (kayma oraninin
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.ayma gerilimine grafiginden) kullanilarak bulunur (22).

alet okumasi . aralik faktoril
Rapp = koni sabitesi .

hiz

Rapp = GoOrinilir viskozitesi

i) Reolojik calismalar

Multipl emiilsivonlar sivi ve kati Ozelliklerini igeren
viskoelastik maddeler olarak bilindiklerinden, reolojik ca-
lismalar gergeklestirilebilir. Bu y&nde, iki farkli deney va-

pilabilir (72).

Osilasyon deneyi:

Parcgalayici bir yontem degildir ve multipl emiilsiyonla-
rin vapilari hakkinda bilgi verir. Osilasyon deneyi, diizenli
olarak germek ve siniisoidal gerilimin uygulanisindan iba-
rettir. Gerilim'in etkisi ile , ayni agisal frekansta ve bir

gecikme fazi ile kayma olusur.
T (t) =To. Cos wt
¥ (t) =%o. Cos( w-%)
/rb,ﬁo: Gerilim ve kaymanin siddeti

W : Agisal frekans

t : siire

*’To *

G = —=—== , ve G" = G . shlg dinamik parametreleri

reolojik davranisi tanimlayvan temel viskoelastik parametre-
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lerdir.

*
G kayma modiiliidir, G" ise kayip modiiliidiir.

& gerilimin, gerilime karsi gelen gecikme fazidir.
Viskoelastik maddeler ig¢in bu deder 0-90 arasindadir. Saf
2lastik maddeler igin ise g'a esittir.

Artan gerilim ile G ,55 ve G"'daki dedisim grafide
gegirildiginde, parametrelerin sabkit oldudu plato bdlgesi,
multipl emiilsiyonun vapisini belirler. Gerilim ve kaymanin
kritik dederleri, (To)c ve ( 8o)c ise visko-elastik gegisi

gosterir (72).

Ak1s deneyi:

Multipl emiilsiyonlarinda kayma geriliminin uyardigi bir
eskitme yontemi olarak, olusan yapisal ve geri donlisiimsiiz
olaylara yol agan pargalayici bir yontemdir.

Kayma geriliminin azalmasi (T), sabit kalmasi ve ¢ogal-
masinin fonksiyonu olarak kayma hizinin (E) Olglilmesini ige-
rir. Reogramin sonucu ¢ kisim gosterir.

Akis deneyvinde kayma ve eskime etkisi aragtirilir. Kay-
ma artan bir eskime olarak alinabilir.

Eskime etkisini incelemek ig¢in multipl emlilsiyonlarin
reolojik davranislarinin modelizasyonu gereklidir. Cross ma-

tematiksel model en uygun sonucu vermigtir.



43

M : GOrilinlir viskozite katsayisi

Mo : Gerilimin sifir oldudu anki viskozite

Ms : Sonsuz kayma hiz viskozitesi

C : Zamana ait parametre

n : Indeks gradyani

Mo, viskozite lizerinde eskime etkisinin saptanmasini
sadlar (72).

Abd Elbary (1), reolojik galigmalarinda Rheomat 15
viskometresini kullanmis ve 25C+1C de farkli gerilim

oranlarinda kaymayi gostermistir.

f) Sicaklik etkisi

Multipl emiilsiyonlar hazirlandiktan sonra, 4C #1T, 25C
¥ 1, 40C FIC de tutularak faz ayirimi ya da kremalasma izle-
nir. Multipl emiilsiyon stabilitesl agisindan Snemlidir (34).

Uzun siireli stabiliteyi belirleven test dizayni olan
sicaklik analizi i¢in ufak hacimlerde emiilsiyonlar yeterlidir

(60).

g) Invivo caligmalar

Stabilite galigmalarinda invivo ydntem de denenmigtir.
S/y/s sistemlerinde i¢ sulu faza siyaniir eklenmis ve preparat
farelere uygulanmistir. Siyaniiriin enkapsiile edildigi s/y/s e-
millsiyonu uygulanan fareler 1 hafta sonra etki gdstermigler-
dir. S/y/s emiilsiyonlarin sulu fazinda enkapsiile edilmemis
sivanlir igerenler verildiginde ise 5 dakika igersinde
hepsinin 81d4gli gdriilmigtiir (80,11).

Yapilan bazi ¢alismalarda antikanser ajanlari s/y/s e-
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nilsiyonlarinin i¢ sulu fazlarina eklenmistir.R1l lenfoma im-
plante edilmis farelere metatoraksat tek dozda verilmis, sivi
solisyondaki ilacin tek injeksiyonundan daha etkili oldudu
bulunmustur. Bes kez glinlik dozun uygulanmasi ile fareyi 6-
limden korumuslardir (80).

Losemili farelerde yvapilan cgalismalarda, metatoraksatin
aktivitesini saptamislar ve didger c¢alismalarda da multipl
emilsiyvon injeksiyonu vaparak tumor ig¢il injeksiyonlarda
bagsari elde etmislerdir (80).

Frank ve arkadaglari (9) ise invivo g¢alismalarda y/s/y
emilsivonlari kullanarak naltrekzon'un etkisinin g katz

daha uzatildidini gostermislerdir.

h) Mikrobivoloijik stabilite testleri

Kozmetik emiilsiyonlarin mikrobiyoleojik agidan test e-
dilmesi, son Uriiniin mikroorganizmalardan uzak oldudunu gds-
termesi agisindan gereklidir. Mikrobiyolojik testler,
koruyucu maddelerin tiketim boyunca mikroorganizmalarin
bliylimesini engellemesi igin yeterli olup olmadidini gdstermek

ig¢in de kullanilmistir (60).

2.1.7. Multipl emiilsiyonlarin saklanmasi ve korunmasi

Multipl emillsiyonlar oldukga karmasik sistemlerdir.
Bunlarin kararli halde bozunmadan korunmalari oldukga gigtiir.
Multipl emiilsiyvonlar farkli kosullar altinda bozunabilirler.
Bozunmaya etki eden faktdrler sicaklik, nem, basing, 1sik ve
havadair.

Multipl emillsiyonlarda, yliksek sicakliklarda faz ayris-
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masl olusabilir ve stabiliteleri diigsebilir. Multipl emiilsi-
yonlarin i¢ fazinda bakteriler lireyebilir. Bu nedenle herbir
madde steril olmali ve emiilsiyon aseptik ortamda hazirlanma-
lidir (80).

Multipl emilsiyon sistemleri biyolojik sivilarla ilis-
kiye girdiklerinde fiziksel bozunma olusabilir, ancak bu ger-
¢ek, etkilerini degistirmez.

Farkli bdlgelerdeki sicak ve soguk iklim kosullarina
dayaniklili olarak 2-3 vil kalabilmeleri igin, multipl
emiilsiyonlarin, istenen nemde , sicaklikta, 1siktan az etki-

lenebilecedi yerlerde saklanmalari gereklidir (60).
2.1.8. Multipl emiilsiyonlarin uygulamalara

2.1.8.1. Multipl emiilsiyonlarin farmasétik amagli

uygulamalari

Multipl emilsiyonu farmasdtik amac¢la ilk kullanan
Herbert olmugstur (80).1965'de vyaptidi calisma sonucu, multipl
emiilsivonlarin asilamada Ustiinliik sadgladidini gostermistir
(11). Alisilagelmis sekilde, Grip viriisi s/y sistemi ola-
rak kullanildiginda, bu emiilsiyonun viskdz formda olmasi uy-
gulamada ve uygulanan kiside olumsuzluklar varatmaktadir.
S/y/s sistemlerini olusturarak ku engel ortadan kaldirilmis-
ti1r{24). Yapilan ¢alismalarla grip asisinin ve kisa donem et-
kili preparatlarinin etki silireleri de uzatilmistir (80).

Multipl emiilsiyonlar, uzatilmis etkili ila¢ sistemleri
olarak da birgok arastirmaci tarafindan incelenmigtir. Sodyum

varfarin, klorpromazin, benzilpenisilin, metadon, sefolorid,
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izoprenalin éﬁlfat izerinde bu ydnde g¢alismalar yapilmistir
(80).

S/y/s emiilsiyonlarinin i¢ sulu fazina farkli antikanser
ajanlari eklenmistir. Yapilan galismalarin birinde multipl e-
milsivon uygulandiktan sonra losemili farelerde metatoraksat'
in aktivitesinin ¢ogaldidgini bulunmustur (80).

Frank ve arkadaslari (9), y/s/y multipl emlilsiyonla-
rindan narkotik antagonist olan naltrekzon'un salim siiresi-
nin {i¢ katina ¢giktigini gdstermislerdir.

Enzimleri hareketsizlestirmek ig¢in de multipl emiilsi-
yondan vararlanilmigtir. Oral inslilinin aliminin multipl e-
milsiyonlarca yodnlendirilebilecedini gdstermek igin de kul-
lanilmastir. S/y/s multipl emiilsiyonlarinin pepsin , tripsin,
kemotripsin aktivitelerine karsi oldukga direngli olduklarai-
ni1 bulmuslardir (80).

Multipl emiilsiyonlar farmasotik alanda antimikotikler,
analjezikler, antienflamatuarlar ve antiglakom ilaglari igin
de kullanilmigtir (14).

Shah ve Gennaro (69), mikrokapsiil elde edilmesinde mul-

tipl emiilsiyon tekniginden vararlanmiglardir.

2.1.8.2. Kozmetik amacli uygulamalar

Kozmetik amag¢la kullanilan multipl emiilsiyonlar, sali-
nan maddelerin etkilerinin uzatilmasinda, hassas bivolojik
maddelerin korunmasinda ve birbirleriyle gegimsiz maddelerin
birarada verilmesinde kullanilmaktadir (24).

Multipl emlilsiyonlarin i¢ ve dis fazlarina farkli etken

maddeler eklenerek; glines kremleri, nemlendiriciler, besleyi-
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21 ve koruyucu el kremleri, makyaj temizleyicileri, tras
kremleri, antiperspiran ve parfim preparatlari hazirlanmistir
(81).

Multipl emiilsiyonlarda hidrofilik ajan olarak sakkarit-
lerden ksiloz, maltoz, sorbitol vya da polisakkaritlerden
ksantan, pektin, karragen, dekstran veya sentetik tiirev-
lerden sentetik polimerler kullanilmistair (80).

Makyvaj temizleyicilerinde, i¢ £fazda hyaluronik asit,
dis fazda polietilen partikiilleri; wviicut bakim kremlerinde ig¢
fazda gliserin , dis fazda sodyum laktat; el koruyucu Kkrem-
lerinde dig fazda suda ¢odziinlir limon ekstrati, ig¢ fazda hid-
rokinon; antiperspiran ve deodoran preparatlarda ise dig
fazda aluminyum tilirevleri ve ig¢ fazda da lanolin hidroksi
etilen kullanilmistir (67).

Fomblin HC eklenmesi ile clusturulan multipl sistem-
ler de kozmetik uygulamalarda Onerilmektedir (6).

Multipl emiilsiyonlarin kozmetik amagli c¢ok ¢alisilmasi-
na Kkargin vanlizca dort ticaril preparati vardir. Bunlar ,
Estee Lauder (Triple Creme Skin Rehydrator), Bioderma, Lan-
caster, Rubinstein laboratuarlarinda vapilmis olanlardir
(24,81).

Multipl emiilsiyonlar, farmasotik ve kozmetik amagli
uygulamalarinin yanisira ev temizligi, beslenme ve kimya ala-

ninda da kullanilmaktadir (65).
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'.2. A Vitamini

2.2.1. A vitaminin fiziksel Ozellikleri

A vitamini, baslica asetik ve palmitik asitlerin ester-
leri olmak {zere Retinol ve Retinol esterleri igerir. Uygun
7aglarla seyreltilmig olabilir veya sivad ig¢inde bulunabilir.
Avyrica antimikrobik ajanlar ve antioksidanlar da igerebilir
(78). |

Retinol, primer alkoldiir; soluk sari renkli kristal
seklindedir. Pratikte suda ¢oziinmez. Alkolde, kloroformda, e-
terde ve yadda ¢dziniir (56).

Vitamin A , asetat, propionat ve palmitat esterleri
halinde kullanilabilir (56).

Vitamin A asetat, rengi soluk saridan soluk kirmiziya
kadar degisen kristalli yva da merhem benzeri maddedir .Hafif,
kendine has kokusu vardir fakat acimis degildir. Kloroformda
ve izopropanolde ¢dziiniir ve pratikte suda ¢ozinmez (75).

Vitamin A palmitat, rengi parlak saridan sari-kirmiziya
dodru dedigen, merhem benzeri yva da vadli madde seklindedir.
Zayif, kendine has ve acamis olmayan kokusu vardir. Izo-
pranol, eter , kloroform ve petrol eterinde gok ivyi ¢&zii-
niir. Etanolde az ¢dzlinlir. Suda nerede ise hig géziinmez (75).

Vitamin A ve esterleri havaya, oksidasyona, asitlere ve
1s18a karsi duyarlidir (56).

0.344 mg Vitamin A asetat, 0.300 mg Retinole, 0.359 mg
Vitamin A propionat ise, 0.550 mg Vitamin A palmitat'a esde-

gerdir (56).
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2.2.2. Kimyasal oOzellikleri

Vitamin A, Retinol, 3,7-dimetil-9(2,6,6-trimetil-1-
siklohekzen-1-i11)-2,4,6,8-nonatetraen-1-o0l vyapisinda, kapali
formild C, H,,0 olan bir maddedir. Ac¢ik formiili asagidaki gi-

bidir (74).

OH

Vitamin A asetat; kapali formili C,,H,4, O olan bir mad-

dedir. Asagidaki formiil ile gdsterilir (75).

CH, CHy CHy

e CHLOOCCH,
\ \ \ V 3

CH,

CH,

Vitamin A palmitat; kapali formili C36H€°Oz‘dir.A$a§1—

daki formiil ile gdsterilir (75).

CHy00C(CH, ), 40

CH,
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2.2.2.1. Taninmasi

a) Renk testi:

A Vitamini ve esterlerinin taninmasi ig¢in antimon tri-
klorlirin kloroformdaki doymus g¢odzeltisinden (Carr—Price be-
tecinden ) vararlanilmistair (31).

30 Unite iceren (6 mg retinol) kloroformun 1 ml sine,
10 ml antimon trikloriir ¢ézeltisi eklendidinde, derhal gegi-

ci mavi renk olusur (7).

b) Kromotografik test:

i) iInce tabaka kromatografisi:

Iince tabaka kromatografisi bir fizikokimyasal ayirma
yvontemi olup, bir karisimi olusturan maddeleri daha cgabuk,
daha hassas ve daha iyi bir ¢ozlimle ayirdidgindan ayirma yon-
temleri iginde Onemli bir <vere sahiptir. Burada hareketsiz
faz olarak kullanilan adsorban madde cam yva da metal plak is-
tiilne ince tabaka seklinde kaplanir. Maddeler uygun bir ¢dzilcl
icerisinde plak 1{zerine uygulanir. Ve plak, hareketli faz
{uygun bir ¢oziicli sistemi) igeren tankin ig¢ine verlestirilir.
Sikica kapatilir. Ve ¢odzlicl sistemi adsorban izerinde kapiler
sekilde viikselirken karisimdaki maddeler birbirinden ayrilair-
lar. Renksiz madde igin belirteg piliskiirtilerek gdzlenir (31).
Vitamin A ig¢in adsorban olarak silikajel ve solvan sistemi o-
larak da siklohekzan-eter (4:1) karaisimi kullanilmistir (79).
Standart ¢dzelti igin 1 kapsil USP Vitamin RS kloroformda ¢o-
zilip 25 ml vye tamamlanir (79).

Vitamin A sivi sekilde ise, 15000 USP inite kloroformda
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gozllerek 10 ml' ye tamamlanir. EJer Vitamin A kati formda i-
se, 15000 USP linitesine egdedger miktar 8lglilerek 75 ml suda
hizli bir bigimde sallayarak (1 dakika) ¢éziiliir. 10 ml kloro-
form ile 1 dakika slire galkalayarak ekstre edilir ve santri-
fligasyonun ardindan kloroform fazinda belirlenir. 0.015 ml

standart ¢odzelti ile 0.01 ml Vitamin A ¢Szeltisi plada uygu-
lanir. Tankin igine konérak ilerlemesi saglanir. Solvant 10
cm  yikseklige ulastidinda, plak g¢ikartilip, kurutulur. Mavi
vesil noktaciklarin gdzlenebilmesi igin fosfomolibdik asit TS
pliskiirtiilerek, Retinol'iin varlidi incelenir. Yaklagik Rf de-
Jerleri sirasiyla, retinoliin alkol, asetat ve palmitat gekil-

leri igin 0.1, 0.45 ve 0.7'dir (79).

ii) UV spektrumu

Mutlak etanoliin 100 kismi ile 1 kisim hidroklorik asit
karigsaminda 10 {inite madde eritilir. Hazirlandiktan hemen
sonra maksimum absorbans 326 nm 'de bulunmustur. ¢ozelti 30
sn su banyosunda 1istilip hemen sogutuldudgunda, 332 nm 'de
dislik maksimum va da inip-g¢ikmalar meydana gelmis ve 348-

367 ve 389 nm'lerde maksimum dederler alinmistir (7).

2.2.2.2. Miktar tavini

A Vitaminin miktar tayininde hizli ¢alisilmali, g¢Ozel-
tiler 1siktan ve oksidan etkenlerden korunmalidir. Tayin yva-
pilirken, absorbsiyonun bulundugu dalga boyu yeri ve spektro-

fotometrenin dalga boyu skalasi onem tasir (78).
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a) ¥Yontem 1:

0.5 g Ornek tartilir, izopropanolde ¢dziililr ve 250 ml
've tamamlanir. Bu ¢bzeltinin absorbansi 326 nm 'de 0.5 ola-
cak sekilde izopropanol kullanilarak sevreltilir (10 mm hiic-
re iginde). Bu Ornek g¢ozeltinin 300, 310, 320, 326, 330, 340
nm ve 350 nm 'lerde absorbansi 8lciiliir ve maksimum absorbans
veren dalga boyvu belirlenir, 326 nm 'de oran 1 olarak alinir.
Maksimum dalga boyu 325-326 nm' de iken absorbans orani+ 0.03
olarak alinir (75). Vitamin A miktarinin hesaplanmasi su se-
kilde vapilar (73).

1 g 'daki A Vitaminin iinitesi = €/ % cm (326) x 1900

&/ %cm (326mnmm )= A/ WzxV/ 100

Vv : Ornek ¢6zeltinin toplam hacmi (ml)

W : Vml 0Ornek gozeltide bulunan maddenin miktari (g)

b) ¥Yontem 2:

Eder Yontem 1l'e gdre maksimum absorbsiyon dalga boyu
325-328 nm arasinda dedil ise ve absorbans orani 0.03 olmaz 1
se Yontem 2 kullanilar. 500 Unite Vitamin A'dan az olmamak
sartiyla tam tartilmis Srnek miktari, 30 ml absoli etanol R
ve sodyum hidroksit R karigiminin sudaki %50 a/h g¢gdzeltisinin
3 ml 'sine eklenir. Geri ¢eviren sogutucu altinda otuz dakika
kaynatilir, hizla sogutulur ve 30 ml su katilir. Karisim,
her seferinde 50 ml eter kullanilarak ili¢ kez ayirma hunisin-
de ekstre edilir. Ayrilan kisim atilir ve eter tabakasi 50
ml su ile yikanir. Ekstre, 5 ml kalincaya kadar buharlasti-

rilir, kalan eter isitmadan ugurulur. Artik, ml 'sinde 9-15



inite Vitamin A bulunacak gekilde izobutanol'de eritilir.
Absorbans, 310 (Al), 325 (A2) ve 334nm (A3)'lerde dlciiliir.
Maksimum absorbansin bulundudu dalga boyu saptanir (78). Vi-

tamin A'nin miktarinin hesaplanmasi su sekilde vapilir (73):

1 g 'daki Vitamin A Unitesi = &€/ $ cm (325 nm )x 1830

A

&/ %cm (325 nm ) =22 / W=xV /100 . f

f =6,815 - 2,555 x Al / A2 - 4.260 x A3 / A2

f = Korelasyon katsayisi

V = Ornek ¢ézeltideki toplam ml

W =V ml 0Ornek gdzeltide bulunan maddenin miktara (g)

2.2.3. Stabilitesi

Vitamin A kati formunda iken vayilabilir 6zellide sa-
hiptir. Sivi halde 1ise uygun vadlarla seyreltilebilir veya
antioksidan ve antimikrobik maddeler ile birlikte uygun bir
tasiyici sistem iginde bulunabilir (45).

Vitamin A 1siktan korunarak hava almayan kaplarda sak-
lanmali ve 8-15°C'de depolanmalidir. Kap, ac¢ilip bir kerede
kullanilmaz ise, atmosfer gazlarindan arindirilmasi gerekli-
dir (7,61).

Tim parenteral g¢odzeltilerdeki Vitamin A'ya, stabilite
agisindan Ozen gdsterilmelidir. UV igidindan ve glines isigin-
dan etkilenecedinden maddeyi kaplamak stabilite agisindan O-
nemlidir, gliven vericidir. Kaplayicainin dozaji ©onemli bir
faktdrdir ¢linkii iyl ayvarlanmadigi zaman gegis olusurken,

Vitamin Dbozulur, parcgalanir. Bu gekilde aminoasitlerden ve
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yag emiilsiyonlarindan koruma saglanabilir. Ester sekilleri,

3rnedin asetatlari kullanilabilir (45).

2.2.4. Farmakolojik ve farmakokinetik Gzellikleri
Vitamin A, derinin epitelyum tabakasinin diizenlilidinin
saglanmasli ve korunmasi ig¢in Onem tasir. Vitamin A yokluéunda
epitelyum keratinize olur (64). Vitamin A epidermal hiicrele-
rin farklilagmasini yvavasglatir. Retinoidler in vivo olarak e-
pidermal hiperplazi'de etkilidirler (33). Trans retinoik asit
ve arotinoid etil ester uygulanmis sagsiz farelerde epidermal
transglutaminaz ve stratum korneum aktivitesi denenmisg ve
hiperplazi'de artis oysa epidermal hiicre kaybinda azalma ol-
dugu bulunmusﬁur. Stratum korneum tekrar eski haline ddnmils,
retinoid tedavisinden sonra epidermal farklilik artmistir.
Bunun nedeni, hiicre kaybinin azalmasindan dolayi dedil, hiicre
olusumundandir (10).
Vitamin A, sag¢ vaplsinin rejenerasyonu ve bakimi

(3), sagin bliyime hizinin artmasi (5) ve deri kirisiklidini
gidermek ig¢in (55), deri vapisinin bakiminda ve deri hasta-
liklaraina karsi kullanilan kozmetik preparatlarin formiilasyo-
nuna girer (70). Vitamin A, vitamin igeren kozmetik kremlerde
(30), yvumusatici ve besleyici kremlerde (26), aseton kazli
ti1rnak parlaticaisinil silicilerin vyapiminda (51), derive nem
ve elastikiyet kazandirmak amaci ile nemlendirici olarak kul-
lanilan kozmetik kremlerde (37), besleyici ve nemlendirici o-
larak (53), parfimlenmis formilasyonlarda (36), yaslanmayi
dnleyici kozmetiklerde (76), cildi yumugatmak ve sagi yumu-

satmak i¢in kullanilan preparatlarda (4),irritasyona yol ag-
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nayacak miktarda Vitamin A igeren susuz kozmetik preparasyon-
larda (19) kullanilmaktadir.

Vitamin A'nin fazla miktarda alinmasi, hipervitaminozise
neden olur. Bunun sonucu kemikte, deride ve karaciderde
patalojik degisiklikler olusur. Yorgunluk, kilo kaybi, sikin-
t1i, kusma, mide rahatsizliklari, diisiik ateg, deri vyapisinin
farklilasmasi, kanayan dudaklar, anemi, basadrisi, sigen gdz-
ler gibi semptomléra yol agar. GCocuklarda kronik toksisite
etkisi ile gorsel bozukluklara (agrili ve sismeli) neden o-
lur. Bu bozukluklar Vitamin A'nin geri g¢ekilmesi ile dlizelir
ancak gdcuklardaki kemik bozuklukluklari diizelmeyebilir
(45).

Vitamin A, infeksiyonlarin tedavisinde &zellikle topik
ve oral olarak akne vulgaris tedavisinde kullanilir. Yoksun-
lugunda ise mikrobik enfeksiyonlara duyarlilidin artmasi,
kseroftalminin artmasi, teratojeni, vb. olusabilir (64).

Normal bir insanda Vitamin A gereksinimi viicut adirliga
ile orantilidir. Ornedin, Amerika'daki divetlerde sadlikli
bir erigkine 5000 IU/glin doz verilmektedir (61,64). Emzirme
ve hamilelik sliresinde doz arttirilabilir. Fetusun biylimesi
saglanir (64). 25000-50000 IU/glin doz ise 8 ay veya daha az
kullanimda toksik olabilir. Bir glinde 1500000 IU/glin doz
vetiskinlerde zehirlenmeye yvol agabilir. Zehirlenme, basadri-
s1, kusma ve Dbebeklerde bingildakta sismeye neden olacaktir
(45). Terapotik olarak 10000-200000 Unite/giin doz kullanilir
(61).

Vitamin A'nin biyvolojik olarak elde edilmesi, karoten
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e buna bagli bilesiklerden veya hayvansal besinlerden sagla-
11r. Karotenlerin hepsi Vitamin A'ya ddniismez, emilip atila-
)ilir. Yegil ve sari sebzeler ve sarl meyvalar karoten baki-
1wndan =zengindir. Yaglar, yumurta aki, karaciger, bdbrek ve

>alik da Vitamin A kaynadidirlar.
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3. DENEYSEL KISIM
3.1. Arag ve Geregler

3.1.1. Kullanilan maddeler

Bademyagdi

Glikoz

Magnezyum Siilfat
Poligliserol {(Abil EM)
Polioksi etilen

soya steroli(Generol)

Polioksi etilen

stearilik alkol(Mergital)

Polivinilpirolidon (PVP)

Vitamin A

3.1.2. Kullanilan aletler

Buzdolaba

Etlv

Fotograf makinasi
Kondiiktometre

Mekanik karistirici

Mikroskop

PH metre

Partikiil boyut analiz

cihaza

Kimpa Ila¢ Laboratuari ve

Ticaret, Tlrkiye
E.Merck,Almanva
E.Merck,Almanya

Goldschmidt AG,Almanya

Henkel, Fransa

Henkel, Fransa
Kurtsan A.S.,Tlirkiye

E.Merck, Almanya

Profilo

Elektromag

Nikon FX-35A

Tacussel Consort K-720
Janke-Kunkel IKA
Labortechnik

Olympus BH-2

Nikon HFX-2

Elektromag

Malvern Laser Diffraction

System



santrifiij aleti BHG Hermle KG

Tarti aleti Mettler 10
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3.2. Yontemler ve Deneyler

3.2.1. Multipl emilsiyon

Bu g¢alismamizda U¢ farkli multipl emillsiyon formiilasyo-

nu ¢ift basamakli liretim ydntemi ile hazirlanmisgtir.

3.2.1.1. Hazirlama yoSntemi

Multipl emilsiyon -hazirlanmasi ig¢in; vagli fazi
olusturan badem yadl ve lipofilik siirfektan (Abil EM) 80°C'ye
getirilmigtir. Vitamin A ve MgSO,; igeren sulu faz da ayni
sicakliga getirilmig wve sulu faz 15 dak siliresince 1500
rpm'de karistirilarak eklenmigstir. 15 dak silire ile 800
rpm'de homojenizasyon yapilarak primer emiilsiyon (s/y) elde
edilmistir. Hidrofilik slirfektanlari igeren (Generol, Mergi-
tal) sulu faz, oda sicakliginda primer emiilsiyona katilmis ve
10 dak siire ile 700 rpm'de karigtairarak, 1000 zrpm'de
homojenize edilmistir. Bu ydntemle {li¢ formilasyon hazirlan-
mistir. Formilasyonlarin ikisinde, i¢ ve dig sulu fazlara po-

livinilprolidon (PVP) eklenmistir.

Bu formiiller gdyledir;

Formil 1 (Fi): Primer Emiilsiyon
Bademyagdi %34
Abil EM 90 %4
Vitamin A %1,5
MgSOy, %0,7

Demineralize su ym %100
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Multipl Emiilsiyon

Primer emiilsiyon %85
Generol E 25 %0,34
Mergital 1212 %0,66

Demineralize su ym %100

Formil 2 (F2): Primer Emiilsiyon
Bademyadi %34
Abil EM 90 %4
Vitamin A %1,5
MgSO4 %0,7
PVP %1

Demineralize su ym %100

Multipl Emiilsiyon

Primer emiilsiyon %85
Generol E 25 %0,34
Mergital 1212 %0,66

Demineralize su ym %100

Formiil 3 (F3): Primer Emiilsiyon
Bademyadi %34
Abil EM 90 %4
Vitamin A %$1.5
MgSOy, %0,7

Demineralize su ym %100
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Multipl Emilsiyon

Primer emilsiyon %85
Generol E 25 %0,34
Mergital 1212 %0,66
PVP %1

Demineralize su ym %100

3.2.1.2. Multipl emiilsiyonlarin 6zelliklerinin belirlenmesi

Multipl emiilsiyonlarin istenen 6zellikte olup olmadi-

gini anlamak ig¢in bir seri karakteristik c¢alisma yapilmigtir.

a) Makroskobik analiz
Hazirlanan multipl emililsiyonlarin organoleptik karak-

terleri (renk,kivam,gbrinis), homojenitesi (kremalasmasi,faz

ayrilmasi) kontrol edilmistir.

b) Emilsiyon tipinin saptanmasi
Multipl emulsiyonlar dis fazla seyreltilerek dig fazi-

nin su olup olmadigi arastirilmistair.

c) Mikroskobik deney
Multipl emiilsiyon ornekleri su ile seyreltildikten son-
ra lam ve lamel arasina konulmus, immersiyon vagdi damlatila-

rak 1000 X'de Dbilylitme ile mikroskopta incelenmistir.

d) Damlacik iriligi olgiimi
Multipl emiilsiyonlarda damlacik iriligi analizi igin
lazer difraksiyon teknidinden yararlanilmis, damlacik iri-

likleri ve dagilimlari saptanmistir.
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e) MgSO 'in salimi

Multipl emiilsiyonlarin,i¢ formilasyonu da 1/15 oraninda
Lzotonik glikoz ¢odzeltisi ile seyreltilerek 8 saat sliresince
1gSQ4 liberasyonu kondiiktometrik olarak saptanmigtir. Bunun
icin Once kondiktivite = £( MgSOq) iliskisi bulunmustur. Bu
amagla lO—SM stok MgSO4 ¢bzeltisi hazirlanmistir. Bunun -
¢in de 247,47g MgSO4 100 ml'ye su ile tamamlanmistir. Bu cga-
lismalar sonucunda multipl damlalarin % salimlari ve % verim-
leri hesaplanmigtir. Buna gore; 100g'da 0,56g MgSOg4 varsa,
3g'da 0,01684g MgSO4 bulunmustur. Dis sulu faz orani %20 ise
3g'daki dis sulu faz orani 0,6'dir. Buradaki toplam dis su

faz miktari 12,6'dir.Buradan hareketle su formiilden yararla-

nilmistir.

m
MS = === =M
Mwt
1000ml m 0.0168 a
2,6ml a 100 b
X = a X = b =% Salim

100 - % Salim = % Verim

f) pH dlclmi

Multipl emiilsiyon preparasyonlarinin pH'lari pH metre-

den vararlanilarak olgilmiistiir.

3.2.1.3. Multipl emiilsiyonlarda yapilan stabilite testleri

Stabilitesi oldukga &Snemli olan multipl emiilsiyon sis-

temlerin farkla birgok stabilite testi uygulanmistir.
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a) Santrifiigasyon testi

Hazirlanan multipl emiilsiyonlarin hizlandirilmis yer-
sekimi kosulu altinda stabil olup olmadidini anlamak igin
santrifliigasyon testi vapilmistir. Yeni hazirlanan ve 24 saat-
1ik Srneklere, 25°C de, 15 dak 4000 rpm'de hizlandirilmis yer

gekimi kosulu uygulanmis ve makroskobik gdriinlime bakilmistir.

b) Sicaklik etkisinin belirlenmesi
Multipl emiilsiyonlar hazirlandiktan sonra 4°cF1°C (buz
dolabinda), 25°C¥1°C (oda sicakliginda), 40°CTF 1°C (etiivde)

tutularak faz ayirimi veya kremalasma olusumu g&zlenmigtir.

c) Mikrobiyolojik stabilite testleri

Bunun i¢in formiilasyon &rnekleri, mikrobivolojik ortam-
lara ekilmis ve iUreme izlenmistir. Ilk Ornek alindiktan sonra
Kanli Agar (Oxoid), EMB Agar (Oxoild) ve iki adet Sabouraud
Dextrose Agar (Oxoid) besiyerine tek koloni halinde ekim vya-
pilmis ve kanli ve EMB Agar besiyerleri 37°C'lik etiivde 24
saat (lireme olmavanlar 48 saat) inkilbe edilmistir. Sabouraud
Dextrose Agar besiyerine ekilmis olanlar oda isisinda, digeri
37°C'de inkiibe edilip, dederlendirilmistir. Ureme olmus kiil-
tlirlerde,iremis mikroorganizmanin identifikasyonu ig¢in de di-
rekt mikroskobik inceleme, koloni morfolojisi Ozellikleri,
Gram boyama, Laktofenol ile boyama ve bilyokimyasal testler

vaplilmistair.

d) Reolojik analiz
Reolojik galismalar igin 2 ml'lik Ornekler lizerinde o-

silasyon ve akig testleri ylritlilmiigtir.
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i) Osilasyon testleri:

Orneklerin viskoelastik dzelliklerini belirlemek igin

sinlizoidal kaydirma kuvveti ( T(t) ) uygulanmistir:
T(t) = To.cos (wt)

Burada w,ag1lsal frekansi, To kuvvetin giddetini ve t'de
zamanl gostermektedir. T kayma kuvvetinin etkisi ile, ay-
ni agisal frekans ve bir gecikme fazi (8§) ile karakterize e-

dilen gerilim olugur:
¥ =¥0. cos (wt - &)

Burada 8o, gerilim giddetidir.

Her Ornek ig¢in birgok dinamik Ozellik saptanmigtair.
Bunlar:

a: & gecikme fazi

b: G* kayma ©zelligi

G* = (To/80)

c: G" kayip Szelligi

G" = G*. sin &

Sabit bir frekansta (1HZ) ve sicaklikta (20°C) artan
kaydirma kuvveti uygulanmis Orneklerde G*, & ve G" dinamik
parametrelerinin dedisgsimi izlenmistir. BOyle bir g¢alismaya
ait grafikte iki kisim dikkate dederdir. Ilk kisimda paramet-
reler sakittir. Bu " plato" bblgesi multipl emiilsiyonun yapi-
sini belirler. Ikinci kisimda, G*, $ve G" dedisir. Bu iki ki-
sim arasindakil gegls viskoelastik gegistir ve buradaki kuvvet

(To)c ve gerilim siddeti (Bo)c ile belirlenir.
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ii) Akis testleri:

Sabit sicaklikta (20°C) kayma kuvveti sikluslari kayde-
dilmistir. Herbir siklus ilic basamaktan olusmaktadir:

* 3 dak siire ile, kaydirma kuvveti 0'dan maksimum bir
dedere kadar (150 veya 200 Pa) arttirilmis.

* 2 dak silire ile maksimum kaydirma uygulanmis.

* 3 dak silirede kaydirma kuvveti, maksimumdan 0'a kadar
indirilmistir.

Bu gekilde, herbir formilin yapisinin yikilmasi ve e-
milsiyonun degismesinde kaydirmanin rolli incelenerek, Slgim-
ler vapilmistir. Kaydirma kuvvetl sikluslari, g kosulda uy-
gulanmistir.

a) Yeni Ornek ilizerinde,

b) 30 dak bekletildikten sonra,

c) 1 saat siire ile 500 s—1 kaydirma kuvveti uygulandik-

tan sonra (deriye uygulamayi simiile etmek amaciyla).

Testler iki kez tekrarlanmis ve ortalamalar alinmigstar.
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4. BULGULAR

Bu Dbdélimde multipl emiilsiyonun istenen Ozellikte ve
stabilitede olup olmadidgini saptamak i¢in vyapilan deney-

lere ait bulgular verilmistir.

4.1. Multipl Emililsiyona Ait Deneylerinin Bulgulari

4.1.1. Multipl emiilsiyonlarin 6zelliklerinin belirlenmesi

4.1.1.1. Makroskobik analiz

Bolim 3.2.1.2. (a)'da anlatilan sekilde multipl emiilsi-
yvonun hazirlanan formiillerde gdriinlislerinin beyaz renkte,
deriye siirlilebilmesi ig¢in uygun kivamda ve homojen oldudu

gorilmiigtiir.

4.1.1.2. Emiilsiyon tipinin saptanmasi

Multipl emililsiyonlarin su ile seyreltilme sonucu,
homojen bir gdrinim vererek dis fazlarinin su oldugu

saptanmistir.

4.1.1.3. Mikroskobik deney

Multipl damlalarin varlidi Olympus mikroskobu ile iz-
lenmis ve ayrica Nikon HFX-2 mikroskobu ve Nikon FX-35A fo-
tograf makinesi kullanilarak mikrofotograflari gekilmigtir.
Multipl damlalarain vanisira basit damlalarin varligi da
gdrilmigtiir. Sekil 4.1'de 1. formil, Sekil 4.2'de 2. formil,
Sekil 4.3'de de 3. formiil'e ait mikrofotograflar g&sterilmig-

tir.



Sekil 4.1- Birinci formiil'in mikrofotodrafi (1000 X)

Sekil 4.2- Ikinci formil'in mikrofotografi (1000X)
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Sekil 4.3- Uclincli formiil'iin mikrofotografi (1000 X)

e e

4.1.1.4. Damla biiyiikliigiiniin &1lciimii

U¢ farkli multipl emiilsiyon formiilasyonunun B&lim
3.2.1.2 (d)'de anlatildigi gibi Lazer Difraksiyon cihazindan
vararlanarak damla irilikleri ve dagilimlari saptanmistir.
Bu analiz sonucunda 1. formiiliin ortalama damlacik gapinin
17,28 mikrometre, 2. formiiliin ortalama damlacik g¢apinin 12,96
mikrometre, 3. formiillin ortalama damlacik g¢apinin ise 17,04
mikrometre oldugu bulunmustur. Sekil 4.4'de 1. formiiliin,
Sekil 4.5'de 2.formiiliin, Sekil 4.6'da 3. formiiliin damlacik

irilikleri ve dagilimlari gdsterilmistir.
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Sekil 4.5- ikinci formiil'iin damlacik iriligi dagilimai
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Sekil 4.6- Uglincii formiil'iin damlacik irilidi dadilima
4.1.1.5. MgSQ; salimi

MgSO, konsantrasyonu ve iletkenlidi arasindaki iligkiyi
saptamak igin yapilan cgalismalarda elde edilen veriler Cizel-
ge 4.1'de ve Dbu verilere ait grafik ise Sekil 4.7'de veril-
mistir.Bu edriye ait istatiksel dederler ise Cizelge 4.2 'de
belirtilmistir. Kalibrasyon edrisi su sekilde bulunmustur:

vy = 167269,733x + 12,1656

Burada, x MgsSO, konsantrasyonu (M), v ise iletkenlik-
tir (Us).

Multipl emillsiyonlarda Boliim 3.2.1.2 (e)'de anlatildiga
gibi yapilan galismalarin sonuglari; 1., 2. ve 3. formiiller
sirasi ile Cizelge 4.3'de, Gizelge 4.4'de, Cizelge 4.5'de ve
Sekil 4.8'de, Sekil 4.9'da ve Sekil 4.10'da gdsterilmistir.
Cizelge 4.7'de l¢ formiliin multipl damlalarinin % verimleri

gbsterilmistir.
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Cizelge 4.1- Su iginde MgSO, konsantrasyonlarina ait

iletkenlik degerleri

Konsantrasyon (M) Iletkenlik (US)

5

5 x 10 13
5

10 10 23
5

25 10 58
5

40 10 83
5

50 10 100
5

75 10 137
5

90 x 10 167
5

100 x 10 184
5

120 x 10 217
5

150 x 10 252

Cizelge 4.2- Iletkenlik= f(MgSO4)'a ait istatiksel

degerler

Edrinin esitligi

y= 167269,733x + 12,1656

Egim - 167269,733
Kesme dederi 12,1656
Korelasyon katsayisi (r) 0,9974
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iletkenligi ve salim ylizdesi

Gizelge 4.3~ Birinci formil'de MgSO,'in zamana bagli

1.Deney|2.Deney|3.Deney|Ortalama
zZaman Tletk. |iletk. }iletk. |iletk. |Kons.(M). % Salim
éﬁgmﬂ (M2 £ Ad4) JLH) 44

5

0 190 136 59 128 69x10 12,73
5

5 192 139 53 127 69x10 12,73
5

10 192 134 47 124 67x10 12,38
5

15 199 133 47 126 68x10 12,56
5

20 192 133 45 123 66x10 12,20

25 204 132 45 127 69x10 12,73
5

30 195 134 40 123 . 66x10 12,20
5

60 196 132 41 123 66x10 12,20
5

120 194 130 46 123 66x10 12,20
5

180 194 137 46 126 68x10 12,56
5

240 194 139 46 126 68x10 12,56
5

300 187 135 46 123 66x10 12,20
5

360 194 135 46 125 67x10 12,38
5

420 180 138 82 133 72x10 13,31
5

480 184 135 143 154 84x10 15,53
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iletkenligi ve salim ylizdesi

Gizelge 4.4- Ikinci formiil'de MgSO,'in zamana badli

75

1.Deney|2.Deney|3.Deney| Ortalama
Zaman |Iletk. |Iletk. |iletk. |Iletk. |Kons.(M) |{% Salim
(dakika) (S (44S) (M (14S)

5

0 161 107 107 125 67x10 12,38
: 5

5 177 127 144 149 82x10 15,15
5

10 180 138 150 156 86x10 15,90
5

15 181 152 151 161 89x10 16,45
5

20 181 164 152 166 92x10 17,01
5

25 181 168 152 167 93x10 17,19
5

30 181 173 152 169 94x10 17,78
5

60 183 191 154 176 98x10 18,12
5

120 184 196 158 179 100x10 18,48
5

180 184 196 160 180 100x10 18,48
5

240 184 195 160 180 100x10 18,48
5

300 181 198 160 180 100x10 18,48
5

360 183 198 160 180 100x10 18,48
5

420 178 198 160 179 100x10 18,48
5

480 174 198 160 177 99x10 18,30
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iletkenligi ve salim yiizdesi

Cizelge 4.5- Uciinci formiil'de MgSO4'in zamana bagdla

117

1.Deney|2.Deney|3.Deney Ortalama
Zaman Iletk. |Iletk. |iletk. |Iletk. |Kons.(M) %Salim
| Cabikal (A M3) (LLS) ALS)

5

0 116 64 85 88 45x10 8,27
5

5 125 70 90 95 50x10 9,25
5

10 128 71 92 97 50x10 9,25
5

15 129 73 95 99 52x10 9,61
5

20 130 74 96 100 53x10 9,79
5

25 131 76 97 101 53x10 9,79
5

30 132 78 98 103 54x10 9,98
5

60 136 83 106 108 57x10 10,54
5

120 139 101 113 118 63x10 11,65
5

180 139 102 114 118 63x10 11,65
5

240 138 102 116 119 64x10 11,84
5

300 138 105 116 120 064x10 11,84
5

360 137 105 116 119 64x10 11,84
5

420 132 105 115 117 63x10 11,65
5

480 106 116 111 59x10 10,90
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Cizelge 4.6- Multipl emiilsiyonlarin multipl damlalarinin

g

% verimleri

fletkenlik

Konsantrasyon| % Verim
(S ) (M)
1.formiil 128 69 x 107° 87,27
2. formiil 125 67 x 107" 87,62
3.formil 88 45 x 10°° 91,73

4.1.1.6. pH Olciimi

Hazirlanan multipl

emilsiyonlardan alinan drneklerin

pH'lari pH metreden yararlanarak Olclilmiisg ve degerler (Cizelge

4.7'de gbsterilmigtir.

GCizelge 4.7- Multipl emilsiyonlarin pH degerleri

jol|
1. formil 5,97
2. formiil 5,60

3. formiil




4.1.2. Stabilite testleri

4.1.2.2. Santrifiigasyon testi

U¢ dedisgsik formiiliin Srneklerinde, hazirlandiklari anda

ve 24 saat sonra higbir faz ayirimi olmadigi gdzlenmistir.

4.1.2.3. Sicaklik etkisinin belirlenmesi

Bolim 3.2.1.2 (b)'de belirtildidgi gibi hazirlandiktan

sonra 4°C¥1°c, 25°C*1°c, 40°Cc¥1°C'de bekletilen iic farkli

formiil faz ayirimi veya Kremalasma agisindan dederlendiril-

mis ve sonuglar Gizelge 4.8'de g&sterilmistir.

Cizelge 4.8- Multipl emiilsiyonlarda sicaklidga badla

gorilen farkliliklar

Faz ayrilmasi

40 °C(Etiliv) 25C(0da sicak.)4°C(Buzdolabi)
1. formiil 50 gin 88 giin 88 glin
2. formil 7 gin @@ ] @ mm=m==== | eem—————
3. formil 10 gin @ | @ mmmmmme= | e

4.1.2.4. Mikrobivoloijik testler

Orneklerden steril kogullarda madde alinmis, 25°C (oda

sicaklidinda), 4°C (buzdolabinda),ve 40°C (etiivde)'e konmus-
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tur. Bu ortamlarda bekletilen Orneklerden 1. giin ve haftada 2
defa Ornekler alinarak mikrobivolojik kontroller vapilmistir.
Preparatlardaki mikroorganizma liremesinin izlenmesine ait

sonuglar Gizelge 4.9'da verilmistir.

Cizelge 4.9- Multipl emiilsiyonlarda gdriilen

mikrobiyolojik lireme

Mikrobivyolojik Kontaminasyon

40°C(Etiv)| 25°C(0da sicaklidi)4®C(Buzdolabi)

l.formil | ----=-~ Mantar (gdrinmez) Stafilokokkus
(gbriinmez)

2.formil | ---=-=-- Mantar (goriinir) Mantar (goriinir)
29 giin 71 gin

J.formil | --=~--- Mantar (g&riniir) Stafilokokkus,Mantar
30 giin (goriiniir) 73 glin

4.1.2.5. Reoloijik analiz

a) Osilasyon testleri

Sekil 4.11, 4.12, 4.13'te, herbir formil ig¢in, kaydirma
kuvvetinin artmasina badli olarak G*¥, & ve G" dinamik para-
metrelerinin degigimi gosterilmistir. Cizelge 4.10,4.11, 4.12
4.13'de ise hazirlanan multipl emlilsiyonlarain tipik yapisal
deéerleri_olan, plato bdlgesindeki G* ve & dederleri ve vis-
koelastik gecgisi belirleyen kaydirma kuvveti (To)c ve geri-

limin (§o)c kritik dederleri verilmigtir.
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Cizelge 4.10- Birinci formiil'iin osilasyon testleri ve

viskoelastik ozelliklerini belirleyen

85

parametreler
1. Deney 2. Deney Ortalama
G* (Pa) 427 399 413
% (derece) 10,3 10,5 10,0
Tc (Pa) 14 17 16
5 0,05 0,07 0,06

Cizelge 4.11- ifkinci formiil'iin osilasyon testleri ve

viskoelastik Ozelliklerini belirleyen

parametreler
1. Deney . Deney Ortalama
G* 521 519 520
5 (derece) 9,1 9,6 9,0
Tc (Pa) 17 17 17
¥ 0,05 0,05 0,085
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Cizelge 4.11- Uglincli formiil'iin osilasyon testleri ve

viskoelastik Szelliklerinil belirleyen

parametreler
1. Deney 2. Deney Ortalama
G* 551 522 537
& (derece) 10,4 10,2 10,0
Tc (Pa) 17 14 16
1 Pl 0,05 0,04 0,05

b) Akis testleri

Sekil 4.14-4.16'da multipl emlilsiyon formiillerinden
elde edilen reogramlar gosterilmistir. Buradada gorildiigi
gibi Therbir edride kaydirmaya badli olarak, her kuvvet
dederinde gorilinlir viskozitede diisme oldudu; bu zamana bagdgli
davranigsin da kaydirma kuvveti ile indiklenen yapisal
bozunmayi gbsterdigi gdriilmektedir. Bu bozunma tersinir
degildir ¢linki 30 dakika bekletilmeden sonra bile ilk reogram
elde edilememistir. Reogramlarin kantitatif tanimlamasini
vapabilmek igin, herbir reogramin g¢ikan ve inen kisimlarinin
bir¢ok reolojik matematiksel esitlige uyumu incelenmis ve
en iyi uyumun Cross esitlidine oldudu saptanmigtir:

n

M - Mae/ MO - Mow =1 / 1 + (Cy)

Burada;



M = ¥ kayma hizina ait viskozite
Mo= 0 kayma hizina ait wviskozite

Ma= Sonsuz kayma hizina ait viskozite

C Dayaniklilik katsayisi

n Gradyan indeks'idir.

GCizelge 4.13 14,15'de bu parametrelere ait dedgerlerin
vanisira regresyon katsayilari verilmistir. Hesaplanan
parametreler ile ¢ok iyi korelasyon katsayilarina
ulagilmistir. Her formil igin, viskozite'de diisis gbzlen-

mektedir.
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Cizelge 4.13- Birinci formiil'iin Cross modeline ait

parametreleri
1
Deney 0 kayma sonsuz Dayanik~ Gradyan {Korelasyon
Fazi hizinda kayma hi-ylilik indeksi |katsayisi
z1inda
vizkozite|vizkozite| (C) (n)
Yikselis 895 Pa.s{0,24 Pa.s 129 s 0,68 0,988
inis 191 Pa.s 0 Pa.s 45 s 0,56 0,996
Yikselis 553 Pa.s|0,06 Pa.s 202,9 s} 0,59 0,994
inis 271 Pa.s 0 Pa.s 154 s 0,54 0,997
Yikselis 10,2Pa.s|0,06 Pa.s 2,9 s 0,56 0,999
inis 4,1 Pa.s 0 Pa.s 0,3 s 0,60 0,999

Cizelge 4.14- Ikinci formiil'iin Cross modeline ait
parametreleri

1
Deney 0 kayma Sonsuz Dayanik- |Gradyan Korelasyon
Fazi hizinda kayma hi-}lilik indeksi katsayisi

zinda
vizkozite|vizkozite| (C) (n)

Yiikselis 908 Pa.s 0 Pa.s 176 s 0,61 0,996
Inis 550 Pa.s 0 Pa.s 136 s 0,59 0,997
Yiikselisg 773 Pa.s 0 Pa.s 99 s 0,65 0,998
inis 351 Pa.s 0 Pa.s 41 s 0,63 0,998
Yiikselis 7,4 Pa.s|0,07 Pa.s 1,8 s 0,61 0,998
inis 4,1 Pa.s|0,07 Pa.s 0,7 s 0,61 0,998




Cizelge 4.15- Uglinci formil'iin Cross modeline ait

parametreleri

1
Deney 0 kayma Sonsuz !Dayanlk— Gradyan Korelasyon
Fazi hizinda kayma hi-{lilik indeksi katsayisi

zinda
vizkozitel|vizkozite (C) (n)

Yikselis 588 Pa.s 0 Pa.s 78 s 0,61 0,996
Inis 613 Pa.s 0 Pa.s 106 s 0,60 0,997
Yikselisg 419 Pa.s 0 Pa.s 47 s 0,61 0,998
inis 320 Pa.s 0 Pa.s 35 s 0,61 0,998
Yilkselis 26,9Pa.s 0,1lPa.s 6,1 s 0,62 0,999
inis 11,4Pa.s|{ 0,09Pa.s 1,5 s 0,61 0,999




5. GENEL SONUGCLAR

5.1. Multipl Emilsiyonun Hazirlanmasi

Emilsiyonlar birbiri ile karaismayan iki veya daha c¢ok
sivinin birbiri i¢inde dadgilmasi ile olusan heterojen sistem-
lerdir.

Multipl emiilsiyonlar ise v/s veyva s/y tipi emilsivonla-
rinin ayni anda var olmaéldlr, diger bir deyisle de emiilsiyon
iginde emiilsiyonlardir (66).S/y/s multipl emiilsiyon sistemle-
rinde, yvag damlaciklari su damlaciklarini igine alir ve sulu
fazda dagilair. ¥/s/y multipl emiilsiyon sistemlerinde ise,
su damlaciklari bir veya birden ¢ok yvad damlaciklarini igine
alarak, vagli fazda dagilmig haldedir (24).

Multipl emiilsiyonlarin liretim gekli oOnem tasir, ginki
liretim gekli emlilsiyon tipinin kalitesini belirler. Bu yiizden
de liretim sgeklinin iyi se¢ilmesi ve dikkatle uygulanmasi ge-
reklidir (65).

Multipl emiilsiyon iretim ydntemlerinden,iigli faz divag-
rami kullanilmasi yontemin ilgi c¢ekici olmasina karsin kolay
sonug¢ vermez. Burada olusan kristalin faz, sistemin
stabilitesini arttirair. Avantajlarinin vanisira, biitin
slirfektanlarin lamellar faz olusturmamasi ise bir
dezavantajdir. Ayrica vagli izotropik fazin dadilima,
lamellar fazin sudaki dagilimina benzer. Bu da bir
emiilsiyon olusturma basamaél gerekir. 1Ilk faz saf ve
kararlidar, slirfektan miktari ylksektir. Emilsifive edilme-
mis suyun ig¢indeki vagli izotropik fazin ya da lamellar

fazin dadilimindan dolayi, 1¢ fazin toplam miktarinin



belirlenmesi gligtiir (66).

Faz degisimi yontemi de, i¢ su fazinin bilinen oranda
sadlanabilmesine karsin hassas bir {retim ydntemi olmasi
dezavantajini tasir. Bu yontem ile basit emiilsiyon olugumu
da gGzlenmistir.

Tim bu nedenlerden dolayi, multipl emiilsiyon i{iretiminde
vaygin bir teknik olarak kullanilan ve iyi sonug¢ veren bir
yontem oldudu igin ¢ift basamakli {iretim ydntemi tercih edil-
mistir.

Multipl emilsiyon Uretiminde etken madde olarak, epi-
telyum keratinizasyonunda rol oynayan Vitamin A kullanilmig-
tir. Emilsiyon lretiminde kullanilan yadglar sistemin hareke-
tini etkiler. Bu nedenle vyagdin vapisi oldukga Snemlidir. Ay-
rica formiilasyon kozmetik amagli bir krem oldugundan, kozme-
tik 6zellide sahip bademyadi yaptidimiz c¢alismalarda kulla-
nilmistir. S/y/s multipl emiilsiyon {iretiminde kullanilan
sirfektanlarin, primer emilsiyon Uretiminde kullanilacak ola-
ninin diisik HLB dederinde olmasi gerekmektedir. Primer
emiilsiyon lretimi ig¢in siirfektanin HLB degeri 2-7 arasinda,
ikinci sirfektanin ise 6-16 arasinda olmasi istenir (23).
Yaptidimiz ¢alismada, primer emilsiyonda lipofilik siirfektan
olarak secg¢tidimiz Abil EM 90'nin HLB dederi dlislik, kivamlai
bir sividir. Multipl emililsiyon {iretiminde kullandigimiz
Generol'iin HLB degeri 12,6 olan sivi bir madde ve
Mergital'de HLB dederi 14,6 olan pellet formunda kati bir
maddedir. Dayanikligi arttirmak amaciyla i¢ ve dis sulu

fazlara ekledigimiz makromolekiil ise polivinilpirolidon'dur.



Sistemin ig¢ su fazina belirleyici bir iletken olarak MgSO
eklenmistir.

GCift basamakli Uretim tekniginde primer emiilsiyon
bilinen ydntemle hazirlanir. Once sulu ¢dzeltiye lipofilik
siirfektan igeren yagli g¢dzelti eklenmigs ve daha sonra primer
emiilsiyon hidrofilik siirfektan igeren sulu ¢gbzeltiye
eklenerek multipl emiilsiyon olusturulmustur (66,23).

Bu hazirlama yonteminde, ikinci emiilsiyon basamagi kri-
tiktir. Lipofilik yiizey etken, s/y emiilsiyonun ylizeylerarasi-
n1 olusturan kristal yapiya girerek yvag membraninin stabili-
zasyonunu etkilemektedir. Ancak hidrofilik ylizey etken madde

v/s vlizeylerarasina girip vag globlillerinin sag¢ilmasina
neden olur (14).

Bu ydntemde agiri karistirmada damlalar parcalanabilir
ve yag damlalari distaki su fazina karisabilir. Bu nedenle
primer emiilsiyon kisa bir {iretim zamaninda ve yliksek hizda
ve sicaklikta, multipl emiilsivon ise oda i1sisinda, yavas ve
diislik hizda vapilmalidir.Sicaklik oldukga Snemlidir ve primer
emiilsivon ig¢in bu deder 80°C'dir. Primer emiilsiyonun
iretim sicakligi vyliksek olmalidir. Yiiksek oldugu zaman
viizeylerarasindaki gerilim diislirlilerek kararli emilsiyonlar
ve ufak damlalar elde edilekilir. Karigtirma hizi da primer
emilsiyon igin 800-2500 rpm ve multipl emiilsiyonlar igin
600-2000 rpm arasinda olmalidair.

Eder karistirma hizi yeterli degilse, damlalarda krema-
lasma ve/ veya birlesme meydana gelebilir(66,23). Bundan do-

layi, primer emiilsiyon basamaginda su ve MgSOg ile bademyagi,



Abil EM ve Vitamin A,su banyosunda 80°C'ye getirilir, 15 dak
sliire 1le 1500 rpm'de mekanik karlst1r1c1‘ile karistirilarak
ve 15 dak'da 800 rpm'de karistirilarak primer emiilsiyon elde
edilir. Ikinci emlilsiyon basamadinda ise, oda sicaklidinda
primer emiilsiyon ile su ve hidrofilik siirfektanlar 10 dak sii-
re ile 700 rpm'de ve 15 dak 1000 rpm'de homojenizasyon ama-
civla karistairilip multipl emiilsiyon hazirlanair.

Hazirlanan émﬁlsiyonlarln homojen gdriiniimde ve deriye
uygulanabilir kivamda olmasi, kozmetik kullanimini saglamak-

tadir.

5.2. Multipl Emiilsiyonlarin Ozelliklerinin Belirlenmesi

Hazirladigimiz her g multipl emlilsiyon formiilasyonu-
nun vaptigimiz karakteristik galigmalarla istenen Ozellikle-
re sahip olup olmadidi:i belirlendi. Yapilan bu c¢alismalar
sonucunda belirlenen konular sunlardir:

Makroskobik calismalar sonucunda, multipl emiilsiyonla-
rin organoleptik karakterlerinden renginin beyaz, i1stenen ki-
vamda ve gdriinliste, homojen olduklari belirlenmistir.

Emlilsiyon tipinin saptanmasinda da, sistemlerin dis
fazinin su oldugunu saptamak igin, dis faz su ile seyreltil-
mis ve homojen goriinlim almasindan sistemin dis fazinin su
oldugu anlasgilmistair.

Multipl emiilsiyonlarin hazirlanan her ig¢ formﬁlaSyonun—
da hikroskobik inceleme vapilarak, multipl emililsivonlarin
multipl karakter tasidiklari godzlenmis ve bunlar fotomik-~
roskobli 1ile gdriintlilenmistir. Bu teknigin tek dezavantaji

ise, vagd damlalarinin 1sigi yansitip, i¢ su damlalarinin
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gorilmesini engelleyebilecedidir; va da basit damlalarin
buylik basit damlalar altinda gériilip, multipl damla izlenimi
vermelerli de mimkiindir. Bu teknikte ornek su ile
seyrelttikten sonra, lam ve 1lamel arasina Kkonup daha
sonra immersiyon yadi damlatilarak mikroskopta 1000 x'de bii-
yiltilerek multipl damlalar direkt olarak gdriintiilenmistir.
Her 1{i¢ formilasyonda da istenen multipl damlaciklar
belirlenmis, dis su fazinda PVP igeren formulasyondaki
damlaciklarin daha belirgin oldugu godzlenmigtir.

Multipl emiilsiyonun damlacik irilidinin dadilimi ve
ortalama damlacik iriliklerindeki dedismeler, {iriiniin karak-
terizasyonunda ve stabilitesinde Onem tagir. Multipl emiilsi-
yonlarda damlalar birbirine yakin ise maksimum stabiliteye u-
lasmak mimkiindiir. Damlalar gok siki olarak bulunduklarindan
kremalagsma olmasi gligtiir. Ylizeylerarasi kararli dedilse, dam-
lalarda birlegebilir. Damlacik biiyliklligliniin analizi birgok
teknik ile vapilabildigi gibi c¢alisgmada Lazer difraksivon
tekniginden vyararlanarak Olglimler gergeklestirilmistir
(60). Hazirlanan multipl emiilsivonlar dnce KCL gozeltisi ile
seyreltilmis fakat multipl damlalar iyi bir sekilde analiz
edilememisgtir. Ve su ile vapilan seyreltmelerde sonuglar
daha 1iyi alainmistir. Multipl emilsiyonlar su ile
seyreltildikten sonra, multipl damlalarin capi kiigliltilerek
i¢ sivi fazdan, dis sivi faza elektrolit akisi olmustur.
Elektrolit varligindan dolayl varatilan osmotik dengesizlik
sonucu vyag fazi boyunca su gegisi olur. Ve multipl

damlalarda blizlilme meydana gelir. Bizlilmenin derecesi ve



nizi, yudzey alani ve i¢ su faz hacmi ile iligkilidir. Ve
sonucta multipl damlalarin irilikleri , diliisyondan sonra
dlgiiliir. Multipl emilsiyonlarda damlacik iriligi ufaldikcga
emiilsiyonlarinda daha kararli olduguna inanilair. Genelde
kozmetik emillsiyonlarda damlacik irilikleri 0,5-10 mikro-
metre arasindadir. Yaptigimiz Olglimler sonucunda birinci for-
mil'iin ortalama damlacik g¢api 17,28 mikrometre, ikinci
formil'iin ortalama damlacik c¢api 12,96 mikrometre , uglinci
formlil'iin ortalama damlacik g¢api ise 17,04 olarak bulunmus-
tur. Istenen damlacik iriliklerinde multipl emilsiyonlarin
hazirlandiklari belirlenmigtir.

Multipl emilsiyonlarain karakterizasyonunda ve uzun sii-
rell stabiliteyi oOnceden belirlemek igin iletkenlik &lgli-
minden yararlanilabilir. Multipl emiilsiyonlarda, emiilsiyon-
larin st kismindaki yvadin ¢ogalmasi ve alt kisminda ise
suyun artmasi 1ile iletkenlik farkliliklari gdzlenerek
karakterizasyonu hakkinda bizi bilgilendirilmis olunur.
Iletkenlik OSlgimii ile i¢ sulu faza konan belirleyicinin dis
sulu fazdaki konsantrasyonlari bulunur.

Bu calismada sistemin i¢ sulu fazinda belirleyici olarak
MgsSO4 kullanilmis ve dis sulu faza salinan MgSO4'in
konsantrasyonlari bulunmugtur. MgSO,'in 10 M'lik stok
¢bzeltisinden on degisik konsantrasyonda MgSOy'in
iletkenlikleri Odlglilerek, standart egri hesaplanmis ve
multipl emilsiyonlarin iletkenlikleri dlglilerek % salimlar ve
% verimleri heséplanm1$t1r. Hazirladigimiz multipl emilsiyon-

lar 1/15 oraninda glikoz ¢ozeltisi ile seyreltilmis,5 dak



karistirildiktan sonra homojen bir karigsim elde edilmistir.
Ve 8 saat boyunca dlgumler alinmigtir. Multipl emiilsiyonlar
glikoz ¢Ozeltisi ile seyreltildikten sonra i¢ sulu fazdan,
dis sulu faza elektrolit akimi denge meydana gelinceye kadar
devam eder. Dis sulu faza salinan elektrolit konsantrasyonu,
ilk basgstakl elektrolit konsantrasyonu ile iligkilidir. Bu
viizdende glikoz ile seyreltilip, 8 saat bovunca &lglimler
alinmistir. Dis su fazinda PVP igeren multipl
emilsiyonlarin damlaciklarinin % verimlerinin daha yiksek
olduklari gdzlenmistir.

Multipl emiilsiyonlarin pH'lari da OJlcglilmiigtiir. Cinkil
kirisik giderici krem olarak kullanilacak multipl emiilsiyonun
uzun silire deride kalmasi istenir. Bu vylizden hassaslik veri-
ci, duyarlik varatici olmasi istenmez. Yapilan olgimlerde PH'

larin deri pH'si olan 5.5'a vyakin olduklari bulunmustur.

5.3. Multipl Emiilsiyonlarin Stabilite Calismalari

Multipl emlilsiyvon sistemlerinde stabilite Onem tasir.
Ozellikle kozmetik olarak kullanilacak olan emiilsiyonlarin
iyi dokunsal ©zelliklere sahip olmasi, istenen fonksiyonlara
gostermesi, rahatsizlik verici ve duyarlilik yaratici olmama-
s1, fiziksel, kimyasal, mikrobiyolojik yonden kararli kalma-
lari ve iklim deg@isgikliklerinden etkilenmemeleri istenir. Bu
amacla vapilan stabilite 1ile ilgili c¢alismalarda hazirladi-
gimiz kremlerin stabil olduklari gdzlenmistir.

Santrifiigasyon ile emililsiyon oclusmasina neden olan
filmin zayiflamasina vyol agilabilecedgi ve bunun sonucunda

da damlalarin birlesmesinin meydana gelebilecegi belirtilmisg-
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tir. Bu ylzdende santrifiigasyon ile uzun silireli stabiliteyi
tahmin etmek ve fiziksel stabiliteyi saptamak miimkiindir.
Santrifiigasyon testinde multipl emiilsiyonlar hazirlandidi an
ve 24 saat gegtikten sonra santrifij tiplerine ( boyu 10 cm
ve ¢apir 1,5) konmus ve 15 dak 4000 rpm'de santrifiij
edilerek, faz ayirimi ve kremalagsma olusup olusmadigi
izlenmis ve her U¢ formillasyonunda stabil oldudu belirlenmig-
tir.

Sicaklik da stabilite agisindan oSnemli bir parametredir
{34). KRozmetik emilsiyonlarin 2-3 yil kararli kalmalari iklim
dedisikliklerine duyarlilik gdstermemeleri istenir (51). Ha-
zirlanan emiilsiyonlar 4°C*1°c, 25°C*1°c, 40°Cc¥1°C'de tutula-
rak faz ayirimi ve kremalasma olugsup olusmadigil gdzlenmigtir.
Ve hazirlanan emiilsiyonlarin 4°C+1°C'de daha uzun siire stabil
kaldiklari belirlenmistir.

insan dokusu ile uzun siire temasta kalacadindan hazir-
lanan emiilsiyonlarin hijyenik yonden istenen standartta olma-
s1 ve raf Omirleri boyuncada patojenik mikroorganizmalardan
uzak kalmalari beklenir. Sicaklikla 1lgili vyapilan g¢alisma-
lardan sonra alinan Ornekler gesitli besi yerlerine ekilerek
olugan mikroorganizmalar da belirlenmistir. Koruyucu bir mad-
denin vevya karigimin, formiilasyonlara eklenmesi kacg¢inilmaz
goérinmektedir.

Yaptigimiz bu g¢alismalar sonucunda , bu c¢alisma kap-
samindaki sistemin stabil olarak elde edebilecedi saptanmis-
ti1r. Dayanikliligi arttirmak amaciyla su fazina polivinil-

prolidon eklenmesinin sistemin stabilitesi {4zerinde etkili
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olmadigi, silirfektanla birlesip bir ad meydana getirip
stabiliteyi arttirmadigi anlasilmistir.Y¥Yine de dis sulu faza
polivinilprolidon eklendiginde formiilasyonda daha iyi
6zellikte multipl damlalarin olustugu ve damlalarin %
verimlerinin daha yliksek oldugu anlasilmistir. A vitamini ile

ilgili galismalar daha ileride vapilacaktir.
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