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OzET

Emidlsiyonlar birbiri ile karigmayan sivilarin birbiri icinde dagilmasi ile olusan
sistemlerdir. Multipl emuisiyonlar ise Y/S ve S/Y emiilsiyonlarini bir arada bulunduran
emduisiyon iginde emidilsiyonlardir. Multipl emdilsiyon sistemlerinin olugmasi igin en
az bir hidrofilik ve bir lipofilik stirfektana ihtiya¢ vardir.

Sistemin kararl olabilmesi igin hazirlama yontemi, kullanilan aletler, segilen
yag ve sirfektanlar, bunlarin konsantrasyonu ve sicaklik olduk¢a énemlidir.

Galigmamizda glikolik igeren multipl emilsiyon cift basamakl Gretim yéntemi
ile ABIL EM9O lipofilik strfektani, Synperonic hidrofilik stirfektani ve yagh faz olarak
mineral yag (parafin likit) kullanarak gergeklestirilmistir.

Hazirlanan mulitip! emilsiyonun (S/Y/S) homojen bir krem kivaminda ve
goriniimiinde oldugu saptanmistir. Dis fazinin su olup olmadigi su ile seyreltilerek
belirlenmistir. Isik mikroskobu altinda 1000 biyGtme ile multipl damlalar gézlenmig
ve mikrofotografliari ¢ekilmistir. Lazer kinnim cihazi kullamilarak primer ve muitip!

emlilsiyon damlalarinin ortalama globiil biylkligl ve dagilimi saptanmistir. Ayrica
multipl emulsiyonun pH 'si élgUimustar.

Hazirladigimiz primer ve multip! emiilsiyonda stabilite testleri yaptimistir. Bu
testler mikroskobik test, santrifligasyon, reolojik analiz, sicaklik etkisi ve mikrobiyolojik
stabilite testleridir. '

Tum bu testler sonucunda kararl bir emilsiyon sistemi olusturdugu bulunan
multipl emilsiyonun cilt Gzerindeki etkileri incelenmistir. '

Bu arastirmanin sonucunda, formdle edilen muitipl emﬂlsiyon sisteminin kuru
cilt icin uygun ve esnekligi arttirici 6zellikte oldugu distnGimUstar.



SUMMARY

Emulsions are systems produced by the dispersion of immiscible liquids. Multiple
emulsions are emulsions of emulsions which contain o/w and w/o systems together.

There is a need of at least one hydrophilic and one lipophilic surfactant for the formation
of the multiple emulsion systems.

For the systems to be stable, preparation method, apparatus used, oils and
surfactants selected and their concentration and the temperature are of great impor-
tance.

In our study, multiple emulsion containing glycolic acid has been produced with
double-step procedure using the lipophilic surfactant, ABIL. EM 90; hydrophilic surfactant,
Synperonic; and mineral oil (liquid paraffine) as the oily phase.

Multiple emulsion prepared has been determined to be with the consistency and.
appearance of a homogeneous cream. The external phase has been controlied by dilu-
tion with water to check whether it is aqueous or not. Multiple globules have been ob-
served and photographed under a light microscope with a magnification of 1000. The
globule sizes and distribution of primary and muitiple emulsions have been determined

using laser diffraction apparatus. Besides, the pH of the multiple emulsion has been
measured.

Stability test have been performed on the primary and muitiple emulsions pre-
pared. These tests include the microscopic test, centrifugation, rheological analysis, ef-
fect of temperature and microbiological stability tests.

The effects of the multiple emuision, which was found to produce a stable emulsion
system at the end of all those tests, have been investigated on the skin.

As aresult of this research, the multiplé emulsion formulated has been thought to
be appropriate for dry skin and contribute to the elasticity.
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Giris ve Amag

Multipl emilsiyon Gzerine bir ok bilim adami ve arastirmaci ¢esitli caligmalarda

bulunmustur. ilag ve kozmetik sanayinde multipl emiilsiyondan yararlanilabilecegini
belirtmiglerdir.

Multip! emllsiyonlarin tercih sebebi etken maddeyi ge¢ salivermeleri, bir gok
gecimsiz maddenin bir arada verilebilmesidir.

Multipl emulsiyonliar, emulsiyon icinde emiilsiyon olarak bilinen heterojen
sistemlerdir. Etken madde en i¢ faz iginde olabilir. Bu sistemlerin uzun sureli stabiliteleri
tam olarak saglanamamistir. Bu konu Uzerinde ¢aligmalar devam etmektedir.

Cahsmamizda multipl emilsiyon (S/Y/S) cildin yagini, nemini ve elastisitesini
arttirma 6zelliginde olan AHA ‘larin en basiti glikolik asit kullanarak kozmetik 6zellik
tastyan bir krem formiilasyonu hazirlamaktir. Formilasyonumuzun yagli fazinda irritan
olmayan ve nemlendirme 6zelligi olan mineralyag kullanilmistir. Multiple emilsiyonun
dis fazina mikrobiyolojik Uremelerin engellenmesi igin metil paraben eklenmistir. Ayrica
emulsiyonun pH 'sini ayarlamak igin trietanolamin eklenmistir.

Hazirlanan multipl emdlsiyon sisteminin viskoelastik 6zelliklerini belirlemek ve
belli kogullar altindaki akig &ézelliklerini saptamak amaciyla reolojik deneyler
gerceklestirilmigtir.

Hazirlanan multipl emilsiyon sistemine butin stabilite testleri yapiimigtir.

Calismamizin ana amaci, glikolik asit iceren multip! emulsiyon formalasyonunu
olusturmak ve olusturdugumuz bu formilasyonu fiziksel, kimyasal, stabilite
testlerinden gecirmek daha sonra da bu formulasyonun cilt Gzerindeki etkilerini invivo
calismalarla gergeklegtirmektir. '



2. KURAMSAL KISIM

2.1. Multipl Emulsivonlar

2.1.1. Tanimi ve Tarihcesi

Emulsiyonlar heterojen sistemler olarak taninirlar. Birbiri ile karismayan
iki sividan birinin digeri iginde dagiimasiyla olusur. Bunlar su-iginde-yagd (Y/S)
veya yag-iginde-su (S/Y) seklinde olabilir. Damlacik biyUkiikleri yaklagik
1 mikrometre 'dir. Bu sistemler dlistik termodinamik stabilitelidirler (26,83).

Multipi emilsiyonlar sulu bir ortam icinde dagiimis yag damlalarindan ve
onun igindeki kugtik su damlaciklarindan olusan sistemlerdir. Bu sistemde i¢ fazi
olusturan damlaciklar etken madde icerebilirler. Damlaciklar etken maddeyi dis
faza yavasg yavas verirler.

Multipl emulsiyonlar kompleks sistemlerdir. Emlilsiyon igcinde emidilsiyon
olarak da anilirlar. Ayni formdl iginde birbirleriyle gecinmeyen maddeleri bir arada
bulundurabilirier (45,56).

Multipl emdlsiyonlar su-iginde-yag-icinde-su (S/Y/S) veya yag-icinde-su-
icinde-yag seklinde olabilirler (83).

Sekil 2.1 'de her iki multipl emlsiyon tipi gosterilmistir:

Sekil 2.1 Multipl Emdisiyonlarin Sematik Gosterimi

Multip! emilsiyonlarda iki sivi faz ayni ise (S/Y/S) basit muitipl emuisiyon
olarak tanimlanir. Eger sivi fazlar farkli ise (S4/Y/S,) olarak gésterilir. Buradaki S,
sulu fazi, S/Y emulsiyonun i¢ fazini, S, de dis sulu fazi olugturur (12,83).



Emulsiyoniar ¢ok eskiden beri bilinmektedir. Galenus, balmumunun
emilsifiye edici 6zelliginden yararlanarak, Ingiitere 'de Grew, yadi yumurta ile
karigtirarak emdilsiyon tipi preparatlar hazirlamistir (30).

Siefritz (23), petrolatum, su ve O-toluidini karigtirarak multipl emiilsiyonu
olusturmug ve bu multipl emilsiyonun mikroskopta resmini gekerek ilk olarak multip!
emiulsiyon damlaciklarini géruntilemistir.

Herbert (23), multipl emdlsiyon tizerinde ¢alismalar yapmistir. Bu sistemi
grip virisine kars! antijeni agilama amaci ile kullanmistir.

Whitehill (20), multipl emdulsiyonlarin biyofarmasétik kullanim potan-
siyellerinden yararlanilabilecegini bulmustur.

Taylor (20), asilarin kullaniminda bu sistemden yararlanmistir. ilag tasiyici
sistem olarak da (Elson, Collings, Benoy, Brodin de) kullaniimistir. May ve Li (20),
enzimlerin hareketsizlestiriimesinde multip! sistemden yararlanmistir.

2.1.2. Multipl emilsiyon haziriamak icin kullanilan yardimci maddeler

2.1.2.1. YAGLAR:

Multipl emulsiyonlarin yapiminda genellikle hidrokarbonlar, balmumu,
silikonlar, esterler ve trigliseridler kullaniimaktadir (83).

Rafine edilmis hidrokarbon yaglarinin yaninda Squalene de kullaniimistir.
I¢c fazdaki yag tabakasindan ilacin kontrollii bir sekilde serbest birakilmasi igin
cesitli yaglar denenmistir. Bunlar, uzun zincirli yag asitleri, izopropil oleat veya
miristat ve bitkisel yaglardan yer fistigi, susam yagi, zeytin yagi, misir yagi, hint
yagi, jojoba yagi ve arasit yagidir. Bu yaglar muitipl emdisiyonun fizikokimyasal
6zelliklerini degistirmek igin kullaniimistir. Ayni zamanda yagh membrandan etken
madde ¢tkis hizinin incelenmesinde de bu sistemler denenmistir (51).

Yagh fazin konsantrasyonu, kullanilan yagin fizikokimyasal karakterine
baghdir. Yaglarin yogunlukiari ve vizkoziteleri multipl emulsiyonun hareketini etkiler
(83).

Croda chemicals, Geole, Humberside multipl emilsiyonlann yagh fazin
olusturmak lizere izopropil miristat 'i kullanmiglardir (21,22).

Davis ve Walker 'in (23), calismalari bize multipl emilsiyonlarin damlalarinin
sekilleri ve adetlerinin kullanilan yag ile ilgili oldugunu géstermistir. Yagli fazda
kullanilan uzun zincirli hidrokarbonlar bazen yag alkolleri, balmumu, katiksiz
hidrokarbonlaria karistiriimis ve daha kati yaglh membran olusturmak igin
kullaniimigtir (60).



Matsumato ve arkadaslari (23), yagh fazda mineral yaglart kullanmayi tercih
etmiglerdir.

2.1.2.2. Surfektanlar

Multipl emulsiyonlarin stabilitelerinin iyi olabilmesi icin siirfektanlara ihtiyag
vardir. Surfektanlar anyonik, katyonik veya noniyonik olabilirler (23). Multipl
emulsiyon yapiminda en az iki strfektan gereklidir: Primer emuilsiyon igin lipofilik

strfektan, bu emulsiyonun multipl emulsiyonda dagilmasi igin ise hidrofilik
surfektan.

a- Dogal Surfektanlar:

Karbonhidratlar: Bu maddeler daha ¢ok Y/S emulsiyonlarini stabilize etmek igin
kullanilmistir. Etkileri vizkoziteyi arttirmak ve dispersiyon globlllerinin etrafinda
film tabakasi olusturmak suretiyle olmaktadir. Bu gruptaki surfektanlara 6rnek

olarak, arap zamki, kitre zamki, agar, metil sellloz, karboksimetil selllozun sodyum
tuzu, verilebilir.

Dogal proteinlerden jelatin, kolesterol ve esterleri, lanolin ve saponin de
yuzey etkilerinden dolayi kullanilabilir (2,30).

b- Anyonik Surfektanlar:

Bunlarin lipofil grubu negatif yiklidar. Sabun ve sabun sinifi maddelerdir
(8). Sabun en iyi ve en eskKi bilinen surfektandir.Alkali ve amin sabunlar Y/S

emulsiyonlarinin stabilizasyonunda} kullanilir (28).

En onemli dezavantaji sert SL%J ile kalsiyum sabunu teskil etmesi ve bunun
emulsiyonda inversiyon ve nadir olarak faz ayrisimi meydana getirmesidir. Diger
bir dezavantaji da sabunlarin asitlerle gegimsiz olmasidir. Asit ilavesiyle sabun
bozulur ve emiilsiyon pargalanir. Tatlari ve ishal yapmalari nedeniyle dahilen
kullanitan emilsiyonlarda kullanitmamahdir (2,30).

SULFATLAR

SULFOKSINATLAR

Bu gruba toprak alkali metallerin yad asidi tuzlari da girer. Bunlar, kalsiyum
oleat, ginko stearat, aliminyum stearat 'tir. Silfirik asit esterleri ve sulfonlu bilegikler
de bu gruba girmektedirler. Bunlara 6rnek olarak Tirk kirmizist yagi, sodyum
lauril siilfat, lauril stlfat trietonolamin, sodyum setil stiifat, dioktil sulfo suksinat
sayilabilir.



c- Katyonik surfektanlar

Lipofil grubu pozitif yGkiudr. Distik pH 'da tesir géstememesi ve sert sudan
etkilenmemesi gibi 6zelliklerinden dolayi kozmetik emdilsiyonlarin ve bilhassa
deri preparatlarinin hazirlanmasinda genis 6l¢tde kullanilmigtir. Bunlar bakterisit
etkilidir. Ozellikle gram (+) bakterilere kars! etkilidirler (2,30).

Katyonik ylizey etken maddeler, sabunlarla ve anyonik maddelerle
etkilesmezler. Ancak diger ylizey aktif maddelerin ¢cogundan daha fazla deriye
zararlhidiriar. Emulsiyon hazirlanmasinda kullanilan 6nemli bir katyonik strfektan,
benzalkonyumklorir 'dur. Bu da insan derisinde rahatsizlik verici olarak
nitelendiriimese de toksik 6zellik tasir (2).

d- Non Iyonik Surfektanlar:

Bu bilesikler iyonize olmadikiari i¢in suyun sertliginden ve pH 'dan etkilenmez.
Notral polar maddelerdir. Hidrofil ve hidrofob gruplari vardir. Anyonik ve katyonik
surfektanlarin kullaniimadigi yerde kullanilirlar. Bu grupta lauril alkol, miristil alkol,
stearil alkol sayilabilir. Bunlarin yanisira sorbitan monoleat (Span),
polioksietilensorbitan monoleat (Tween) ve polietilen oksit eter ve yag asidi,
polietilen oksit esterleri, polietilen glikol vardir (2,13,22).

Gida, ilag ve kozmetik alaninda noniyonik surfektanlar tercih edilmektedir
(4). Bunun da nedeni bu strfektanlarin daha az toksik olmalari ve diger bilesenlerle
daha az etkilesim gostermesidir.

Matsumata (20), non iyonik sirfektanlarin iyonik surfektanlara oranla daha
iyi multipl damlaciklari olusturdugunu gérmustiir.

Surfektan segimine karar vermek igin kullanilan baglica yéntem Hidrofilik-
Lipofilik-Balans (HLB) hesaplanmasidir (16,83).

HLB hesaplanmasi igin tek tek sirfektanlarin molekll yapilarinin bilinmesi
gerekir (79). Multipl emdlsiyon hazirlarken optimum stabiliteyi elde etmek igin
farkh HLB degerli, strfektanlar karigtirmaliyiz (20). :

S/YIS emilsiyoniari i¢in optimal HLB degeri primer surfektan igin 2, sekonder
strfektan igin 6-16 'dir (83). Multipl sistemlerin stabilitesi i¢in sekonder strfektan,
primer sirfektanin 1/5 'i kadar olmalidir ve HLB degeri 10 'dan az olmamalidir.
Eger bu deger yliksekse fazlar arasi gegis olur ve emiilsiyonun dizeni bozulur
(83).

Karisimdaki HLB degeri Frenkel 'in esitligiyle bulunabilir.



HLB,@ (S/Y/S)X P % 1+ HLB,* D,
D (S/Y/S)*P % 1+ P % 2

HLB kanisim =

HLB karisim = Surfektan karigiminin HLB degeri

HLB4 ve HLB, = Birinci ve ikinci stirfektantarin HLB degeri

P %1 ve P%2 = Birinci ve ikinci stirfektanlarin yizdesi

D(SIYIS)= SIY emdulsiyonunun, S/Y/S multipl emulsiyonundaki faz hacmi

Friberg ve Mandell (69), multipl emulsiyonda non iyonik surfektan olarak P-
ksilen ve oktilamin kullanmiglardir.

En g¢ok kullanilan non iyonik strfektanlar sunlardir: Sorbitan monolaurat
(Tween 20), sorbitanmono palmitat (Tween 40), sorbitan monooleat (Span 80),
polyester (hypermer A 60), etoksillenmis polipropilen oksit (synperonic PEF 127).

2.1.2.3 Sulu faz

Sulu faz olarak distile su veya deiyonize su kullanilabilir. Sulu faza tat

dizelticiler, koku dizelticiler ve mikroorganizma tremesini engelleyen maddeler
ilave edilebilir (28).

2.1.2.4. Yardimci Maddeler

Multipl emulsiyonlarin stabilitesini saglamak ve daha blyuk yag damlalari
elde etmek igin baska maddelere gereksinim duyulabilir.

Matsumato (10), % 0,5 Polysorbate 20 'yi dis sulu fazda kullanarak daha
buylk damlaciklar elde etmistir (10,41).

Sulu faza eklenebilecek maddeler:
a- Ylzeyler arasi filmi saglamlastiran stabilizatérler:

Brodin (20), sulu faza eklenen sodyum klortr 'in ylzeyler arasi bariyeri
glglendirdigini ve dolayisiyla etken madde transferinde daha etkin mekanik bir
bariyer olusturdugunu 6ne sirmustur (41).

b- Mikrobik gelismelerden koruyucular ve antioksidanlar:

Emiilsiyonlarda etken madde digindaki biitiin maddeler mikroorganizmalarin
iremesini kolaylastirici maddelerdir. Bunun igin sistemin bir antimikrobik madde
ilavesiyle mutlaka korunmast gereklidir.

Kozmetik preparatlarda gok kullanilan antimikrobik maddeler sorbik asit,
benzoik asit, benzoik asit esterleri ve tuziaridir. Kloroform da antimikrobik etki
gosterir fakat fazla tercih edilmez (26).



Metil paraben (Nipagin) de mikroorganizmalarin olusmasini engeller.
Yaklasik % 0,20 - % 0,25 oraninda sulu faza ilave edilir (69).

Emulsiyonlarda oksidasyon olugsmasina baslica neden karistirma sirasinda
giren havanin igindeki oksijendir (34).

Emulsiyonlarin yag fazlarnnin oksidésyondan korunmasi igin en gok kullanilan
. antioksidanlar sunlardir: Askorbik asit (% 0,01 - 0,05), amil gallat, propil gallat
(% 0,05-0,1) (34). ‘ '

c- Stabiliteyi arttirmak icin kullanilan maddeler:

Multipl emulsiyonlarin dayanikl olmasi igin sulu faza klorheksidin diasetat
ve sodyum laktat ilave edilmistir (56).

Sodyum laktat iki mekanizma ile kendini gésterir. Birincisi i¢ damlaciklarin
sismesi ve yag tabakasinda bozulma ki bu ozmotik basincin ayarlanmasiyla kontrol
altina alinabilir. Ikincisi ise elektrolitlerin yag tabakasindan gegisi ki diflizyonun
ayarlanmasi ile kontrol altina alinir (56).

Multipl emilsiyonlarin stabilitelerini arttirmak i¢in sulu faza eklenen
maddelerden digerleri kitre zamki, jelatin, polivinilpirolidon ve sorbitan monooleat
'tir (82).

Bunlarin yaninda glukoz ve gliserol madde gegisinin kontrolt i¢in sulu faza
ilave edilmistir (79).

d- pH degisikliklerinde laktik asit ve sodyum fosfat kullanilabilir (8).

2.1.3. Multipl emulsiyon hazirlama yontemileri:
Dort farklt metodla multipl emdlsiyon hazirlamak mumkuinddr.

2.1.3.1. Cift basamakl Uretim tekniqi:

Bu yontem en fazla kullanilan yéntemdir. Birinci basamakta S/Y emdulsiyonu
olusturulur. ikinci basamakta hidrofilik strfektan ilave edilmis su igine elde edilen
SIY emilsiyonu eklenerek S/Y/S tipi multipl emilsiyon elde edilir.

Birinci basamakta lipofilik stirfektan iceren yagli karigim sulu ¢ézelti tizerine
ilave edilir. Bu basamak diger S/Y emdilsiyonlarinin hazirlanigindaki gibi normal
karistirma gerektirir. Yuksek devirli bir kanstirici ile (1200-1500 rpm) 25 - 30
dakika karistirilir ve primer emulsiyon elde edilir (55).

ikinci emiilsiyon basamag: slresince Y/S emlilsiyonunun damialarinin
bozulmasi 6nlenmelidir.



Primer emulsiyon, hidrofilik surfektan igceren sulu sollisyona oda sicakliginda
(25 °C) yavas devirli (400-600 rpm) bir karistiric kullanarak yavas yavas eklenerek

karistirtimalidir. Primer emulsiyonun eklenmesi bittikten sonra 20 dakika
homojenize etmek igin karistiriimalidir.

Multipl emulsiyonun hazirlamasi yliksek devirde (2500-3000 rpm) kisa slrede
(10 dak) yapilabilir. Fakat bu yontem oldukga zordur (60).

Sekil 2.2 'de Uretim teknigi sematik olarak gosterilmistir.

YUKSEK
HIZ

—>

KARISIR

su YAG + LIPOFILIK SURFEKTAN PRIMER ES'\/"YULS'YON-

DUSUK
HIZ

%
KARISIR

¢ o

PRIMER SU + HIDROFILIK MULTIPL EMULSIYON
EMULSIYON SURFEKTAN SIS

$ekil 2.2. Cift basamakli emdlsiyon hazirlama yontemi

2.1.3.2 Faz degisimi yontemi

Bu yontemin, ¢ift basamakli emilsiyon yonteminden farki primer emulsiyonun
strfektan iceren sulu fazda igerilmesidir (60).

Sekil 2.3. 'de uretim teknigi sematik olarak gosterilmistir:



Sekil 2.3. Faz degisimi yontemi ile emdlsiyon hazirlanmasi

2.1.3.3. Uclii faz divagram ydntemi

Cok cazip bir Uretim seklidir. Bu yéntemle multipl emilsiyon olusturanliar,
belirli oranlarda karistirildigi zaman lameller jel fazi veya yagh izotropik fazi
olugtururlar(39).

Laboratuvar galigmalarn gostermistir ki belirli strfektanlar kullanarak tek
basamakta multipl emulsiyon hazirlamak mumkuandur. Bu yontem yuksek hizda
karigtirma sirasinda eklenen su miktarinin iki fazdan birinde dagilmasi ile olusur.

Sekil 2.4 'de gl faz diyagrami sematik olarak goésterilmistir.

ISOTROPIK SU
(D YAGLI iZOTROPIK
EMULSIYON
&> HEKZAGONAL FAZ
D LAMELLAR FAZ
&L KUBIK FAZ

SURFEKTAN

--------

SU
Sekil 2.4. Ugli faz diyagramt yontemi ile emilsiyon hazirlama



Uglli faz diyagram yénteminde lameller fazin su igcinde dagiimasinin avantaii
emlisiyon basamaginin tek olmasidir. Yalniz bir tek dezavantaji vardir. Kullanilan
butun srfektanlarin lameller fazi olusturmamasidir. Bu ylizden HLB yiksek tutulur.
Bu da multipl emulsiyonlarin stabilitelerini engelller. Lameller fazin yag orani
genellikle dusuiktar. Bu oran % 10 'u gegcmez.

2.1.3.4. Bir basamakli emulsiyonlarin gelistiriimesi

Klasik emdlsiyonlara Fomblin HC (Perfloropolimetilizopropil eter) eklenerek
uygulama alani ve fizikokimyasal ézellikleri degistirilip tek basamakl emdilsiyonlar
geligtirilmistir (83).

Uglii faz sistemlerinin formiilasyonunda kullanilan Fomblin HC 'nin en énemli
ozelligi suda ve yagda ¢oztinmemesidir (83).

2.1.4. Multipl emilsiyonlardan etken madde serbestlesmesi

Multipl emuisiyonlarda etken madde serbestlesmesi mekanizmasi tamamen
aciklanamamigtir. Multipl emtilsiyonlardan etken maddenin i¢ fazdan dis faza

ge¢cmesinde iki adet gegis mekanizmasi vardir. Bu iki mekanizma ayni anda da
olabilir.

Birinci mekanizma, iki sulu faz arasindaki yagli membrandan basit diflzyon
y6ntemi ile etken madde serbestlesmesi; Ikinci mekanizma ise yagh membranin
kirilmasi ile iki sulu fazin karigmasi seklindedir (60).

2.1.4.1. Difizyon Mekanizmasi

Etken madde serbestlesmesi daha ¢ok diflizyon yoluyla olmaktadir. Bu
bilesimin tabiatina ve konsantrasyonuna baglidir (83). Bu mekanizma yiiksek Y/S
partisyon katsayisi iceren maddeler igin gegerlidir. Yagda ¢6ziinen non iyonik
maddeler pasif diflizyonla digar ¢ikarlar (60).

Sekil 2.5. 'de bu sistem sematik olarak gosterilmistir.

Sekil 2.5. Difiizyon ile serbestlesme mekanizmasinin gosteriimesi
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Bu sistem aspirin veya barbitlrat gibi asidik ilaglarin ylksek dozajda
verilmesinde kullaniimigtir. Bu emdlsiyonlar oral verildiginde mide ortaminda
(pH~2) etken madde diftizyon yontemiyle dis sulu faza gegmektedir. Dlustik pH
degerinde barbitUratlar, dzellikle non iyonik formlari, hemen sulu fazdan gikar ve
yagli fazda kolaylikla ¢ézlnir. Konsantrasyonun yodun oldugu i¢ sulu fazdan
etken madde kolayca bariyeri gegebilir.

l¢ sulu faz, bir ana tampon ve iyonize barbitiiratlardan olusmak Gzere formiile
edilmistir (20). Bunun iki amaci vardir: Birincisi, konsantrasyon gradientinde non
iyonik ilacl iyi durumda tutmak, ikincisi ise yagli tabakada hemen ¢dzinen iyonize
ilacin i¢ sulu fazda tutulmasi ve bos gastrointestinal alandan emdulsiyonla digari
atilmasi.

Florence ve Whitehill (20), multipl emiisiyonda non iyonik maddelerin
dagilimini 1. derece kinetikle agiklamistir. Fick yasasi ile su sekilde ifade edilmigtir:

d Co -DA-AC DA

at - dx  ax (Co-Ci
Once C, = Co/ P olduguna gére
1 dC DA 1
dCe — . o] — . -(PCO—Cj)
dt P dt d x P

Co= Yagh fazdaki ilag konsantrasyonu
Ci= Sulu fazdaki ilag konsantrasyonu
Ce= Dis sulu fazdaki ilag konsantrasyonu
D= Yagl fazdaki ilacin diftizyon katsayisi
Dx= Difuzyon tabakasinin kalinhigi

P= llacin dis sulu faz ve yag arasindaki partisyon katsayisi
t = Zaman

Tutulan iyon i¢ sulu fazda kullanildigt zaman madde iyonize olur ve Ci ihmal
edilebilir.

dCe -DA- Ce -
dt  dx e

ve

Ce = Ce'kt

k sabitedir (20).
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2.1.4.2. Yagli membranin kirilmasi ile serbestlesme mekanizmasi

Bu bozulma dagilan damlaciklarin sigmesi ile baslar. Bu sisme, dis sulu fazdan
i¢ sulu faza su akimini olusturur. Bu gegise iki sulu faz arasindaki konsantrasyon

farkliliklari neden olur. Molekdlllerin tamami konsantrasyon gradiyentine goére
tasiniriar (60).

Sekil 2.6. 'de mekanizma sematik olarak gosterilmistir.

BASLANGIC SISME KIRILMA

Sekil 2.6 Kinlma ile serbestlegme mekanizmasi

Herhangi bir fazda sisen damlaciklarin sonucunda iki faz arasindaki
membranda kirilma olur ve i¢ sulu faz ile dis sulu faz birbiriyle karigir.

Bu mekanizmanin ¢aligmasini géstermek amaci ile i¢ sulu faza iletkenligi
olan MgSQy, ilave edilir. S/Y/S multipl emiilsiyonlarinda ilag serbestlegsmesini
gbsterebilmek igin i¢ sulu faza bir gok madde ilave edilmistir: Bu maddeler,
Politartrazin NaCL, NaSCN, CuSOy,, H,SOy4, HCL, NaOH, AgNO3 gibi
elektrolitlerdir (83).

2.1.5. Multip! emiilsiyonlarin 6zelliklerinin belirlenmesi

Muitipl emiilsiyonlarin istenilen 6zelliklere sahip olup olmadiklarini anlamak
icin karakteristik bazi galigmalar yapilir. Bu galigmalar agagidaki konulari kapsar.

a- Makroskobik analiz

Multip! emiilsiyonlarda gériints ve organoleptik dzellikler (renk, kivam, faz
ayrisimi) incelenir (32,71).
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b- Emdlsiyon tipinin saptanmast

Multipl emiilsiyon dis faziyla seyreltilerek dis fazin su veya yag oldugu anlasilir
(13).

c- Mikroskobik analiz

Multip! emiilsiyon 6megi 11k mikroskobu altinda incelenir. Multip! karakter tasiyip
tasimadig! ve damlacik blyiiklikleri lgtlebilir (52,71).

Mikroskopta incelenecek multipl emdilsiyon 6rnegi devamli fazi ile 20 kere fazla:
miktarda diltie edilir ve lam, lamel, arasina konularak (izerine de immersiyon yagi
damlatilarak 1250x blyutme ile incelenir (83).

Davis ve Burbage (9), likit parafinle hazirladikiari multipl emulsiyon sistemini
elektron mikroskobuyla inceledikten sonra fotomikrografi ile goérlintiilemislerdir.
Whitehill (9), fotomikrografiyi kullanarak multipl emulsiyon damlaciklarini géstermistir.

Florence ve Whitehill (83), multipl emilsiyonlarin g farkl tipte oldugunu faz
kontrastl mikroskop kullanarak saptamistir. Tip A multipl emalsiyoniarinda oldukg¢a
kiglik multipl damlaciklar (yaklasik 8,5 mikrometre) iginde az sayida bagil olarak
kiguk damlaciklan (yaklasik 3,3 mikrometre); tip B muitip! emiulsiyonlarinda daha
buytk multipl damlalarda (yaklasik 19 mikrometre), daha fazla sayida i¢ damlacik
(yaklasik 2.2 mikrometre) vardir. Tip C 'de ise ¢ok sayida i¢ damlaciklarin blyuk
multipl damlalarda bulundugu belirtilmistir (83).

d- NMR (Nikleer manyetik rezonans)

NMR testi multipl emiulsiyonunun karakterini belirlemede kullanilan yeni bir
tekniktir. Basit emulsiyonlarda su protonlarinin sinyalleri birbirine yakin, dar veya
tektir. Multipl emulsiyonda ise bu sinyaller geniglemis ve ¢ifttir (62).

2.1.6. Multipl emuisiyonlarin stabilizasyonu

Bir kozmetik veya farmasoétik emiilsiyonda su kogullar aranmalidir: (53)

a- Rahatsiz edici ve duyarlilik yaratici olmamaldir.

b- Fiziksel, kimyasal ve mikrobiyolojik agidan kararli olmaldir.

c- Arzu edilen reolojik ozellikiere sahip olmalidir.

d- Nemlendirme, yumusatma, temizleme ve koruma gibi arzu edilen fonksiyonel
ozelliklere sahip olmaidir.

e- Hos bir kokuya ve gorinlge sahip olmalidir.
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Emdulsiyonlar termodinamik olarak kararsiz sistemlerdir. Hazirlandiktan sonra
degisime ugrarlar. Kozmetik emdilsiyonlarin yaklasik 2-3 yil kararli kalmasi beklenir.
Bir emdilsiyonun kararlihgi, emulsiyonun kendisinin fiziksel kararhilidi ve tim emdlsiyon
bilegenlerinin kimyasal ve fiziksel kararliligi agisindan dederlendirilmelidir (53).

2.1.6.1. Fiziksel Kararlilik

Bir emulsiyonun fiziksel kararliligi asagidaki mekanizmalarla karakterize edilir.

i- Kremalagsma ve sedimentasyon (¢okelme)
ii- Birlesme

lii- Fazlar arasinda oransizlagsma

iv- Faz ayrisimi

Kremalasma ve sedimentasyon bir emilsiyonda geri donlisi olabilen
degisimlerdir. Yer gekimi etkisi altinda emuisiyon damlalari yukari dogru (kremalagma)
ya da asagiya dogru (sedimentasyon) hareket etme egilimindedir. (Su ya da yag
fazlari arasindaki yogunluk farkindan dolayt) (53).

Bu degisimler bir farmasotik emulsiyon igin kabul edilebilir. CUnkl karistirma
ya da elle hafif sallama ile emulsiyon eski haline dondurulebilir.

Kozmetik emilsiyonlarda kremalagsma genellikle kabul edilemez ¢unku bu tip
kararsizhik Urinin gekiciligini kaybettirir (53).

Diger taraftan birlesme geri doniist olmayan bir olaydir. Birlesmeyi etkileyen
en buylk faktor ylzeyler arasi bariyerin mekanik glicidir. Eger birlesme devam
ederse daha biiylk damlaciklar olusacak ve emulsiyon sonugta tamamen ayrigacaktir
(52). Fazlar arasindaki orantisizlik difUzyon sirecinin bir sonucudur.

Bir emulsiyonun fiziksel kararliligini yonlendiren temel faktorler Stokes 'in esitligi
ile tamimlanmistir (53). ‘

V=d?(Ap)g/18n
V = Sedimentasyonun hizt veya damlalarin ylkseligi
d = Damla gap!

Ap =Dagilan fazin ve sirekli fazin yogunlugu arasindaki fark

1= Dis fazin vizkozitesi

Sinirlamalarina karsin Stokes 'in esitligi emlsiyonlara uygulanabilir. Bu esitlikte
sirekli fazin vizkozitesini arttirarak veya i¢ fazin damlacik boyutunu azaltarak bir
emilsiyonun kararhihdinin arttirilabilecegi gorilebilir (53).
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Bir emulsiyondaki S/Y - Y/S orani ya da Y/S - S/Y orani degisimleri faz ayrigimi

olarak ifade edilir. Faz ayrisimina, faz hacim orani, ortama eklenen elektrolitler,
emulgatorler ve sicaklik etkili olabilir (53).

Sekil 2.7. 'de Stabiliteyi etkileyen mekanizmalar gematik olarak gosterilmistir (1.

Sekil 2.7. Stabiliteyi etkileyen mekanizmalar

i- Igteki su damlaciklarinin birlesmesi

ii-Basit veya multipl yag damlalarinin birlegsmesi

iii- Kirllan yag filminin i¢ ve sulu fazdan ayriimasi

iv- Icteki damlalarin sismesi ve yagl alandan gegerek disariya su akisi

a- Faz hacmi

Matsumato (20), yaptidi ¢alismalar sonucunda S/Y/S multipl emlsiyonlarinda
i¢ sulu fazin hacminin (& S/Y) emulsiyonlarin karartilijinda ¢ok dnemli yer tuttugunu

bulmustur. S/Y/S multipl emulsiyonunu hazirtarken i¢ sulu fazin hacmi genis bir aralik
icinde tutularak denenmistir.

Collings (20), bu sinirin % 5-75 (JS/Y) olabilecegini fakat en mukemmelinin %
25-50 olabilecegini belirtmistir. Collings i¢ sulu fazin hacminin i¢ sulu fazdan etken
madde saliminda etkili oldugunu bulmustur.

b- Kaymanin etkisi

Multipl sistemlerde kayma hizi ve kayma gerilimi iki spesifik parametredir.
Kaymanin etkisi multiple damlalarinin yiiksek oranda bozulmasina sebep olur ve
multipl emlsiyon sistemini kararsiz hale getirir.
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Uretim boyunca kullanilan pin-mixer ve mikrovortex yliksek kayma etkisi yapan ul-
tra-turrax ve ultra sonikasyon 'a tercih edilmisgtir.

Ultra-turrax kullanildigi zaman multipl emiilsiyon sistemine ¢ok miktarda hava
girisi olmaktadir. Bu da, Uretimde, hava sivi ylizeyleri arasinda kalan surfektanda
- blylk miktarda havanin tutulmasina yol agar. Kayma sonucu hava kabarciklari ile

birlegerek sistem kararsiz hale gelmektedir. '

Yapilan ¢alismalarda homojenizasyon zamani uzadikga multipl emilsiyon
sistemlerinin stabilitelerinin distiigi gozienmistir (83).

c- Sicaklik etkisi

Primer veya multipl emulsnyoh hazirlarken sicaklik mutlaka kontrol edilmelidir.
Primer emiilsiyon hazirlarken sicaklik en az 70 °C ve multip! emiilsiyon hazirlarken
de 10 °C olmalidir.

Sicaklik, stirfektanlarin lipofilik 6zelliklerini, yuzeyler arasi gerilimi ve fazlarin

¢OzUnurlliguni etkiler. Yiksek smaklnkta ylazeyler arasi gerilim duser ve kararli
emulsiyoniar elde edilir (83).

d- Karistirma hizi

Primer emulsiyon hazirlarken ylksek hizla karigtirma, multipl emulsiyon
hazirlarken yavas hizla karigtirma gerekiidir. Primer emulsiyonun karigtirma hizi en
az 800 rpm, multipl emiilsiyon igin ise bu hiz en az 200 rpm 'dir. Eger karistirma hizi
yeterli degilse sistemde kremalagma ve / veya birlegsme olusgabilir (83).

e- Damlacik bluytkiuginin etkisi

Emiilsiyonda i¢ faz, capi 0,1 mikrometre 'den buytik olan damlaciklardan olugur.
Cok basit emulsiyonlarda bile damlaciklarin ¢aplari hep ayni buytikliikte degildir.
Blylk c¢apli damlaciklar gogunlukta ise emiilsiyon kararsiz olur. Diger taraftan
emulsiyonlarin stabilitesi emilsifyanlarin stabilitesine, kisaca stabilizan maddenin
kapsadigi ylzeyler arasi alanin oranina baghdir.

Emdlsiyon damlalarinin biytkltklerinin alt sinin gok defa emdlsifyan maddenin
konsantrasyonu ile tayin edilebilir. Emulsifyan maddeyle tamamen kaplanmamis
bulunan emiilsiyon damlalan kararsiz olup, tekrar birlesme egilimi gésterebilirler
(30).

2.1.6.2. Kimyasal Stabilite

Emiilsiyonlarin kimyasal stabilitesi pH ayarlanmasi, antioksidan kullanilmasi,
polimer kullanilmasi ve Griintin igiktan korunmasi gibi énlemler alinarak saglanabilir
(53).
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2.1.6.3 Mikrobivolojik Stabilite

Kozmetik emulsiyonlar insan viicudunun organlariyla ve dokulariyla uzun sureli
temas ettigi icin standart hijyen kosullarina uymaldir. Patojenik mikroorganizmalar
barindirmamalidir ve raf émdrleri sirasinda bu mikroorganizmalara agik olmamalhdir.
Kullanimlari sirasinda kozmetik emiisiyonlar kirlilik kaynaklarina maruz

kalmaktadirlar. Bundan dolayi mikroorganizmalari gideren antimikrobiyal koruyucular
icermelidirler (53).

2.1.6.4. Stabilite Testleri

Uretilen multipl emilsiyonlar satisa sunulmadan énce stabilite testlerinden
gecirilmelidirler. Stabiliteyi belirleyen mevcut standart testler yoktur. Depolama, test
protokolleri Ureticiden Ureticiye degisir. Uretici icin kati kurallar yoktur.

Krem ya da losyon gibi bir kozmetik emulsiyonda temel olarak faz ayrigmasi
degerlendirilir. Bir emiilsiyon sistemindeki olasi fiziksel degisimleri gérmek igin dagilan
sistemler agisindan uygun olan test yontemleri kullaniimalidir.

Bir dagilan sistemin kararlilik testi farmas6tik ve kozmetik yapici tarafindan
karsilasilan en zor problemdir (53).

Kozmetik emiilsiyonlarin stabilitelerini 6nceden belirlemek igin kullanilan
yontemier sunlardir:

a- Mikroskobik testler

Polarize mikroskop incelemeleri ve dondurulmus kesit elektron mikroskobu
kullanarak multipl emiilsiyonlarin yapilari incelenebilir. Devamli fazin yapisi,
damlaciklarin birlesmesini 6nlemede ve emulsiyonun stabilitesinde énemlidir (53).

b- Santrifigasyon
Degisik emulsiyon formtillerini karsilastirmak igin iyi bir metoddur.

Becker (66), multipl emulsiyonlari 10 cm 'lik bir santrifj tipande 3750 rpm 'de
5 saat santriflij etmistir ki bu etki emilsiyonun yaklasik bir yilda kargilagacag:
yercekimi etkisine esittir. :

Santrifiigasyon test yéntemi gok yogun ve yari sulu triinler igin uygun degildir.
Ultrasantrifiigasyon veya yiiksek devirli santrifiij uyguland:gi zaman eger emulsiyonu
olusturucu film zayif ise kremalagma goéralur.

Bu ydntem, normal bir emilsiyonun karakterini yansitmayabilir, fakat

emilisiyonlarin karsilagtirimalarini saglar. Eger ayrilma hizi zamanla artiyorsa uzun
slreli stabilite icin fikir verebilir (53).
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¢- Damlacik buyukliaqu olcim ydntemleri

Emdlsiyonlarin damlacik blyiikluk dagilimi veya ortalama damlacik
buyuakligundeki degismeler Urinln uzun sireli stabilitesini belirler. Damlacik
baylklaglnin analizi bir gok yontemle yapilabilir. Bunlar:mikroskobik teknikler,
elektronik sayim teknikleri (6rnegin Coulter Counter) ve 1sik sagma teknigidir (53).

Kiguk damlaciklardan olusan emilsiyonlarin daha stabil olduguna
inantimaktadir (53).

Her ne kadar optik mikroskoplar damlacik buyiikitklerini 6lgmede yaygin bir
metod ise de otomatik kaydedici yontem daha fazla tercih edilmektedir. Clnki

emulsiyon damlaciklarini mikroskopta saymak gok zaman almaktadir ve kolay bir
yontem degildir.

Elektronik aletier agirli§i yuzde olarak kaydeder. Kozmetik emdilsiyonlarda
damlacik boyutu 0,5 -10 mikrometre arasinda degisir. Degisen boyuttaki damlaciklar
beklemis emulsiyonu kararsiz hale getirir.

|

Coulter Counter dlgme aleti elektrolit solusyonundaki emulsifiye olmus
partikiillerin ufak delikten gegerken yarattigi elektrik direncindeki degisimi dlger. Bu
kapiller cap 15 ile 600 mikrometre arasinda degisir. Delikten gegen damlaciklarin
hacimleri ile orantili olarak elektrik direncinde degisme olur (53). Coulter Counter
olgme teknigi yalniz sulu emilsiyonlarda ve damlacik buydklugi 0,5 mikrometre

'den fazla olanlar igindir (60). Isik sagan yontem partikil boyutuna karar vermek igin
kullanilir (24,53)

d- Multipl emulsiyonlarin elektriksel iletkenliginin olcilmesi

Bu yontem bize multipl emiilsiyonlarda stabiliteyi dnceden kestirme olanagi
verir. Bu dlglimler kondiiktometre ile 20+1°C 'de yapilabilir (72).

Y/S emdlsiyonlari elektriksel iletkenlige sahiptir ve bir dlgme aleti ile kolaylikla
dleultr. S/Y emulsiyonlari elektriksel iletkenlikte ufak degisiklikler gosterir. S/Y,
emulsiyonlarinda aradaki bariyerin etrafindaki su damlalari bozulmay: gosterir ve
bu da elektriksel iletkenligin dnemini arttirir.

Garti (53), non iyonik sirfektan kullanarak elektriksel iletkenligi dlgerek
stabiliteye karar vermek igin bir teknik gelistirmistir. Bu teknikte emulsiyoniar kisa
sureli sicaklik artis ve azaliglarina tabi tutulmus ve elektriksel iletkenlikleri Slgtlmustur.
Bu sicaklik farkiiliklarinda elektriksel iletkenlikte ¢ok kiiglik degisikiikler oldugu
gozlenmistir (53).

Kondiiktometrik analiz igin kullanilan elektrolitler MgSO,4 ve NaCL olabilir (6).

letkenlik dlgimlerinde asil yontem i¢ sulu faza konulan elektrolitlerin dlgimuddr.
Belli bir sure iginde (t) dis faza gegen elektrolitlerin hacmi 3 ()
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1
B(t) =—j)j—((-))—- (72)

[k bastaki 6rnegin hacmi Mo Ve verilen sure sonunda dis fazin hacmi M (t) ilé
iligkilidir.

B(t) = Dis faza gegen elektrolitlerin hacmi
_Mt) = Dig fazin hacmi (verilen zaman sonunda)
Mo = [k bagtaki 6rnegin hacmi

Sisteme belirlevici koymak

Matsumato (20), sistemin igi fazina belirleyici olarak glikoz koymus ve etkilerini
arastirmistir. Glikozu primer emdlsiyonun i¢ fazina ilave etmistir. [kinci emilsiyonun
olusumundan hemen sonra (S/Y/S) emulsiyonu distile sudan arindirmak igin dializ
etmistir ve gog¢ eden, distile su igindeki glikoz miktari su sekilde hesaplanmigtir:

alan % = 100-100a / (C/V4+Vo+V3)

a = Glikozun go¢ eden miktan
C= |¢ fazdaki glikozun orijinal agirhig
V4+Vo+V3 = Sirasi ile igi sivi faz hacmi, dis sivi faz hacmi, distile su hacmi

20 saat slren dializ sirasinda sistemde bazi bozulmalar olabilir.
S/Y/S muitipl emulsiyon sistemlerinde elektrolit olarak NaCl kullanmimistir. Bunlarin
hesaplanmasi da su sekilde gosterilmistir (20).

alan (%) = 100-100x / V4 ve

x (ml) =A(VMo +Vd) / (B - A)

A ve B = lyon konsantrasyonu (Distile su ve sulu fazdaki)

x (ml) = Baglanmis i¢ sulu faz hacmi

V4, Vo, Vd = Sirasl ile i¢ sivi faz, dis sivi faz, distile su hacmi (20).

Kullanilan bazi iyonik belirleyiciler sunlardir: Magnezyum sulfat, sodyum klorir
(10), sodyum laktat (58), sodyum hidroksit (42), hidroklorik asid (42), kalsium klordr,

magnezyum klorir, aliminyum klorar (1).

e- Reolojik Analiz

Multipl emilsiyonlar gerek sivilara gerekse katilara iligkin 6zellikleri sergileyen
visko-elastik materyallerdir. Bundan dolayi reolojik 6zellikleri belirlenmelidir. S/Y/S
emdilsiyonlarinin viskozitesi Mooney 'in denklemi ile ifade edilebilir.

N o1 =a(Fo +Bu) 1 [1 -MBo+Du)]
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Burada 1M, = Bagil viskozite
A=Kkutle faktori

Jo ve Dwsiras! ile yag ve sulu fazin hacim fraksiyonlari
a= Bigim faktoradur.

Deneysel olarak elde edilen bu sabiteler, a i¢in 1,9 - 2,3 araliginda diizensiz
bir akim gdsterirken bu durum A i¢in 0,5 - 1,9 araliginda s6z konusudur. o i¢ sulu
fazin hacim fraksiyonu yukaridaki denklem kullanilarak agagidaki bigimde elde edilir.

Dw=[(1-MJo) Nrel -2 Do] / (@+A Nrel)
Yagh fazin hacim fraksiyonu (Jo) yag tabakasinin pargalanmasindan sonra
sabit kalirken i¢ sulu fazin hacim fraksiyonu (Je) pargalanmayla diser (46,79).

Kite ve arkadaslari (20), nispeten diglk hacimli i¢ sulu faz fraksiyonuna sahip
S/YIS emiilsiyonlaninin kararlihgini kestirmek igin viskometrik yontemi kullanmislardir.

Elbary ve arkadaslar (83) tarafindan elektrolitlerin eklenmesi sonucu, Newton
akisin pseudoplastik akigsa doénistiigli, emilsiyonlarda kremalagsma ve viskozite
arasinda bir bag oldugu anlasiimigtir.

Akis deneyleri, multipl émi.'llsiyonlarda yapisal degisimlerin saptanmasina ve
geri donlilmeyen degisimlerin 6nceden belirlenmesine olanak saglamistir.

Goérundr viskozite, akis egrilerinden yararlanilarak asagidaki esitlik kullanilarak
elde edilebilir.

alet okumasi x aralik faktord

Tapp = Koni sabitesi
hiz

MNapp = Gorandr vizkozite (1)

Reolojik analizler 20 £ 0.1 °C 'de reometrede koni tabla ile yapilabilir (72,83,54).

i- Osilasyon deneyi

Bir sinusoidal gerilimin uygulanmasini ve agagidaki bigcimde tanimlanan nihai
gerilimin kaydedilmesini igerir (71).
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Tt ="To-cos wt

€M) =€q-cos (Wt )

To,ﬁo = Gerllim ve kaymanin siddeti
W=27n ve N sikistirmanin frekansi

O = faz agisi = gerilim / kayma

t =zaman

Reolojik davranigi tanimlayan temel vizkoelastik parametreler sunlardir:

* To
G= €0

To= gerilim siddeti
*
G = kayma modula
d = gerilimin kaymaya karsi gelen agisidir.

Bir viskoelastik materyal igin & degeri 0° - 90° arasindadir. Saf elastik
materyal igin 0° 'ye esittir ve milkemmel bir Newtonian sivi icin 90° 'ye esittir.

G" ve § parametrelerinin gelisimi- bir sabit frekansta artan gerilim igin
kaydedilir ve grafige gegirilir. Parametrelerin sabit oldugu plato bdlgesi multipl
emlsiyonlarin yapisini belirler. Gerilim ve kaymanin kritik dederleri ise vizkoelastik
gegisi gosterir (71).

ii- Akis deneyi

Bu yontem artan, sabit kalan ve azalan kayma geriliminin ("U ) fonksiyonu

olarak kayma hizinin élglilmesini icerir. Sonugta ortaya ¢ikan reogram ti¢ basamak
gosterir (72).

Multipl emulsiyonlar Uzerinde kaymanin etkisinin degerlendirilmesi igin
multipl emdlsiyonlarin reolojik davraniglarinin modellestiriimesi gerekir. Cross
matematiksel model deneysel reogramlarla iyi bir uyum gosterdiginden dolayi
en uygun modeldir ve asagidaki denklemde oldugu gibi ifade edilir:

Ay 1
MMy ™ 1+ (Ce)

21



Burada

M =Gérindr viskozite katsayisi
M= Gerilimin sifir oldudu andaki viskozite
M Sonsuz kayma hiz viskozitesi

C = Zamana ait parametre
n=Indeks gradyani

f- Sicaklik etkisi

Termal kararlilik herhangi bir faz ayrisimini 6zellikle de kremalagmay:
aragtirmak amaciyla 4 °C +1, 20 °C +1, 40 °C +1 'de yapilir (83).

g- invivo calismalar

Asher ve arkadaslari (83), multipl emdilsiyonlarin kararliigini incelemek icin
bir invivo yontem kullanmiglardir. Siyantiri S/Y/S emilsiyonunun igi fazina ekleyip
farelere uygulamiglardir.

Multipl emulsiyonlara ekienen metotroksat sodyum tek doz seklinde R1
lenfoma 'l farelere uygulanmis ve multipl emilsiyonlu enjeksiyonlarin sulu ilacin
enjekte edilmesinden daha fazla etkili oldugu gézlenmistir. Bes glin boyunca ayni
dozda ilacin uygulanmasi farelerin 6limuni engellemistir.

Elson ve arkadaslar: (84), l6semili farelere multipl emilsiyon seklinde
metotroksat uygulamtglar ve muitipl emiulsiyonun metotroksat etkisini uzattigini
gozlemislerdir.

Shichini (83), multipl emulsiyon igindeki insulinin oral alinmasinin insilinin
etkisini arttirdigini yaptigi hayvan testleri sonucunda ispatlamistir.

h- Mikrobivyolojik stabilite testleri

Kozmetik emdlsiyonlar insan vicudunun g¢esitli organlar: igin
kullanilacagindan patojenik mikroorganizma bulundurmamali ve emidilsiyonlarin
kullanim suresi boyunca da mikroorganizma uremesi engelienmelidir. Bunun igin
de emdilsiyonlara antimikrobiyal koruyucular eklenmelidir. Mikrobiyolojik stabilite
testieri, emilsiyonlara eklenen koruyucularin tiketim boyunca yeterli olup
olmadiklarini géstermek agisindan onemiidir (61).

2.1.7. Multipl emdlsiyonlarin saklanmasi ve korunmasi

Multipl emulsiyonlar kompieks sistemlerdir. Stabiliteleri ¢ok iyi degildir ve
sterilizasyonda buyik farkhiik gosterirler. Ne primer ne de multipl emilsiyon
otoklavda steril edilemezler. Clnki yiksek I1siya dayanikli degillerdir.
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Emdulsiyonlarin i¢ fazinda mikroorganizma iireyebilir. Bu nedenle butin
maddeler steril olmali ve emiulsiyon aseptik ortamda hazirlanmalidir.
Emdlsiyonlarin stabiliteleri icin diger bir problem ise biyolojik sivilarla iligkiye
girdiklerinde fiziksel bir bozulmaya ugramalaridir (79).

Multipl emulsiyonlar isidan, igiktan ve nemden korunmalidiriar. Bunun igin
de kapali renkli siselerde ve serin yerde saklanmalidir (29).

2.1.8. Multip! emilsiyonlarin uyqulamalari
2.1.8.1. Multipl emulsiyonlarin farmasétik amach uygulamalari

Whitehill (20), yaptigi ¢alismalar sonucunda multipl emilsiyonlardan
biyofarmasétik alanda bir gok yonde yararlanilabilecegini gostermistir.

Etken maddeyi uzun stirede salivermeleri, agiri dozda ila¢ depolayabilmeleri,
kanser ilaglarinin formullerinin korunabilmesi i¢in multip! emilsiyonlardan
yararlaniimistir (13,42). Ornegin insilinin oral yolla verilmesinde mulitiple
emulsiyondan yararlanilmis ve vicutta insilinin normal duzeyde kalmasi
saglanabilmistir (13).

Herbert (83), ilk kez multipl emdilsiyonu asilarda kullanmig ve multipl
emdilsiyonun basit sistemierle kiyaslandiginda daha kolay enjekte edildigini ve
antikor diizeyinin daha yliksek oldugunu bulmustur. May ve Lee (79), muitipl
emiilsiyonlar: enzimlerin pargalanmasini engellemek igin kullanmiglardir.

Multipl emdilsiyonlar ayirici toksinlerin taginmasinda da kullaniimistir (20,23).
Asher ve arkadaslar (79), bu sistemi (iremi tedavisinde kullanmiglardir. i¢ sulu
faza iire ve organik asitleri ekleyip emiilsiyonu hastaya verdiklerinde iyi sonuglar
almiglardir.

Agiz yolu ile emulsiyonlari kullanilmasinin nedeni ilacin hog olmayan
lezzetinin maskelenmesidir.

Emulsiyonlarin intravenéz uygulanmasi ile tibbi yaglarin ve gidalarin
parenteral yolla verilebilmesi mimkiin olmustur. Emiilsiyon halinde K vitamini ve
bazi hormonlar enjekte edilebilir. Bugiin radyoopak maddelerin intravenoz yolla
enjekte edilmesi ile karaciger ve dalagin incelenmesi mimkin olmaktadir (29).

2.1.8.2. Kozmetik amach uygulamalar

Multipl emiilsiyon sistemi topik uygulama alaninda lipozom ve noniyonik
stirfektan vezikiiler sistemleri kadar etkilidir ve kozmetik alanda tercih edilmektedir
(50,62).

Kundu 'nun (63), yaptidi invitro ¢aligmalar sonucunda multipl
emdilsiyonlardaki etken maddenin serbestlesmesinin ayni etken maddeyi iceren
¢6zeltilerden daha yavas oldugunu gostermistir.
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Ferreira (63), multipl emdlsiyonlarin i¢ sulu fazina sodyum laktat ve
benzofenon karbonil ekleyerek nemlendirici ve giines isiklarindan koruyucu bir
krem yapmig ve basit emiilsiyonlardan daha etkili oldugunu gézlemistir.

Multipl emuisiyonlar losyon yapiminda yogun kremlere oranla daha fazla
kullamimigtir (63). Bu sistemler, glines kremlerinde, temizieme kremlerinde,
nemlendiricilerde, antiperspiran ve deodoran yapiminda kullaniimistir (63,83).

Fomblin HC ilavesiyle yapilan multipl emllsiyonlardan da kozmetikte
yararlaniimigtir (3).

2.2. Alfa Hidroksi Asitler (AHA)

Terapotik degerleri ilk kez Van Scott ve Yu (76) tarafindan rapor edilen AHA
'lar (Alfa hidroksi asitler) glinimtiziin populer kozmetik maddelerinden birisidir.
Kalici gucu ile etkin tedavi 6zelligi, AHA 'lari basit bir cilt bakim niteliginden 6te
kilmaktadir. Kozmetik bilimcileri tarafindan, cilt Gzerinde gtivenli ve ¢ok iyi islev
goren bir kimyasal fenomen olarak kabul edilmektedir. Gelecek bes yilda % 2-8
'lik konsantrasyonlarda diger nemlendiricilerin yerini alacagi dusunilmektedir (64).

Alfa Hidroksi Asitler (AHA) fonksiyonel karboksil (COOH = asit) grubuna
komsu fonksiyonel hidroksil grubu (OH= alkol) iceren asitlerdir (48).

R-CH-OH (fonksiyonel alkol)
|
COOH (fonksiyonel asit)

Hidratan 6zelliklerinden dolayi uzun zamandan beri taninan yeni molekuilerdir
(64). insan vicudunda az miktarda bulunurlar. Bazi meyvelerin iginde dogal
durumlarinda bulunurlar (48). En 6nemli alfahidroksi asitler meyvelerin igindeki
glikolik asit, malik asit, tartarik asit, sitrik asittir (64).

Asit pH 'da hiicre yenilenmesinin ¢ogalmasini ve kaynagmasini kolaylastirici,
keratin dizeltici alfa hidroksi asitler enzimlerin aktivitelerini engelleyici
sGbstitienlerdir. AHA 'lar boynuzsu hiicrelerin yuzeylerindeki fosfat ve suifat
gruplarina tutunarak buradaki belli enzimlerle (siilfatransferaz, fosfatransferaz)
rekabete girerek bunlarin etkilerini engeller. Deri tizerindeki kohezyonu ve elektro
negatif gruplarin sayisini azaltirlar (48).

Bir alfa hidroksi asitin gergek aktivitesinin tahmin edilmesi igin 3 temel kriterin
bilinmesi gereklidir:
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- Alfa hidroksi asitin se¢imi
- pH'si
- Serbest asit seklin konsantrasyonu

Alfa hidroksi asidin seg¢imi

Karbon zinciri ne kadar kisa ise, keratoregiilator etki o kadar artmakta ve
tam tersine zincir ne kadar uzun ise hidratan 6zellik o kadar fazla olmaktadir.

COOH  COOH COOH
CH, cI:H3 C|:HOH CIH2
CH,OH CHOH (‘JHOH C|)HOH HO—C|)—COOH
COOH COOH COOH ~ CIIOOH (IZOOH
Glikolik asit ~ Laktik asit Malik asit Tartarik asit Sitrik asit

Alfa hidroksi asitlerin kimyasal formulleri

| Karbon zincirinin kisa olmasi alfa hidroksi asitlerin etkisini arttirir. Kliglik
boyutiarindan dolayi molekdler penetrasyonlari daha iyidir.

Karbon zincirinin uzunlugunun yanisira in vitro ¢calismalar, hidroksil, keton,

tiol veya karboksil fonksiyonel gruplarinin varliginin da AHA 'nin etkisini
degistirebilecegini géstermistir (81).

-pH 'si:

Bir alfa hidroksi asitin batun asitler gibi serbest formlari ve tuz formlan
bulunur. Serbestformlari daha iyi penetre olur ve keratin hiicreleri arasina girigleri
ve iyonik iligkileri daha iyidir. Yalniz boynuzsu tabakalarda mikro eksfoliasyondan
sorumludur ve maksimum diizeyde (ylksek konsantrasyonda) deriyi soyucu etki
gosterir.

Tuz formlar hidratan etki olugturmaz. Alfa hidroksi asitier ve bunlarin tuzlan
arasindaki (sodyum glikolat, amonyum laktat, sodyum laktat) oran ¢ok énemlidir.
Oysa etkenlik ylizdesi serbest ve tuz sekillerinin pH 'sina baglidir. Asitin serbest
formu daha Ustlindiir. Gligli eksfolian etki gosterir fakat toleransi disuiktir (48).

Yapilan arastirmalar sonucunda pH = 3,5 'ta alfa hidroksi asitlerin hiper

keratinizasyonu énledigi ve deri ylizeyindeki yiuksek kohezyonu azalttigi
bulunmustur (78).
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Ylksek konsantrasyonda (%50-70) daha ylksek pH 'da deriile uzun siire temas
ettigi zaman deriyi tahrig eder. Bu haricen goézle gorilen bir olaydir (64).

Alfa hidroksi asitler kozmetik preparatlarda jel, krem, losyon ve soliisyon halinde
dusuk ve yuksek konsantrasyonda genis ¢apta kullaniimaktadir (78).

Alfa hidroksi asitler dermatologlarin terapotik beceri alanlarini genisletmektedir
(78).

2.2.1 Glikolik asit
2.2.2. Glikolik asitin fiziksel ozellikleri

Glikolik asit en basit alfa hidroksi asittir. Beyaz, hafif, islak, kristalize tozdur
(36).

Glikolik asit enginar, elma sarabi, sogan suyu, seker pancari suyu, seker kamisg!
suyu, yabani izim asmasinin yesil yaprakiarinda ve bugdayda bulunur (65).

Glikolik asidin pH=2,4 'de ¢ozeltisinin oda Isisinda yoguniugu 1,49 degerindedir.

Glikolik asit, su, asetik asit, aseton, dietil eter ve etanolde ¢ézinur (100 gr
etanolde 90 g asit ¢ozuniir) (65,73). Glikolik asit higroskobiktir ve 76.05 °C 'de erir.
Glikolik asit asetik asitle kargilastirildiginda oldukga gugludur.

Ka=1,5x10-4 (25 °C'de)

2.2.3. Kimyasal ozellikleri
O

HOCH,— C—OH

Glikolik asit (hidroksi asetik asit, hidroksi etanoik asit) % 31.58 karbon % 5,3 hidrojen,
% 63.11 oksijenden olugsmaktadir.

Glikolik asit, hidroksi asit grubundandir. Bir asit ve primer alkol fonksiyonu
gosterir. Molekul agirligi 76.05 'dir. Glikolik asitin NaOH ile reaksiyonu sonucunda
monoklorasetikasit olusur (73).

2.2.4. Farmakolojik ve farmakokinetik ozellikleri

Glikolik asit keratolitik etkiye sahiptir (75). Bu etki 6lu cilt hiicrelerinin cilt
ylzeyinden ayriimasini kolaylastirir.
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Yiksek konsantrasyonlarda cilde uygulandigi zaman keratolitik ve epidermolitik
etki gosterirler. Bu etkilerinden dolay! akne, nasir, sigil, yiizeysel ve derin cilt
soyulmalarinda kullanilirlar. Dasiik konsantrasyonlarda kullanildiklart zaman stra-
tum corneum 'un kalinlagmasini engellerler.

Ciltteki kinsikliklar azaltmak ve 6nlemek amaciyla kullanilabilir. Bu kirigikliklari
azaltmadaki etkisi yiksek konsantrasyon kullanildigi zaman hizh, disiik
konsantrasyon kullanildigi zaman yavas gergeklesir (76,78).

Yaklagik bir yil, yuzlerinde keratotik lezyonlara sahip bir kag hasta (izerinde
farkll konsantrasyonlarda glikolik asit ve % 5 - 15 oraninda laktik asit ¢ozeltileri ve
kremleri uygulanmig, daha sonra ¢ekilen fotograflarin incelenmesi sonucunda hem
kerotitisin hem de ince ve orta dizeydeki kirigikliklarin azaldigi gézlenmistir (5).

Glikolik asit topikal uygulandigi zaman etkisi sfratum corneum, epidermis, yag
foliktlleri Gzerinedir. Bundan dolayi bu deri tabakalarinin tedavisinde kullanilir (78).

Glikolik asitin % 70 ve % 50 sulu gézeltisi akne tedavisinde kuilaniimis ve
bliylik basari saglanmistir (81).

Yaslilik iekeleri de % 10 - 20 konsantrasyonunda glikolik asit iceren jeller, losyon
ve kremlerle giderilebilir. Bu lekelerin giderilme slresi degisebilir. Bazen bir kag
hafta bazen de 9 - 12 ay slrebilir. Stirekli kullanim iyilesmenin devamini saglar (76).
% 2 hidrokinon formiillere ekiendigi zaman hastalara ek fayda saglamaktadir. Bu
formul daha gok eller ve kollar Gzerindeki ciller igin gecerlidir. BOyle durumlarda
glikolik asitin hidroalkolik ¢6zeltileri (%20 'ye varan konsantrasyonlarda) kullanihr.

Krem, losyon veya jel formu bir fir¢ga yardimi ile lezyonlar Gzerine gliniak olarak
uygulanmaktadir. Bu teknik genellikle ylz lezyonlar i¢in 6nerilmemektedir. Clnki
ylizde daha fazla bir deri duyarhligi s6z konusudur (78).

pH arttikga hiicre yenilenme yetenegi azalmaktadir. Gergekte 6 'nin Gzerinde
bir pH 'da gok diigiik bir deri yenilenmesi olur. Bunun yaninda maksimum yenilenme
hizi test edilmis ve butin asitler igin pH 3 'te gézlenmigtir (70).

Glikolik asitin nemlendirmeye, cilt elastikiyetinin artmasina, kollajen aktivitesine,
seramite olusumunun artisina, dogal soyulma islemlerine ve cildin matlagmasininin
iyilestiriimesine blyuk etkileri vardir (36).

Kuru cilt pek gok yénden ihtiyoza benzer. Her ikisinde de artan bir korneosit
s6z konusudur. Her ikisinde de yazin hidrasyondan dolayi iyilesme, kigin stratum
corneum 'un dehidrate olmasi ylzinden kétilesme egilimi vardir. AHA 'lar tek
baslarina ortamin neminden bagimsiz olarak hidrasyonda etkilidirler (5).
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Pseudofalliculitis barbae 'min (traga bagh kil dibi enflamasyonu) tedavisinde
glikolik asit kullanilmig ve iyi sonuglar elde edilmistir. Tedavi, uygun bir tasiyici icinde
% 8 glikolik asitin glinde iki kez uygulanmasini kapsamaktadir. S/Y tipi hazirlanan
losyonlardaki glikolik asit, maksimum fayda saglamaktadir (49).

Glikolik asit, peeling (soyma) etkisinden dolay! da kullaniimaktadir. Bu etki
haftalik ve onbes gunliik kullanimdan sonra kendini gésterir. Genelde glikolik asitin

etkisi ne kadar derinse yararlari o kadar fazladir ve soyulmalar arasindaki aralik o
kadar kisadir.

Hafif peelinglerin bir hasta tarafindan uygulanmasi sinirsizdir. Tedavi edilen
sorunliar tekrar gérulebilir, ¢linkl bu kokten ¢oziicli bir yontem degildir.

Stratum corneum 'un veya epidermisin soyulmast i¢in % 70 sulu glikolik asit, %
50 etanoliu glikolik asit veya % 50 etanolll pirtvik asit kullaniimistir (81).

Uygulamanin hemen ardindan gérilen yanma hissi ve eritem i¢in bolca su veya
NaHCO; ile durulama gereklidir.

Soyma islemi ile daha saglkh ve daha geng goriinen cilt icin AHA 'lar maske
ve nemlendirici icine de sokulmustur. Glikolik asit igeren tamamen dogat bir Urtin,
tiim viicutta cildi soyma amaci ile Enascent® tarafindan piyasaya siiriimiistar (81).

Tirnaklan kuvvetlendirmek ve kutikulaya diizgilin gértinim vermek tzere glikolik
asit jel kapstlleri, tirnak bakim preparati olarak hazirlanmig ve Ponds tarafindan
piyasaya surulmustar (81).

2.3. Petrolatum (Parafin jel, vazelin likit, mineral yag)

Petrolatumun (retimi ve patenti 1872 yilinda Robert A. Chesebroogh 'a aittir. -
O, bu yeni maddeye vazelin adini vermistir (47).

Petrolatum (genellikle petrolatum jel, veya parafin jel olarak bilinir)
hidrokarbonlarla karigmis yari kati bir maddedir. Renksiz, seffaf, yagimsi-sivi,
sogukken kokusuz ve lezzetsizdir. Isitildiginda ¢ok hafif petrol kokusu duyulur. Su
ile karismaz, etanolde erimez, eter, petrol eteri ve sabit yaglarin gogu ile her oranda
kanisir (47).

Friberg ve Ma (47), bir makalelerinde petrolatumun etkisinin stratum
corneum 'u érterek ve hizli su kaybini engelleyerek miikemmel bir emicilik saglamakta
oldugunu bildirmiglerdir. Bu arada petrolatum, su buhari gegigine olanak vermeyen
6zelligiyle de ifade edilir.

Rieger (47), cilt bakimi Uzerine bir makalesinde transepidermal su kaybinin
(TEWL) azaltilarak petrolatumun nemlendirici etkisinin artacagini bildirmistir.

28



Tranner ve Berube (47), petrolatumun ciit koruma 6zelligine nemiendirme
yararlarinin yanisira deginirken, petrolatumun nemlendirici 6zelligini, petrolatumun
cilde uygulandiginda yavaglayan su kaybina baglamaktadiriar.

Petrolatum irritan degildir. Motoyoshi ve arkadaslari (47), bir gok hayvan cildi
Uzerinde petrolatumun etkisini incelemigler ve insan cildi (izerine etkisi ile
karsilagtirmislardir. Bu uzmanlar domuz yavrusunun cildinin insan cildine histolojik
olarak ¢ok benzer oldugunu belirtmislerdir. Ayni zamanda domuz yavrusunun cildinin
gegirgenliginin insan cildinin gegirgenligiyle yakin oldugunu bildiren bir inceleme
sunmuglardir. Onlarin makalesi Petrolatumun domuz yavrusunun cildinde ve insan
cildinde hig bir irritan etki yapmadigi sonucuna varmislardir.

Petrolatum, glines isiklarini engelleyici ve cildin kurumasini dnleyici etkilerinden
dolayi giines bakim urinlerinde kullaniimaktadir.
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3. DENEYSEL KISIM
3.1. Arag ve Geregler
3.1.1. Kullanilan Maddeler

Parafin Likit

Glikolik asit

Poligliserol (Abil M)
Etoksillenmis Propilenoksit
(Synperonic PE/F127)
Trietanolamin
Metilparaben (Nipagin M)

3.1.2 Kullanilan Aletler

Buzdolabi
Hassas Terazi
Su banyosu
Santrifgj
Reometre

Su banyosu
Bilgisayar

Deri pH metre
Deri Sebumetre
Deri Cutometre
Mikroskop

Fotograf Mak.
Partikil Boyut Analizi
Mekanik Karigtiric
Etav

pH metre

Birpa ilag Laboratuvari, Tiirkiye
Dow Corning, Belgika
Goldschmidt A.G., Almanya

ICl, ingiltere
Tarkiye
Johnson&Johnson, Turkiye

Arcelik

Shimadzu, Libror aeu-210
GFL 1052

Hettich EBA-8

Brookfield Model DV-Il|
Polyscience- CFC Refrigerent
IBM, Eta com.

Courage & Khazaka

Courage & Khazaka

Courage & Khazaka

Olympus BH-2

Olympus Bx50

Olympus PM - 30

Malvern Lazer Diffraction System
Heidolph RZR 2051
Elektromag

" Bilmar model 101
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3.2. Yontem ve Deneyler

3.2.1. Muitipl Emulsiyon

Bu caligmamizda multipl emdlsiyon, ¢ift basamakli Gretim yéntemi ile
hazirlanmistir.

3.2.1.1 Hazirtama Yontemi

Multipl emilsiyon hazirlanmasi igin; yagli fazi olusturan parafin likit ve lipofilik
strfektan (Abil M) su banyosunda 75 °C + 1 °C 'ye gelinceye kadar bekletilmistir.
Glikolik asit, trietonolamin iceren sulu fazda ayni sicakliga getiriimis ve sulu faz 10
dakika sure ile 2000 rpm 'de kanstirilarak yagl faz Gzerine eklenmistir. 10 dakika
sure ile homojenizasyon yapilarak primer emulsiyon (S/Y) elde edilmistir. Hidrofilik
surfektan (Synperonic) ve Nipagin M iceren sulu faz lizerine, oda sicakliginda primer
emllsiyon 1000 rpm 'de karistinlarak yavas yavas katiimis ve 30 dakika sureyle 800

rpm 'de homojenize edilmigtir.

Bu muitipl emulsiyonun formalt sdéyledir:

Primer Emuilsiyon

Parafin Likit % 24

Abil EM 90 % 4
Glikolik asit % 5
Trietonolamin % 5,2
Demineralize su y.m % 100

‘Multipl Emdlsiyon

Primer Emulsiyon % 70
Synperonic % 0,8
Nipagin M % 0,25
Demineralize su y.m. % 100

3.2.1.2 Primer ve Multipl Emiilsiyonun Ozelliklerinin Belirlenmesi

Primer ve multipl emiilsiyonlarin istenen 6zellikte olup oimadigini anlamak igin
bir seri karakteristik caligma yapiimistir.

a) Makroskobik Analiz

Hazirlanan primer ve multipl emulsiyonlarin organoleptik karakterleri, (renk,
kivam, goriiniis) homojenitesi (kremalagmast, faz ayriimasi) kontrol edilmistir.
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b) Emilsiyon Tipinin Saptanmasi

Her iki emilsiyon dig fazlan ile seyreltilerek dis fazlarinin yag veya su olup
olmadigr arastiriimigtir.

c) Mikroskobik Deney

Primer ve multipl emulsiyon 6rnekleri su ile seyreltildikten sonra lam ve lamel

arasina konulmus, immersiyon yagi damlatilarak 1000x de biyutme ile isik
mikroskobunda incelenmistir.

d) Damlacik iriligi 6lgimi

Primer ve multipl emulsiyonda damlacik iriligi analizi i¢in lazer difraksiyon
tekniginden yararlanilmig, damlacik irilikleri ve dagilimlari saptanmistir.

e) pH Olgiimii
Multipl emulsiyonun pH 'si pH metreden yararlanilarak élghimustar.
3.2.1.3 Primer ve Multip! Emiilsiyonlarda Yapilan Stabilite Testleri

Stabilitesi oldukga 6nemli olan primer ve muitipl emulsiyon sistemlerinde farkh
bir ¢ok stabilite testleri uygulanmisgtir.

a) SantrifGgasyon Testi

Hazirlanan primer ve multipl emulsiyonlarin hizlandirilmig yer ¢ekimi kosulu
altinda stabil olup olmadigini anlamak igin santrifigasyon testi yapilmistir. Yeni
hazirlanan ve 24 saatlik 6rneklere 25 °C 'de , 10 dakika 4000 rpm 'de hizlandinimis
yercekimi kosulu uygulanmis ve makroskobik gérinumune bakilmistir.

b- Sicakhk Etkisinin Belirlenmesi

Primer ve muitip! emdilsiyon hazirlandiktan sonra 4 °C+ 1 °C (buzdolabinda),
25 °C+ 1 °C (oda sicakliginda), 40 °C+ 1 °C (Etiiv 'de) tutularak faz ayrimi veya
kremalasma olup olmadigi gézlenmistir.

c) Mikrobiyolojik Stabilite Testleri

Bunun i¢in formulasyon érnekleri, mikrobiyolojik ortamlara ekilmig ve Greme
izlenmistir. ilk hafta her giin daha sonra haftada bir alinan érnekler, bir adet "Kanli
Agar" besiyerine ve iki adet Sabouroud "Dextrose Agar" (SDA) besiyerine ekilmigtir.
SDA besiyerinden biri oda sicakhidinda bir hafta inkilibe edilirken, diger iki besi yeri
37 °C 'de 48 saat inkiibe edilmistir. Bu iglem her érnek igin toplam 7 kez yapiimig ve
degerlendirilmistir.
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d) Reolojik Analiz

Reolojik galismalar i¢in 0,2 g multip! emilsiyon érneginin lizerinde akis testleri
yuritdlmastir. Bu calismalar koni-tabla (Brookfield) reometre yardimiyla yapilmistir.

Ornek (izerine sabit bir sicaklikta (25 °C) artan kaydirma kuvveti uygulanmig

ve kayma gerilimi ve vizkozite parametrelerindeki degisimler izlenmis ve
grafiklendirilmistir.

3.2.1.3 Cilt Uzerinde Analiz

I. Goénllldier

10 adettir. Géndllilerin hepsi kadin olup, yaslari 22 ve 43 érasmdadlr. Cahsma
oncesi, galigma bélgesi olan alin ve yanak deri bGtinltigl agisindan incelenmistir.

Her gondilliye ait birer "Goniillli Protokold" (Cizelge 3.1) hazirlanmig ve
okutularak imzalatilmigtir. Bu protokolde ¢alismaya dahil olma, ¢aligma diginda
tutulma ve ¢ikariima kriterleri agik olarak belirtimektedir. Galismanin basindan sonuna
kadar géndllilere preparat igerigi hakkinda higbir bilgi verilmemistir.

il. Analiz Yontemleri

Primer emisiyonun fiziksel stabilitesinin diisiik olmasi nedeni ile yalnizca multipl
emdlsiyon cilt analizi ile degerlendirilmistir.

Ik 24 saattaki caligma igin her iki énkola paralel uygulama yapiimis ve ortalama
alinmigtir. Gondllilerin énkollarinda ~5x4 cm buyikliglnde bir bélge ayrimistir.
Sebum ve nem d&lgumleri, uygulama 6ncesi bazal degeri olusturmak (zere,
uygulamadan sonra 1. saatte, 3. saatte, 6. saatte ve 24. saatte alinmistir. 4 haftalik
olgumler i¢in, uygulamadan dénce alin ve yanaktan bazal dlgimler alinmistir.
Gonalltler, multipl emdlsiyon preparatini sabah ve aksam olmak lzere glinde iki
kez uygulamis ve birer hafta aralikiarla 4 hafta boyunca alin ve yanakta olgtimler
yapimistir.

Cilt pH 's1 deri pH metre ile; cilt nemi korneometre ile; cilt sebum miktari Deri
Sebumetre 'si ile; ve cildin esnekligi Kutometre ile dl¢llmustir. Kutometre ile cilte
400 mBar 'lik negatif basing 3 sn slire ile uygulanmis ve basing kesildigi zaman
cildin kendi haline donebilmesi élguimustur. Her seferinde ciktilar alinmisg ve
degerlendirilmistir. Daha 6nceden hazirlanan dermatolojik panel test formlan 4 hafta
sonunda dagitilmis ve bagimsiz olarak degerlendirmeleri istenmistir.

iii. Veri Analizi

On génullinin Slglim degerlerine bilgisayarda SPSS (Bagimsiz drneklerde t-
Testi) programi kullanilarak istatistiksel analiz yapiimigtir.
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GONULLU PROTOKOLU

1. Kullanilacak preparat: Yiiz kremi
2. Kullanilacag: siire: 4 hafta
3. Kullamm gekli: Glinde 2 kez, sabah ve aksam
4. Kullanim bélgesi: Yz
5. Uygulanacak testler:
a. Corneometer
b. pH-meter
c. Sebumeter
d. Cutometer
e. Panel testler
6. Gondilltye ait:
a. Calismaya dahil olma kriteri .
(1) Kisiler 20-50 yaslari arasinda saghkli erkek veya kadinlar olmalidir:
(2) Kigilerin yuz ciltleri batiinlik tagimalidir. Kesi, yanik, yara izi
bulunmamalidir.

(3) Olglimlerden en az li¢ giin énceden bagka ur(in kullaniimamasi
onaylanmalidir.
(4) Kigiler yazili bilgilendirme formunu imzalamayi kabul etmelidir.
(5) Calisma suresince, 6lgim zamanlarinda mevcut olunmaldir.
b. Calisma disinda tutulma ve gikarilma kriterleri
(1) Kadinlarda gebelik ve sut verme durumlarinda,
(2) Ayni siire icinde herhangi bir deri hastalig: i¢in sistemik veya topik ilag
kullaniminda,
(3) Formulasyon igerigine daha dnceden asiri duyarlihgi bilinmesi
durumunda,
(4) Onemli bir sistemik yhastalik hikayesi olanlar,
(5) Calismadan 12 hafta veya dahya az 6ncesine kadar Ostrojen,
progesteron ve oral kontraseptif gibi hormonal tedaviye baslayanlar,
(6) Calismaya uyum gosteremeyen kisiler,
(7) Segilen bélgede asin killanmasi olan kKigiler,
Caligmaya dahil olamazlar.

Yukarida yazili olan preparatin kullanimina uyacagimi ve sonuglarn gizlilik
esasina bagl olarak sakl tutacagimi beyan ederim.

Sekil 3.1 Goniillii Protokoli
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4. Bulgular

Bu bélumde primer ve multipl emilsiyoniarin istenen 6zellikte ve kararlilikta
olup olmadigini saptamak igin yapilan deneylere ait bulgular verilmistir.

4.1. Primer ve Multipl Emulsiyona Ait Deneylerin Bulgulari

4.1.1. Primer ve Multipl Emulsiyonlarin Ozelliklerinin Belirlenmesi

4.1.1.1. Makroskobik Analiz

Primer ve multipl emilsiyonlarin hazirlanan formiillerde gérunislerinin beyaz
renkte, deriye surllebilmesi igin uygun kivamda ve homojen oldugu goralmustir.

4.1.1.2. Emulsiyon Tipinin Saptanmasi

Primer emulsiyonun su ile seyreltimesi sonucu homojen bir gérintim vermemesi
ve parafin yagt ile seyreltildiginde homojen karigsim olugsmasi sonucu dis fazinin yag
oldugu, multipl emilsiyonun su ile seyreltiimesi sonucu homojen bir gériiniim vermesi
sonucunda ise dis fazinin su oldugu saptanmistir.

4.1.1.3. Mikroskobik Deney

Primer ve multipl damlalarin varligi Olympus 151k mikroskobu ile izlenmis ve
ayrica Olympus Bx50 mikroskobu ve Olympus PM-30 otomatik fotomikrografi
kullanilarak mikrofotograflari ¢ekilmistir. Primer ve multipl damlalar ayri ayri
goruntilenmistir.

Sekil 4,1 'de primer ve emilsiyonlara ait mikrofotograflar gosterilmigtir.

Sekil 4.1 Primer Emiilsiyonun Mikrofotografi (1000x) ',O/Wn'
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Sekil 4.2 Multipl Emlsiyonun Mikrofotografi (1000x)

Sekil 4.3 Muiltipl Emulsiyonun Mikrofotografi (1000x)

—
lo/wr)
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Sekil 4.4 Multipl Emulsiyonun Mikrofotografi (1000x) ‘l-o '
/\4"7

37



4.1.1.4. Damlacik Bliyiiklugiiniin Olciimii

Multipl ve primer emdlsiyon formulasyonlarl bélim 3.2.1.2 (d) de anlatildigi
gibi lazer kirinim cihazindan yararlanilarak damla irilikleri ve dagilimlan saptanmistir.
Bu analiz sonucunda primer emulsiyon formiliniin ortalama damlacik biytklaga
5,5 mikrometre, multipl emiilsiyon formuliniin ortalama damlacik biyUkltigindn ise
10 mikrometre oldugu bulunmustur.

Sekil 4.5 'de primer emilsiyon formilinin damlacik irilikleri ve dagihmliary
gosterilmistir. |

o N N S S NS A S U ,20
0 I ::::::::::: LU Bt 00" L SN S St Suan S S S B BN S JNN et s SR RS BRSNS BN S AN AR S0t NS NS S B ENNLANNLGUNE S U M Mk MR SR M

% 50

e — e — = — A==t ==
b — b — =t ==
O

o

100 1000

Damlacik Boyutu (mikrometre)

Sekil 4.5. Primer Emiilsiyonun Damlacik Iriligi Dagiimi
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Gizelge 4.1 Primer Emdlsiyonun Damiacik iriligi Dagilimi
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Sekil 4.6. Multipl Emiilsiyonun Damlacik iriligi Dagilim

1
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Cizelge 4.2 Multipl Emdlsiyonun Damlacik iriligi Dagilimt

4.1.1.5. pH Olgiimii

Hazirlanan multipl emilsiyonlardan alinan érneklerin pH degerleri pH metreden

yararlanilarak 6igtiimus ve 4.78 bulunmustur. Bu pH dermatolojik uygulama igin uygun
gorilmektedir.

4.1.2. Stabilite Testleri

4.1.2.1. Santrifigasyon Testi

Primer ve multipl emulsiyon forml 6rnekleri hazirlandiklari anda ve 24 saat

bekletiimenin ardindan bélim 3.2.1.3. (a) 'da belirtildigi gibi santrifuj edilmis ve hig
bir faz ayrisimi olmadigi gézlenmisgtir.

4.1.2.2. Sicaklik Etkisinin Belirlenmesi

Primer ve multipl emdilsiyon hazirlandiktan sonra 4 °C+ 1 °C, 25 °C+1 °C, 40
°C+ 1 °C 'te bekletilen érnekler kremalagma ve faz ayrigimi agisindan gézlenmis ve
sonuglar Cizelge 4.3 'de gosterilmigtir.
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FAZ AYRILMASI

PRIMER EMULSIYON

MULTIPL EMULSIYON

Cizelge 4.3 Multipl ve Primer Emulsiyonlarda Sicakliga Bagh Gérulen Farkhliklar

4.1.2.3. Mikrobiyolojik Testler

Multipl emilsiyon érneklerinden steril kosullarda madde alinmis, gS"C (oda
sicakhiginda), 4°C (buzdolabinda) ve ve 37°C (etiiv 'de) 'e konmustur. Orneklerin
herbirinden birinci, tGglnc, besinci, yedinci glinlerde ve daha sonra haftada bir kez

olmak Uzere toplam bir ay streyle yedi kez ekim yapilmistir. Sonug olarak 6rneklerin
higbirinde mikroorganizma uremesi olmamistir.

4.1.2.4. Reolojik Analiz

Hazirlanan multipl emilsiyona ait reolojik parametreler gizelge 4.4 'de verilmistir.
Sekil 4.7- 4.13 'de multip! emulsiyon formulasyonlarinin sicaklik sabit kalmak
kosuluyla, rpm 'e karsi viskozite, kayma hizina karg! viskozite, kayma hizina karsi
kayma gerilimi, kayma hizina karsi % tork grafikleri gésterilmistir. Bu egrilerin farkis
matematiksel modellere uyumu incelenmis ve en iyi uyumun saptandig Usli yasa
ve Casson esitligine ait dogrular sekil 4.11 - 4.13 'de verilmistir.

Cizelge 4.4 Multipl Emilsiyonun Reolojik Parametreleri

Torque Viscosity Sh Str Sh Rt Temp Time

# RPM % cP D/cm? 1/Sec °C MM:SS
001 10.0 13.3 681.0 261.5 38.4 27.6 00:30
002 50.0 29.2 299.0 574.1 192.0 27.6 00:30
003 100.0 40.1 205.3 788.4 384.0 27.6 00:30
004 150.0 47.0 160.4 924.1 576.0 27.6 00:30
005 200.0 52.1 133.4 1024 768.0 27.6 00:30
006 250.0 55.8 114.3 1097 960.0 27.6 00:30

4.1.3 Cilt Uzerinde Analiz

Boélim 3.2.1.3 'deki gibi yapilan deneylerin her bireye ait bulgulari sekil 4.14 -
4.63 arasinda verilmigtir.
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1 Corneometer 255 4 Sebumeter
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1 Corneometer >x51 Sebumeter
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4: 3. Hafta Degerleri
5: 4. Hafta Degerleri
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1 Corneometer x5 Sebumeter 721 pH-meter
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5: 4. Hafta Degerleri
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Bolum 3.2.1.3 (ii) de anlatildigi (izere gergeklestirilen panel testlerinin bireylere
gore ve ortalama sonuglar sekil 4.64-4.74 'de verilmistir.

Gizelge 4.5 'de multipl emiilsiyonun uygulamasindan sonra éigilen cilt pH 'lari
gosterilmistir. Bu degerlere ait istatistiksel analiz sonuglari da Cizelge 4.6 'da
belirtilmistir.

Multipl emulsiyonun uygulamasinin ardindan cilt nem ve sebumundaki 24-saatlik
arti yuzdeleri Gizelge 4.7 'de; 4 - haftalik artis ylizdeleri ise Cizelge 4.8 'de verilmistir.
Bu verilerin istatistiksel analiz sonuglari, sirasi ile, Cizelge 4.9 ve 4.10 'da
gorulmektedir.

Kutometre ile elde edilen egrilerden hesaplanan elastisite, kaba elastisite ve
net elastisite degerleri (Bkz. B6lim 5.4.4), sirasi ile gizelge 4.11 - 4.13 'de verilmistir.
Bu degerlere ait istatistiksel analiz sonuglan da Cizelge 4.14, 4.15 ve 4.16 'da
gosterilmistir.

GIZELGE 4.5 MULTIPL EMULSIYON UYGULANMASINDA CiLT pH DEGERLERI

ST Y P BAZAL
GONULLU DEGER | 1-HAFTA | 2.HAFTA | 3.HAFTA | 4. HAFTA

Y.Y

-

K.A

R.K
M.S

B.B

K.E
0.0
S.S
SH
10. G.K

Ortalama

2.
3.
4,
5.
6.
7.
8.
9.

Standart
Sapma
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Q Iritasyon

Ciitte Parlaklik
+5

Yumusakiik
+5

Uzun Soreli Uygulama Hissi 5
— +

Sartlebilirik
+5

Yayihimi
-+

6 -5 -4 3 2 -1 0 1 2 3 4 5 6
SEKIL 4.64 Y.Y 'nin Panel Test Sonuglari

0 Iritasyon

Ciltte Parlaklik
+2

Yumusakiik Hissi
+6

Uzun Streli Uygulama Hiss.i+
Sartlebilidigi

Yayihrmi

6 5 4 3 -2 -1 0o 1 2 3 4 5 6
SEKIL 4.65 K.A 'min Panel Test Sonuglan
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Q Iritasyon

O Ciltte Parlaklik

Yumusakhk
+2

Uzun Sireli Uygulama Hissi

Sartlebilirlik

6 5 4 -3 -2 - 0 1 2 3 4 ) 6
$EKIL 4.66 R.K 'nin Panel Test Sonuglari

Q lritasyon

Ciltte Parlaklik

Yumusakiik Hissi
+5

Uzun Sureli Uygulama Hissi
Surtlebilidigi
+6

Yayihmi

-6 -5 -4 3 2 - 0 1 2 3 4 5 6
SEKIL 4.67 M.S 'nin Panel Test Sonuglar
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QO Iritasyon

0O Ciitte Parlakiik

Yumusaklik
+3

Uzun Sureli Uygulama Hissi
+4

Sumlebllmlk+5

-6 -5 4 3 -2 -1 0 1 2 3 4 5 6
SEKIL 4.68 B.B 'nin Panel Test Sonuglari

0O Iritasyon

Q Ciltte Parlaklik

Yumusaklik Hissi
+3

Uzun Streli Uygulama Hissi
+5

Surtlebilidigi

6 5 4 3 -2 -1 0 1 2 3 4 5 6
SEKIL 4.69 K.E'nin Panel Test Sonuglari
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0O lritasyon
Ciltte Parlaklik
Yumusaklik
+2
Uzun Sureli Uygulama Hissi
+4

Surtlebilirlik

6 -5 -4 3 2 -1 0 1 2 3 4 5 6
SEKIL 4.70 U.0 'niin Panel Test Sonuglari

QO Iritasyon

‘Ciltte Parlaklik
Yumusaklik Hissi+

Uzun Sireli Uygulama Hissi

Surtlebilidigi 5

6 -5 4 3 -2 -1 0 1 2 3 4 5 6
SEKIL 4.71 S.S 'nin Panel Test Sonuglari
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0 Intasyon

Ciltte Parlaklik
+2

Yumusakhk
+6

Uzun Sireli Uygulama Hissi
+2

Surtilebilirlik
+4

6 5 4 3 -2 -1 0 1 2 3 4 S 6
SEKIL 4.72 S.H 'nin Panel Test Sonuglari

0 Iritasyon

O Ciltte Partaklik

Yumusaklik Hissi+
Uzun Sareli Uygulama I—éissi
.’.

Surtlebilidigi

6 -5 4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5 6
SEKIL 4.73 G.K 'min Panel Test Sonuglari
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1 0 Iritasyon
Ciltte Parlaklik
- omsm 1.6
Yumusaklik
: . & 4.1
Uzun Sureli Uygulama Hissi
Sarulebilifik
_ ‘ 49

Yayihimi

0 1 2 3 4 5 6
SEKIL 4.74 pPanel Test Sonuglarinin Ortalamasi
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Cizelge 4.6. Multipl Emtlsiyonun Uygulamasinin Ardindan Saptanan Deri pH
Degerlerinin Istatistiksel Analiz Sonuglari ( o = 0.05)

t-DEGERLERI

TEST ADI SONUC
(Tablo t=0.262)
Bireylerarasi -0.35 -0.35 <0.262
1. hafta degerleri ' Fark yok
Bireylerarasi 0.53 -0.53 <0.262
2. hafta degerleri T Fark yok
Bireylerarasi 0.36 -0.36 <0.262
3. hafta degerleri o Fark yok
Bireylerarasi -0.52 <0.262
4. hafta degerleri -0.52 Fark yok
Bazal ve 1.48 > 0.262
1. hafta degerleri 1.48 Onemli fark var
Bazal ve 0.55 > 0.262
2. hafta degerleri 0.55 Onemli fark var
Bazal ve 1.55>0.262
3. hafta degerleri 1.55 Onemli fark var
Bazal ve 0.27 > 0.262
0.27

4. hafta degerleri

Onemli fark var
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Cizelge 4.7. Multipl Emiulsiyonun 1 Ginlik Uygulanmasinda Cilt Nemi ve Sebum Degerleri

A4

LGONULLU NEMDE % ARTIS SEBUMDA % ARTIS
1.SAAT |3.SAAT |6.SAAT |24.SAAT] 1.SAAT | 3.SAAT| 6.SAAT | 24.SAAT
1. vy | 45| 43| 20 2] 626 622 447 -417
2. KA 7 53| 11.7 89| 3363 454| 418 -745
3. MK -1.9 1.9 7.2 3 100 27 54/ -51.3
4. M.S | -306| 306| 319| -1.0 368] 81.5| 197.3] -52.6
5. B.B 10.7 7.6 0 0] 1583.3] 1633| 1683.3] 200
6. K.E 28| -34| -44| -24 37| 14.8] 22.2| -16.6
7. U.0 4.7 -3.9 0 -1.6 72.3 -6.3 14.8) 6.3
8. S.S 21| 138 2.1 22] 486.6] 2062 200] 625
9. S.H -0.1 0| 108 -3 180 88| 30.6| -46.6
10. G.K 18] 147 0 09 2717 -21.7] 347 43
Ortalama -0.24| 378| 277| 0.90] 346.45| 213.01] 227.48] -1.02
szzgiqa: 459| 659 549 3.47] 461.55 503.02] 516.57| 81.03




8Lc

Cizelge 4.8. Multipl Emiilsiyon Uygulanmasinda Cilt Nemi ve Sebum Degerleri

| GONULLO NEMDE % ARTIS SEBUMDA % ARTIS
l ALIN 2@ b YANAK 2 P ALN 2 D YANAK 2 P
c d c d c d c d
1YY 9.8 3.7 24.6 1.2 32.2 28.4 236 156
9.8 14.8 1.2 24.6 15.8 17.4 | 170.6 129.3
2 KA 20.2 8.1 235 0 2.1 43.8 18.4 4.6
5.4 2.7 9.2 0 9.4 1.6 18.4 73.8
s RK 6.6 1.7 0.7 1.9 63 57.8 46.9 6.0
16.6  -18.6 274 137 57.2 53.1 230 -102.4
T 8.5 3 1235 1411 228.8 56.8 21 236
A7 276 221.1 175 102.9 .33 -39.2 -6.0
= BB 2.9 16.4 23 13.4 28.4 139.4 212 176
0 44 5.7 57 55,04 87.1 144 4
6 KE 2.6 2.6 13.8 16.9 94.3 54.6 3.4 3.4
2.6 53 4.6 7.6 31.2 333 17.2 1.7
. 06 27 125 12.8 0 750 -58.6 53.5 285
8.3 20.8 7.1 24.2 327 102 | 3785 496.4
5SS 6.3 8.8 2421 1789 73.3 314 57.1 485.7
7.5 3.7 1947  152.6 153.2 256 | 2285.7 114.2
5. SH 12.1 32.4 173 34.7 212.5 2645 | 3142 785
12.1 5.4 17.3 8.6 283.3 93.7 671 14.2
0. GK 29.2 7.6 341 43.9 21.8 157 | 143.5 130.7
53.8 15.3 414  -34.9 -40.1 497 | 2358 1179
3.23 2.87 3102 34.04 45.94 54.59 957 181.95
ORTALAMA 1.69 0.80 3745  53.45 68.18 3151 | 407.52 76.13
STANDART 13.88  18.99 82.00  60.86 105.12 9220 | 12360  257.39
SAPMA 2064 1522 91.86  93.06 93.17 4081 | 69264  166.99

a: 1. Hafta Degerleri b: 2. Hafta Degerleri c: 3. Hafta Degerleri d: 4 Hafta Degerleri



Gizelge 4.9. Multipl Emiilsiyon Uygulanmasinin Ardindan 24
Saatlik Cilt Nemi ve Sebumu Artis Yiizdelerinin istatistiksel Analiz

Sonuglari ( a = 0.05)

t-DEGERLERI

6.ve 24. Saat Degerleri

TEST ADI SONU
(Tablo t=0.262) ¢
Bireylerarasi Cilt Nemi 3.97 3.27 >0.262
1. Saat Degerleri ’ Onemlifark var
Bireylerarasi Cilt Nemi 0.89>0.262
3. Saat Degerleri 0.89 Onemlifark var
Bireyleraras! Cilt Nemi 134 1.34 > 0.262
6. Saat Degerleri T Onemlifark var
Bireylerarasi Cilt Nemi 555 2.55>0.262
24. Saat Degerleri : Onemlifark var
Cilt Nemi -1.73<0.262
1.ve 3. Saat Degerleri -1.73 Fark yok
Cilt Nemi -1.34<0.262
1.ve 6. Saat Degerleri -1.34 Fark yok
Cilt Nemi 0 64' -0.64 <0.262
1.ve 24. Saat Degerleri e Fark yok
Cilt Nemi 0.39 0.39 >0.262
3.ve 6. Saat Degerleri ' Onemlifark var
Cilt Nemi 1.44 1.44 >0.262
3.ve 24. Saat Degerleri . Onemlifark var
Cilt Nemi 1.17 > 0.262
6. ve 24. Saat Degerleri 117 Onemlifark var
Bireyleraras: Cilt Sebumu ' -2.34 <0.262
1. Saat Degerleri -2.34 Fark yok
Bireylerarasi Cilt Sebumu -1.30 <0.262
3. Saat Degerleri -1.30 Fark yok
Bireylerarasi Cilt Sebumu 1.36 -1.36 <0.262
6. Saat Degerleri o Fark yok
Bireylerarasi Cilt Sebumu 0.26 <0.262
24. Saat Degerleri 0.26 Fark yok
Cilt Sebumu 3.02 3.02>0.262
1.ve 3. Saat Degerleri ) Onemlifark var
Cilt Sebumu o84 2.84 > 0.262
1.ve 6. Saat Degerleri . Onemlifark var
Cilt Sebumu 579 279>0.262
1.ve 24. Saat Degerleri ’ Onemlifark var
Cilt Sebumu 0.93 -0.93 <0.262
3.ve 6. Saat Degerleri ) Fark yok
Cilt Sebumu ._1 .56 >0.262
3.ve 12. Saat Degerleri 1.56 Onemlifark var
i 1.62 > 0.262
Cilt Sebumu 162

Onemlifark var
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Cizelge 4.10. Multipl Emiilsiyonun Uygulanmasinin Ardindan 4 Haftalik Ciit
Nemi ve Sebumu Artig Yiizdelerinin Istatistiksel Analiz Sonuglari ( o = 0.05)

TEST ADI

-DEGERLERI

- SONUG
(Tablo 1=0.262)
Bireylerarasi Alin Nemi 0.30 0.30>0.262
1. Hafla Degerleri ) Onemli fark var
Bireylerarast Alin Nemi 6 0.67 > 0.262
2. Hafta Degerleri 0.67 Onemlifark var
Bireylerarast Alin Nemi 0.63 > 0.262
3. Hafta Degerleri 0.63 Onemli fark var
Bireylerarasi Alin Nemi 1.00 1.00 > 0.262
4. Hafta Degerleri ’ Onemli fark var
Bireylerarasi Yanak Nemi 137 -1.37 <0.262
1. Hafla Degerleri ’ Fark yok
Bireylerarasi Yanak Nemi -1.30 <0.262
2. Hafta Degerleri -1.30 Farkyok
Bireylerarasi Yanak Nemi -1.09 <0.262
3. Hafta Degerleri -1.09 Fark yok
Bireylerarasi Yanak Nemi 161 -1.61 <0.262
4. Hafta Degerleri s Fark yok
Alin Nemi 0.25 0.25<0.262
1. ve 2. Hafta Degerleri i Fark yok
Alin Nemi 0.53 0.53 > 0.262
1. ve 3. Hafta Degerleri : Onemlifark var
Aln Nemi 0.85 0.85>0.262
1. ve 4. Hafta Degerleri ) Onemii fark var
Yanak Nemi 0.88 0.88 > 0.262
1. ve 2. Hafta Degerleri X Onemli fark var
Yanak Nemi 0.31 0.31 > 0.262
1. ve 3. Hafta Degerleri ' Onemli fark var
Yanak Nemi -0.52 < 0.262
1. ve 4. Hafta Degerleri -0.52 Fark yok
Bireylerarasi Alin Sebumu -1.21 <0.262
1. Hafta Degerleri -1.21 Fark yok
Bireylerarasi Alin Sebumu -1.70 <0.262
2. Hafta Degerleri -1.70 Fark yok
Bireylerarasi Alin Sebumu 215 -2.15<0.262
3. Hafta Degerleri e Fark yok
Bireylerarasi Alin Sebumu 207 -2.07 <0.262
4. Hafta Degerleri ) Farkyok
Bireylerarast Yanak Sebumu 232 2.32 <0.262
1. Hafta Degerleri e Earkvok
Bireylerarast Yanak Sebumu -2.18 <0.262
2. Hafta Degerleri -2.18 Fark yok
Bireylerarasi Yanak Sebumu 184 -1.84 <0.262
3. Hafla Degerleri ) Earkyok
Bireylerarast Yanak Sebumu 134 -1.34 <0.262
4. Hafta Degerleri ) Fark yok
Alin Sebumu 1. ve 2. 0.30 -0.30<0.262
Hafta Degerleri i Fark yok
Alin Sebumu 1. ve 3. 072 -0.72 <0.262
Hafta Degerleri - Fark yok
Alin Sebumu 1. ve 4. 0.40 0.40 > 0.262
Hafta Degerieri ’ Onemli fark var
Yanak Sebumu -1.38 <0.262
1. ve 2. Hafta Degerleri -1.38 Fark yok
Yanak Sebumu -1.42 -1.42 <0.262
1. ve 3. Hafta Degerleri ’ Fark yok
Yanak Sebumu 0.26 0.26 <0.262
1. ve 4. Hafta Degerleri ' Fark yok
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Cizelge 4.11 Multipl Emilsiyon Uygulanmasinin Ardindan Saptanan Elastisite Degerleri

Ro

GONULLU ALIN YANAK

BAZAL |1.HAFTA|2.HAFTA|3.HAFTA| 4 HAFTA | BAZAL |1.HAFTA |2.HAFTA | 3.HAFTA |4 HAFTA

1. Y.Y |0.170| 0.120| 0.100{ 0.100| 0.080| 0.240| 0.180| 0.170| 0.140{ 0.120
K.A |]0.240} 0.130} 0.140| 0.100| 0.090| 0.270| 0.230| 0.180{ 0.170} 0.130
R.K ]10.190| 0.140| 0.120| 0.130| 0.090| 0.420} 0.370} 0.320| 0.260| 0.250
M.S }0.220| 0.150| 0.130| 0.120| 0.090| 0.250} 0.220 | 0.200| 0.180{ 0.150
B.B }0.110] 0.100| 0.090 | 0.070| 0.050 0.180)} 0.170] 0.150} 0.130| 0.130
K.E ]0.180| 0.150| 0.110| 0.100| 0.090| 0.230| 0.200| 0.150| 0.140| 0.110
0.0 }jo0.180| 0.170| 0.110] 0.190| 0.150| 0.110| 0.060 | 0.070| 0.070| 0.070
S.S 0.096 0.090 | 0.080 | 0.060| 0.080] 0.120| 0.120| 0.110| 0.090| 0.080
9, S.H }0.140] 0.100| 0.090 | 0.070| 0.050| 0.150{ 0.160{ 0.140| 0.120| 0.110
10. G.K }0.140| 0.090 | 0.080| 0.070| 0.060| 0.240| 0.190| 0.180| 0.170| 0.120
ROOrtaIama 0.366| 0.124| 0.105 | 0.101| 0.083 | 0.221 | 0.190| 0.167 | 0.147| 0.127
StandartSapma | 0.66| 0.28| 0.021 | 0.039] 0.029 | 0.090| 0.080| 0.066 | 0.053| 0.049

XIN|e|a|r|e N

|
Ro=Elastisite Degerleri
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Cizelge 4.12 Multipl Emdlsiyon Uygulanmasinin Ardindan Saptanan Kaba Elastisite Degerleri

GONULLU ALIN R, YANAK
BAZAL [1.HAFTA|2 HAFTA|3.HAFTA| 4.HAFTA | BAZAL |1.HAFTA |2.HAFTA |3.HAFTA |4.HAFTA
1. YY .0.647 0.667 | 0.800 | 0.700| 0.750 | 0.833| 0.778 | 0.765| 0.857 | 0.833
| 2. KA ]0.750| 1.000] 0.857 | 0.800| 0.667 | 0.778 | 0.783 | 0.722 | 0.824 | 0.692
3. RK }0.684]|0.786 | 0.750 | 0.769| 0.889 | 0.905| 0.811 | 0.875| 0.808| 0.760
4. M.S ]0.636| 0.667 | 0.615| 1.000| 0.667 | 0.760 | 0.727 | 0.700 | 0.778| 0.800
5. B.B |0.727( 0.600 | 0.444 | 0.714| 0.800 | 0.722 | 0.765 | 0.867 | 0.923 | 1.000
| 6. KE ]0.944]0.600 | 1.000| 0.700| 1.000| 0.739| 0.750 | 0.800| 0.714 | 0.636
| 7. 0.0 ]o.611) 0.706 | 0.636 | 0.789| 0.800 | 0.636 | 0.667 | 0.571| 0.714| 0.714
I 8. S.8 ]0.667| 0.556 | 0.625| 0.500| 0.625| 0.667 | 0.667 | 0.727 | 0.778| 0.625
9. S.H ]0.714] 0.800 | 0.667 | 0.714| 0.800| 0.800| 0.750 | 0.714| 0.750| 0.727
10. G.K |0.857| 0.778 | 0.750 | 0.571| 0.667 | 0.917 | 0.895| 0.889 | 0.765| 0.833
R, onatama | 9:724| 0.716| 0.714 | 0.725| 0.767 | 0.776 | 0.759 | 0.763 | 0.791| 0.762
Standart Sapma| 0.104 | 0.131 | 0.153 { 0.135| 0.117 | 0.092 | 0.067 | 0.098 | 0.065| 0.111

R,= Kaba Elastisite Degerleri
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Gizelge 4.13 Multipl Emiilsiyon Uygulanmasinin Ardindan Saptanan Net Elastisite Degerleri

GONULLO ALIN R, YANAK

LBAZAL 1.HAFTA|2.HAFTA|3.HAFTA| 4 HAFTA | BAZAL |1.HAFTA |2.HAFTA |3.HAFTA |4.HAFTA
1. Y.Y ]0.538} 0.625| 0.714 | 0.571| 0.800| 0.700 | 0.714 | 0.769 | 0.778| 0.780
2. KA |0.678] 0.667 | 0.636 | 0.857 | 0.429| 0.636 | 0.444 | 0.769 | 0.714| 0.600
3. RK ]0.692 0.700| 0.750 | 0.778| 0.667 | 0.912| 0.862 | 0.883 | 0.762| 0.750
4. M.S ]0.588] 0.700 | 0.444 | 1.000| 0.500 | 0.737 | 0.647 | 0.733| 0.692| 0.750
5. BB [0.714 0.714 | 0.429 | 0.750 | 0.667 | 0.643 | 1.000 | 1.000 | 1.000 | 0.800
6. KE ]0.917 0.455( 1.000 { 0.667| 0.800| 0.647 [ 0.667 | 0.818 | 0.500 | 0.625
7. 0.0 ]0.462| 0.538 0.500 ) 0.714| 0.818 | 0.500| 0.667 | 0.500 | 0.750 | 0.750
8. S.8 ]0.667| 0.500| 0.500| 1.000| 0.429 | 0.667 | 0.556 | 0.556 | 0.571 | 0.500
9. S.H |0.667| 0.714| 0.667 | 0.600( 1.000| 0.583 | 0.667 | 0.500 | 0.778 | 0.625
10. G.K ]0.889| 1.200 | 0.800 | 0.400| 0.500 [ 0.944 | 1.000 | 0.786 | 0.769| 0.889
R ortatama | 0681 0.681| 0.544 | 0.643| 0.661| 0.696 | 0.722| 0.731 0.731| 0.707
StandartSapma | 0.140 | 0.205 | 0.206 | 0.252| 0.194| 0.138| 0.181 | 0.165| 0.133| 0.116

L
Rs=Net Elastisite Degerleri




Gizelge 4.14. Multipl Emiilsiyon Uygulanmasinin Ardindan Saptanan

Elastisite Degerlerinin istatistiksel Analiz Sonuglar ( o = 0.05)

t-DEGERLERI

TEST ADI SONU
(Tablo t=0.262) ¢
Bireylerarasi Alin 482 4.82>0.262
Bazal Degerleri ' Onemlifark var
Bireylerarasi Alin 5.59>0.262
1. Hafta Degerleri 559 Onemlifark var
Bireylerarasi Alin 561 5.61>0.262
2. Hafta Degerleri . Onemlifark var
Bireylerarasi Alin 562 5.62>0.262
3. Hafta Degerleri : Onemlifark var
Bireylerarasi Alin 5.65>0.262
4. Hafta Degerleri 5.85 Onemlifark var
Alin Bazal ve 1. Hafta 1.17 > 0.262
Degerleri 117 Onemlifark var
' Alin Bazal ve 2. Hafta 128 1.28>0.262
Degerleri : Onemlifark var
Alin Bazal ve 3. Hafta 197 1.27>0.262
Degerleri ' Onemlifark var
Alin Bazal ve 4. Hafta 136 1.36>0.262
Degerleri . Onemlifark var
Bireylerarasi Yanak 542 5.42>0.262
Bazal Degerleri : Onemlifark var
Bireylerarasi Yanak 5.47 > 0.262
1. Hafta Degerleri °.47 Onemiifark var
Bireylerarasi Yanak _5.51 >0.262
2. Hafta Degerleri 5.51 Onemlifark var
Bireylerarasi Yanak 5 55 5.55>0.262
3. Hafta Degerleri : Onemlifark var
Bireylerarasi Yanak _5.57 >0.262
4. Hafta Degerleri 5.57 Onemlifark var
Yanak Bazal ve 412 4.12>0.262
1. Hafta Degerleri . Onemlifark var
Yanak Bazal ve 539 5.39>0.262
2. Hafta Degerleri . Onemlifark var
Yanak Bazal ve 5 80 _5.39 >0.262
3. Hafta Degerleri ' Onemlifark var
Yanak Bazal ve 6.21 -6.21 <0.262
4. Hafta Degerleri ) Fark yok
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CGizelge 4.15. Multipl Emiiisiyon Uygulanmasinin Ardindan Saptanan
Kaba Elastisite Degerlerinin Istatistiksel Analiz Sonuglari ( o = 0.05)

t-DEGERLERI

TEST ADI SONU
(Tablo t=0.262) ¢
Bireylerarasi Alin 504 5.04 > 0.262
Bazal Degerleri ' Onemlifark var
Bireylerarasi Alin 4.95 > 0.262
1. Hafta Degerleri 4.95 Onemlifark var
Bireylerarasi Alin 4.94 4.95> 0.262
2. Hafta Degerleri ' Onemlifark var
Bireylerarasi Alin 487 4.87 > 0.262
3. Hafta Degerleri ) Onemlifark var
Bireylerarasi Alin 4.92 >0.262
4. Hafta Degerleri 4.92 Onemlifark var
Aln Bazal ve 1. Hafta 0.15<0.262
Degerleri 0.15 Fark yok
Alin Bazal ve 2. Hafta 0.24 0.24 <0.262
Degerleri : Fark yok
Alin Bazal ve 3. Hafta 003 -0.03 <0.262
Degerleri o Fark yok
Alin Bazal ve 4. Hafta 112 -1.12<0.262
Degerleri o Fark yok
Bireylerarast Yanak 491 _4.91 >0.262
Bazal Degerleri : Onemlifark var
Bireylerarasi Yanak 4,95 > 0.262
1. Hafta Degerleri 4.95 Onemlifark var
Bireylerarasi Yanak : 4.94>0.262
2. Hafta Degerleri 4.94 Onemlifark var
Bireylerarasi Yanak 4.86 > 0.262
3. Hafta Degerleri 4.86 Onemlifark var
Bireylerarasi Yanak 4.91>0.262
4. Hafta Degerleri 4.91 Onemlifark var
Yanak Bazal ve 122 _’1 .22 >0.262
1. Hafta Degerleri : Onemilifark var
Yanak Bazal ve 053 0.53 >0.262
2. Hafta Degerleri : Onemlifark var
Yanak Bazal ve 0.47 -0.47 <0.262
3. Hafta Degerleri ) Fark yok
Yanak Bazal ve 0.35 -0.35<0.262
4. Hafta Degerleri ‘ Fark yok
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Gizelge 4.16. Multipl Emilsiyon Uygulanmasinin Ardindan Saptanan
Net Elastisite Degerlerinin Istatistiksel Analiz Sonuglari ( o = 0.05)

t-DEGERLERI

TEST ADI SONU
(Tablo t=0.262) ¢
Bireylerarast Alin 5 11 5.11>0.262
Bazal Degerleri : Onemlifark var
Bireylerarast Alin 5.14>0.262
1. Hafta Degerleri 5.14 Onemlifark var
Bireylerarasi Alin 514 5.14> 0.262
2. Hafta Degerleri ' Onemlifark var
Bireylerarasi Alin 4 5.04 >0.262
3. Hafta Degerleri 5.0 Onemlifark var
Bireylerarasi Alin 5.08 > 0.262
4. Hafta Degerleri 5.08 Onemlifark var
Alin Bazal ve 1. Hafta 0.00<0.262
Degerleri 0.00 Fark yok
Alin Bazal ve 2. Hafta 1.46 1.46 > 0.262
Degerleri . Onemlifark var
Alin Bazal ve 3. Hafta 0.41 0.47>0.262
Degerleri ’ Onemlifark var
Alin Bazal ve 4. Hafta o5 0.25<0.262
Degerleri 0. Fark yok
Bireylerarasi Yanak 501 5.01>0.262
Bazal Degerleri : Onemlifark var
Bireylerarasi Yanak 05 5.05>0.262
1. Hafta Degerleri S Onemiifark var
Bireylerarasi Yanak 4.85>0.262
2. Hafta Degerleri 4.85 Onemlifark var
Bireylerarasi Yanak 4.95 4.95>0.262
3. Hafta Degerleri : Onemlifark var
Bireylerarasi Yanak __4.99 >0.262
4. Hafta Degerleri 4.99 Onemlifark var
Yanak Bazal ve 0.52 -0.52 <0.262
1. Hafta Degerleri - Fark yok
Yanak Bazal ve 071 -0.71 <0.262
2. Hafta Degerleri e Fark yok
Yanak Bazal ve 0.58 -0.58 <0.262
3. Hafta Degerleri : Fark yok
Yanak Bazal ve 024 0.24 <0.262
4. Hafta Degerleri ‘ Fark yok
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5. Genel Sonuclar

5.1 Multip! Emiilsiyon Sisteminin Hazirlanmasi

Emulsiyonlar birbiri ile karismayan sivilarin birbiri icinde dagilmasi ile olusan
heterojen sistemlerdir. Muitipl emulsiyon sistemlerinde, y/s ve sly sistemleri en az
bir hidrofilik ve bir lipofilik stirffektan varliginda bir arada bulunurlar (4).

Sistemin kararl halde olmasi, diger bir cok faktér(in yanisira, kullanilan yénteme
ve aletlere, secilen yag ve surfektanlara, bunlarin konsantrasyonlarina, elde edilen
globll boyutlarina ve sicakliga 6nemii olgtide baghdir (10).

Bu caligmada, kararl emdulsiyon olusumu igin iyi sonug veren ¢ift basamakli
uretim y6ntemi secilmigtir. Bu ydntem igin, literatlir arastirmasi yapildiktan sonra,
kritik olan karigtirma hizi ve ortam sicakhgi degerlendirilmis ve primer ve sekonder
emiilsiyon sistemleri igin sirasi ile 800 rpm ve 70 °C; 2000 rpm ve 25 °C kullanilmustir.

Asin yuksek hizda karigtirma, globdlleri pargalayip, i¢ ve dis sulu fazin
birlesmesine yol ac¢abilir. Primer emlilsiyon, yliksek hizda ve sekonder multipl sistem
ise oda isisinda ve dasltk hizda hazirlanmistir. Karistirma hizlarinin uygun
secilmemesi, damlaciklarin kremalagmasina ve/veya ¢ékmesine neden olabilir.

Karisgtirma hizinin da uygun segimi ufak globullerin kararli bir sistem olusturmak iizere
homojen dagilimini saglar.

Elde edilmesi hedeflenen s/y/s multipl sisteminde, primer s/y sistemi igin dasuk
HLB degerine sahip ABIL EM90 lipofilik stiffektan olarak; sfy/s sistemi igin gerekli
olan hidrofilik stirfektan olarak da HLB degeri 22 olan Synperonic segilmistir. Her iKi
stirfektan da non iyonik karakterde olup, kitan toleranslari agisindan uygunlukian
- dustiniimastir. Kozmetik amach bir preparat hedeflenildigine gére, Stratum Corneum
'a etki etmesi beklenen bir preparat i¢in non iyonik surfektan konsantrasyonunun
yiiksek olmasi planianamaz. Diger taraftan sistemin kararliligi agisindan da sirfektan
konsantrasyonlarinin dustk tutulmasi 6nem tasir. Bu nedenlerle surfektaniarin
konsantrasyonu, 6n ¢alismalar sonucunda lipofilik 6zellikte olan i¢in % 4, HLB degeri
cok yliksek olan hidrofilik slrfektan igin ise % 0,8 olarak saptanmistir.

AHA 'lanin diistik konsantrasyonlarda (% 4-12) kullanimi, kuru cildin uzun sareli
kontroll, ihtiyoz, akne, yashlik lekeleri ve ylizeysel olarak kinigikliklar: gidermek, cildin
esnekligini arttirmak amaglarini tagimaktadir (81). Bu uygulamanin dermiste yeni
kolajen olugsumunu gergeklestirdigi histolojik calismalar sonucu éne strtlmastar. AHA
'min kingiklik giderme mekanizmasi ve kapasitesi galigmalar umut verici sonuglar
icermesine kargin uzun vadedeki etkileri ve yeni tagiyici sistemlerle formulasyonlarinin
etkileri henliz tam olarak bilinmemektedir (81).
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Nétralize edilmemis halde formile edildiginde ciltte irritasyona yol actigr kesin
olan AHA 'larn, yliksek konsantrasyonlarda ve/veya serbest asit seklinde kullaniminin
dermatolog kontroltinde yapilmasi énerilmektedir.

AHA 'larin en kisa zincirli olan prototipi, glikolik asit, deride en etkili olanidir
denmektedir. Buna kargi gorisleri olan kozmetik bilimciler AHA komplekslerinin tek
baslarina kullaniimalarina oranla daha etkili oldugunu one slirmektedirler. Bu
calismada, once glikolik asit, uzun stirede etken maddeyi salmasi distnilen multipl
sistem iginde formule edilmig ve cilt Gzerindeki etkileri incelenmistir. Calismanin -
paralelinde, glikolik + laktik asit iceren multipl sistemler hazirlanmis ve cilt Gzerindeki
caligmalar surdtrulmektedir.

Cilde uygulanacak preparatlarin pH 'lari kiitan tolerans agisindan énem
tagimaktadir. Kozmetik preparatlarin uzun sdreli kullanimda duyarlihk yaratmamasi
istenir. Butun bunlar g6z 6nune alinarak pH 5 'i gegmemek {zere planlanan multipl
sistem icin glikolik asitin notralizasyonunu saglamak lizere kozmetik kullanima uygun
olan ve miktari 6n ¢aligmalaria belirlenen 5,2 g trietanolamin glikolik asit ile birlikte
ici sulu faza eklenmistir. Optimal etkinin pH 3,5 civarinda oldugu distnulse de, bu
pH degerinde kitan irritasyon séz konusu olacagindan, cilt pH 'sina en yakin olan
4,78 degeri uygun goérilmustir. Daha yliksek pH degerlerinin beklenen etkileri
azaltacagi stiphesizdir. Gunku asil etkili olan glikolik asitin serbest seklidir (81).

5.2 Multipl Emalsiyonlarin Ozelliklerinin Belirlenmesi

Hazirlanan multipl emilsiyon homojen bir krem kivaminda ve gérunimundedir.
Kozmetik kullanima uygun olan bu kivam, multipl sistemlerin avantajlarindan birisidir.
Diger vezikiiler sistemler gibi hazirlandiktan sonra tasiyici bir sistem igine sokulmasi
gerekmemektedir.

' Taze hazirlanmus sfy/s emdlsiyonlannin dis fazinin su olup olmadigi en basit
sekilde su ile seyreltiimesi ile saptanabilir. Su ile seyreltmede homojen, sut
gériiniminde bir ¢ozelti veren elde ettigimiz multipl emiisiyonun dig fazinin su
olduguna karar verilmistir.

Primer emiilsiyon i¢in ise, parafin yagi ile seyreltildiginde, homojen bir gorinum
elde edilmistir. Bu da dis fazin yag oldugunu gostermistir.

Istk mikroskobunda 1000x biyttme kullanilarak yapilan mikroskobik analizde
primer damlaciklar ve muiltipl damlaciklar net olarak gérilebilmektedir. Mikroskobik
analiz sadece multipl damlaciklarin elde edildigini onaylamak igin yapiimig, globul
boyut analizi igin kullaniimamistir.
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Globdl boyut analizi i¢in lazer kirinim cihazi kullanildiginda, primer emdisiyon
icin homojen bir dagilim olmadigi ve ortalama globil boyutunun 5,5 mikrometre oldugu
gorulmistir. Bu deger, i¢ sulu fazin globlil boyut ortalamasidir. Bu damlaciklari igeren
yagh fazin globil boyut ortalamasinin daha biiylik olacad: agiktir. Nitekim, multip!

sistemler igin ayni analiz uygulandiginda ortalama ¢ap 10 mikrometre 'ye ylkselmistir.
Bu deger de yag globdllerinin boyut ortalamasidir.

Multipl sistemlerde globll boyutu ufaldik¢a, damlaciklarin birlegsme egilimi daha
disuk olacaktir. Bu da sistemin kararli halde kalmasini saglayacaktir. Genelde
kozmetik amagh emulsiyonlarda globdil iriliginin 0,5 - 10 mikrometre arasinda olmasi
istenir (83). Elde ettigimiz hem primer, hem de multipl emulsiyonlarin damlacik iriligi
ortalamalari bu aralik i¢indedir.

Cilde uygulanan bir preparatin pH 'sinin 5,5 'a yakin olmasi ve ayni zamanda
da etkili olmasi gerekir. Glikolik asit gibi formiilasyonunun pH 'si kritik olan bir madde
icin hem olabildigince dislk ve bunun yanisira cilt pH 'sina yakin olan pH 4,78 uygun

gorulmusttr. Gonullt 10 kisi Gzerinde denenen bu pH 'daki krem igin irritasyon §|kayet|
oimadigi da belirlenmistir.

5.3 Multipl Emilsiyonlarda Yapilan Stabilite Testleri

Emulsiyon sistemlerinde stabilite bliylk 6nem tasir. Kozmetik amagh kullanilacak
olan emiilsiyonlarin uygun kivamda olmasi, beklenen fonksiyonlar gostermesi,
irritasyon ve duyarliik yaratmamasi , tiketilinceye dek mikrobiyolojik, fiziksel ve
kimyasal yonden kararli kalmasi ve iklim degisikliklerinden etkilenmemeleri istenir.

Hazirladigimiz primer ve multipl emtilsiyonlarin santrifiigasyon ile bu sistemlerde
_etkili olabilecek yergekimi kosulu hizlandinimistir. Primer sistemler i¢in santrifUgasyon
kesin sonug verirken, multipl sistemler igin stabiliteye karar vermek agisindan gok
saghkl degildir. Santrifigasyon ile kremalasma veya sedimentasyona yol agilabilecegi
belirtiimistir. Bu ylzden uzun sureli stabilitenin énceden belirlenebilmesi amaciyla,
taze hazirlanan ve 24 saat bekletildikten sonra santrifij edilen 6rneklerde faz ayrimi
g6zlenmemistir.

iklim degisikiiklerine maruz kalan kozmetik preparatlar sicakliktan énemli 6l¢tide
etkilenir. Buzdolabi, oda sicakligi ve hizlandiriimis (40 °C) sicaklik kogullart uygulanan
primer ve multipl emulsiyonlar genelde kabul géren standartlara gore
degerlendirilmistir. 40 °C 'da 8. giinde, buzdolabinda ise 55. glinde faz ayrimi gosteren
primer emiilsiyon 'a daha ileri analizler yapiimamistir. Reolojik ve dermatolojik
incelemeler termal stabilite gosteren multipl emilsiyon lzerinde gergeklesmistir.
Multipl emulsiyon 8 aydan fazla stirede 40 °C 'lik etiivde faz ayrimi géstermemistir.
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Kozmetik Grunlerin mikrobiyolojik stabilite testleri, yalnizca Grtnlerin omrini
uzatmak icin degil, genel toplum saghgr agisindan da 6nem tasir (80)

Emdlsiyon sistemlerinde bulunan fazlar mikrobiyolojik kontaminasyona ¢ok
yatkindir. Mikrobiyel kirlenmenin fiziksel ve kimyasal stabiliteyi etkilemesi ve cilt
uzerinde istenmeyen etkilere yol agacagi gergegi diislintilerek, kontaminasyona en .
acik olan dis faza metil paraben eklenmistir. Bolum 3.2.1.1. ¢ 'de anlatildigi gibi
yapilan mikrobiyolojik test sonucunda hi¢ bir tireme saptanmamasi, eklenen
koruyucunun multipl sistem i¢in yeterli oldugunu géstermistir.

Reolojik analiz, bir kozmetik Grtiniin davraniglarini ve énceden fikir verecek
bilgileri saptamada kullanilir. Uriinin kullanim performansini belirlemek icin ve
yaslanma fenomeninin tanimlanmasinda da yol gostericidir. Reolojik analizde ilk
basamak reolojik verilerin toplanarak akig ézelliklerinin belirlenmesidir. Akis 6zellikleri
belirlendikten sonra, sistem igindeki komponentlerin etkilesmesinin daha iyi
anlasilabilmesi igin, veriler bir matematiksel modele uydurulabilir. Bu tip bir analiz,
bir veya iki sabitenin elde edilmesini saglar ki, bunlar Grtinlin veya islemin performansi
ile iliskilidir.

Hazirlanan multipl emilsiyonun viskoelastik 6zelliklerinin belirlenmesinin
yanisira, cilde uygulamadaki kosullar simtle edilerek zaman igindeki davraniglarinin
saptanmasi ve flokilasyon, membran kiriimalari ve faz donlisiimu gibi degisimlerin
de gdzlenebilmesi ancak reolojik analizie mamkun olur (72).

Elde ettigimiz muitipl emdilsiyonun reolojik 6zelliklerini belirlemek igin koni-
tabla iceren bir reometre kullaniimistir. Segilen koni, 1,565 derece agiya, 1,2 cm yar!
capa ve 3,84 N(N=RPM) sn-Tkayma hizina sahiptir. Ornekler yaklagik 0,5 mi alindiginda,
uygun ve saghkli dlgiimler alinmstir.

Koni ve tabla reometresi igin asagidaki esitlik gegerlidir.

S"= kayma hizi (sn-1)

S":.._..___.. ‘ = ..
e w= koninin agisal hizi (rad/sn)
27T
~\"60 )N
: M N=RPM
F= 2[5 TTr3 8 = koni agisi
n_ e s
F = kayma gerilimi
M = Tork
£ ‘ r = koni yari ¢apt (cm)
n "= T} = viskozite (poise)
Sll

230



Non-Newtonian akigt géstermek i¢in kullanilan temel grafikierden biri,
viskoziteye karsi (ordinat) rpm (apsis) 'i ¢gizmektir. Bu egrinin egimi ve sekli akis
davranisinin tipi ve derecesini belirleyecektir. Diisiik hizla baslayan egri, yukar dogru
¢ikar ve vizkometre durdurulmadan, hiz tekrar dasurilirse asag dogru iner. Eger
madde zamandan bagimsiz ise yukari gikan ve asagi inen egriler cakisir (Sekil 4.8).

Kayma gerilimine karsi kayma hizi, log-log kagidina ¢izildiginde "Uslu Yasaya"
uyum gosteren Uridnler bu ¢izimde dogrusallik gosterir. Hazirladigimiz multipl
emilsiyona "Usli Yasa" uygulandiginda % 97.2 uyum gdésteren dogrusallik
saptanmistir. Multipl emdlsiyon i¢in dogrunun ordinat ile olusturdugu ag¢i asagidaki
esitlik kullanilarak hesaplanmis ve yaklagik 24,50 bulunmustur. Bu degerin 45°
'den kiglk olmasi, psédoplastik akisin varligina isaret etmektedir (Sekil 4.11).

Usli Yasa indisi
N=tan O

Bulunan Uslii yasa indisi 0.450 olduguna gére bu deger kullanilarak belli hizdaki
kayma hizi agagidaki esitlikle hesaplanabilir.

Sl N §'= kayma hizi (sn-1)
T (02095N  N=sli yasa indisi
N=rpm

Plastik vizkozite ve verim degerini saptamak igin bir diger yontem kayma
geriliminin kare koékiine (ordinat) karst kayma hizinin karekékinu (apsis) gizmektir.
(Sekil 4.13) Bu ¢izim, dogrusallik saglamistir. Bu yéntem, psddoplastik akis tipi
g6steren maddeler igin uygundur ve akis davranigl Casson esitligine uyar.

Casson 'un reolojik esitligine gore (54),

Burada

T = kayma gerilimi
.= edrinin ordinati kestigi nokta

&= kayma hiz
= plastik viskoziteyi tanimlayan sabite
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Hazirladigimiz multipl emulsiyonun Casson esitliJine uygulanmasinda

(Sekil 4.13) uyumun gliven sinirt % 91.4 olarak bulunmustur. Bu dogrusailik 45.7
mPas plastik vizkozite gostermektedir.

(;oklu faz ic;eren emﬁlsiyonlarda 6me§in agregasyon olugsumunu incelemek
daha yuksek viskozite gostenrler Bu, damliaciklari dagltmak icin gerekli kuvvetin
daha yiiksek olmasindan dolayidir. Globdlller, daha siki sekilde bir arada bulunurlarsa,
agregatlarin kaymaya karsi tepkileri kayma-ile-incelme (psodoplastik) akisi ile
sonuglanacaktir. Dusuk kayma hizi degerlerinde, deforme olsa bile agregatlar
bozulmadan kalirlar. Kayma hizi arttirildikga, agregatiar, tek tek damlaciklara
pargalanir ve viskozite bdylece diiser. '

Agregatlar arasindaki baglar ¢ok kuvvetli ise, sistem bir verim degeri
vermektedir. Bizim hazirladigimiz multipl emuisiyonda da bu deger 182.3 olarak
hesaplanmistir. Verim degerinin ylksekligi, baglar kirmak icin gerekli kuvvete baghdir.

5.4. Cilt Uzerindeki Analiz

Hazirlanan multipl emulsiyon 10 génulli Gzerinde, glinde iki kez uygulama ile
denenmis ve ilk 24 saatle ve 1 haftalik araliklarla 4 hafta boyunca olgtimler alinmisgtir.

5.4.1. Cilt pH 's1 Uzerine Etki

~2 m2 'lik ylizey 6lciimiine sahip olan insan viicudunun en buytk organi, deri,
birgok etkenlere karsi direngli olmali ve birgok fonksiyonu yerine getirmelidir.
Ozellikle estetik fonksiyonu, sagligimiza katkida bulunur. Cildin kalitesini ve durumunu
tanimlamak igin, pH 'sinin belirlenmesi gereklidir. Cildin pH 'si, boynuzsu Stratum
Corneum ‘da bulunan suda-¢éziinir maddelere ve ter ve sebum salgisina bagldir.
Salgilan ve nem igerigi ile cilt ylizeyi, tipki sulu bir ¢ézelti gibi olduguna gdre, cilt
ylzeyinin pH élgimi mumkun olmaktadir.

Cildin kotli kozmetik tirtinlerle karsilasmasi, erken yaslanma ve harabiyete yol
acar. Cilt (izerinde uzun stire kalan kozmetik trGnierin, cildin pH 'sin da etkileyecegi
sUphesizdir. Yapilan istatistiksel analiz sonucunda, bireyler arasinda 4 hafta boyunca
haftahk élglimler arasinda anlamii bir fark olmadig: oysa, cildin bazal pH degeriyle
haftalik élgiimler arasinda fark oldugu saptanmistir. Kadinlar igin ortalama pH
degerinin 5,5 oldugdu dastnilirse, Grin kullanimi sirasinda asidik aralikta kaldig
saptanan cilt pH 'lari, cildin normal fonksiyonlannin strdurilebilir olduguna isaret
etmektedir.

5.4.2. Cilt Sebumu Uzerine Etkisi

Cilt ylizeyindeki lipid, boynuzsu tabakadaki sebosdz bezlerinin ve ter bezlerinin
salgilarindan olusur. Bir gok etkenden etkllenen sebumun uniform bir madde igerigi
s0z konusu degildir (7).
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Hazirlanan kozmetik Grtnlerin hangi tip cilde, (kuru, normal, yagh) uygun
olduguna karar vermek igin, Grtinin cilt sebumuna olan etkisi incelenmelidir. Cizelge
4.7 'de glikolik asit kreminin uygulanmasindan sonra, ilk 24 saatlik sebum artig ylizdesi
incelendiginde, 1. saat sonunda % 346 'lik bir artis oldugu, 3. saatte bunun biraz
diusme gdsterdikten sonra 6. saatte tekrar % 227 'ye ¢iktigl gérilmektedir. 24. saat
sonunda ise artis s6z konusu degildir. Bu, belki de géniillilerin aksam ve sabah yiiz
temizlemeleri nedeniiledir. Gergeklestirilen istatistiksel analiz sonucunda bireylerarasi
farkin olmadigi ancak uygulamadan sonraki 1. saat ile takip eden saatier arasinda
onemli fark oldugu goriiimektedir. Cizelge 4.8 'de ise dort hafta boyunca alin ve
yanakta sebum artis yuzdeleri gérilmektedir. Alin igin, ilk haftaki % 46 'lik artig, 3.
hafta sonunda % 68 'e ylikselmistir. 4. haftallk deneme sonunda artista % 32 'ye
disme go6zlenmistir. Yanak igin ise, ilk hafta sebum miktarindaki % 96 'lik artig, 3.
hafta sonunda % 408 'e ulagmigtir. Aynen alindaki gibi yanakta da 4. hafta sonunda
% 76 'ya disme gerceklesmistir. istatistiksel analiz ise, bireylerin alinlari ve
yanaklarinin sebum miktarlarinda bir fark olmadigini géstermektedir. Bunun yanistira,
preparatin alinda ancak 4. hafta sonunda énemlifarka yol agtigini, yanakta ise anlaml
bir farka yol agmadigini diistinmek olasidir.

Bu sonuglara bakildiginda, yanaktaki sebum artiginin alina oranla ilk hafta igin
yaklasik 2 misli, ikinci hafta igin 4 misli, i¢lincti hafta igin 6 misli oldugu géralmektedir.
Yine de, bu tip bir preparatin kuru ciltler igin uygun oldugu séylenebilir.

5.4.3. Cilt Nemi Uzerine Etkisi

Cildin nem regilasyonu igin Stratum Corneum buyuk énem tasir. Cilt bolgesine,
yasa ve cinsiyete gore farklilik gdstermesine ragmen epidermisin kalinigi ortalama
0,12 mm olarak kabul edilmektedir.

Cildin su-yag-mantosunun hasar gérmedigi durumlarda, cilt fonksiyonlari
normaldir ve Stratum Corneum 'da uygun nem igerigi bulunur. Nem igerigi endojen
ve eksojen birgok faktorlerden etkilenir. Bunlar arasinda en 6nemlisi derinin solunumu
(buhar atihmi), terleme ve deri igeriginin su tutma kapasitesidir (17).

Cevresel kosullar (sicaklik, hava nemi) veya uygulanan kozmetik preparatlar
gibi eksojen faktorler cilt icerigini belirler veya degistirebilir. Genellikle, cilt nemi
tim normal kosullar altinda kararhdir. Yas, cinsiyet ve cilt bélgesiyle iligkili olarak
farkliliklar séz konusu oldudu igin, normal cilt nemi igin tek bir deger vermek olas:
degildir (6).

Yalnizca normal su miktarina sahip cilt optimal elastisiteye sahiptir ve muhtemel
yaslilik isaretlerini engeller. Yaglanmis olan ciltince, geneilikle kuru ve serttir. Kingma
egilimi gdsterir. Cildin sahip oldugu olumlu 6zeiliklerinin kaybinin geciktiriimesi ve
orijinal diizglnliik ve esnekliginin korunmasi yeterli etkinlige sahip kozmetik
preparatlaria saglanabilir. '
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Glikolik asit iceren kozmetik preparatlarin normalin Gstlinde kalinlagma gosteren
Stratum Corneum 'un yol agtigi "kuru ciltte", korneosit kohezyonunu olusturan iyonik
bag olugmasini saglayan enzimleri inhibe ederek, kalinlasmay ortadan kaldirdiklari
dusiniimektedir (14). Hazirlanan glikolik asit kremlerinin goénullllere
uygulanmasindan sonra, ¢gizelge 4.7 'de gorildiigi tzere, cilt neminde ilk 1. saatteki
% 0,3 'lik artig, 3. saat sonunda % 3,8 'e ylkselmistir. Bu deger 6. saat sonunda %
2,8'e ve 24. saatte de % 0,9 'a dligmuistr. Yapilan istatistiksel analiz sonucu, bireylerin
her saatteki cilt nemleri arasinda 6nemli fark oldugu, ancak 24 saat boyunca nemde
onemli bir artisa yol agmadigi gériiimektedir. Cizelge 4.8 'de ise 4-haftalik sonuglar
verilmistir. Alinda, 1. hafta sonunda en yuksek artig saptanirken, yanakta 1. hafta
sonunda en ylksek artis goziikse de 2., 3. ve 4. haftalarda siddetli bir digme
gortlmemistir. Alinin ter sekresyonunun yanaga oranla daha fazla oldugu gergeginin
bile élcumleri etkilemedigi goérilmektedir. Bu degerlerin, istatistiksel degerlendirmesi
yapildiginda, bireylerin arasinda alin nemlerinde 6nemli bir fark var iken, yanak
nemlerinde anlamli bir fark gérilmemektedir. Alin ve yanaktaki 4-haftalik nem artisi
anlamli derecededir. '

Hidrasyon arttiginda, korneositler arasindaki kohezyonun azaldigi dusinulrse,
6zellikle yanaktaki nem artiginin cilt diizglnlligiine ve esnekligine katkisi olacagi
stiphesizdir.

5.4.4 Cilt Esnekligi Uzerine Etkisi

Epidermisin visko-elastik 6zelliklerinin analizi, cilt yasini belirlemede nemlidir.
Cildin fizyolojik olarak yaglanmasi 30 yas civarinda baslar. Bunun igaretleri, ciltte
gevseme, kirisikiiklar, kuruma, renklenmeler ve esneklik kaybidir. Cilt visko-elastik
olduguna gédre, elastik bilesenlerin yanisira, plastik bilesenler de igerir. Taze ve kan
dolasimi ile iyi beslenen geng cilt, gok elastiktir. Yasl ve yorgun cilt ise kan dolagimi
ile daha az beslenir fakat yine de birgok plastik bilesen igerir.

Vicudun farkh bélgeleri, farkh degerlerde elastisite ve plastisite gosterirler.
Farkli bélgelerde esneklik 6zellikleri ayni olmasina karsin farkli derecelerdedir.
Ornegin alin esnekligi, yanaktan daha azdir.

Cildin elastisitesindeki siddetli kayiplar genellikle kolajen biyosentezindeki
anormallikier sonucudur. Kullanilan kozmetik Gruniin yeterli etkenliginin
saptanmasinda ve cildin plastisitesinin belirlenmesinde elastisite 6l¢timleri blylk
6nem tagimaktadir.

Génulluler tGzerinde Cutometer kullanilarak yapilan testlerde elde edilen
sonuglar Sekil 4.17 - 4.63 'de verilmistir. Bu egriler, cildin visko-elastisitesini agik bir
sekilde gostermektedir. Egri negatif basincin (400 mb) uygulandigi ve birakildigr iki
kisimdan olugmaktadir. Sekillerde de gortildugii tizere basincin uygulandigi ilk fazda,
egri dik olarak ytikselmektedir.
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Bu kisim elastisiteyi gésterir (Ue). Basincin uygulanmasinini ikinci fazinda maksimum
bir ylikseklige ulagincaya kadar sirekli bir yikselme gériilmektedir. Bu kisim da
cildin visko-elastik ézelligini belirtir (Uv). Cilt ne kadar yash ise, Uv degeri blyir. Ue
ve Uv 'nin toplami Uf 'yi verir.

Egrinin ikinci kisminda negatif basing kesilmistir. Bu kisim Visko-elastik bir cilt
denendigi zaman, dimdik inen elastik kisim (Ur) ve sifira dogru inen plastik kisimdan
(Ua-Ur) olusur.

Bilgisayar kullanilarak, digimlerden yapilan hesaplamalar sonucunda R, ve
R, ve Rg bulunmustur. Burada Ry, Uf degerini géstermektedir. Yani negatif basing
uygulandigi zaman cildin visko-elastik 6zelliklerini géstermektedir.

R, 'In birimi, mm.sn 'dir. Bu deger ne kadar disiik ise cilt, o derece esnek
demektir ¢uinkl negatif basing uygulandigi zaman esnek bir cildin emiliminin daha
dislik olacagi acgiktir. Cizelge 4.11 incelendiginde, alinda Ry degerinin 4. hafta
sonunda oldukga diistiigli, yanakta da benzer sonuglarin elde edildigi gériilecektir.
R, degerleri istatistiksel olarak incelendiginde hem bireylerarasinda hem de 4-haftalik
elastisiteler arasinda fark oldugu gérilecektir.

R, degeri Ua/Uf degerini géstermektedir. Geng ve elastik ciltte Ua ve Uf araliklan
birbirine benzerdir; oysa yasl ciltte Uf cok daha kisadir.

Ua/Uf degerinin 1 'e yaklagmasi, cildin gengligini gosterir. Uygulanan glikolik
asit kreminin, bireyler arasi biylik farkliliga ragmen, alinda 4. haftanin sonunda,
yanakta ise 3. hafta sonunda artisa yol actigi goriiimustir (Cizelge 4.12). Kaba
elastisite degerlerinin bireylerarasinda istatistiksel olarak anlamli fark gésterdigi oysa
alin ve yanakta farklilik gostermedigi goriilmektedir.

Hesaplanan Rgdegerleri, negatif basing uygulandigindaki elastisitenin, basing
kesildigi zamanki elastisiteye oranini (net-elastisite) gostermektedir. R5 degerleri,
Ur/Ue oranidir. Bu oranin da 1 'e yaklagmasi cildin esnekliginin maksimum oldugunu
gosterir. Cizelge 4.13 incelendiginde, alinda 3. hafta sonunda yanakta ise 2. ve 3.
haftalarda net elastisitede bir artis oldugu gézlenmistir. istatistiksel analizde ise
bireylerarasi 6nemli fark oldugu, oysa net elastisitede 4-hafta boyunca gok anlamii
fark olmadigi goériimektedir.

Sonug olarak; glikolik asit igeren multipl emilsiyon formalinin 4 haftalik
denemede deri pH 'sinda anlamli bir degisime yol agmadan, yiz cildinin
nemlenmesinde ve dzellikle sebum miktarinda bir artigsa neden oldugu; bunun yanisira
bu siire iginde ylz cildinin esnekligine katkisi oldugu saptanmistir.
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5.4.5. Dermatolojik Testler

Gonullilere galisma sonunda dagitilan panel testlere ait ortalama degerler,
hazirlanan muitip! emdlsiyonun higbir goniillide hig irritasyona yol agmadig;
surulebilirlik ve yayilabilirliliginin ¢ok iyi oldugu ciltte parlakliga neden olmadigi (15)
ve dort-haftalik uygulamada ciltte yumusaklik Hissi uyandirarak olumlu etki biraktigi
saptanmigtir.

Formiile edilen multipl emilsiyon sisteminin kuru ciltler i¢in, esnekligi arttirici
ozellikte, oldukga kararli oldugu dustnulmustiir. Ancak tartismal olan AHA-
kompleksleri konusunda da ¢alismalar yapilarak, konuya bilimsel agiklik getiriimesi

planlanmis ve glikolik+laktik asit 'in birlikte yer aldigi sistemler tizerindeki caligmalar
laboratuarimizda surduartalmektedir.
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