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1.GIRIS VE AMAG

Coklu emidlsiyonlar emdlsiyonlarin emdulsiyonu olarak da
adlandirilan karmasik sistemlerdir. Bu emudlsiyonlarin dagilan fazini
olusturan damlalar, bu fazla karismayan farkl bir fazin daha kuguk
damlaciklarini igerirler. Bu nedenle c¢oklu emdulsiyonlar, su-iginde-yag-
icinde-su (su/yag/su) (S/Y/S) veya yag-icinde-su-icinde-yag (yad/sul/yag)
(Y/S/Y) olmak Uzere iki tipte olabilirler.

Bu sistemler, farkli yapidaki maddelerin ayni sistem iginde
tuketiciye sunulabilmesi agisindan ilgi gormektedir. Hazirlandiklari anda
deriye uygulanabilecek viskoziteye sahiptirler ve baska bir isleme

gereksinim duyulmadan dogrudan kullanilabilirler.

Coklu emudlsiyonlar kozmetik kullanim acisindan ¢ok uygun
sistemlerdir. Bu tip emdulsiyonlarla uzun sure boyunca derinin
nemlendiriimesi saglanabilir, tagidiklari etkin madde igin uzatiimig etki elde
edilebilir, oksijene veya UV iginina kargi hassas maddeler korunabilir,
gecimsiz maddelerin farkli fazlara ilavesi ile etkilesmeleri dnlenebilir. Higbir
etkin madde tasimasalar bile bu yapilar deri icin iyi bir nemlendirici gorevi

gordarler.

Bu sistemler degisik yontemlerle hazirlanabilir. Bu yontemler i¢inde,
aragtirmalarda en c¢ok kullanilan yontem, her bir adiminin kolaylikla
denetlendigi bir ydntem olan iki basamakli hazirlama ydntemidir. Ozellikle
su/yag/su tipi c¢oklu emdlsiyonlarin hazirlanmasinda kullanilan bu
yontemde Oncelikle primer emilsiyon (su/yag) hazirlanir. Bu amagla dusuk
HLB degerli bir emulgator kullanilir. Daha sonra, yag fazi olarak kullanilan



bu emulsiyonun yuksek HLB’li bir emulgator ile su fazinda dagitiimasi ile

¢oklu emulsiyon olugturulur.

Coklu emulsiyonlarin temel fiziksel 6zelliklerini (damlacik boyutu,
viskozite gibi) ve dolayisiyla fiziksel stabilitelerini etkileyen cok sayida
degisken vardir. iki basamakl hazirlama yéntemi ile bu degiskenlerin bir
kismini sabit tutarak diger degiskenlerin sistem Gzerindeki etkisini

inceleyen oldukga fazla sayida arastirma bulunmaktadir.

Bu calismada amag, suda ¢ok iyi ¢dzlindugu bilinen niasinamidi i
su fazinda taslyan, niasinamidi yavas salan, fiziksel olarak dayanikli
su/yag/su tipi ¢oklu emulsiyon gelistirmektir. Bu hedefe ulasabilmek igin,
degisik formulasyonlar Gzerinde calisiimistir. Formulasyonlarda U¢ degisik
yag fazi ve emiulgatorler iki farkl ylzdede kullanarak sistemin temel
Ozelliklerindeki degisim incelenmis ve daha énce ¢oklu emdulsiyonlarda hig
denenmemig olan TPA (Texture Profile Analysis) olarak bilinen yapi analizi

yonteminin ¢oklu emulsiyonlara uygulanabilirligi arastiriimistir.

Arastirma boyunca, farkh iki yag ayri ayri ve karisimlari halinde
farkli oranlarda kullanilarak, secilen primer ve sekonder emulgatorlerin
farkli iki orani da denenerek bu degiskenlerin sistemin fiziksel 6zellikleri
uzerine etkisi incelenmeye calisiimistir. Etkin madde olarak niasinamidin
kullanildigi bu emilsiyonlarda sistemin temel fiziksel 6zellikleri incelenmis;
niasinamidin salim deneyleri yapiimis ve sonuglar niasinamid igeren ticari
artnudn sonuglari ile karsilastirlmistir. Calismada yagd fazi olarak sivi
parafin, Miglyol®818, ve bu iki yagin yari yariya karisimi kullanilmistir.
Primer emdulgator olarak dusuk HLB degerli setil dimetikon kopoliol

(AbiI®EM90) ve sekonder emulgator olarak yuksek HLB degerli poloxamer



blok kopolimeri (Pluronic®F127) tercih edilmigtir. Etkin madde olarak
kullanilan niasinamid uzatiimig salim elde edilmesi amaciyla ¢oklu

emulsiyonun i¢ su fazina konulmustur.

Calismada hazirlanan her formulasyonun igeriginin Grunun fiziksel
Ozelliklerine, stabilitesine ve salima etkisi tek tek incelenmigtir. Oda
sicakliginda bekletilen ¢oklu emulsiyonlarda viskozite, damlacik boyutu ve
iletkenlik Olgimleri yapilmis; bu 6lgimler daha sonra belli araliklarla
tekrarlanmig; bu 6zelliklerin degisip degismedigi takip edilmistir. Gelistirilen
coklu emdlsiyonlar icinden secilen bazi formuilasyonlarin, bazi temel
yapisal Ozellikleri TPA (yapi analizi) yontemi ile arastirilmis; coklu
emulsiyonlarin temel fiziksel dzellikleri ve kullanilan yardimci madde oran

ve Ozelliklerinin TPA analiz sonuglarini nasil etkiledigi incelenmisgtir.



2.GENEL BILGILER

2.1 Coklu emilsiyonlar hakkinda genel bilgi

Coklu emulsiyonlar, birbiri ile karigabilen iki sivi fazin, bunlarla karismayan
diger bir sivi faz tarafindan ayrilmasi sonucu su/yad/su (S/Y/S) veya
yag/su/yagd (Y/S/Y) olmak Uzere iki sekilde olusabildigi emdulsiyon

sistemlerdir* (Sekil 1). Emiilsiyonlarin emiilsiyonu olarak da bilinirler®>,

2.sufazi

S ad T
£~ - Hidrofilik emiilgator
" b

%
b Yag fazi
I3
" © ¢ su fazi

& Lipofilik emiilgator

Dis su fazi

Sekil 1: Goklu emiilsiyonun (sulyag/su) sematik gosterimi*

Coklu emulsiyonlar tzerinde ilk yayin 1925 yilinda Seifriz tarafindan
yapilmis ve bu ¢alismada basit emulsiyonlarin faz dénisima sirasinda bu
tip dispersiyonlarin olustugu bildirilmistir>>®. Coklu emiilsiyonlarin ilag
tasiyici sistem olarak kullanilabilecegi 1990l yillarda gindeme gelmistir.
Agizdan alinan, i.m. veya i.p. yoldan uygulanan bircok etkin madde igin

¢oklu emdulsiyonlar alternatif ilag sekli olarak disundlmuistir. Ginimuzde



su/yag/su tipi goklu emdulsiyonlar eczacilik ve kozmetik alaninda potansiyel

bir kullanima sahiptir®.

Coklu emdulsiyonlar ile:

a)

b)

Hidrofilik ve hidrofobik Ozellikteki iki ayri etkin maddenin bir

formuUlasyon iginde ¢d6zinmus sekilde verilmesi,

ic fazda hapsedilen etkin maddenin dis ortam kosullari nedeniyle

bozulmasinin engellenmesi, birbiriyle gegimsiz bilesenlerin tek

bir preparatta bir araya getiriimesi ve hapsedilmis etkin maddenin

surekli ve kontrolli saliminin saglanmasi,
C) Tadi hog olmayan etkin maddelerin tadlarinin maskelenmesi

mimkindir’.
Ozellikle ilag verilis sistemi olarak dnemli sistemlerdir. Etkin madde
tastyici sistem olarak ¢oklu emdulsiyonlarin kullanimi hakkinda yapilmig

oldukga fazla sayida calisma bulunmaktadir (Tablo 1).

Tablo 1: Coklu emiilsiyonlarin degisik yollardan kullanimi ile ilgili bazi 6rnekler

Coklu Etkin madde Amag Calismanin Referans
emiilsiyon tipi icerigi no
Y/ISIY Triterpenik tlrevler Dermal uygulama in vitro deriden 8
gecls
Y/ISIY Triterpenik maddeler Dermal uygulama in vitro deriden 9
gecls
Y/SIY, SIYIS Pentazosin Oral uygulama Farelerde 10,11,12
YISIY C vit. Dermal uygulama Formilasyon 13
SIYIS C vit. Dermal uygulama, insan denek, 14
bugday proteini kozmetik amacli derinin nem, yag
ve pH kont.
SIYIS C vit. Dermal uygulama, Formilasyon 15,16
kozmetik amagli
SIYIS Klorfeniramin maleat Model madde Formulasyon 17
Y/ISIY Hidrokortizon Dermal uygulama in vitro deriden 18
gecis
SIYIS Prednisolon Okular uygulama tavsan goézunde 19
in vivo




Tablo1 (devami): Goklu emiilsiyonlarin degisik yollardan kullanimi ile ilgili bazi 6rnekler

SIYIS By, vitamini Model madde Formilasyon 20
SIYIS Glukoz Model madde in vitro deriden 21
gecis
Y/SIY Flumethrin Model madde Formiulasyon 22
Y/SIY Retinol Dermal uygulama Formulasyon 23
SIYIS isoniazid Model madde Formiilasyon 24
SIYIS isoniasid Oral uygulama insanlarda 25
YISIY Kafur Model madde Formilasyon 26
YISIY Benzofenon, Dermal uygulama, Formilasyon 27
kafur kozmetik amagli
Y/ISIY Benzofenon Dermal uygulama, Formulasyon 28
kozmetik amagli
SIYIS Oralbumin (as1) intranazal ve oral siganlarda 29
uygulama
SIYIS Kafein Dermal uygulama, Formulasyon 30
kozmetik amagli
SIYIS Kafein Dermal uygulama, in vitro deriden 31
kozmetik amagli gegis
SIYIS Efedrin HCI, KNO3 Model madde Formilasyon 32
SIYIS Sefadroksil, sefradin, IV uygulama Siganlarda 33
antipirin ve tlrevi
SIYIS Diklofenak Na Model madde Formulasyon 34
SIYIS Diklofenak dietilmain Model madde Formulasyon 35
SIYIS Diklofenak sodyum IM uygulama Siganlarda 36
SIYIS Laktik asit, Vajinal uygulama in vitro 37
benzalkonyum klordr mikrobiyolojik
etkinlik
SIYIS Benzalkonyum klortr, | Vajinal uygulama mikrobiyolojik 38
klorheksidin diglukonat kontrol
SIYIS Kolestrol, Dermal uygulama, insan denek, deri | 39
squalen kozmetik amagli hidrasyon testi
SIYIS Meloksikam Dermal uygulama Formilasyon 40
SIYIS Metotreksat Model madde Formilasyon 41
S/YIS 5-florourasil Oral uygulama Siganlarda 42
SIYIS 5-florourasil IM uygulama Siganlarda 43
SIYIS Vankomisin HCI Model madde Formilasyon 44
SIYIS Vankomisin im. Ip. Iv uygulama Siganlarda 45
S/IYIS Doksorubisin HCI IV uygulama Siganlarda 46
SIYIS Cytarabin Model madde Formilasyon 47
S/IYIS Cytarabin TUmor igi uygulama Formiilasyon 48
S/IYIS Resveretrol Oral uygulama Formiilasyon 49
S/IYIS Lidokain HCI Model madde Formiilasyon 50
SIYIS Naltrekson HCI SC uygulama Farelerde, 51
histolojik ¢alisma
YISIY Naltrekson Model madde Formilasyon 52
SIYIS Na laktat, Dermal uygulama, Formiulasyon 53

spirinolakton

kozmetik amacli




Tablo1 (devami): Goklu emiilsiyonlarin degisik yollardan kullanimi ile ilgili bazi 6rnekler

SIYIS Metronidazol, Vaginal uygulama igin in vitro, vajinal 54
Ornidazole mukozadan gegis
SIYIS metronidazol Model madde in vitro deriden 55,56
_' gecis
SIYIS Ure Dermal uygulama, Formulasyon 57
kozmetik amagli
SIYIS Ure,glikolik asit,tire- Dermal uygulama, in-vitro kosullarda | 58
glikolik konjugati kozmetik amagli deri esnekligi testi
SIYIS insulin Oral uygulama igin Siganlarda, in situ | 59
emilim galismasi
SIYIS Teofilin, insulin Oral uygulama igin Formilasyon 60
SIYIS insulin Oral uygulama Sicanlarda 61
SIYIS Grip virGsu antijeni SC uygulama Siganda 62
immunizasyon
kontroli
SIYIS E vit., Dermal uygulama, insanda deri 63
N-asetil sistein kozmetik amagli nemlendirmesi
calismasi
SIYIS Askorbik asit, Dermal uygulama, Formilasyon 64
N-asetil sistein kozmetik amagli
SIYIS oligonukleotit Dermal uygulama igin 65
SIYIS Sinnamik asit Dermal uygulama in vivo sigan 66
derisinden gegis
SIYIS A vitamini Dermal uygulama, Formilasyon 67
kozmetik amaglh
SIYIS Sullfasetamit Model madde Formulasyon 68
SIYIS Na sulfasetamid Dermal uygulama, Formulasyon 69
kozmetik amagl
SIYIS Glikolik asit Dermal uygulama, In vivo insan 70
kozmetik amagli deneklerde deri
pH’1, sebum, deri
elastikiyeti
SIYIS Rifampisin Oral uygulama Formilasyon 71
SIYIS Rifampicin iM uygulama Siganlarda 72
SIYIS Rifampicin Oral uygulama insanlarda 73
Mikrokure/Y/S Tegafur IV uygulama Siganlarda 74
SIYIS Burkholderia gladioli Zirai amagli in vitro, 75

antagonostik

inceleme




Coklu emulsiyonlarin fiziksel stabilitelerinin zayif olmasi ve
hazirlanmalarindaki  zorluklar kullanimlarini  sinirlandirmaktadir’®.  Bu
nedenle ticari preparatlari azdir. Fiziksel stabiliteyi artirici degisik ¢ézUmler
uzerinde galigsilmaktadir. Bunlara 6rnek olarak, su fazina jel yapici madde

-77-84

ilavesi veya emulgator karigimlarinin farkh oranlarda kullaniimasi

verilebilir.

2..2 Coklu Emilsiyonlarin Kozmetik Amagla Kullanimlari

Coklu emiilsiyonlar kozmetik amagla kullanimda pek cok fayda

saglayacak sistemlerdir®®°

. Coklu emdulsiyonlarin diger vezikller sistemler
gibi bagka bir taglyici icinde sunulmalarina gerek yoktur, krem ve losyonlar
gibi dogrudan deriye uygulanirlar'. Kozmetik amagla kullanilan goklu
emulsiyonlar, birden fazla Grin ile elde edilecek etkiyi tek bir Urlnle
olusturma gibi &nemli bir avantaja sahiptirler®. Coklu emiilsiyonlarin

sagladigi yararlar soyle siralanabilir:

1) Coklu emdlsiyonun her kompartmanina kozmetik amacgla kullanilan
farkli bir etkin madde yiikleme imkani vardir®#®.

2) Coklu emulsiyonlar deriye uygulandiktan sonra, yuklenmis etkin
maddenin kontrolli salimina imkan verirler. Etkin maddenin deri yuzeyine
siirekli salinmasina olanak saglarlar?.

3) Klasik bir krem viskozitesinde olduklari igin dogrudan ve kolayca deriye
uygulanabilmektedirler®®’.

4) Deri igin iritan 6zellikli bazi etkin maddelerin denetimli salimi saglandigi
icin bu maddelerden kaynaklanan iritasyonda azalmaya neden olurlar® ™.
5) Deriyi basit bir yag/su emillsiyonuna gére daha iyi nemlendirirler.

Sul/yag/su tipi ¢oklu emdulsiyonlar klasik su/yag tipi emulsiyonun neden



oldugu yaghlik hissini olusturmaziar®®®. Yag/sulyag tipinde olanlar bile
su/yag tipi bir emiilsiyona gére daha az yaglilik hissi olusturur®.

6) Sulyag/su coklu emdulsiyonlara jel yapici madde ilavesi ile kullanicinin
tercih edecegi kivamda preparat hazirlama olanagi vardir®.

7) Hazirlandiklari anda kullanima hazir sistemlerdir. Tekrardan bagka bir
tastyici ile formiile edilmelerine gerek yoktur>8%%°.

8) Kozmetik amagla kullanilan, suda c¢o6zinen bir madde ile yagda
¢ozinen bagka bir maddeyi ayni formulasyonda bulundurmak
mamkiindir’®®®,

9) Diger taslyici sistemlere gbre daha ylksek oranda etkin madde
tasiyabilirler. Deri ylzeyine uygulanan bir su/yad/su tipi coklu emulsiyonun

deri ylizeyindeki olasi durumu sematik olarak Sekil 2‘de gdsterilmistir™.

il -+ -|— D =u fazi
| o - == “vag fazi
|l O ,;; J — g sufazi+ eken madde

Sutvag'su emiiliyonu

we zuyun buharlas masi

777 \/ - o Yag fazi Swyag siyicisi
F ag tasivicisi
74 ﬂ% — Su+ eficen madde

J - Creriwe mygul andiktan sonra deri hidr asyonu

i p——— Eth en madde nin difizyonu ve derive gagsi
......... 1 ¢ DEri

....................

Sekil 2: Sulyag/su tipi goklu emiilsiyonun deriye uygulanmasi sonrasi durumu®*

Bir antiperspiran Grinin disg fazina aliminyum tdrevleri, i¢ fazina
triklorokarbonilit konularak ¢coklu emulsiyonu hazirlanirken, koruyucu bir el
kremi formulasyonunda i¢ su fazina hidrokinon gibi pigmentasyon 6nleyici,
dis fazina ise limon ekstresi konulabilir. Kozmetik amach olarak coklu

emulsiyonlarin, gunes kremi, nemlendirici, makyaj temizleyici, koruyucu el



kremleri, tirag kremi ve antiperspiran kullanim igin uygun sistemler oldugu

bildirilmektedir®®8>92-94,

Raynal ve arkadaslari®®, hazirladiklari coklu emdilsiyonun her fazina
ayri etkin madde koyarak akne tedavisi icin yeni bir formulasyon
gelistirmislerdir. i¢ su fazina nemlendirici olarak sodyum laktati, yag fazina
spironolaktonu, dis su fazina ise antibakteriyel klorhegzidin glukonati

yuklemiglerdir.

Yazan ve arkadaslari®’, hazirladiklari su/yag/su tipi coklu emilsiyon
formilasyonunda etkin madde olarak A vitaminini kullanmiglardir. Bu
sistemin su fazini jellestirmenin stabiliteye etkisini incelemiglerdir. Bu
amacla kullandiklari  polivinilprolidonun  stabiliteyi 6nemli  dlglude
etkilemedigi sonucuna varmislardir. Ayni arastirici ve arkadaslar”
yaptiklari baska bir calismada ise i¢ su faza glikolik asit ylkleyerek coklu
emulsiyonun in vivo ve in vitro testlerini yapmislardir. Hazirladiklari goklu
emulsiyonun cildi nemlendirip, esnekligini artirdigi i¢in kuru ciltler igin

uygun oldugu bulunmustur.

Tokgdz ve arkadaslari® tarafindan yapilan bir calismada da S/Y/S
tipi ¢oklu emdulsiyonun i¢ su fazina konulan askorbik asit ve N- asetil
sistein’in kimyasal olarak stabilitesinin saglandigi ve etkin madde saliminin
kontrollii oldugu gosterilmistir. Yener ve Oke tarafindan yapilan bagka bir
calismada ise N-asetil sistein ile E vitamini ayni g¢oklu emulsiyon
formalinde kullaniimig ve Urandn nemlendirici Ozelliginde sinerjik etki

olustugu bulunmustur®,

10



Jager-Lezer ve arkadaslar® tarafindan yapilan calismada da coklu
emulsiyonun i¢ su fazina Ure ve glikolik asit konularak, formulasyonlarin
salim ve stabilite ozellikleri incelenmistir. iki etkin maddenin birlikte

kullaniminda sinerjik etkili oldugu goralmugtur.

Tarimci ve arkadaslan® S/Y/S tipi coklu emdilsiyon sisteminde
sulfanetamidin i¢ su fazina konulmasi ile etkin maddenin daha yavas
salindigini, dig su fazina konulmasi durumunda sistemden gerceklesen

salimin klasik Y/S tipi emulsiyona benzedigini bildirmislerdir.
2.3. Coklu Emiilsiyonlarin Hazirlama Yontemleri

Coklu emulsiyonlarin temelde iki yontemle hazirlanabildigi
bildiriimistir®™. Bu ydntemler asagida siralanmistir.
a) iki basamakl ydntem
b) Tek basamakl yontem
e Faz donusumu yontemi
e Lameller faz donligum yontemi
e Yagh isotropik dispersiyon yontemi

e Membran yontemi

2.3.1. iki basamakli Yéntem ile Goklu Emiilsiyon Eldesi

Coklu emiilsiyon hazirlamada en cok tercih edilen yéntemdir®.
Bu yéntem ile lipofilik ya da hidrofilik yizey etkin madde kullanilarak énce
S/Y veya Y/S tipi primer emiilsiyon elde edilir. ikinci emiilsifikasyon

basamaginda ise; primer emdulsiyon hidrofilik veya lipofilik bir yuzey etkin
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madde iceren yagl veya sulu fazda tekrar emdulsifiye edilerek S/Y/S veya

Y/S/Y tipi goklu emdilsiyon olusturulur.

iki basamakli yontemin avantaji i¢ ve dis faz temelde ya lipofilik ya
da hidrofilik ozelliktedir. Ancak bu fazlarda uygun c¢ok cesitli yardimci
maddeler kullanilabilir. iki ayri emiilsiyon hazirlandidi icin en az iki farkli
etkin maddeyi kullanmak mimkdnddr. Bu ydntemin tek basamakli
yontemden bir diger farki ¢oklu damlaciklarin tamamen olugsmasidir.
Olusan damlaciklarin boyutlari genelde 10-50 pm arasidir*®. Bu
yontemde kullanilan karistirici tipi, birinci derecede 6neme sahiptir®.
Bunun yani sira sicaklik, karigtirma hizi, primer emudlsiyonun %’si,
emllgator oranlari da ok énemlidir. Oyle ki goklu emulsiyonun damlacik

boyutu ve viskozitesi gibi temel ézellikleri bu degiskenlerden etkilenir®.

I; su faz

faf faz) +

. Lipofilik emulgatar
I 5U fazl

(etken madde + elektrolit)

Yal fazi

e
Lipofilik emulgatar zarfi

“t" sire kanstirma

Oig su faz +
hidrofilik emulgatdr

“t" sire kanigtma

Yag fazl
Lipofilik emulgatdr zarfi

Hidrofilik emulgator
zarf

Dig su faz)

Sekil 3: iki basamakli yéntem ile sulyag/su g¢oklu emiilsiyon eldesinin basit

sematik gtisterimi80
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2.3.2. Faz donusumii ile goklu emiilsiyon eldesi

Bu yéntemde yag fazina hidrofilik emulgator ilave edildikten sonra
su fazi yag fazina eklenerek basit S/Y emulsiyonu olusturulur ve uygun
kosullar altinda olugan bu emdulsiyon suyun fazlasi ile unstabil hale gelerek
S/Y/S tipi ¢coklu emllsiyona dénlsur. Bu ydontemin avantaji kolay olmasi,
dezavantaji ise hazirlanan ¢oklu emdlsiyonun fazla dayanikli olmamasidir.
Bu yontemle hazirlanan ¢oklu emdulsiyonlarin damlacik boyutu dagilimi
genistir. Bu nedenle bu yontem homojen buyuklige sahip ¢oklu emulsiyon

hazirlamak icin uygun degildir® "9’

2.3.3. Lameller Faz Dispersiyon Yontemi ile Coklu Emulsiyon Eldesi

Bu yontem noniyonik emdlgatorler ile lipozomlara benzer
vezikiillerin hazirlanmasi esasina dayanir®®. Bu yéntemde 70°C’de % 60
emulgator, %10 yad ve % 30 elektrolit ¢ozeltisi karisimi 500 rpm’de 10
dakika karistirilir ve bilesenlerin lameller bir faz olusturmasi saglan|r97. Bu
yontemin avantaji  hazirlama isleminin basit tek bir emulsiyon
basamagindan olusmasi, dezavantaji ise emulgator miktarinin yuksek
olmasidir. Yag miktari en fazla % 20 kadardir. Bu yontemin bir zorlugu

etkin maddenin enkapsiile hizinin kontrol edilememesidir®®.
2.3.4. Yagh isotropik dispersiyon ile coklu emiilsiyon eldesi

Bu yonteme gore yagli faz ve uygun bir emulgatér suda disperse
edilerek yagh isotropik faz (su/yag mikroemdulsiyonu) olusturulmaktadir.

Daha sonra bu isotropik faz ¢oklu emdlsiyonun dis su faziyla emdlsifiye

edilerek ¢oklu emdulsiyon olusturulur. Bu yontemle nm boyutunda c¢oklu
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emdulsiyon damlalarinin olusacagi ve bu sistemin de enjektabl olarak

kullanilabilecegi bildirilmektedir®®.

2.3.5. Membran Yontemi ile goklu emulsiyon eldesi

Membran yontemi por buyuklugu bilinen mikro gozenekli bir cam
membranin emulsifiye edici bir alet olarak kullanildi§i yeni ve avantajlari
olan bir yéntemdir’. Bu ydntem birbiriyle karismayan iki fazdan birinin
basing kullanilarak diger bir faz icinde disperse edilmesi esasina
dayanir®®. Bu teknigin avantaji istenilen biyiikliikte monodispers coklu
emiilsiyon elde edilmesi, daha az surfaktan ve enerji kullaniimasidir’. Bu
yontemle 12 ay stabil kalan s/y/s tipi ¢oklu emdulsiyonun hazirlanmasi

mimkiin olmustur®.

2.4.. Coklu Emiilsiyonlarin Ozelliklerini Etkileyen Degiskenler

Bu calismada c¢oklu emdlsiyon hazirlanmasi igin, iki basamakli
yontem kullanildidi i¢in bu bélimde sadece bu yontem igin gegerli olan

degiskenlerden bahsedilecektir.

Coklu emdlsiyonlarda formulasyona giren madde cesitliligi ve
hazirlama kosullari g6z o6nune alindiginda c¢oklu emdulsiyonlarin
stabilitesine etki eden pek ¢ok parametre oldugu gdzlenir. Coklu
emdulsiyonlarla ilgili yapilan degisik ¢calismalarda; kullanilan farkl yaglarin,
kullanilan lipofilik ve hidrofilik emulgator oraninin, coklu emdilsiyonun
hazirlanmasi sirasinda kullanilan primer emulsiyon oraninin, ayrica i¢ ve
dis sulu fazlar arasi osmotik basing farkinin hem stabiliteyi hem de etkin

maddenin salimini etkiledigi bildirilmistir”*°.
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2.4.1. Kullanilan Karistirici

Coklu emudlsiyonlarin  hazirlanmasinda kullanilan  karistiricinin,
damlacik boyutu ve viskozite Uzerine dogrudan etkisi vardir. Kullanilan
karigtirict  degistirildiginde diger parametreler sabit olsalar bile ayni

emiilsiyonu elde etmek miimkiin degildir'®.

Genel olarak makalelerde c¢oklu emdllsiyon hazirlamak igin
mikrovorteks her iki basamak igin, ultraturraks ikinci basamak igin ve
rayneri marka karistirici her iki basamak igin kullanilmistir'®®. Coklu
emulsiyonda en uygun karistirici tipinin mikrovorteks karistirici oldugu
100

bildirilmigtir—". Coklu emdulsiyon hazirlanirken karistirici kullanmak yerine

ultrasonik enerjinin kullaniimasi ile yaklagik 100 nm boyutunda c¢oklu

emiilsiyon damlalarinin elde edilebildigi de gosterilmistir®*.

2.4.2. Hazirlama Sicakhgi

Coklu emdlsiyonun hazirlanmasinda o6nemli bir parametre de
sicakhktir. Sicakhgin yuzeyler arasi gerilim, yuzey etkin maddenin
lipofilitesi ve fazlar arasi dagilimi Gzerinde kritik etkisi vardir. Primer
emdulsiyonun hazirlanmasi sirasinda sicakligin en az 70°C en fazla 90°C
ve c¢oklu emilsiyon icin bu degerin 10°C ve 25°C olmasi gerektigi
bildirilmistir. Coklu emdulsiyon hazirlama sicakligi 70°C nin altina
dustugunde, primer emdulsiyonun Kkaristiriimasi bittigi anda koalesans
gerceklesebilir. Eger formulasyonda polimerik yapili emulgatorler
kullanilirsa, emulsiyonlar oda sicakliginda da hazirlanabilir ve bu sicaklikta

bozulan maddelerle calisabilme olanagi da saglanmis olur'%.
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2.4.3. Karistirma Hizi

Primer emulsiyonun hazirlanmasinda kullanilan karigtirma hizi ¢coklu
emdulsiyonun karistirma hizindan yuksek olmahdir. Karistirma yuksek
hizda olmaz ise primer emdulsiyon damlaciklari koalese veya
kremalasmaya neden olabilecek sekilde birlesebilir. Primer emilsiyon igin
minimum karistirma hizi 800 rpm olarak belirlenmigsken genel olarak tercih

edilen 1500-2500 rpm olarak belirlenmigtir*®®%®

. Karigtirma hizinin en
blaylk etkisi damlacik boyutu Gzerinedir, karistirma ne kadar hizli olursa
damlacik boyutu o kadar kigullir ve etkin maddenin i¢ faza hapsedilmesi

zorlagir.

Coklu emdlsiyon olusumunda karistirma hizi artikga, karistirma
siiresi de ona gore degismektedir'®?. Primer emiilsiyon icin 1500-2000 rpm
de 30 dakika, ¢oklu emiilsiyon icin 400-1000 rpm de bir saat karistirma
onerilmistir'®. Coklu emdilsiyon hazirlanmasinda kullanilan karistirici cinsi
de karigstirma hizi ve siresini belirlemektedir. Ornegin mikrovorteks
kullanildiginda 1000 rpm de 45 dk da coklu emdulsiyon olusurken, ystral
marka mikser kullanildiginda 12000 rpm’de 3 dk karnistirimasi

gerekmektedir'®.

2.4.4. Kullanilan yag fazi, tipi ve oranlari

Yag fazinin, viskozitesi, polaritesi ve dansitesi gibi 6zelliklerinin
¢oklu emudlsiyonlarinin olusumu, damlacik boyutu ve stabilitesi Gzerinde

onemli etkisi oldugu bildirilmigtir®”*0419°,

Yag fazinin i¢ su fazina
hapsedilmis etkin maddenin i¢ su fazindan dis su fazina go¢ etmesini

engellemesi gerekir. Bu nedenle non polar veya az polar yaglar,
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hidrokarbonlar, trigliseritler ve esterler siklikla kullaniimaktadir. Yag fazinin
viskozitesinin c¢oklu emulsiyonlarin fizikokimyasal o6zelliklerini dogrudan
etkiledigi, viskoz yaglarin veya farkll viskoziteli yag karisimlarinin
kullaniminin stabiliteyi artirdi§i bulunmustur®”. Yag fazi orani damlacik
boyutu ve etkin maddenin i¢ fazda tutulma oranini da etkiler'®. Yag fazi
orani artikga damlacik boyutu ve viskozitede artar ve etkin maddenin

enkapsulasyon yuzdesi azalir.

Yapilan c¢alismalarda genellikle yag fazi olarak sivi parafinin
kullanildi§i gériilmektedir"’. Bunun yaninda isoheksadekan, heksadekan,
dodekan, oktan ve squalen, isopropil miristat, yag alkolleri, yag asitleri
farkli silikonlar, isostearil neopentonat kullanilan yaglardan bazilaridir®”.
Ayrica mumlar, badem yagi, yer fistig1 yagi, soya yagi, susam yagi, lanolin

yagl, hint yagi ve zeytinyagd, yag fazi olarak kullanilmistir®’.
2.4.5. Primer ve ¢oklu emiilsiyondaki i¢ ve dig faz oranlari

Sul/yad/su tipi ¢oklu emdilsiyonun olusumunda primer emdulsiyonun
hacmi stabiliteyi etkileyen 6nemli bir parametredir. Primer emilsiyonda
(sulyag) i¢ su faz orani artikga viskozite ve stabilite buna bagl olarak
artar. Yapilan galismalarda ¢oklu emulsiyonda kullanilan primer emdilsiyon
orani % 70-80 arasinda tercih edilmektedir®'®’. Bu oran diiserse coklu
emulsiyonda kisa sure sonra kremalasma olur. Primer emdulsiyon orani
artarsa ¢oklu damlacik sayisi ¢ok artiracagindan ¢ok siki yerlesme duzeni
nedeniyle viskozite artar’. Bu yapi sayesinde birbirine ¢ok yakin coklu
damlaciklarin hareketi zorlanir ve sisme 06zelligi azalir; bu da stabiliteyi

arttirirt®”108,
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2.4.6. Emulgator Segimi ve Oranlar

Coklu emdlsiyonlarda dayanikl bir formllasyonun hazirlanmasi ve i¢
ice iki emulsiyonun olugabilmesi igin, biri dguk HLB degerli, digeri yuksek
HLB degerli iki adet yuzey etkin madde kullanilmak zorundadir. Duguk
HLB degerli yluzey etkin madde ile yuksek HLB degerli yuzey etkin madde
arasindaki sinerjik iliski fazlar arasinda ¢ok disiUk bir ara ylzey gerilimi
yaratirlar bdylece dayanikli emiilsiyon olusur'®. HLB degerinin, s/y/s tipi
coklu emdulsiyonda birincil (primer) yuzey etkin madde igin 2-7, ikincil
(sekonder) ylzey etkin madde icin ise 6-16 arasinda olmasi
onerilmektedir”*1%*2 Stabilite sorunu yasamamak icin her iki emiilgator
minimum oranda kullaniimalidir®. Coklu emiilsiyonlarin stabilitesi igin
lipofilik emdulgatorun yuksek konsantrasyonda (% 10-30), hidrofilik
emdulgatérin  disuk  konsantrasyonda (%  0,5-5)  kullaniimasi

onerilmektedirt,

Emdalgator segimi ve orani ¢oklu emulsiyonun stabilitesi i¢in dnemli bir
parametredir****'®. Emilgatdr konsantrasyonu i¢ fazdaki etkin maddenin
ic faza hapsedilmesini etkiler. Ayrica farkli emdulgatér kullanimi c¢oklu

emiilsiyonun viskozite zelliginde de degisime neden olur'*’.

Coklu emdlsiyonlarda lipofilik emdilgatér primer emilsiyonda su
damlaciklari ile dis yag fazi ara yuizeyine yerlesir. Olusturdugu filmin
esnek olmasi, ve geri donusuimsuz olarak damlalarin ylzeyine adsorbe
olmasi gerekir’®. Hidrofilik emiilgatér coklu emdilsiyonun dis su fazi ile
primer emdulsiyonun dig yag fazi ara ylzeyine yerleserek ¢oklu
emiilsiyonlarin olusumunu ve stabilizasyonunu saglarlar*'®**. Hidrofilik

emulgatorlerle birlikte yardimcei bir emulgatorin (coemdulsifier) kullaniminin

18



¢oklu emdulsiyonun stabilitesi Uzerinde olumlu bir etki olusturdugu

gosterilmistir*®,

Coklu emulsiyonlarin hazirlanmasi ve stabilitesi Uzerinde dogrudan
etkisi olan emulgatorler kimyasal yapilarina goére monofonksiyonel,
noniyonik amfoterik ve anyonik emdiilgatérler olarak ayrilmaktadir*®.
Dusuk toksisiteleri ve diger maddelerle etkilesmeye girmemelerinden

dolayi noniyonik yiizey etkin maddelerin kullaniimasi énerilmektedir®.

Hazirlanan ¢oklu emulsiyonda, olugan ¢oklu damlaciklarin igindeki i¢
su faz damlaciklarinin guigla ve kalin bir zarla korunmasi gerekir. Bunun
da ara yuzeye viskoelastik bir akis veren ve kalici olarak adsorbe olup
stabiliteyi artirabilen polimerik yapili primer emulgator ile elde edilebilecegdi
bildirilmigstir>*°.

Secgilecek olan sekonder emulgator olusan c¢oklu damlaciklarin
etrafinda koruyucu kalin film olusturmalidir. Bu film ¢oklu damlaciklarin
birleserek koalese olmasini ve i¢ su fazinin digs su fazina gégunu

onleyebilmelidir.

Uzun sureli fiziksel stabilitenin saglanmasi i¢in uygun emdulgator cifti ve
oranlarinin saptanmasi ¢ok o©onemlidir. Buna OoOrnek olarak Luca ve
arkadaslarinin yaptiklari ¢alisma verilebilir. Yag fazi olarak sivi parafin,
lipofilik emulgatér olarak Hypermer A60 ve hidrofilik emulgatér olarak
Synperonic PF/127 kullanilarak hazirlanan ¢oklu  emdulsiyonlarin
stabilitelerinde oda sicakliginda 10 yil kadar sure iginde makroskobik,
mikroskobik, iletkenlik ve viskozite degerleri agisindan bir farklilik

bulunmamigtir*?°.
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Coklu emulsiyon formulasyonlarinda makromolekiillerin (proteinler ve
hidrokolloidler) monomerik klasik hidrofilik ve lipofilik emulgatorler ile
beraber kullaniimasinin fazlar arasinda daha saglam bir yapi olusturup
daha dayanikli ¢oklu emdulsiyonlarin hazirlanmasina olanak verdigi
belirtiimektedir'®'?*2* Benzer sekilde coklu emiilsiyon olusturulurken
kullanilan pluronic ile poliakrilik asidin olusturdugu kompleks yapinin da
stabiliteyi iyilestirdigi belirtimektedir’®'?**?>. Polimerik emiilgatdrlerin
kullanimi ile de hem fiziksel stabilitenin iyilestirildigi hem de damlacik

boyutunun kiigiiltildiiga bildirimektedirt®.

2.4.7. Elektrolit Kullanimi

Coklu emdlsiyonlarin hazirlanmasi sirasinda i¢ su fazina konulan
elektrolit salting out etkisi gostererek stabiliteyi artirici rol oynar. Elektrolitin
su/yag/su tipi ¢oklu emdilsiyonun yag damlalari igindeki su damlaciklari

arasinda Ostwald ripening olayini engelledigi bildiriimektedir'?®.

Elektrolit olarak genellikle NaCl ve MgSO, kullaniimaktadir. Coklu
emulsiyonun iletkenligindeki ani artig, i¢ su fazindan dis su fazina elektrolit
gegisi oldugunu gosterir. Elektrolitlerin dis faza gogu pasif diflizyonla
gerceklesmektedir. Bunun nedeni lipofilik surfaktanlarin gsiserek ters
miseller olusturmasidir. Bu ters misel yapi sayesinde i¢ sulu faz dis su
fazina tasinabilmektedir*?!. Elektrolit, i¢c su fazi ile dis su fazi arasinda
osmotik basing farki olusturmasi nedeniyle stabiliteyi etkiler, fazla
127,128. Bu

konuldugunda i¢ su damlaciklarinin ¢gabuk patladigr goéraimustar

nedenle minumum diizeyde kullaniimasi gerekmektedir. i¢c ve dis su faz
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arasindaki osmotik basing farkini dengelemek icin dig faza sorbitol, glukoz

gibi noniyonik maddelerin kondugu da gériilmektedir'*.

lc sulu faza eklenen NaCl miktarinin artmasiyla S/Y/S goklu
emiilsiyonun viskozitesinin ilk énce belirgin olarak arttigi bildirilmistir®**#°,
Burada osmotik basing farkindan dolayi dis fazdan i¢ faza dogru bir su
akisl oldugu ve i¢ su damlalarinin siserek birbirlerine daha fazla temas
ettigi ve dolayisiyla viskozitede artis oldugu gorllmustir Viskozitedeki
artis sonucu salinan madde miktari azalmaktadir®. Kullanilan elektrolitin

hidrofobiklik derecesinin de salimi etkiledigi belirtimektedir'.

2.5. Goklu emilsiyonlarda yapilan kontroller ve stabilite ¢caligsmasi

a) Makroskobik inceleme: Hazirlanan ¢oklu emilsiyonlarda goérunus,
renk, homojenlik ve faz ayrismasi olup olmadidi hazirlama aninda ve
saklama suresi boyunca incelenir. Stabilite sartlarini hizlandirmak
amaclyla santrifiijleme islemi de yapilmaktadir. Uriin yiiksek hizda belli

sure santriflj edilerek stabilitesi hakkinda on bilgi edinilebilmektedir.

b) Mikroskobik inceleme: Bu inceleme c¢oklu emdulsiyonun
hazirlanmasi sirasinda ¢oklu damlaciklarin olusup olusmadigini anlamak

ve damlacik boyutu hakkinda kabaca bilgi sahibi olabilmek igin yapilir®.

c) Damlacik boyutu analizi: Bu inceleme ile hazirlanan hem primer
hem de ¢oklu emulsiyonun damlacik boyutu saptanir. Stabilite galismasi
icin de damlacik boyutunun zamana bagli olarak degisip degismedigi takip
edilir. Coklu emdlsiyon sistemlerinin fiziksel stabilitesinin damlacik boyutu

dagihimi ile kolayca saptanabilecegi bildirilmistir'®.
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d) iletkenlik: iletkenlik Slgiimleri genellikle coklu emiilsiyonlar 1:20
oraninda distile suyla seyreltilerek yapilmaktadir. Bu kontrol, s/y/s tipi
coklu emulsiyonlarin fiziksel stabilitesi konusunda bilgi veren hizli bir

132

yontemdir Bu test yardimiyla ayni zamanda verim hesabi da

yapiimaktadir.

e) Vizkozite: Hazirlanan primer ve ¢oklu emdulsiyonlarin viskozitesi ve
viskozitede zamana bagl olarak gozlenen degisimler bize emulsiyonlarin
fiziksel stabilitesi ve bozulmalari ile ilgili dnemli bilgi vermektedir. Coklu
emulsiyonlar yeterli viskozitede olmazsa faz ayrismasi gergeklesir. Coklu
emdulsiyonlarin  viskozitesini temelde birincil emdulsiyonlarin  hacim
fraksiyonu etkiler. Birincil emulsiyonun hacmindeki artis ¢oklu emulsiyonun
viskozitesinin de artisina neden olmaktadir. i¢c su fazina eklenen elektrolit
de viskoziteyi etkiler. Elektrolit cok kisa bir sure viskozitenin artigsina daha

sonra hizla azalmasina neden olur*.

f) Stabilite calismalari: Hazirlanan c¢oklu emilsiyonda yukarida
belirtilen tUm oOzelliklerin zaman igindeki degisiminin incelenmesi stabilite
hakkinda bilgi verir. Stabilite kontrolleri 4°, 25° 40°C’ de belli sure

bekletilerek gefgekle§tiriIir3°'54’63'117'12°_

g) Salim caligmalari: Salim deneyleri déner palet yontemi®, diyaliz
kese yontemi®***3*, diyaliz tip yontemi****#"®° Franz hiicresi yontemi"“°
gibi bircok yolla yapilabilir. Yapilan salim deneylerinde belli araliklarla
ornek alinip zaman icinde degisen konsantrasyona gore bilgi

edinilmektedir.

22



2.6. Goklu Emiulsiyonlarin Olasi Bozunma Yollari

Coklu emdlsiyonlarin stabilitesinin basit emulsiyonlara gére daha kot
olmasinin nedeni sistemin fazla sayida bozulma yolagina sahip olmasidir.

Sekil 4‘de verilmis olan bozulma yolaklari séyle agiklanmistir™>.

Sekil 4:Sulyag/su tipi goklu emiilsiyonlarin olasi bozulma yolaklari**®

Coklu damlaciklarin koalesansi: Sisteme konulan ikincil emulgator,
coklu damlalari koalesansa karsi korumaya yetmez ise, ¢oklu damlalar
birbirleri ile birka¢ hafta iginde birlesir. Zamanla damla boyutunun artigini
tespit etmek mumkindur. Ancak c¢oklu emdlsiyonun damla boyutu
Olcimunde sistemdeki kuguk damlalar da olgimde dikkate alinacagindan
¢oklu emdlsiyonun ortalama damla boyutunda anlamh bir degisim
goOrulmeyebilir. Ayrica sistemdeki kiiglk damlaciklarin birlesmesi sonucu

ortalama damlacik boyutunda anlaml bir degisim gorulmeyebilir.
Coklu emdlsiyon damlaciklarinda olusan diger degisim i¢c faz

olugsturan damlaciklarda degisik sekillerde gercgeklesir. Bu degisimler

sunlardir:
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ic su fazinin yer degistirmesi: Su/yad/su ¢oklu emiilsiyonunda i¢ su
fazi yag tabakasindan gecgerek dis su fazina ¢ikar. Sonug olarak ¢oklu
emulsiyonun i¢ faz hacim orani azalirken dis su fazi orani artar. Bu

degisim viskozitenin azalmasiyla kendini gosterir.

Dis su fazinin yer degistirmesi: Su/yag/su ¢coklu emdilsiyonlarinda i¢
su fazi ile dig su fazi arasindaki osmotik basing farkina bagh olarak dig
fazdaki su, i¢ su fazina dogru goger. Bu durum ilk baslarda sistemin

viskozitesinin artigina neden olur.

ic damlaciklarin birlesmesi: Coklu damlalarin icindeki damlaciklarin

koalese olma durumudur.

Batln bu bozulma yolaklari sonucunda ¢oklu emulsiyonlarin viskozite
ve damlacik boyutunda zamana bagh olarak degisimler goézlenir. Bu
degisim zamanla sistemin timuyle degismesi ile sonuglanir (faz ayrismasi

veya yad/su emdilsiyonuna donus).
2.7. Goklu Emulsiyonlardan Salim

Coklu emulsiyonlar etkin maddeyi ya i¢ fazinda ya da dis fazinda tasir.
Eger etkin madde dis su fazina yerlestiriimigsse uygulamadan hemen sonra

salinabilir. Ancak i¢ faza vyerlestirimisse bu durumda salimin

gergeklesmesi ile ilgili farkl iki yaklagim 6ne siiriilmektedir®*.
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2.7.1. Sisme patlama mekanizmasi ile salim

Bu mekanizma ile salimda i¢ ve dis su fazlari arasi osmotik basing
farki 6nemli rol oynar. Bu fark sifir olana kadar yari gecgirgen zar olarak
kabul edilen yag tabakasindan su gegisi olacaktir. Elektrolitin i¢ su fazina
konmasi nedeniyle bu gecis suyun dis su fazindan i¢ su fazina akisiyla

olur.

ic su damlaciklarinin osmotik basincinin yiiksek olmasi sonucu énce
dis su fazindan i¢ su fazina denge olusana kadar su akisi gozlenir;
sonugcta yag damlalari siser. Bu durum kisa bir sure igin viskozitedeki hizli
artigla gozlenir. Daha sonra sisen damlaciklar patlar ve bu sefer viskozite
azalmaya baslar. Damlaciklarin patlamasi ile maddenin salimi da
gerceklesmis olur. Bu olay dis su fazinin hipoosmotik olmasi durumunda
gerceklesir. Dis su fazi ile i¢ su fazi arasinda osmotik basing farkinin
olmadigr durumda ise (isoosmotik durum) coklu damlalarda patlama

gerceklesmemekte ve sistemin viskozitesi degismemektedir.

Calismalar sonucunda bu mekanizma Uzerinde kullanilan lipofilik
emiilgatérin  konsantrasyonun onemli rol oynadi§i gdsterilmistir'®®.
Konsantrasyon artikgca damlaciklarin sisme kapasitesi artacak ve etkin
madde salimi zorlasacaktir. Tedoja ve arkadaslarinin® yaptigi calismada
i¢c faza konan klorhegzidin diglukonatin sisme ve patlama mekanizmasiyla

salindigi tespit edilmigtir.
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2.7.2. Pasif difuzyon ile salim

ic ve dis su fazi arasindaki yad tabakasi yari gecirgen zar gibi
davranarak i¢ fazdaki etkin maddenin basit difizyonla dis faza gegisine
olanak verir. Bu salim 1° kinetik ile agiklanan Fick kanunu'na gore
aciklanir®®. Pasif difiizyon, molekdillerin lipofilitesine ve molekiiler agirligina
baglidir’’.

2.8. Niasinamid ile ilgili bilgiler

Bu calismada etkin madde olarak kullanilan niasinamid (Sekil 5)
nikotinik asitin amid turevi (CsHsN20O) olup molekul agirligr 122.13'dur.
Erime sicakligi 128-131°C’dir*®. Sulu ¢ézeltisinin (% 5) pH’si 6 ile 7.5
arasindadir®’. Sudaki ¢ozinUrligl ylksektir; 1 grinin 1ml suda
cozlinebildigi  bildirilmektedir*®. Diger bir calismada ise sudaki
¢ozUnUrliginin 750 mg/ml'den fazla oldugu belirtimektedir**®. Oktanol /
su partisyon katsayisi (log K) -0,40 olarak bildiriimistir®®. Charman ve

! oktanol/su partisyon katsayisini 25°C’de 0.435 olarak

arkadaslari ise
saptamiglardir. pKa degeri 3.3'dir (20°C’de)**?. Beyaz toz halindedir.
Isiktan  etkilendigi icin 1siktan korunarak saklanmasi gerektigi
bildirimistir*®***. Yapilan calismalar'**'** niasinamidin hidrotropik bir
madde oldugunu gostermektedir. YUksek oranlarda kullanildiginda suda

¢ozunmeyen maddelerin sudaki ¢gozunurlugunu artirmaktadir.
o)

Sekil 5: Niasinamid
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2.8.1. Niasinamidin deriye uygulanmasi

Deri rengini acici, derideki pigmentasyonu azaltici, cilt kirisikhgini
Onleyici, kingiklik belirtilerini azaltici ve aknede tedavi edici olarak
kullanilan niasinamid, deride herhangi bir yan etki olusturmayan guglu bir

maddedirt*>146

B3 vitamini veya Pellegra hastaligini onledigi icin PP
(pellegra prenative) vitamini olarak da bilinir. Degisik deri hastaliklarinda
agizdan veya dermal, tek basina veya diger etkin maddelerle beraber

kullaniimaktadir4"1%2,

Niasinamidin UV'nin neden oldugu
immiinosupresyonu engelledigi bildiriimektedir*>3. Kimyasal veya fiziksel
bir etki ile olusan DNA hasarinin gideriimesinin niasinamid ile aktive
edilece@i; bu nedenle glnes preparatlari igine bu maddenin ilavesi ile
istenmeyen deri hastaliklarinin éniine gegilebilecegi ileri siirlilmektedir'>*.
Niasinamidin®>® krem, losyon, toz veya sprey seklinde hazirlanmis cok
sayidaki kozmetik Urinde (sampuan, sag¢ tonidi, deri nemlendirici vs.)
kullanildig1; %10’luk konsantrasyona kadar deride herhangi bir irritasyona
ve hassasiyete neden olmadigi ve bu maddenin hem Avrupa Birligi hem
de Japonya Saglik Otoritesi tarafindan kozmetik Urtnlerde kullanimina

onay verildigi bildiriimektedir.

Niasinamid deriden emilebilmektedir. Niasinamid c¢ozeltisinin yedi
insan denegde 4 mg/cm’ dozda kol icine 13 cm? lik alana uygulanmasindan
sonra 5 gun boyunca toplanan idrar orneklerinde miktar tayininin yapilmasi
sonucu uygulanan dozun %11.08’ inin emildigi saptanmistir™*®. Difiizyon
hicresi kullanilarak yapilan baska bir in-vitro ¢alismada ise uygulanan

dozun insan derisinden % 28.8 oraninda gectigi belirlenmistir*’.,
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Niasinamid seramid ve diger stratum corneum lipidlerinin sentezini

artirir. Tanno ve arkadaslar®’

yapilan hucre kulturd caligmalari ile
niasinamidin yag asidi, kolesterol ve seramid sentezini artirdigi; su
kaybina kargi epidermal bariyerin guglendigi gérulmustir. % 2 niasinamid
iceren kremin 4 hafta boyunca 12 denekte kullaniimasi ile deride serbest
yag asidi sentezinin % 67, seramid sentezinin ise % 34 oraninda arttigi
bulunmustur. Buna bagli olarak deriden su kaybi 4 haftada % 27 oraninda
azalmistir. Benzer bir galisma Soma ve arkadaslari tarafindan yapilmistir.
Atopik kuru derili 28 denege 8 hafta boyunca % 2 niasinamid iceren krem
uygulanmig ve deriden su kaybinin dnemli derecede azaldigi, derinin etkili
bir sekilde nemlendirildigi, klinik agcidan da kuruluk hissinin ve pul-pul

gorintiiniin azaldi§ tespit edilmistir™®.

Niasinamidin cilt kirisikhigi Uzerindeki olumlu etkisi degisik
arastiricilar tarafindan gosterilmistir. Bissett ve arkadaslari®®® tarafindan
50 kadin denek Uzerinde yapilan ¢alisma sonucunda % 5 niasinamid
iceren emulsiyonun kullanimi ile 12 hafta sonunda yuzdeki kirigikliklarda
% 5.5 oraninda azalma oldugu saptanmistir. Bu ¢aligmada ayni zamanda

ciltteki lekelerin siddetinde de azalma oldugu gosterilmistir.

Kawada ve arkadaslari*®® da, % 4 niasinamid iceren Y/S emdilsiyon
sistemiyle 30 saglikh kadinda 8 haftalik in vivo ¢alisma yapmiglar; 4. ve 8.
haftalarda g6z c¢evresi kirisikliklarda % 46.2 ve % 64.3 oraninda duizelme
oldugunu saptamislardir.

Chiu ve arkadaslar'® da vyaptiklari bir calismada kinetin ve

niasinamidin kombine kullaniminin ciltteki yashlik belirtileri Gzerinde etkili
olup olmadigini incelemiglerdir. Bu calismada 52 gonulliden olugan 2
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denek grubu olusturulmus; birinci grupta kinetin ve % 4 niasinamid igeren
artn, ikinci denek grubunda ise sadece % 4 niasinamid iceren Uurln
kullaniimis; 12 hafta siren c¢alismada niasinamid+kinetin’nin sinerjik etki
gosterdigi ve 8.haftadan itibaren kirigikliklarda % 59.1 dizelme oldugu

gOrulmustar.

Fu ve arkadaslari*®?, benzer bir sekilde niasinamidin kirisiklik giderici
etkisinin peptit ve retinil propionat ile beraber kullanildiginda arttigini; bu
etkinin % 0.02 tretinoin igeren bir Grlnle elde edilen etkiden anlamli dlgtide

fazla oldugunu gostermisglerdir.

Niasinamidin pigmentasyon giderici 6zelligi oldugu da bilinmektedir.
Bu etkisini melonositlerden keartinositlere  melanozom transferini
engelleyerek olusturdugu ve bu etkinin geri donusumlld oldugu
gOsterilmistir. Ayrica gunes koruyucu ile birlikte kullaniminin sinerjik etki
gosterdigi tespit edilmistir'®**®*. Ayni arastirma grubu tarafindan yapilan
bir diger ¢aligmada ise ultrasonik enerji varliginda C vitamini ve niasinamid
iceren jelin cilt lekesini agma uUzerindeki etkisi incelenmis; % 3.5
niasinamid ve % 2 C vitamini igeren jel ile ultrasonik enerjinin uygulanmasi

165 Bisset ve

sonucu etkinlikte % 4.8 artis oldugu saptanmigtir
arkadaslar'® da niasinamidin renk acici etkisini kadin deneklerdeki
fotoyaslanma sonucu olusan lekeler izerinde incelemis; % 5 niasinamidin

4 hafta iginde belirtilerde dizelmeye neden oldugunu saptamiglardir.

Niasinamidin akne tedavisinde de etkili oldugu gosterilmigstir.
Sardesai ve arkadaslar*®’, akneli ciltte niasinamid (% 4) ve klindamisin
(% 1) kombine tedavisini sadece clindamisin tedavisi ile antienflamatuvar

etki acisindan karsilastirarak incelemislerdir. Sekiz hafta boyunca
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uygulanan tedavi sonucunda kombine uygulama ile baglangigta belirtilerde
iyilesme oldugu; ancak klinik agidan sadece klindamisin kullanimindan
farkh bir sonu¢ alinamadigini belirtmiglerdir. Niasinamidin akne rozase
lizerindeki etkisi de Draelos ve arkadaslari*® tarafindan arastirilmis; 50
kisi Uzerinde yapilan 4 haftalik galismada % 2 niasinamid ile 2. hafta
sonunda %79.2; 4. hafta sonunda da %95.7 oraninda belirtilerde iyilesme
oldugu saptanmistir. Daha sonra niasinamidin metaboliti olan
metilnicotinamidin de akne rozase Uzerinde etkili oldugu % 0.25
metilnicotinamidklorur igeren jelin gunde iki kez 4 hafta boyuca 34 denege
uygulanmasi sonucu gosterilmistir'®®.

Butin bu c¢alismalarin yani sira niasinamidle yapilan bazi

calismalara US patenti alinmistir (Tablo 2).

Tablo 2: Niasinamid ile ilgili bazi patent 6rnekleri

Konu US Patent No Ref

Niasinamid igeren drinin, derinin daha iyi nemlenmesini | 2009-0209600 | 170
saglamak amaciyla, Urinin isitimasina olanak veren bir
ambalaj icinde kullanimi

Deri yaglanmasi ve baz deri bozukluklarinin tedavisi i¢in | 2004-0081672 | 171
niasinamid veya organik asit tlrevlerinin (niasinamid salisilat)

kullanimi
Niasinamid ve niasinamid tridesil salisilik asit esterini iceren | 2002-016829 172,
vanishing krem ve 6.565.834 173

Niasinamid, a-OH asit (laktik asit) ve gugulipitin disik molekil | 2002-0106384 | 174
agirlikli ekstresini iceren karigsimin cilt rengini agma amaciyla

kullanimi

Niasinamid ve findik kabugu tozu iceren krem 6.432.430 175
Niasinamidi toz seklinde iceren ruj (partikil ¢capi<30 um) 6.455.055 176
Akne tedavisinde niasinamid ve Na PCA’nin  (pirolidon | 5.989.523 177
karboksilik asit) sprey seklinde kullanimi

Niasinamid ve pantenoliin yagli ve parlak gérinimli cilt igin | 5.980.921 ve 178,
kullanimi 5.833.998 179
Akne tedavisinde niasinamidin topikal sprey seklinde kullanimi | 5.759.559 180
Cildin genel 6zelliklerinin iyilestiriimesi i¢in niasinamidin | 5.968.528 181
kullanimi

Seliilit belirtilerinin azaltilmasi i¢in niasinamidin kullanimi 5.962.482 182
Cilt rengini agmak i¢in niasinamid ve glnes filtresi iceren | 4.096.240 183
kozmetik formulasyon (krem, losyon, aerosol, spray)

Niasinamid iceren hidroalkolik tras sonrasi losyonu 4.758.599 184
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Turk kozmetik pazarinda dermakozmetik olarak satiimakta olan ve
Niasinamid igeren ticari preparatlar bulunmaktadir. Bunlara bazi 6rnekler
asagida verilmistir.

e UNT Pore Refiner Plus - Niasinamid ve cinko glukonat icermektedir.

Uriin ¢ozelti seklindedir.

e Acnecinamide — Niasinamid ile birlikte pantenol, allantoin, alfa
hidroksi asit, polihidroksi asit, glukanolakton ve degisik gunes
filtrelerini icermektedir. Uriinler jel ve krem seklinde hazirlanmistir.

e Exfoliac NC Gel - Sadece niasinamid (% 4) igeren bir jeldir.

e Acnevit Anti-Akne Serum - Niacinamide ve Sodium ascorbyl fosfat

icermektedir.

Tark kozmetik pazarinda bulunan niasinamid igeren ticari Grtnler iginde
dermakozmetik madde olarak sadece niasinamid igeren tek Uurinun
Exfoliac NC Gel oldugu saptanmistir. Bu calismada, gelistirilecek ¢oklu
emulsiyonlarin salim ozelliklerinin ticari Urunle kiyaslamasi yapilirken
analizin daha kolay olacak olmasi nedeniyle jel 6zelligindeki bu urin

referans arun olarak alinmigtir.
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3. GEREG VE YONTEM
3.1. Gereg¢
3.1.1 Kullanilan Kimyasal Maddeler

1) Niasinamid Abdi ibrahim ila¢ Sanayi veTic. A.S
2) Setil dimetikon kopoliol (ABILEM 9)  Goldschmidt

Cetyl PEG/PPG -10/1 Dimeticone)

3) Poly(ethylene oxide)poly(propylene

-Poly(ethylen oxide) blok kopolimeri
(PEO-PPO-PEO) (Pluronic®F127)

(Polaxamer 407) BASF

4) Kaprilik/kaprik/linoleik trigliserit Hanseler, Alimanya
(Miglyol®818)

5) Sivi parafin Merck

6) Sodyum Klorur Merck

7) Ticari urin (Exfoliac NC jel) Merck Fransa
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3.1.2. Kullanilan Malzeme ve Aletler

1) Elektriksel iletkenligi lgen alet
(konduktimetre)

2) Rotansiyonel viskozimetre

3) Yiizey Gerilim Olger

4) Isik mikroskobu

5) Polarize atasmanli mikroskop

6) Damlacik buyuklugu dlgum aleti

7) UV spektrometresi
8) TA.XT. Plus Texture Analyzer

9) Karigtirici motor

10) Microvorteks karistirici ug
11) Franz difuzyon hucreleri
12) pH olger

13) Santrifij

14) Termostatl isitic
15) Diyaliz membran
(cut off: 12000 Dalton)

Hanna Instruments, 9033

Brookfield RV Il + Rheometer
Du Nouy - France

Soif, ANKA, istanbul

LEICA DMEP, Almanya
ZetaSizer Nano ZS, Malvern

Shimadzu UV 1700

Stable Micro Systems,UK

Stuart Scientific Stirrer SS3,UK

Ozel yapim

Caligkan Cam, Ankara- Turkiye
pH Meter CG 840

Mechanika Precyzyjna,MPW,
340 Warszawa/Polonya

DT Hetotherm

Sigma, Almanya
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3.2 YONTEM

3.2.1 Model Madde Olarak Secilen Niasinamid ile Yapilan Calismalar

Calismanin bu boliumande niasinamidin analizi ve yag/su partisyon
katsayisi ile ilgili deneyler gerceklestirildi. Analizler, kosullarimiza uygun
olmasi nedeniyle UV spektrofotometresi ile yapildi. Analiz igin analitik

validasyon gercgeklestirildi ve standart egri gikarildi.

Partisyon calismasi niasinamidin, ¢coklu emdulsiyon formulasyonlarinda
kullanilacak U¢ degisik yag fazi ile su fazi arasindaki dagilim hakkinda

bilgi sahibi olabilmek igin yapildi.

Calisma sirasinda niasinamidin ¢dzunurligu ile ilgili bir ¢alisma
yapiimadi. Niasinamidin suda ¢ok ¢ozunen bir madde oldugu degisik

63,64

kaynaklarda belirtilmisti®>>*. Bu c¢alismada da bildirilen bu ¢ozunurluk

degeri (1 gr/1 ml) esas alind1.

3.2.1.1 Niasinamidin Analizi

3.2.1.1.1 Niasinamidin UV Spektrumunun ve Standart Egrisinin

Cikariimasi

Niasinamidin pH 5.2 tamponda (Tablo 3) ve distile suda c¢dzeltileri
hazirlandi. Cézucu olarak pH 5.2 tampon kullaniimasinin nedeni, salim
deneyleri sirasinda deri pH’sinin taklit edilmek istenmesiydi. Suda ve
tamponda hazirlanan ¢ozeltilerin 200 nm ve 400 nm arasinda maksimum

absorbans verdigi dalga boyunun ayni oldugu saptandi. Saptanan
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maksimum dalga boyunda (262 nm) 5 ug/mL-40 yg/mL arasinda farkli
derigsimlerde hazirlanan niasinamidin suda ve pH 5.2 tampondaki
¢Ozeltilerinin absorbanslari okundu. Calismalar U¢ defa tekrarlandi, gerekli
hesaplamalar yapildi ve standart dogru esitligi bulundu. Niasinamid
derisimine karsi absorbans degerleri grafige gecirilerek bu verileri
tanimlayan standart dogru grafigi cizildi.

Tablo 3: pH 5.2 tampon ¢ozelti'®

KH,PO4 0.892 g
Na,HPO4.2H,0 0.0189 g
Distile su ym. 100 mL

3.2.1.1.2 Spektrometrik Miktar Tayini Yonteminin Validasyonu

Analitik yontem validasyonu, analizi yapilacak etkin bilesenin miktar
tayininde kullanilan yodntemin guvenilirligini gostermek icin yapilmasi

gereken deneyler ve bu deneylerin sonuglarindan olusur.

Yontemin gegerliliginin ispatlanmasi igin hesaplanacak bazi temel

18 Bunlar dogrusallik, dogruluk, kesinlik, saptama

parametreler vardir
sinirl, dayanikhlik, 6zgunluk ve segicilik parametreleridir. Bu parametreler
niasinamidin hem suda hem de tampondaki ¢ozeltilerine uygulanarak

yontemin guvenilirligi saptanmigtir.
a. Dogrusallik (Linearity)

Kalibrasyon verilerinin dogrusalligi, deney bulgularinin dogrudan veya
dolayh olarak 6rnek igindeki madde derisimi veya miktari ile dogru orantil
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olmasi demektir. Bu galismada da yontemin dogrusalligini gostermek igin
niasinamidin suda ve pH 5.2 tamponda 100 mg/ml lik stok ¢ézeltisinden en
dusuk 5 mg/ml ve en yuksek 40 mg/ml olacak sekilde 8 farkl derisimde
¢Ozeltisi hazirlandi. Her bir derisim i¢in 3 paralel seri hazirlandi ve
¢Ozeltilerin absorbanslari 262 nm’ de okundu. Verilere dogrusal regresyon
uygulanarak kalibrasyon denklemi elde edildi. llgili istatistiksel

parametreler saptandi.

b. Dogruluk (Trueness)

Kullanilan analiz yonteminin dogrulugu denince numunenin gergek
konsantrasyonu ile deneysel olarak saptanan konsantrasyonun birbirine
yakinligi anlasilir. Bu durum geri elde ile hesaplanarak gosterilir'®”. Bu
amacla kalibrasyon dogrusu cikarilirken kullanilmis ve Ug¢ paralel seri
seklinde calisiimig dusuk, orta ve yuksek derisimdeki niasinamid
¢Ozeltilerinin absorbanslari esas alindi. Bu absorbanslara kargilik gelen
pratik derisim degerleri hesaplanarak bunlarin ortalamasi, standart
sapmasi (SS) ve % bagll sapma (% BS) dederleri bulundu. Her bir
derigsim icin hesaplanan % BS degerinin % 2 den az olup olmadigina
bakildi.

c. Kesinlik (Precision)

Kesinlik, bir yontemin birbirini takip eden olgimlerinin kendi igindeki
tutarhliginin dlgusudur. Bu galismada analizler, ayni labaratuvarda ayni
arastirici tarafindan yapildigi icin sadece repeatability (tekrarlanabilirlik)
olarak isimlendirilen kesinlik degeri hesaplandi. Oncelikle dusiik, orta ve
yuksek olmak Uzere 3 derisim segcildi. Her bir derisim icin U¢ paralel

calisilarak absorbanslar okundu. Okunan absorbanslarin ortalamasi,
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standart sapmasi ve bagil sapmalari hesaplandi*®®. Hesaplanan % BS

degerinin % 2 den az olup olmadigina bakildi.

d. Saptama Siniri (limit of detection, LOD)

Bir analiz yonteminin saptama siniri, bir numune igindeki etkin
bilesenin uygun incelik ve hassasiyetle saptanabilen en disuk
miktaridir’®®.  Saptama sinirinin  belirlenmesi  amaciyla kalibrasyon
dogrusunun “artik standart sapma” degeri 3.3 ile c¢arpiip dogrunun
egimine bolindi'®,

e. Ozgunlik ve Secicilik

Ozglinlik ve segicilik, ydntemin sadece analiz ediimek istenen
maddeye 6zglun olmasi ve bdylece numune igindeki safsizliklar, yardimci
maddeler ya da bozulma uruUnleri varhginda analiz edilmek istenen
maddenin dogru bir sekilde saptanmasidir. Ozellikle salim deneyleri
sirasinda okunan absorbanslarin gercekten etkin maddeye ait olup
olmadigini goéstermesi agisindan 6zgunlik ve segiciligin ispatlanmasi ¢ok

onemlidir.

Bu amacla formulasyonda kullanilan ve salim deneyleri sirasinda suda
¢bzunebilen her bir maddenin sudaki ve pH 5.2'deki ¢dzeltilerinin
spektrumlari alindi. Bu spektrumlar niasinamidin ayni ortamlardaki UV
spektrumu ile kargilastirildi. Boylece yOntemin 0Ozgunlik ve segiciligi
degerlendirildi.

f. Dayanikhlik ( Stabilite)

Bu calismada niasinamidin suda ve pH 5.2 tamponda stok c¢ozeltisi
kullanillarak dayanikhligi takip edildi. Niasinamidin sudaki ¢ozeltisi
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25°C’de, pH 5.2 tampondaki ¢ozeltisi ise deri sicakligi olan 32°C’ de 24
saat boyunca bekletildi. Belli zamanlarda ornekler alinarak absorbanslari
okundu. Bu calisma salim deneyleri ve partisyon deneyleri suresince
niasinamidin ~ dayanikh  olup olmadiginin  anlasilmasi  amaciyla

gerceklestirildi.
3.2.1.3 Niasinamidin Yag/ Su Partisyon Katsayisinin Saptanmasi

Coklu emdulsiyon formulasyonlarinda niasinamidin i¢ su fazi ve yag
fazi arasi dagiimi hakkinda fikir edinebilmek icin yag/su partisyon
katsayisi deneyleri yapildi. Yag fazi olarak Miglyol®818, sivl parafin ve

ikisinin yari yariya karisimi kullanildr.

Agz kapakh bir erlene esit hacimde distile su ve yagd fazi konup bir
gece oda sicakliginda manyetik karistiricida karistirildi. Daha sonra
karisim ayirma hunisine alinarak yag fazi ayrildi. Niasinamidin suda 20
Mg/ml konsantrasyonda ¢ozeltisi hazirlandi. Daha sonra 3 erlene 20’ser mi
ayrilan yag fazindan ve 20’ser ml niasinamid ¢ozeltisi konuldu. Erlenler su
banyosuna yerlestirilip 25°C’de manyetik karistirici yardimiyla sabit hizla
karistirnlmaya baslandi. Ayni deney tampon (pH 5.2) icin 32°C ‘de yapildi.
Karistirmaya 1. erlende 3. saatte; 2. erlende 6. saatte; 3. erlende 24 saatte
son verildi. Daha sonra karigimlar ayirma hunisine alinarak su fazlari
ayrildi. Su fazlarinin absorbanslari 262 nm’ de okundu. Okunan degerler
standart dogru denkleminde vyerine konularak konsantrasyonlar
hesaplandl. Zamana karsilik su fazindaki niasinamid konsantrasyonu
grafige gecirildiginde ilk U¢ saat icinde yag ve su fazlarinin dengeye geldigi
saptandi. Her U¢ yag iginde ayni durum go6zlendi. Daha sonra asagidaki
esitlik kullanilarak yag / su dagilim katsayisi hesaplandi.
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Kyag/su: (Citk— Cson ) / Cson Esitlik 1

Buradaki Cjx, niasinamidin sudaki ilk konsantrasyonu, Cso ise fazlar

dengeye ulastiktan sonra su fazinin niasinamid konsantrasyonudur.

3.2.2 Ara yiizey Gerilimi Olgiimii

Ara yuzey gerilimini 6lgmek igin Du Nouy yuzey gerilim 6lgme cihazi
kullanildi. Cihaz, yuzey ve ara yuzey geriliminin 6lgumunde halka koparma
yontemi prensibine gore calismaktadir. Alette platinden yapilmis ve

cihazin sifir ayarini saglayan bir gerilim teli bulunmaktadir (Sekil 8).

Sekil 8: Du Nouy yiizey gerilim cihazi

Cihazin kullanimi sirasinda, ilk olarak s6z konusu gerilim telindeki

gerilim bir vida ile ayarlanarak cihazin sifir konumuna getirilmesi saglandi.
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Platin halka, su ile yag fazi arasindaki yuzeye yerlesecek sekilde ayarlandi

ve daha sonra halkanin ara yilizeyden kopmasi saglandi. Oncelikle platin

halka su fazina daldinlarak islatildi. Cihaz bu durumda iken sifir ayari

kontrol edildi. Yeterli miktar yag fazi standart damlalikla, halkanin

hareketine neden olmayacak sekilde yavas yavas su fazinin Ustine

eklendi. Halka tam ara yuzeye yerlestirildi. Her iki sivida ve halkada

olugan hareketin durmasi igin 6lgumden once 1 dk beklendi. Daha sonra

halkanin ara yluzeyden kopmasi igin gereken kuvvet (dyne / cm) dlguldu.

Platin halka her seferinde suyla yikanip alevde yakilarak temizlendi. Her

bir 6lcim 2 kez tekrarlandi. Bu calismada kullanilan yag fazi ve su fazi

ciftleri asagida belirtilmistir ( Tablo 6).

Tablo 6: Ara yiizey geriliminde kullanilan yag/su érnekleri

Yag fazi / Su fazi

Miglyol'de % 4 Abi®°EM90 ¢o6z. / su

Miglyol'de % 8 Abi®°EM90 ¢o6z. / su

Parafinde % 4 Abil®°EM90 ¢dz. / su

Parafinde % 8 Abil®°EM90 ¢dz. / su

o Yag/ Su
—
© o . ® .
®B Yag / % 0.5 pluronic F127 ¢oz.
>
.g Yag / % 1 pluronic®F127 ¢oz.
< Yag / Su
¥y
S | Yag/ % 0.5 pluronic®F127 ¢éz.
Q.
VE, Yag / % 1 pluronic®F127 ¢oz.
o | Yag/Su
©
> o . ® .
£ Yag / % 0.5 pluronic"F127 ¢oz.
@
5 Yag / % 1 pluronic®F127 ¢oz.

Karisim yagda % 4 Abil°EM90 ¢oz. / su

Karisim yagda % 8 Abil°EM90 ¢oz. / su
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3.2.3 Goklu Emiulsiyon Formulasyonlarinin Hazirlanigi ve

Ozelliklerinin incelenmesi

Bu calismada temel olarak, kullanilan emdulgator oranlarinin yari
yarlya degismesi ve kullanilan yag fazinin farkli ozelliklerde olmasinin,
hazirlanan c¢oklu emdulsiyonlarin temel &zelliklerini (viskozite, damlacik
boyutu, niasinamidin salimi) etkileyip etkilemedigi, etkiliyorsa ne sekilde
etkiledigi incelenmeye calisildi. Bunun yani sira segilen bazi ¢oklu
emulsiyonlarin Texture Analyzer aleti kullanilarak uygulanan kuvvete karsi
gosterdikleri direng/dayaniklilik (firmness), sertlik, sikisabilirlik, elastikiyet,
kohesiflik 6zelligi ve surllebilirlik 6zelligi incelendi ve sonuglar
kiyaslanmaya calisildi. Ayrica hazirlanan ¢oklu emdulsiyonlarin fiziksel

stabilitelerinin nasil oldugu takip edildi.

Coklu emilsiyon hazirlamak icin her adimi kontrol edilebilir bir
yontem olan iki basamakli yontem kullanildi. Daha 6nce yapilmis olan tez
calismalari esas alinarak'**'® coklu emiilsiyon hazirlamada kullanilacak
maddeler ve oranlarina karar verildi. Gerek primer emulsiyon gerek ¢oklu
emulsiyon hazirlanirken Tablo 4'de belirtilen parametreler ve kosullar esas

alindi.
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Tablo 4: Emiilsiyonlarin hazirlama kosgullari

Karistirici tipi Mikrovorteks ( Sekil 6)
Primer emdlsiyonun hazirlama sicakligi 75°C
Primer emdulsiyonun karigtirma hizi 2000 rpm
Coklu emiilsiyonun hazirlama sicakhgi oda sicakhgi
Coklu emilsiyonun karistirma hizi 700 rpm
Yag fazi Miglyol® 818
Sivi parafin

Karisim yag (Miglyol® 818 + sivi parafin karisimi, 1:1)

Primer emdlsiyonda kullanilan lipofilik emilgator ve

% orani

AbII°PEM 90, % 4 ve % 8

Coklu emilsiyonda kullanilan hidrofilik emulgatér ve

% orani PIuronic®F127, % 25ve %5
Coklu emilsiyondaki primer emulsiyon orani % 80

Coklu emiilsiyondaki niasinamid ytizdesi % 2

Primer emdulsiyondaki niasinamid ylzdesi % 2.5

Sekil 6: Mikrovorteks karistirici
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Bu galismada noniyonik 6zellikte olan Abil®EMOO ticari ismi ile satilan
setil dimetikon kopoliol, su/yag primer emdilsiyonun hazirlanmasinda
lipofilik emdilgatér olarak kullanildi.  Yapilan litaratir incelenmesi
sonucunda S/Y/S tipi ¢oklu emulsiyon hazirlanirken, bu maddenin %1 ve
%10 oranlari arasinda kullaniimis oldugu goruldu. Bu ¢calismada da lipofilik
emulgator yluzdesinin, c¢oklu emdulsiyonlarin temel o6zelliklerini nasil
etkiledigi incelenmek istendigi icin % 4 ve % 8 olmak Uzere iki farkh
oranda kullanilmasina karar verildi. Sivi o6zellikte ve HLB’si 5 olan

AbIIPEM90 dogrudan yag fazina ilave edilerek kullanildi.

Coklu emiilsiyon hazirlamak igin hidrofilik emulgatér olarak daha
once ¢oklu emdulsiyon hazirlamasinda ¢ok sik kullaniimig olan, soguk suda
daha kolay ¢6zunebilen ve noniyonik 6zellikte emulgator olup HLB degeri
22 olan Pluronic®F127’nin % 0.5 ve % 1 oranlarinda kullanilmasina karar

verildi.
3.2.3.1 Primer Emiulsiyon Formulasyonlarinin Hazirlanmasi

Primer emdllsiyonlari hazirlamak i¢in kullanilan yad fazinin
viskozitesinin ve polaritesinin fiziksel olarak dayanikl ¢goklu emulsiyon elde
etmede 6nemli oldudu bilinmektedir®. Yag§ fazinin yag/su ara yiizey
gerilimi yagin polaritesinin bir gostergesidir. Bu nedenle bu caligsmada
farkli viskozitelere ve farkli ara ylzey gerilimine, dolayisiyla farkl
polariteye sahip ¢ degisik yag fazi kullanildi.

Yapilan ¢alismalarda sodyum klortrin su/yag primer emulsiyonunun su

fazina ilave edilerek emdulsiyonun viskozitesini artirdigi goérilmektedir. Bu

calismalarda genel olarak sodyum klorar konsantrasyonunun % 0.1-% 1.5
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arasinda tercih edildigi saptanmigtir. Bu galismada ise NaCl % 0.05
oraninda kullanildi. Bu orana karar verebilmek icin asagida belirtilen

caligsma yapildr:

Oncelikle olusumu biraz daha zor olan, primer emiilsiyondaki yag
orani en yuksek (% 40), lipofilik surfaktan orani en dusik (% 4) ve ¢oklu
emdulsiyondaki hidrofilik surfaktan orani en yuksek (%1) olan ¢oklu
emulsiyon sistemi secildi. Miglyol iceren bu c¢oklu emulsiyon, primer
emdulsiyonunda % 0.025, % 0.05, % 0.1 ve % 0.3 oranlarinda NaCl
icerecek sekilde ayri ayri hazirlandi. Primer emulsiyonuna % 0.3 ve %
0.1 NaCl konularak hazirlanan ¢oklu emdlsiyonlarin hemen damlacik
boyutu 6lguldl. Ancak i¢ su fazinin osmotik basincinin yiksek olmasi
nedeniyle damlaciklarin hazirlamadan bir slre sonra pargalandigi
saptandi. Bu yuzden fiziksel stabiliteyi etkilemeyecek oranda NaCl
kullanilmasina karar verildi. Primer emdilsiyonunda % 0.025 ile % 0.05
oraninda NaCl tasiyan c¢oklu emulsiyonlarda bu tip bir problemle
karsilagilmadi. Bu ¢oklu emdlsiyonlarin da damlacik boyutlar ve
polidispersite indeksi (damlacik boyutu dagihm indeksi) saptandi. Hem
damlacik boyutu hem de damlacik boyutu dagilim indeksi en disuk olan
¢oklu emdulsiyonun % 0.05 NaCl iceren primer emdulsiyon ile hazirlanan
¢oklu emdulsiyon oldugu gérildiu. Bu sonuca gore, hazirlanacak buatin
coklu emidlsiyonlarda primer emilsiyona % 0.05 oraninda NacCl

kullaniilmasina karar verildi.

Primer emulsiyonlarin igerigi Tablo 5‘de, hazirlama diuzenegi Sekil 7°de

gOrulmektedir.

44



Tablo 5: Primer emiilsiyon formiilasyonlan

PE.20 PE.40
PE.20.4 | PE.20.8 | PE.40.4 | PE.40.8
Miglyol ®818
Yag fazi (g) Parafin 20 20 40 40
Karisim yag
Lipofilik emulgator (g) Abil EM90 4 8 4 8
Elektrolit (g) NaCl 0.05
Etkin madde () Niasinamid 2.5
Sufazi (g) Distile su y.m. 100
ic su fazinin teorik osmotik basing (atm) 7.15 7.42 9.68 10.33
ic su fazinin elektriksel iletkenligi (uS) 1300 1560 1800 1900

Karisim yag: Miglyol®818 + Parafin (1 : 1)

Sekil 7: Deney diizenegi

45




Formiilasyonlarin hazirlanmasi sirasinda Abil®°EM90 ile yag fazi,
75°C’lik su banyosunda iyice karistirildi. Daha sonra sodyum klorur ve
niasinamid iceren su fazi yavas yavas yag fazina ilave edildi. ilave islemi 5
dakikada tamamlandi. llave tamamlandiktan sonra karisim 10 dakika daha
su banyosunda karistirlmaya devam edildi. Sonra sicak kitle su
banyosundan disari alindi. Oda sicakliginda 15 dakika daha karistiriimaya
devam edildi. Bu sire sonunda su/yag tipi primer emulsiyon elde edilmis

oldu.

Primer emdlsiyonun hazirlama sicakliginda (75°C) niasinamidin
dayanikli olup olmadigini anlamak i¢in 20 pg / ml derisimdeki niasinamid
¢Ozeltisi 1 saat boyunca 75°C’ de su banyosunda bekletildi. On bes dakika
ara ile ornekler alinip analiz edildi. Sonugta niasinamidin 75°C’ de 1 saat
boyunca bozulmadan kaldi§i istatistiksel olarak saptandi ( p < 0.05).

Her bir primer emdlsiyonun su fazinin osmotik basinci teorik olarak
hesaplandi. Bunun igin asagidaki esitlik kullanildi. i¢ fazindaki niasinamid
ve NaCl icin ayri ayri osmotik basinglar hesaplanip bunlar toplandi. Bu
deger her bir primer emdlsiyonun i¢ su fazinin teorik osmotik basinci

olarak alindi.
M=inR.T Esitlik 2
Burada I1, osmotik basing (atm) ; n, suda ¢6ziinen maddenin (NaCl

veya niasinamid) molaritesi; R, gaz sabiti (0.082 atm.litre / mol derece); T,

Kelvin cinsinden oda sicakhgi ve i, ¢ozunurllk sabitidir.
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3.2.3.2 Goklu Emiulsiyon Formulasyonlarinin Hazirlanmasi

Piyasada bulunan niasinamid iceren kozmetik drtnlerin (krem veya
jel), % 2 ve % 4 oraninda niasinamid igerdigi belirlendi. Hazirlayacagimiz
su/yag/su tipi ¢oklu emdulsiyonlarin i¢ su fazi ile dis su fazi arasindaki
osmotik basing farkini en disik dizeyde tutabilmek i¢in bu calismada
coklu emdlsiyonlarin % 2 niasinamid icermesine karar verildi. Coklu
emulsiyon i¢inde niasinamidin % 2 oraninda bulunmasi igin 80 g primer
emulsiyon ic¢inde niasinamidin 2 g olmasi gerekmekteydi. Bu durumda
primer emdulsiyona yuklenmesi gereken niasinamid orani % 2.5 olarak

alindi.

Coklu emulsiyonlarin  hazirlanmasinda o6ncelikle ilgili primer
emulsiyon bolim 3.2.2.1 de anlatildi§i gibi hazirlandi. Coklu emdlsiyonun
dis su fazini hazirlamak icin gerekli miktardaki Pluronic®F127 distile su ile
karigtinldi. Bu sirada karisim bir miktar képurdd ancak ¢dézinmenin daha
kolay gerceklesmesi ve kopugun sénmesi i¢in bu karigsim buzdolabinda 15
dakika bekletildi. Daha sonra oda sicakhgina getirilen bu c¢ozelti oda
sicakligindaki primer emulsiyona ilave edildi. Bu karisim oda sicakliginda
700 rpm’de karistiriimaya baslandi. Belli zaman araliklarinda karigimdan
ornek alinip mikroskopta ¢oklu emdulsiyon damlaciklarinin olusup
olugsmadigi, olusan ¢oklu emdulsiyonlarin patlayip patlamadigi incelendi.
Coklu emudlsiyon damlaciklarinin olusum suresi takip edildi (15-80 dk
arasl). Hazirlanan ¢oklu emdulsiyonlarin genel igerigi ve ilgili kisaltmalar

asagida verilmigtir.

47



Rx

Primer emulsiyon 80¢

Hidrofilik emulgator (Pluronic®F127) 0.5veyalg

Distile su y.m 100g
Yag Lipofilik Hidrofilik Formulasyon
orani (%) emdulgator (%) emdilgator (%) Kodu
20 4 0.5 20..4..0,5
20 4 1 20..4..1
20 8 0.5 20..8..0,5
20 8 1 20..8..1
40 4 0.5 40..4..0,5
40 4 1 40..4..1
40 8 0.5 40..8..0,5
40 8 1 40..8..1

3.2.4 Hazirlanan Primer Emiilsiyon ve Coklu Emiilsiyonlarda Yapilan

Kontroller

Coklu emulsiyonlarda asagida siralanmis olan temel kontroller

yapildi. Tum odlgumler hazirlanmalarindan sonraki ilk 12 saat iginde

tamamlandi. Primer emulsiyonlarda da iletkenlik 6lgimu ve salim deneyi

hari¢ diger tum olgumler gergeklestirildi.

Yapilan kontroller:

a)
b)
c)
d)
e)

f)

Makroskobik inceleme
Mikroskobik inceleme
Damlacik boyutu 6lgimu
Viskozite olgimu
iletkenlik 6lcimii

Salim deneyi
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Bu kontrollerin ¢odu primer ve ¢oklu emdlsiyonlarin stabilite takip
suresi boyunca aksatilmadan vyapildi. Sistemlerin fiziksel stabiliteleri
hakkinda bilgi sahibi olabilmek igin ilgili élctimlerin 25°C’de 6 ay boyunca
belli zaman aralklarinda yapilmasina karar verildi. Ancak Miglyol ile
hazirlanan ¢oklu emdulsiyonlarda 2. ayin sonunda faz ayrismasi oldugu
gorildi. Bu nedenle faz ayrimi olan sistemlerin stabilite takibi birakildi.
Primer emulsiyonlarin stabiliteleri hakkinda bilgi sahibi olmak igin ise ilgili
tum kontroller primer emdulsiyonun hazirlanmasindan hemen sonra,
3.ayda, 4. ayda ve 6. ayda yapildi. Bazi emdulsiyonlara ait stabilite

¢alismasi halen devam etmektedir.

3.2.4.1 Makroskobik incelemeler

Bu c¢alismada hazirlanan emdulsiyonlarin gorunusu, homojenligi ve

faz ayrismasinin olup olmadidi kontrol edildi. Bunun yani sira zorlayici
kogul olarak, hazirlanan emdlsiyonlar 3500 rpm (1163 g)’ de 30 dakika

santrifijlendi. Bu uygulamadan sonra faz ayrismasinin olusup

olugsmadigina bakildi.

3.2.4.2 Mikroskobik inceleme

Formulasyonlar hazirlanirken gerek su/yag primer emdulsiyon
damlaciklarinin gerekse ¢oklu emdllsiyon damlaciklarinin goéruntusu
karisgtirma suresince kutleden belli araliklarla numune alinmasi ve
mikroskop altinda incelemesi seklinde takip edildi. Coklu emdlsiyon igin
¢oklu damlaciklar olustuktan sonra karigtirmaya son verildi ve olugsum
sureleri belirlendi. Hazirlanan primer ve c¢oklu emulsiyonlarin fotograflar
cekildi.
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3.2.4.3. Damlacik Boyutu Olgiimleri

Hazirlanan emulsiyonlarin damlacik buyuklUkleri Malvern Zetasizer
aletinde saptandi. Primer emdlsiyonlarin damlacik boyutu o6lguimu
sirasinda, viskozitenin yuksek olmasi nedeniyle sistem ilgili yag fazi ile
seyretildi. Hazirlanan ¢oklu emdulsiyonlarda da ayni durum s6z konusu
oldu. Olglimiin vyapilabilmesi icin ¢oklu emiilsiyonlar da su faziyla
seyreltildi. Ancak olguim sirasinda i¢ su fazi ile seyreltimede kullanilan su
arasindaki osmotik basing farkinin neden olacagi damlalarin patlama
sorununa neden olmamak igin, seyreltme i¢ su fazinin osmotik basincina

denk osmotik basinca sahip NaCl ¢ozeltisi ile yapildi.

3.2.4.4. Viskozite Olgiimleri

Viskozite Olgumleri igin rotasyonel koni plaka viskozimetresi
kullanildi. Bu galismada her bir 6lgim % torque degeri 10 - 100 arasinda
olacak sekilde gerceklestirildi. Kullanilan viskozimetrenin yazilim programi
(Rheocalc V2.4) nin verdigi kayma hizi ve kayma geriliminden hareketle
asagida belirtilen grafikler gizildi ve ilgili regresyon hesaplari yapildi.

a) x ekseni: Kayma hizi (1/sn)

y ekseni: Viskozite (mPa.s)

Bu grafik viskozitenin kayma hizinin artisina bagh olarak nasil
degistigini gostermekteydi. Sistemin karistirdikga viskozitesinin azalip
azalmadigi bu grafikle anlasildi.

b) x ekseni: In kayma hizi (1/sn)

y ekseni: In viskozite (mPa.s)
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Bu grafik “Ostwald de Waele “ esitligi veya “Power Law” esitliginin
(Esitlik 3) c¢ikarilacagi grafiktir. Bu calismada, incelenen emdlsiyonlarin
viskozite degeri olarak bu esitlikten elde edilen akis yogunlugu indeksinin

(K) kullaniimasina karar verildi.
Inn=InK+(n-1).InY Esitlik 3

Y : Kayma hizi

n : Viskozite (mPa.s)

n : Akis davranisi indeksi (power law index)

K : Akis yogunlugu indeksi (consistency index) (mPa.s)

n-1:egim ("-" isaretli)

0 < n < 1 ise sistem karigtirildikga viskozitesi azalan bir sistemdir

(shear thinning 6zellik).
3.2.4.5. iletkenlik Olgiimleri

iletkenlik Slgiimleri sadece ¢oklu emiilsiyonlarda yapildi. Bu amacla
Hanna Instruments konduktimetresi kullanildi. Coklu emdlsiyonlarda
iletkenlik, ic su fazindan dis su fazina gegisi gosterdigi icin sistemin
stabilitesi ve her bir yardimci maddenin ¢oklu emulsiyon yapisi Uzerinde

nasil etkili oldugu hakkinda énemli bilgi vermektedir.

Bu calismada iletkenlik dlgumleri 2 sekilde gergeklestirildi:
a) Yeni hazirlanan ¢oklu emulsiyon 1:20 oraninda distile su ile
seyreltilerek
b) Yeni hazirlanan ¢oklu emilsiyon 1:20 oraninda i¢ su fazinin osmotik
basinci ile ayni osmotik basinca sahip NaCl ¢Ozeltisi ile seyreltilerek
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Her iki uygulamada da iletkenlik 5 saat boyunca 1’er saat arayla
takip edildi. Boylece i¢ su fazi ile dis su fazi arasindaki osmotik basing
farkinin, i¢ su fazindaki suda ¢6zinmus molekullerin dig faza gegisini nasil

etkiledigi anlasiimaya calisildi.

Okunan iletkenlik verileri (uS) kullanilarak asagida verilen esitlik
yardimiyla suda ¢6zinur maddelerin (NaCl ve Niasinamid) i¢ su fazinda
kalma ylUzdeleri hesaplandi. Coklu emudlsiyonlar hazirlandiktan hemen
sonra yapilan iletkenlik 6lgimu ile suda ¢6zinen maddelerin i¢ su fazinda

hapsedilme yuzdesi yani % verim degeri bulundu.

Suda ¢ézunur maddelerin
ic su fazinda kalma %’si = (C, - C;) * 100/ C, Esitlik 4

Co: I¢ su fazinin iletkenligi (uS) (Tablo 5)
C: Coklu emdulsiyonun seyreltiimesinden sonra t aninda saptanan
iletkenlik (uS)

lletkenlik  Slgiimleri hazirlanan goklu emidilsiyonlarin fiziksel
stabiliteleri hakkinda bilgi verdigi icin, bu sistemler oda sicakliginda
bekletilerek zaman iginde iletkenlik degerlerinde degisim olup olmadigi
takip edildi. Bu g¢alisma c¢oklu emudlsiyonlarda faz ayrismasi gdzlenene
kadar devam ettirildi. Miglyol ile hazirlanan goklu emulsiyonlar igin bu sure
2 ay, parafin ve karigim yag ile hazirlanan ¢oklu emdulsiyonlar igin bu sire
4 ay olarak saptandi. Bu sureler boyunca belli zaman araliklarinda ¢oklu
emulsiyonlar su ile seyreltilerek aninda iletkenlik degerleri olguldu. Bu
degerden hareketle i¢ su fazinda kalan % degerleri hesaplandi.
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3.2.5. in Vitro Salim Deneyleri

Salim deneyleri 6 saat slreyle pH 5.2 tampon ortaminda Franz
hacreleri kullanilarak yapildi. Alici odanin hacminin 15 ml, salimin
gerceklesecegi yuzey alaninin ise 1 cm? oldugu bulundu. Franz hdcresinin
alici odasi bir gece dnceden tampon ¢ozeltiyle doyurulan diyaliz membran
ile kapatilarak Ustline verici oda yerlestirildi. Coklu emdilsiyon (3 ml) verici
odaya diyaliz zarin Ustine bir enjektor yardimiyla aktarildi. Tum salim
deneylerinde her bir formudlasyon igin kullanilan 3 ml ¢oklu emulsiyonun
ka¢c mg geldigi daha 6nceden deneysel olarak bulundu. Boylece her salim
deneyinde kullanilan ¢oklu emdilsiyonun ka¢ mg niasinamid icerdigi (doz)

saptandi.

Tampon ¢oOzelti igeren alici oda sabit hizda karigtirildi. Belli zaman
araliklarinda alici odadan ornekler alinarak absorbanslari 262 nm’de
okundu. Okunan absorbanslar standart dogru denkleminde vyerine
konularak konsantrasyonlar hesaplandi. Salim grafikleri kiyaslanirken
dozdan kaynaklanan farklihgi ortadan kaldirmak icin salinan niasinamid
miktarlari %’ye doénusturtldi. Daha sonra salim grafiklerinin birbirleriyle
daha dogru karsilastirilmasi igin dogrusallastirma islemi uygulandi. Bunun
icin degisik kinetik modeller denendi (0° kinetik, matris kinetigi, Magdassi -
Garti kinetik modeli). Ayrica her bir formuilasyon igin aki (mg/cm?/saat)
degeri hesaplandi. Adi gecen kinetik modellere ait parametrelerin
bulunmasi igin asagidaki tabloda belirtilen x ve y veri takimlari arasinda

lineer regresyon islemi uygulandi.
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Tablo 7: Salim verilerinin degerlendirilmesi

X y
0° kinetik model Saat % salim
0° kinetik model (Aki hesabi) Saat mg / cm®
1° kinetik model Saat In % salim
Qn't kinetik model Vsaat % salim
Magdassi — Garti kinetik modeli Saat B

B=32{1-(1-F)” -F

F: Salinan fraksiyon (F < 0)

Her bir primer emdulsiyonun ve hemen sonra ¢oklu emdulsiyonun

hazirlanmasi igin gegen toplam sire yaklasik 3 saatti. Coklu emdulsiyonlar

hazirlandiktan sonra her bir formulasyonun salim deneyi icin ortak bir stre

beklemis olmasi amaciyla salim deneylerinin 22 saat sonra yapiimasina

karar verildi.

Ticari Urin olan Exfoliac icin de yukarida belirtilen calisma

kosullarinda salim deneyi ve viskozite deneyi yapildi. Ayni

yontemleri kullanildi. Ticari Grinun salim deneyleri 1.5 ml (1.4 g) 6rnek

kullanilarak gerceklestirildi.

hesap
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3.2.6. Coklu Emiilsiyonlarin Yapi Analizinin Yapilmasi

Formilasyonlarin yapilarinin incelenmesinde TAXT Plus Texture
Analyzer cihazi (Sekil 9) kullanildi. Olgiimler oda sicakliginda yapildi.

Cihaza ait 6zel yazilim programi ile sonuglar alinip degerlendirildi.

Sekil 9: Texture Analiz Cihazi

Bu calismada farkli problar kullanilarak UGranan farkh 6zellikleri
hakkinda bilgi elde ediimeye calisildi. Temelde iki prob (Sekil 10)
kullanilarak farkli dort yontem Gzerinde g¢aligildi. Bu ydontemler:

a: Yapi analizi yontemi ("TPA” yontemi)
b: Uriiniin yayilabilirlik 6zelligini 6lgen yontem (“Spreadability” yontemi)
c) "Back extrusion” yontemi
d) “Forward extrusion” yontemi
Yontemler uygulanmadan once her bir yontemin belirli parametreleri

kosullarimiza uygun olarak kalibre edilmeye ¢alisildi.
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Hareketli ve
koni
seklindeki nroh

Sabit ve koni
seklindeki prob

Sekil 10: a. ‘Forward Extrusion’ yontemi i¢in 6zel delikli kap; b. ‘Back Extrusion’,
‘Forward Extrusion’ ve ‘TPA’ yontemlerinde kullanilan ortak hareketli prob; c.

‘Spreadability’ testinde kullanilan sabit koni ve hareketli koni prob

a) Yapi Analizi Yontemi (TPA Ydntemi)

Ozelligi belirlenecek olan goklu emiilsiyon 50 ml hacmindeki bir
behere hava kabarcigi olusturmadan konuldu. Emdulsiyon ylUksekliginin 5
cm olmasina dikkat edildi. Once hareketli probun (Sekil 10-b) belirli hizda
¢oklu emdlsiyonun yluzeyine dogru ilerlemesi (5mm / saniye) ve ylzeye
temas ettikten sonra ylzeyi itmesi (15mm) saglandi. Bdylece mekanizma

kalibre edildi. Alet otomatik olarak bu olayi 10 sn ara ile iki kere tekrarladi.
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Olglim sonucunda cihazin kendine ait Texture Exponent 2.0.6.0. yazilim

programi sertlik ve sikigabilirlik degerlerini verdi. Bu sonuglar kullanilarak

Esitlik 1 ve 2 yardimiyla elastikiyet ve kohesiflik degerleri hesaplandi. Her

calisma U¢ defa tekrarlandi. Programdan ¢ikan grafiklerden sadece bir

tanesi asagida ornek olarak verilmistir (Sekil 11). Yéntemin uygulanmasi

sirasindaki sistemin gérinimu Sekil 12°de gértlmektedir.

Huwwet{gram)

3 4 56

F3
te .KDmpresl'!; n 2. kompresi

SERTLIK

ALAN 1

(si1kisabilirlik)

ALAN 2

Sore 1 Siore 2

o] () @

Sekil 12: TPA analizi deney diizenegi

7
14

saniyve
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Bu yontemde sertlik (hardness) uygulanan kuvvet sonucunda
emulsiyonda olusan deformasyon olarak tanimlanir. Grafikte ilk dénglye
ait “+” alanin tepe noktasinin gosterdigi kuvvettir (gram). Bu kuvvetin biraz
daha artirilmasi ile hareketli prob emulsiyon i¢ine batar ve emulsiyonun

itmeye kargi gosterdigi direng bir anda yok olur.

Sikisabilirlik (Compressibility), ilk kompresyon déngustndeki “+”
alandir. UrGiniin  bigimini bozmak igin gereken is olarak tanimlanir

(gram.mm).

Kohesiflik (Cohessiveness) ikinci kompresyon doéngusindeki ‘+
alan ile birinci kompresyon dongusundeki ‘+’ alanin birbirine orani olarak
tanimlanir. incelenen 6rne@in kendi molekiilleri arasindaki gekim giicini
veya etkilesimini gosterir. Birimsiz olan bu deger emdulsiyonun kivami ile

ilgili de bilgi verir.

Kohesiflik = 2.kompresyon alani / 1.kompresyon alani Esitlik 5

Elastikiyet, Birinci ve ikinci kompresyon dongulerindeki maksimum
yapisal deformasyonun olugsmasi igin gerekli sdrelerin orani olarak
tanimlanir; birimsiz bir degerdir. Bu oranin 1’e yakin olmasi sistemin
elastik 6zelliginin gayet iyi oldugunu; 1’den uzaklagsmasi ise sistemin ayni

zamanda akma ozelligine de sahip oldugunu gosterir.

Elastikiyet= 2. kompresyon igin gegen sure ({) Esitlik 6

1. kompresyon icin gegen sure(L)
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b) Uriiniin Yayilabilirlik Ozelligini Olgen Yéntem (Spreadability Yontemi)

Bir drinun digaridan uygulanan bir kuvvete karsi gosterdigi
dayanikhlik ve Grunun sdrulebilirligi  genellikle birbiriyle  baglantih
Ozelliklerdir. Dayaniklilik Grandn ylzeyinin deformasyonu i¢in uygulanan
kuvvetle olgulurken, sdrulebilirlik bir dig kuvvete bagli olarak yapinin
timunde olusan deformasyondur. Bu durumda iki kremin dayanikhliklari

ayni olmasina ragmen cilt yuzeyine surulebilirlikleri farkli olabilir.

Surdlebilirlik testinde, sabit ve hareketli olmak Uzere iki konik prob
kullanilir (Sekil 10-c). Sistemin kalibrasyonu igin alete takilan hareketli
prob, sabit koni icine dogru indirilir. Sabit koni platforma 6zel bir duzenekle
tutturulur. Daha sonra hareketli koni, sabit koniye 25 mm mesafeye kadar
yaklasacak sekilde kalibre edilir. Programa bu ayar girildikten sonra
hareketli koni sabit koniye dokunup sabit koninin 25 mm dstlinde

konumlanir. Tim dlgumler bu pozisyonda yapilir.

Olgimler sirasinda ©6nce coklu emilsiyon hava kabarcig
olusmamasi icin dikkatle sabit koninin igine aktarildi. Bir siyirici yardimiyla
numunenin fazla kismi yuzeyden siyrildi ve ust kisim duzgunlestirildi.
Daha sonra mekanizma calisgtirilarak bilgisayar programindan dayanikhlik
(firmness, gram) ve surilebilme igin gerekli olan is (work of shear,
gram.sn) degerleri alindi. Cihazin yazihm programindan elde edilen grafik
ornegi Sekil 13’da verilmistir. Yontemin uygulanmasi Oncesi ve sonrasi
(hareketli probun igi emulsiyon dolu sabit prob igine girerek emdulsiyonu

disari tasirmasi) problarin gorunimu Sekil 14’da goértlmektedir.
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kuvvet(gram)
3t
254
204
154
104

05+

00

2

— "

— Dayaniklilik

(firmness)

“
05

A
154
204
251

E1%

35

Sekil 13: Surulebilirlik testi grafigi

Once

saniye

Sonra

Sekil 14: Yayilabilirlik ydnteminde 6l¢iim éncesi ve sonrasi problar
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c) “Back Extrusion” Yontemi

Bu yontemde 6nce numunenin koyulacagi hazne % 75 civarinda
doldurulur. Prob (S$ekil 10-b) bu numune haznesi Uzerine merkezi olarak
konumlandirilir. Prob, emdllsiyon yuzeyinden igeriye yaklagik 30 mm
penetre olacak sekilde kalibre edilir. Olgclime gecildikten sonra prob
saptanan derinlige kadar inip geri ¢ikar. Bu sirada olgulen maksimum
kuvvet, probun ylzeye degmesinden sonra ylzeyi itmesi ve kutleye
penetre olmasi i¢in uygulanan kuvvete karsi kitlenin gosterdigi direnci
gOsterir. Bu de@er esasinda drindn dayanikhliginin  (firmness) bir
gOstergesidir. Grafikteki '+ alan Grtintn kohesifligi hakkinda bilgi verir. Bu
deger dogal olarak, Uranun kivami ve viskozite indeksi ile dogru orantili bir
degerdir. Yazim programindan alinan grafik o6rnegi Sekil 15'da

gorulmektedir.

Yonteme ait deney dizene@i ve deney Oncesi-sonrasi problarin

durumu Sekil 16’da verilmigtir.

kuvvet(gram)
2 3

—, Dayanikhlik (frmness)

probun Y-
arine girigi 1/

oo } Kohesiflik (gram)

! | 1 Prebup Urin igine penegre oldugu an

" & N & " n
saniye
probun ‘
drinden | __.LViskozite indeksi (gram.sn)

clkig 7

/

\

Kivam(consistency) (gram.sn)

Sekil 15: Back Exrusion yéntemine ait grafik
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Sekil 16: Back Extrusion deney diizenegi

d) Forward Extrusion Testi

Bir Grunun dayaniklihgi (degisiklilige karsi gosterdigi direng) ile ilgili
bilgi veren bir diger yontem ise ‘Forward Extrusion’ ydntemidir. Bu
yontemde yari kati Grinun uygulanan kuvvetle belli ¢aptaki bir delikten
gecme islemi degerlendirilir (Sekil 18). Bu amagla Sekil 10-a‘da gosterilmis

olan delikli numune kabi kullanilir.

Bu c¢alismada 6nce numunenin koyulacagi kap % 50 civarinda
uriinle dolduruldu ve Ust yiizeyi diizlestirildi. Uriin kaba doldurulurken hava
kabarcigi olmamasina dikkat edildi. Bu kap sabit platformun Ustline
yerlestirildi. Daha sonra Sekil 10-b’deki hareketli prob belli bir ylukseklikte
olacak sekilde kalibre edildi. Sistem hazirlandiktan sonra prob Grini
itmeye basladi. Bu anda uriin deforme olmaya basladi. Uriiniin delikten

disari ¢ikmaya basladigi andaki kuvvet, Urinin bu delikten akmasi igin
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gerekli olan kuvveti gostermekteydi. Prob tum drunu delikten iterek

¢ikardiktan sonra ayni yukseklige geri dondu.

Bu calisma yapilirken incelenecek Urunun dibi delikli sabit kaba
kondugunda kendiliginden delikten akmamasi gerekmektedir. Bu nedenle
calismada, hazirlanan formulasyonlarin bazilari kendiliginden delikten
akma ozelligi gosterdigi icin bu yontemle analizleri yapilamamistir. Yazilim
programindan alinan grafik ornegi Sekil 17°de gorulmektedir. Ayrica

yonteme ait deney duzenegi Sekil 18’de verilmistir.

kuwet (ogram)
275

e S ey R e s e e i
250+ el
225

2004 Delikten gecerken uriniin gosterdigi direng
175+
150+
135+
Lo
075
050+
025

o

& 8 ]
0254 Saniye

050 l L_/’/’_/,
07 Uriiniin delikten akmaya

- baglamasi icin gerekli egik
siresi

Sekil 17: Forward extrusion yontemine ait grafik

Once Sonra

Sekil 18: Forward Extrusion deney diizenegi
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4. BULGULAR

4.1. Niasinamid Uzerinde Yapilan Galismalar

4.1.1 Niasinamidin UV Spektrumu ve Standart Egrinin Cikarilmasi

Niasinamidin, distile sudaki ve pH 5.2 tampondaki ¢ozeltilerinde
200-400 nm dalga boylari arasindaki UV spektrumlar c¢ekildi. UV
spektrumlarinin birbiri Gzerine cakistigi ve ayni maksimum dalga boyunu
verdigi saptandi. Bu nedenle hem su hem de pH 5.2 tampon igin tek bir
UV spektrumu verildi (Sekil 19). Saptanan maksimum dalga boyunda
degisik  konsantrasyonlarda  hazirlanan  niasinamid  6rneklerinin
absorbanslari okundu (Tablo 8 ve 10). Daha sonra standart dogru
denklemleri (Tablo 9 ve 11) ve grafikleri ¢cikarildi (Sekil 20 ve 21).

1,533 ——r—————————

1,000

Abs.

T
|

0,500f

T

0,000 N

,0‘141A. L L L L L 1 L | 1
200,00 400,00

Sekil 19: Niasinamidin suda ve pH 5.2 tamponda UV spektrumu ve A s

degeri (derigim: 20 pg / ml).
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Tablo 8: Niasinamidin pH 5.2 tamponda absorbans degerleri (n=3)

C Ortalama Standart % bagil sapma | Standart
(Mg/ml) | absorbans |sapma (SS) |(% BS) Hata (SH)
35 0.808 0.001 0.124 0.001
30 0.695 0.002 0.220 0.001
25 0.586 0.001 0.099 0.000
20 0.460 0.001 0.126 0.000
15 0.343 0.001 0.168 0.000
10 0.230 0.001 0.251 0.000
5 0.109 0.001 1.056 0.001
40
35
0 30
E
‘E 25
E 20
@15
A& 10
5
0
0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9
Abs orbans
Sekil 20: Niasinamidin pH 5.2 tampondaki kalibrasyon dogrusu
Tablo 9: Niasinamidin pH 5.2 tampondaki kalibrasyon esitligi ve ilgili istatistik

parametreler

Derigim (ug / ml) = 42.8 x Abs + 0.237

r? (determinasyon katsayisi) = 0.999

Regresyonun standart hatasi = 0.183
Egim =428
Egimin standart hatasi = 0.296
Kesisim = 0.237
Kesisimin standart hatasi = 0.153
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Tablo 10: Niasinamidin suda verdigi absorbans degerleri (n=3)

C Ortalama Standart % bagil sapma Standart
(ng/ml) absorbans sapma (SS) (% BS) Hata (SH)
40 0.840 0.009 1.012 0.005
35 0.737 0.002 0.207 0.001
30 0.627 0.003 0.401 0.001
25 0.517 0.001 0.193 0.001
20 0.401 0.001 0.144 0.000
15 0.281 0.002 0.821 0.001
10 0.178 0.002 0.857 0.001
5 0.093 0.005 5.285 0.003
45
40
—_ 35
£ 30
E 25
5 20
E 15
e 10
5
0
0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9
Absorbans

Sekil 21: Niasinamidin sudaki kalibrasyon dogrusu

Tablo 11: Niasinamidin sudaki kalibrasyon esitligi ve ilgili istatistik parametreler
Derisim (ug / ml) = 45.7 x Abs + 1.49
r? (determinasyon katsayisi) = 0.999

Regresyon standart hatasi = 0.452
Egim =45.7

Egimin standart hatasi = 0.638
Kesisim = 1.49

Kesisimin standart hatasi = 0.334




4.1.2. Spektrofotometrik Miktar Tayini Yonteminin Validasyonu

Niasinamidin UV sahada yapilan analizinin dogrusallik, dogruluk,
kesinlik, saptama siniri, 6zgunlik-segicilik ve dayaniklilik agisindan

validasyonu gergeklestirildi.

a. Dogrusallik (linearity)

Bolim 3.2.1.1.2°de anlatildigr gibi niasinamidin pH 5.2' de ve sudaki
kalibrasyon esitligi, derisimler ve okunan absorbans degerlerine lineer
regresyon uygulandiktan sonra elde edildi. ilgili parametreler Tablo 9 ve
11 'de, grafikler ise Sekil 20 ve 21'de verilmistir. Ayrica kalibrasyon
denklemleri kullanilarak her bir derisim (y) igin derigsim sapka (y) ve artik
derisim (y-y) deg@erleri hesaplanip (Tablo 12), y degerlerine karsilik (y-¥)
degerleri grafige gecirildi*® (Sekil 22). Grafiklerden de anlasilacagi gibi
batin noktalar yatay bir dogru ¢evresinde rasgele dagilmis durumdaydi.
Bu noktalarin "+" veya "-" yonde bir egilim gosterip godstermediginin
anlasilabilmesi icin y ve (y-y) degerleri arasinda lineer regresyon

uygulandi.

Regresyon sonucunda bulunan egim, egimin standart hatasina
bolindu. Hesapla bulunan t degerlerinin ikisi de tablodan okunan t
degerlerinden kuclk oldugu igin, bu dogrularin egiminin % 95 olasilikla "0"
kabul edilebilecegine karar verildi. Kisaca y ile (y-y) degerleri arasinda
herhangi bir korelasyon olmadigi saptanmis oldu. Bu her iki regresyonun

dogrusal oldugunu gésteren diger bir gdstergeydi®’.
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Tablo 12: Derigimler (y)

ile artik degerler (y-y) arasindaki lineer regresyon

sonuglari.

suda pH 5,2’de

y (ng/ml) y y-y y (ng/ml) y y-y
10 10.01 -0.01 5 4.9 0.1
15 1464 0.36 10 10.08 -0.08
20 20.05 -0.05 15 14.92 0.08
25 25.27 -0.27 20 19.93 0.07
30 30.22 -0.22 25 25.33 -0.33
35 35.17 -0.17 30 29.99 0.01
40 39.58 0.42 35 34.83 0.17

Egim = 0.000429

egimin SH = 0.011441

t hesap = egim/SH = 0.037458
t tablo = 4.0322

Serbestlik Derecesi=n-2 = 7-2=5
a=0.05

Sonug =t hesap <t tablo
Egim % 95 olasilikla 0’dir.

Egim =-0.00014

egimin SH = 0.006877

t hesap = egim / SH = - 0.02077
t tablo = 4.0322

Serbestlik Derecesi=n-2=7-2=5
a=0.05

Sonug =t hesap < ttablo

Egim % 95 olasihkla O’dir.

y (g / ml)

suda

3 3

2 2

1 N 1

Y-y’
% —* o hd
i \ 4 'Y r 3 r 3 0
5 10 15 20 25 30 35 40 45 5 10

pH 5.2

15 20 25 30

Y (ug/ml)

35

40

Sekil 22: Her bir derigim (y) ile artik degerler (y- y*) arasindaki iligki.
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b. Dogruluk (Trueness)

Analitik yontemin dogrulugu ve geri kazanimina ait sonuglar Tablo

13 ’de gosterildi.

Tablo 13: Niasinamidin analizine ait dogruluk ve geri elde sonuglari

SUDA
stok: 10 ug / mi stok: 25 ug / mi stok: 40 pg / mi
% % %
Pratik Geri Pratik Geri Pratik Geri
Absorbans Derisim | elde Absorbans | Derigsim | elde Absorbans | Derisim elde
0.178 10.01 100.1 | 0.517 25.27 102.1 | 0.837 39.68 99.2
0.177 9.96 99.6 | 0.516 25.22 100.8 | 0.835 39.58 99.0
0.180 10.1 101 0.518 25.31 101.2 | 0.834 39.54 98.9
ortalama 10.02 100 ortalama 25.27 101 ortalama 39.60 99.0
Standart sapma: 0.7 Standart sapma: 0.7 Standart sapma: 0.2
Standart hata : 0.4 Standart hata :0.4 Standart hata :0.1
% Bagil sapma : 0.7 % Bagil sapma : 0.7 % Bagil sapma : 0.2
pH 5.2 TAMPONDA
stok: 10 pg / ml stok: 25 pug / ml stok: 35 ug / ml
% Absorbans Pratik % Absorbans Pratik %
Pratik Geri Derisim | Geri Derisim | Geri
Absorbans | Derigim | elde elde elde
0.230 10.08 100.8 | 0.586 25.33 101.3 0.809 34.88 99.7
0.229 10.04 100.4 | 0.587 25.37 101.5 0.807 34.79 99.4
0.230 10.08 100.8 | 0.586 25.33 101.3 0.808 34.83 99.5
ortalama 10.07 101 ortalama 25.34 101 ortalama 34.83 99.5

Standart sapma: 0.2

Standart hata

:0.1

% Bagil sapma : 0.2

Standart sapma: 0.1
Standart hata : 0.7

% Bagil sapma : 0.1

Standart sapma: 0.2

Standart hata

:0.1

% Bagil sapma : 0.2
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c. Kesinlik (Precision)

Niasinamide ait kesinlik ¢alismalarindan elde edilen sonugclar Tablo

14’de gosterildi.

Tablo14: Niasinamidin kesinlik sonuglari

pH: 5.2 tamponda Suda
Derisim 10 ug/ mi 25 uyg/ml | 35ug/ml | 10ug/ml | 25 ug/ ml 40 ug / ml
Absorbans | 0.230 0.586 0.809 0.178 0.517 0.837
0.229 0.587 0.807 0.177 0.516 0.835
0.230 0.586 0.808 0.180 0.518 0.834
Ortalama 0.229 0.586 0.808 0.178 0.517 0.835
SS 0.001 0.001 0.001 0.002 0.001 0.002
% BS 0.251 0.099 0.124 0.856 0.193 0.183

d. Saptama Siniri (Limit of Detection, LOD)
Analitik yontemin saptama sinirinin  belirlenmesi i¢cin  Bolum
3.2.1.1.2' de anlatilan yontem uygulandi. Saptama siniri pH 5.2 tamponda

0.0129 ug / mL, suda ise 0.0886 ug / mL olarak bulundu (Tablo 15).

Tablo 15: Saptama siniri degerleri

pH 5.2 tamponda suda

Hg/ml : 42.816 x Abs + 0.2372 Hg/ml : 45.726 x Abs + 1.4907

Kalibrasyonun standart sapmasi (artik): 0.167 | Kalibrasyonun standart sapmasi (artik): 1.23

Saptama siniri: 0.0129 pg/mi Saptama siniri; 0.0886 pg/mi
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e.0Ozglnllk-Segicilik (specificity-selectivity)

Spektrofotometrik miktar tayini yonteminin, sadece niasinamidi
saptadigini gostermek icin formulasyonda kullanilan suda ¢ozunebilen
maddelerin  (Pluronic®F127 ve NaCl) suda ve pH 5.2 tamponda
spektrumlari incelendi. Bu yardimci maddelerin her iki ortamda da
niasinamidin maksimum dalga boyunda herhangi bir pik vermedigi;
tamponda ve suda elde edilen spektrumlarin GUst Uste cakistigi ve

yontemin sadece etkin maddeye 6zgu oldugu bulundu (Sekil 23 ve 24).

4,352 ———————————————————— ﬁﬁ—ﬁ——,}
4,000 =
1
]
I

3,000} =

TN RN NN RS RN

0.396 P SR S S S " TR N N VRN NS LSS CO LU N DO S ST S S T |
200.00 400,00 600,00

Sekil 23: PluronicF127° nin suda ve pH 5.2 tampon ¢ozeltisi i¢gin UV spektrumu

0,243 — . — S e ST

0,200}
r |
| 4
I ]
a k 4
< 4
0,100 |
f 1
j
0,000 b |
0,011 L ol = : : - -
200,00 400,00 600,00 800

Sekil 24: Sodyum Kloriiriin suda ve pH 5.2 tampon ¢o6zeltisi icin UV spektrumu
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f. Dayanikhlik:

Niasinamidin stabilitesini incelemek amaci ile Bolim 3.2.1.1.2° de

anlatilan yontem uygulandi. Zamana kargillk hem 25°C’ de hem de

32°C’de ilgili ortamlarda absorbans degerleri grafige gecirildi (Sekil 25).

Yapilan istatistiksel degerlendirme sonucunda (Tablo 16) dodrularin

egiminin % 95 olasilikla "0” kabul edilebilecedi sonucuna ulasildi. Bu bize

tampon ve suda niasinamidin ilgili sicakliklarda bozulmadan kaldigini

gOsterdi.

207 konsantrasyon

45 (ng/ml) ——su (25°C)

20 —&—tampon (pH 5.2, 32°C)
e i

35

30

25 |

200
0 5 10 15 20

Sekil 25: Niasinamidin suda ve pH 5.2 tamponda 24 saat siiresince izlenen

konsantrasyonu (n=3)

Tablo 16: Stabilite sonuglarinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Suda

Tamponda

Egim = 0.0720

Egim SH = 0.0317

t hesap = €gim / SH = 2,26
SD=n-2=7-2=5

t tablo — 2.571

o =0.05

SOI'IUQ =t hesap<t tablo

Egim % 95 olasilikla '0'dir.

Egim = 0.0267

Egim SH = 0.0119

t hesap = €Fgim / SH = 2.24
SD=n-2=7-2=5

t tablo — 2.571

o =0.05

SOI'IUQ =t hesap<t tablo

Egim % 95 olasilikla '0'dir.
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4.1.3. Niasinamidin Yag/Su Arasi Partisyon Katsayisina Ait Bulgular

Bolum 3.2.1.3'de anlatildigi gibi yapilan deney sonucunda zamana

karsilik su fazinda kalan niasinamid derigimi grafige gecirildi (Sekil 26-28).

Veriler incelendiginde her u¢ grafikteki noktalarin x eksenine paralel

oldugu niasinamidin yag fazi ile su fazi arasinda hemen dengeye ulastigi

saptandi. Bu nedenle her bir veri grubu igin derisimlerin ortalamasi

alinarak ilgili partisyon katsayisi hesaplandi (Tablo 17).

40 - miglyol / su
ug/ ml
35 A
30 - —— miglyol /su
25 A
20 A B &
15 -
10 . . . . . saat—,
0 5 10 15 20 25 30

Sekil 26: Miglyol ile su arasi partisyon katsayisi grafigi (n=3)( ort * SH)

40 Tug/ mi

35

30 -+

25 00—

parafin /su

—&— parafin/su

20 -+

15 o

10 T

saat

0 5

10

15

20

25

30

Sekil 27: Sivi parafin ile su arasi partisyon katsayisi grafigi (n=3) ( ort £ SH)
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50 - karisimyag / su
45 - ug / mi

40 -
35
30 - —®
25 -
20 -
15 -
10 -

—&— karisimyag / su

O T T T T T c:at_|
0 5 10 15 20 25 30

Sekil 28: Karisim yag ile su arasi partisyon katsayisi grafigi (n=3)( ort * SH)

Tablo 17: Niasinamidin miglyol/su, sivi parafin/su, karisim yag/su partisyon

katsayisi degerleri (n = 3, ort + SH)

Yag / su partisyon katsayisi | *Yag fazina gegcen %
(P)

Miglyol / su 25°C | 0.0695 £ 0.0019 % 3.05

Parafin / su 25°C | 0.0249 + 0.0043 % 2.42

Karisim yag / su 25°C | 0.0315 + 0.0035 % 2.49

*Yag fazina gegen % : 100 x (Cjk — Cson) / Cii
4.2. Yag/su Ara Yiizey Gerilimi Degerleri
Ara yuzey gerilimi dlguimleri deneysel bolumde anlatildigi sekilde ve

belirtilen yag ve su fazlar ile yapildi. Veriler Tablo18 ve Sekil 29’ de
gOsterildi.
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Tablo 18: Yag fazi / su fazi ara yiizey gerilimi degerleri (dyne / cm) (ort £ SH, n= 3)

Hidrofilik emulgator (Pluronic®F127) (%)
Lipofilik emilgator _
(Abil®EM90) (%) 0.5 1
_ 11.45+0.85 | 8.85+0.35 7.75+0.45
Miglyol®818 / su 4 4252035 - -
3.25+0.55 _ _
_ 336+1.9 12.7+0.1 10.25+0.25
Sivi parafin / su 4 25+0.1 _ _
1.95+0.25 _
_ 12.75+1.75 8.15+0.15 6.95+0.15
Kanisim / su 4 2.65+0.15 _ _
1.7+0.1 _ _

Karigim: Miglyol + Sivi parafin (1:1)

ylizey
14 - gerilimi

12 dene/cm) miglyol

/ su

10 -

0]
|

4 -

2,

a)
Y

= miglyol / su

= miglyol / pluronik ¢6z (% 0.5)
= miglyol / pluronik ¢6z (% 1)

Sekil 29: Yag fazi / su fazi ara yiizey gerilimi degerleri
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" ylizey gerilimi
(dyne/cm) | m|g|y0| /SU
12 miglyol /su = miglyol (% 4 Abil EM) / su
10 - m miglyol (% 8 Abil EM) / su
8 -
6 -
47 |
2 | -
O _ \
yluzey
40 - gerilimi - fin/
35 (dyne/cm) parafin/su parafin/su
m parafin / pluronik ¢c6z (% 0.5)
30 - = parafin / pluronik ¢z (% 1)
25 -
20 -
15 -
o -‘
yuzey
gerilimi
40 -
(dyne/cm) parafin /su
35 -
30 -
25 -+
20 - m parafin / su
15 - = parafin (20 4 Abil EM) / su
10 4 = parafin (208 Abil EM) / su
5 -
o - N [ |

Sekil 29 (devami): Yag fazi / su fazi ara ylizey gerilimi degerleri
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yluzey
gerilimi

(dyne/CMarigim yag /
14 su = karisim yag / su
12 - = kansim yag / pluronik ¢6z (% 0.5)
10 - “ kanisim yag / pluronik ¢6z (% 1)

8 |

6 -

4 -

2 —

0 — -

yuzey

gerilimi

(dyne/cm) kansim yag

14 7 /su

12 -

10 | = kansim yag /su

= kansim yag (% 4 Abil EM) / su

8 1 = karisim yag (% 8 Abil EM)/ su

6 -

4 -

. N @

o . B

Sekil 29 (devami): Yag fazi / su fazi ara ylizey gerilimi degerleri
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4.3.Etkin Madde Kullanilarak Hazirlanan Coklu emiilsiyonlara Ait

Bulgular

4.3.1. Makroskobik ve Mikroskobik inceleme Sonuglari

Primer emulsiyonlarin ne kadar surede olustugu hazirlama
sirasinda mikroskopla takip edildi. Tum primer emulsiyonlarin yaklasik 15
dakika icinde olustugu saptandi. Ancak karistirma suresi yapilan diger
calismalardan yola ¢ikarak tum primer emulsiyonlar i¢cin 30 dakika olarak

alind*%134,

Coklu emulsiyonlar hazirlanirken yapilan mikroskobik incelemelerde
ise her bir formdlasyon igin farkh bir karigtirma suresinin gerektigi saptandi
(Tablo 19). Bu nedenle her bir formalasyonun hazirlanmadan 6nce tek tek
olusum sureleri belirlenip sonra esas formulasyon calismalarina gegildi.
Hazirlanan primer ve c¢oklu emulsiyonlarin hazirlandiktan sonra
mikroskobik olarak fotograflari gekildi. Primer emulsiyonlara ait damlacik
boyutu fotograflarindan bir tanesi, ¢oklu emiulsiyonlara ait damlacik boyutu
fotograflarindan da her bir yag ile hazirlanan ¢oklu emiilsiyonlara ait

sadece birer ornek Sekil 30°de verildi.

Miglyol ile hazirlanan 20..8 kodlu primer emiilsiyon (x 40)
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Miglyol ile hazirlanan 40..4..1 kodlu ¢oklu emiilsiyon

Parafin ile hazirlanan 40..8..1 kodlu ¢oklu emiilsiyon

Karigim yag ile hazirlanan 40..4..1 kodlu ¢oklu emiilsiyon

Sekil 30: Primer ve ¢oklu emiilsiyonlara ait 6rnek fotograf goriintiileri (x 40)
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Tablo 19: Coklu emiilsiyonlarin olugsum siireleri (dakika)

Olusum siresi | 40..4..0,5 | 40.4..1 | 40..8..0,5 | 40..8..1 | 20..4..0,5 | 20..4..1 | 20..8..0,5 | 20..8..1
Miglyol®818 ile | 20 15 17 20 20 18 18
Sivi parafinile | 80 50 45 45
Karisim yag ile | 15 20 20 15
Hazirlanan tum primer emdlsiyonlar ve ¢oklu emulsiyonlarda

yapilan santrifij deneyi (1163 g'de 30 dak.) sonucunda higbir emulsiyon

sisteminde faz ayrismasi saptanmadi.

4.3.2 Damlacik Boyutu Sonuglari

Primer emulsiyonlarin damlacik boyutu sonuglari Tablo 20’de

verilmistir.

Tablo 20: Primer emiilsiyonlarin damlacik boyutlari (hm)(oda sicakliginda)(ort + SH)

Lipofilik
surfaktan 0 l.ay 3. ay 4. ay 6. ay
(Abil®EM90)
orani
% 4 674 £ 125 _ 1320 £ 30 _ 1370 £ 119
g 20 % 8 994 + 157 _ 1096 £ 100 _ 1150 £ 141
@_
g % 4 1005 £ 77 _ 1400 £ 135 _ 1457 £ 33
(o)
z 40 % 8 758 £ 48 _ 1220 + 64 _ 1315+ 85
s % 4 1707 £ 9 1950 £ 61 _ 2017 £45 _
o S
S |40 % 8 1723 £ 147 | 1863 £ 79 _ 1920 £ 16 _
L3
£ % 4 623 +43 1633 + 15 _ _ _
o 40
&“’m % 8 816 £ 53 1250 £ 75 _ 1320 £ 134 _
£ 3

80




Coklu emdlsiyonlarin damlacik boyutu sonuglari da Tablo 21-23’de

verilmigtir.

Tablo 21: Migylol®818 ile hazirlanan ¢oklu emiilsiyonlarin damlacik boyutu

olciimleri (ort £ SH) (nm) (oda sicakhginda)

Miglyol®818 Lipofilik Hidrofilik
orani surfaktan surfaktan orani t=0 t=1.ay t=2.ay
orani (Pluronic®F127)
(Abil®EM90)
% 0.5 8530 + 510 5143 £ 398 4810 + 261
% 4 PDI: 0.6 PDI: 0.29 PDI:0.15
% 20 % 1 3855+ 595 5243 + 1485 | 8543 £ 783
PDI: 0.91 PDI: 0.63 PDI: 0.15
% 0.5 6423 + 147 4970 £ 177 4470 + 21
% 8 PDI: 0.14 PDI: 0.14 PDI.0.21
% 1 5717 £ 329 7725 £ 555 5243 72
PDI: 0.29 PDI: 0.18 PDI: 0.32
% 0.5 5000 + 379 4190 £ 66 4413 £ 215
% 4 PDI: 0.32 PDI: 0.21 PDI: 0.17
% 40 % 1 4540 £ 1020 | 5070 £ 20 5207 + 64
PDI: 0.35 PDI: 0.15 PDI: 1
% 0.5 4030 £ 60 2343 + 27 2383 + 83
% 8 PDI: 0.33 PDI: 0.23 PDI: 0.3
% 1 3930 £ 181 2320 £ 95 2980 = 25
PDI: 0.25 PDI: 0.38 PDI. 0.27

*PDI. Polidispersite indeksi

Tablo 22: Parafin ile hazirlanan ¢oklu emiilsiyonlarin damlacik boyutu élgiimleri
(nm) (oda sicakliginda) (ort * SH)

Sivi Lipofilik Hidrofilik
parafin surfaktan surfaktan orani t=0 t=1. ay t=4. ay
orani orani (Pluronic®F127)
(Abi®°EM90)
% 0.5 8340 £ 90 4710 + 286 6133 + 581
% 4 PDI: 1 PDI; 0.46 PDI: 0.25
% 40 % 1 2575 + 825 5710 + 1858 | 6820
PDI: 1 PDI; 0.56 PDI: 0.77
% 0.5 7407 £ 196 6850 + 751 6415 + 535
% 8 PDI; 0.72 PDI; 0.57 PDI: 0.66
% 1 4200 £ 1109 | 1720 + 181 4367 + 1339
PDI;: 0.9 PDI: 1 PDI: 0.5

*PDI: Polidispersite indeksi
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Tablo 23: Kansim yag ile hazirlanan c¢oklu emilsiyonlarin damlacik boyutu

olciimleri (nm) (oda sicakhginda) (ort + SH)

Karigim Lipofilik Hidrofilik
yag orani | surfaktan surfaktan orani t=0 t=1.ay t=4. ay
orani (Pluronic®F127)
(Abil°EM90)
% 0.5 3883 +49 4027 £ 50 | 4247 £ 255
% 4 PDI: 0.07 PDI: 0.21 PDI: 0.12
% 40 %1 4665 + 731 4563 £ 162 | 4623 + 368
PDI: 0.25 PDI: 0.36 PDI: 0.17
% 0.5 3863 + 214 4330 £ 155 | 4465 + 95
% 8 PDI: 0.74 PDI: 0.24 PDI: 0.34
%1 4273 £ 1011 | 4430 £ 970 | 4810 + 270
PDI: 0.34 PDI: 0.39 PDI: 0.23

*PDI: Polidispersite indeksi

4.3.3.Viskozite Olgiimleri

Batun viskozite dlgimleri emulsiyonlar hazirlandiktan hemen sonra
ve herhangi bir faz ayrismasi olusana kadar belli zaman araliklarinda
yapildi. Viskozite olglimleri sonunda, akis grafiklerinin cizilmesi ile butin
primer ve ¢oklu emdilsiyonlarin artan kayma hiziyla viskozitelerinde az
veya ¢ok azalma oldugu saptandi. Bu durumun zaman iginde degismedigi
de gorildi. Bu bulguya ait grafikler icinden primer emidilsiyonlara ait
olanlar Sekil 31'de; % 40 yag ile hazirlanmis ¢oklu emdilsiyonlara ait
olanlar ise Sekil 32—-34’de verilmigtir. Bu durum hazirlanan sistemlerin
nonlineer akisg o6zelligine uydugunu ve her bir sistem igin sabit bir
viskoziteden bahsedilemeyecedini gostermektedir. Bu nedenle sistemi
tamamiyla tanimlayabilecek bir viskoziteden bahsedebilmek igin Oswald
de Waele esitliginden yararlanildi. Bunun igin In kayma hizina karsilik In
viskozite degerleri grafige gecirildi. Burada 6rnek olmasi agisindan sadece
coklu emiulsiyonlara ait grafiklere yer verildi (Sekil 35). Sonugta noktalarin
lineer bir dogru olusturdugu saptandi. Bu verilere lineer regresyon

uygulanarak akis yogunlugu indeksi (K, mPa.s) bulundu ve bu deger her
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bir sistemin viskozitesini tanimlayan esas viskozite degeri olarak alindi. Bu

esitlik yardimiyla ayrica matematiksel degeri O ile 1 arasinda olan ve akig

davranisi indeksi (n) olarak tanimlanan bir parametre de bulundu. Bu

parametrenin 0’a yaklagmasi sistemin, karigtirildikga viskozitesi azalan bir

sistem oldugunu (shear thinning) gostermekteydi.

Bulunan K ve n

degerleri Tablo 24-25'de verilmistir. Ticari Grln igin de ayni grafikler cizildi

ve ilgili hesaplar yapildi (Sekil 36).

Tablo 24: Primer Emiilsiyonlarin Viskozite Degerleri

0 3.ay 6. ay
Lipofilik K(mPa.s) n r K(mPa.s) n r2 K(mPa.s) n r2
emijlqgatér
(Abil"EM90)
orani
% 4 21103.57 | 0.485 | 0.999 | 16503.81 | 0.494 | 0.998 | 17778.95 | 0.511 | 0.999
g 20 % 8 16726.55 | 0.592 | 0.999 | 14612.98 | 0.587 | 0.996 | 12356 0.610 | 0.999
@
S % 4 860.01 0.739 | 0.957 | 578.581 0.751 | 0.994 | 353.645 0.796 | 0.826
2
i 40 % 8 812.3 0.755 | 0.900 | 455.3 0.769 | 0.999 | 348.6 0.902 | 0.989
0 1. ay 4. ay
Lipofilik K n r K n r K (mPa.s n r
em[]lé;atér (mPa.s) (mPa.s)
(Abil"EM90)
orani
% 4 1556 0.871 | 0.968 | 393.2 0.882 | 0.999 | 9171.8 0.701 | 0.990
£| 40
;E % 8 2060.2 0.875 | 0.995 | 2094.8 0.615 | 0.812 | 3091.2 0.870 | 0.994
& 38
% 4 680.63 0.913 | 0.987 | 283.3 0.898 | 0.990 | 5489.3 0.699 | 0.999
40
E
7y % 8 374.9 0.936 | 0.988 | 425.3 0.888 | 0.702 | 1031.6 0.894 | 0.977
— HO)|
T ©
XY >
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Tablo 25: Coklu emiilsiyon Viskozite Degerleri

0 1. ay 2.ay
Miglyol®818 Lipofilik Hidrofilik K n r K n r? K n r
orani emdulgator orani emiulgator orani (mPa.s) (mPa.s) (mPa.s)
(Abi®°EM90) (Pluronic®F127)

% 0.5 44298 0.302 | 0.999 | 448.7 0.644 | 0.992 | 46.2 0.850 | 0.981
% 4 % 1 7713 0.387 | 0.996 | 1029 0.569 | 0.995 | 29.08 0.868 | 0.981
% 20 % 0.5 63064 0.284 | 0.999 | 209.2 0.689 | 0.935 | 13.02 0.898 | 0.851
% 8 % 1 21328 0.367 | 0.999 | 110.8 0.743 | 0.978 | 11.6 0.918 | 0.936
% 0.5 67845 0.261 | 0.999 | 2639 0.442 | 0.999 | 1077.3 0.475 | 0.991
% 4 % 1 17543 0.387 | 0.999 | 1748.7 0.459 | 0.999 | 648.9 0.507 | 0.987
% 40 % 0.5 117171 | 0.194 | 0.999 | 1375.2 0.494 | 0.994 | 112.6 0.763 | 0.990
% 8 % 1 52259 0.284 | 0.999 | 273.9 0.735 | 0.990 | 162.2 0.710 | 0.996
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Tablo 25 (devami): Goklu emiilsiyon Viskozite Degerleri

0 1. ay 4. ay
Yag fazi Lipofilik Hidrofilik K n r K n r K n r°
surfaktan surfaktan orani (mPa.s) (mPa.s) (mPa.s)
orani (Pluronic®F127)
(Abi®°EM90)

% 0.5 43247 | 0.329 | 0.999 | 25243 | 0.377 | 0.999 | 13419.6 | 0.424 | 0.999
% 40 % 4 % 1 21220 0.373 | 0.998 11285 0.447 | 0.999 | 4510.23 | 0.501 | 0.999
SIvI % 0.5 50751 | 0.324 | 0.999 | 20067 | 0.400 | 0.999 | 10099.2 | 0.450 | 0.999
parafin % 8 % 1 10895 | 0.495 | 0.998 5494 0.510 | 0.999 | 2011.96 | 0.512 | 0.999
% 0.5 89134 0.376 | 0.991 5334 0.356 | 0.999 | 153.01 | 0.769 | 0.996
% 40 % 4 %1 44213 0.268 | 0.998 503.9 0.603 | 0.999 32.69 0.864 | 0.979
Karigim % 0.5 55345 0.279 | 0.999 743.5 0.581 | 0.981 80.13 0.773 | 0.993
yagd % 8 % 1 36497 0.310 | 0.997 319.8 0.643 | 0.990 41.87 0.835 | 0.997
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450 4 mPas

250 -
200 -
150 -
100 -
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Miglyol®818 ile hazirlanmis primer emiilsiyonlar

400 @
350 -
300 - P

—&®— M.PE 40..4, t=0
—8— M.PE 40..4, t=3.ay
A— M.PE 40..8, t=0
—— M.PE 40..8, t=3.ay
== M.PE 40..4,t= 6. ay
=—@— \I.PE 40..8, t=6. ay

50 100 150 200 250
kayma hizi(1/sn)

mPas
4000 -

3500 -

3000 -

2500 -

wo Ay
.\l\.&!\._.

parafin ile hazirlanmig primer emiilsiyonlar

—&—P.PE40.4,t=0
—=—P.PE40.8, t=0
P.PE40.4, t=1.ay
== P.PE40.8,t=1. ay
=0 P.PE40.4 t=4.ay
=&~ P.PE40.8 t=4.ay

1500 -
1000 { ¢—o—, " " N
v
\ 4 \ 4 \ 4 —
so0 | Mg
kayma hizi(1/sn)
0 T T T T T T 1
0 50 100 150 200 250 300 350
2500 | mPas - i L
Karisim yag ile hazirlanmis primer emiilsiyonlar
] —o— K.PE-40.4 t:0.ay
2000 —®— K.PE-40.8 t:0.ay
#— K.PE-40.4 t:lay
K.PE - 40.8 t:l.ay
== K.PE - 40.4 t:4.ay
1500 - —— K.PE-40.8 t:4.ay
1000 -
M ———
500 - ———o— o o B —
v D 4 v
[ e Py
A x Ak A kayma hizi(1/sn)
s} : : : : : : : : ‘
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450

Sekil 31: Primer emiilsiyonlarin viskozitelerinin artan kayma hizi zamanla degigimi
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M.40..4..0.5

14000 1 pac 600
12000 - 300
400
10000 - 300 —o—t=0
8000 - 200 —m—1ay
100
6000 -| 0 - . s A AA . —h— 2.ay
4000 - 0 200 400 600 800
2000 -
o TYmraran e Ae—r@ymahizl/sn)
0 100 200 300 400 500 600 700
T e M.40..4..1
2000 -
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—o— t=0
—— l.ay
1000 - —h—2.ay
500 -
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50000 —o— t=0
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40000 —— 2.ay
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20000 ‘
1500
10000
kayma hizi(1/sn)
0 -
(o] 200 400 600 800 1000 1200

Sekil 32: Miglyol®818 ile hazirlanmis ¢oklu emiilsiyonlarin viskozitelerinin artan

kayma hizi ve zamanla degisimi
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M.40..8..1

i —— t=0
—— l.ay
7 2.ay

500 1000 1500

kayma hizi(1/sn)

T T
400 600 800 1000 1200 1400

Sekil 32 (devami): Miglyol®818 ile hazirlanmis ¢oklu emiilsiyonlarin viskozitelerinin

artan kayma hizi ve zamanla degisimi

mPa.s P.40..4..0,5
10000 -~
8000 - =0
=== t=1. ay
6000 - t=4.ay
4000 -
2000 - kayma hizi(1/sn)
0 T T T T 1
0 100 200 300 400 500
S P.40..4..1
5000 -
——1t=0
4000 - —a—t=1.ay
3000 - t=4.ay
2000 -
1000 - kayma hizi(1/sn)
0 T T T T 1

100 200 300 400 500

Sekil 33: Sivi parafin ile hazirlanmig ¢oklu emiilsiyonlarin viskozitelerinin artan

kayma hizi ve zamanla degisimi
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P.40..8..0,5
mPa.s

8000 -
7000 - — {=()
6000 - = t=1. ay
5000 - == t= 4. ay
4000 -
3000 -
2000 -
1000 4 kayma hizi(1/sn)

r —t

o T T T T 1
0 100 200 300 400 500

3000 o MPas P.40..8..1
2500 -
2000 - =il=t=0

—— t=1. ay
1500 -

t=4. ay

1000 -

kayma hizi(1/sn)

500 - \N_ﬂ* . . :
0 T T T T T 1
(0} 100 200 300 400 500 600

Sekil 33 (devami): Sivi parafin ile hazirlanmis ¢oklu emilsiyonlarin viskozitelerinin

artan kayma hizi ve zamanla degisimi

MP.40..4..0,5
mPa.s

70000 -
60000 ——=1t=0
50000 W=t=1.ay
40000 t=4. ay
30000
20000 200 400 600 800
10000

0 ‘ kayma hizi (1/sn)

0 200 400 600 800

Sekil 34: Karisim yag ile hazirlanmig ¢oklu emiilsiyonlarin viskozitelerinin artan
kayma hizi ve zamanla degisimi
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0 200 400 600 800 1000
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0 200 400 600 800 1000
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150
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Sekil 34 (devami): Karisim yag ile hazirlanmis ¢coklu emiilsiyonlarin viskozitelerinin

artan kayma hizi ve zamanla degigimi

90



% 20 Miglyol®818 ile Hazirlanan Coklu Emiilsiyonlar
4,5 7 In viskozite
a-
35
3
2,5
2
—— M.20..4..0.5 M.20..4..1
1,5
1 —@— Ticari Uriin
0,5
In kayma hizi
0 T T T T 1
(] 0,5 1 1,5 2 2,5 3

% 40 Miglyol®818 ile Hazirlanan Coklu Emiilsiyonlar
5.5 7 In viskozite

4.5

4 - ry
35 - w“

2 .\.*"“na..
2.5 -

2 - M.40..4..0.5 —@— M.40..4..1
1.5 - M.40..8..0.5 M.40..8..1
1 —l— Ticari iiriin
0.5 In kavma hizi
0 - T T T T T )
0 0.5 1 1.5 2 25 3

Parafin ile Hazirlanan Coklu Emiilsiyonlar

4,5 In viskozite
4

. M
3 -
2> 1 =—t— P.40.4.0.5
27 —=—P.404.1
1,5 - A— P.40.8.0.5
1 - —l- P.40.8.1
0,5 - == Ticari iiriin
In kayma hizi
0 T . . : s
1 1,2 1,4 1,6 1,8 2

Sekil 35: Coklu emiilsiyonlar i¢cin Oswald de Waele esitliginin ¢gikarilmasi amaciyla
¢izilmig grafikler
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Karisim Yag ile Hazirlanan Coklu Emiilsiyonlar

In viskozite
3 -
=—— MP.40.4..0,5
== MP.40..4..1
5 4 —#— MP.40..8..0,5
—A— MP.40..8..1
=®= Ticari iiriin In kayma hizi
1 T T T 1
0 0,5 1 1,5 2

Sekil 35 (devami): Coklu emiilsiyonlar icin Oswald de Waele esitliginin ¢ikarilmasi

amaciyla ¢izilmig grafikler

8000 -
7000 -
6000 -
5000 -
4000 -
3000 -
2000 -
1000 -

mPa.s exfoliac

kayma hizi (1/sn)

60 80

K =58334 mPa.s
n=0.3
rz=0.997

In viskozite

3,9 4

3,7 A

3,5 A

exfoliac

=== exfoliac

In kayma hizi

3,4 \

1,6 1,8

Sekil 36: Ticari Uriine ait viskozite grafikleri
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4.3.4.iletkenlik dlgiimleri

iletkenlik calismasi hem hazirlanan coklu emiilsiyonlarin fiziksel
stabilitelerinin takibi icin hem de c¢oklu emdulsiyonu olusturan her bir
maddenin oranlarinin (yag ve emulgator orani) i¢ su fazindan dis su fazina

cikigi nasil etkiledigini anlayabilmek icin yapildi.

iletkenlik olgimleri coklu emiilsiyonlarin fiziksel stabilitesinin
belirlenmesi i¢cin yapilan o6nemli OlgUmlerdir. Zaman iginde ¢oklu
emulsiyonun elektrik iletkenligindeki degisim yapinin fiziksel stabilitesi
hakkinda 6nemli bilgiler verir. Stabilite takibi igin yapilan inceleme
sonucunda iletkenlik degerlerinden hareketle hesaplanan i¢ su fazinda
tutulma oranlari Tablo 26'da verilmistir. Bu tabloda ¢oklu emulsiyonlarin
hazirlanmasindan hemen sonra (t:0) yapilan 6lgim ile bulunan % degerler
hazirlama isleminin ne kadar basarili oldugunu ve i¢ faza yuklenmek
istenen maddelerin % kaginin i¢ faz icinde hapsedilebildigini gosteren %

verim degerleridir.

Oda sicakhginda bekletilen ¢oklu emiulsiyonlarin i¢ fazlarinda kalan
% degerler (tutulma yuUzdeleri) zamana karsi grafige gecirildiginde
degiskenler arasindaki iligkinin dogrusal oldugu gozlendi (Sekil 37 ve 38) .
Veri sayisinin ¢ok az olmasina ragmen bir fikir vermesi agisindan zaman
ve tutulma ylzdeleri arasinda dogrusal regresyon uygulandi. Sonugclar
Tablo 27°de gosterilmistir.
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Tablo 26: Hazirlanan GCoklu Emiilsiyonlarin

hareketle hesaplanan tutulma yiizdeleri

iletkenlik degerlerinden

Yag fazi ve | Lipofilik Hidrofilik
oranlari emijl(gatér emdulgator t:0 ttl.ay |t2ay |t 4day
(Abil°Em90) | (Pluronic®F127) | (%verim)
% 0,5 Faz
% 4 % 91.3 % 64.1 | % 58.8 | ayrismasi
% 20 % 1 Faz
Miglyol®818 % 100 % 78.7 | % 52.9 | ayrigmasi
% 0.5 Faz
% 8 % 89 % 66.8 | % 52.9 | ayrismasi
% 1 Faz
% 95.2 % 63.8 | % 56.6 | ayrismasi
% 0.5 Faz
% 4 % 97.9 % 87.7 | % 73.3 | ayrismasi
% 40 % 1 Faz
Miglyol®818 % 99.2 %85.1 | % 76.2 | ayrismasi
% 0.5 Faz
% 8 % 95.8 % 76.8 | % 60.6 | ayrismasi
% 1 Faz
% 93.8 % 69.4 | %59.2 | ayngmasi
v 4 % 0.5 % 100 ) - % 96.3
% 40 % 1 % 100 ) _ % 99.8
Sivi parafin %8 % 0.5 % 97.4 %973 | — % 95.6
° % 1 %100 | % 100 | _ % 99
v 4 % 0.5 % 100 %774 | — % 58.7
% 40 %1 % 94.9 %769 | — %501
Karigim % 0.5 %100 | % 76.6 | — % 57.3
yag %8 % 1 % 55
% 100 % 759 | —
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Tutulma %'si Miglyolile hazirlanmis CE'lar
(¢ fazda

kalan %

iletkenlik)

120
100

80 -

60 s
—<M.20..4..0.5 - e
40 - —o—M.20..4..1
M.20..8..0.5
20 M.20..8..1 ay
(0] T T T ]
4] 0,5 1 1,5 2
Miglyolile hazirlanmi E'lar
Tutulma %'si gly $C
(ic fazda
kalan %
iletkenlik)
120
100
>
80
60 1 —+—M.40..4..0.5
—=-M.40..4..1
40 M.40..8..0.5
20 ——M.40..8..1
ay
0 T T T T 1
(0] 0,5 1 1,5 2 2,5

Sekil 37: Miglyol ile hazirlanmis ¢oklu emiilsiyonlarin i¢ fazinda kalan % iletkenlik

degerlerinin zamanla degisimi
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Tutulma %’si (ig Parafin ile hazirlanmis CE'lar
fazda kalan %
iletkenlik)

120
100 1%7

80 -

60 | —4—P-40.4..0.5

——P - 40..8..0.5
40
=P -40..4..1

20 -
—=pP_-40.8.1

ay

(ic fazda kalan
% iletkenlik
120

100
80

60

—+—MP-40..4.0.5
a0 —=—MP-40.4..1
—#—MP - 40..8..0.5
—<—MP-40.8..1

20

0 T

Tutulma %'si Karisim yag ile hazirlanmis CE'lar

ay

0 1 2 3

Sekil 38: Parafin ve karisim yag ile hazirlanmis ¢oklu emiilsiyonlarin i¢ fazinda

kalan % iletkenlik degerlerinin zamanla degisimi
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Tablo 27: Stabilite takibi boyunca iletkenlikteki artis hizi (i¢ fazdan ayrilima hizi)

degerleri

Coklu emilsiyonlar i¢ su fazindan ayrilan % / ay
40..4..0.5 12.3  (r*: 0.990)
40..4..1 11.9 (> 0.979)
40..8..0.5 17.6  (r*: 0.998)
40..8..1 17.3 (% 0.947)
20..4..0.5 16.2 (% 0.867)
@ 20..4..1 19.3  (r% 0.999)
[ 20..8..0.5 18.1  (r* 0.983)
2 20..8..1 246 (% 0.883)
40..4..0.5 0.473 (r*: 0.957)
@ 40..4..1 0.274 (% 0.724)
£ 40.8.0.5 | 0.751 (r*0.964)
s 40..8..1 0.785 (r*: 0.999)
o 40..4..0.5 9.45 (r*: 0.888)
= 40..4..1 106 (% 0.972)
% 40..8..0.5 9.71  (r*: 0.892)
S o |40.8.1 105 (% 0.890)

Coklu emulsiyonlarda kullanilan yagin 6zelligi ve orani ile kullanilan
emdulgator oranlarinin i¢ su fazina hapsedilen suda ¢ozinebilir 6zellikteki
maddelerin (niasinamid ve NaCl) dis su fazina gikisini nasil etkiledigini
anlamak igin, ¢oklu emdulsiyonlar, deneysel bolimde anlatildigi gibi, i¢ su
fazinin osmotik basincina denk osmotik basinca sahip NaCl c¢ozeltisi ile
1:20 oraninda seyreltildi. iletkenlik 5 saat boyunca takip edildi ve sonugcta

iletkenligin hi¢ degismedigi saptandi.

Ancak seyreltme iginin distile su ile yapilmasi sonucu iletkenligin
belirgin sekilde arttigi goézlendi. Yag olarak miglyol veya karisim yagin
kullanildigi ¢oklu emdulsiyonlarin iletkenlik degerlerinde belirgin bir artisin
oldugu; i¢ fazda kalan % iletkenlik deg@erlerinin de buna bagli olarak hizla
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azaldigl bulundu. Bu azalmanin hizi, i¢ fazdaki suda ¢6zinen maddelerin
dis su fazina gecgis hizini gosterdigi icin, bu hizin hesaplanabilmesi
amaciyla zamana karsilik i¢ fazda kalan % degerleri (tutulma ylUzdeleri)
grafige gecirildi ve aradaki iligkinin dogrusal olmadigi gdzlendi. Sonug
olarak grafiklerin dogrusallastiriimasi amaciyla birinci derece kinetige gore
zamana karsilik ve In (tutulma %’si) de@erleri grafige gecirildi ve verilere
lineer regresyon uygulandi. Sonugta bulunan egim dederleri i¢ su
fazindan dis su fazina iletkenligi olusturan molekullerin ¢ikis hizini, kisaca
birim saatte i¢c fazdan ayrilan %’ yi gostermekteydi (Tablo 28-30). Bu
durum bize, i¢ su fazindaki maddelerin dis su fazina gecisinde su fazlari
arasindaki osmotik basincin ¢ok énemli oldugunu; i¢ su fazi ve dis su fazi
arasindaki tabakanin yapisinin ve o6zelliginin bu gegisi etkileyen c¢ok

onemli degigkenler oldugunu gosterdi.

Tablo 28: Miglyol818 ile hazirlanan ¢oklu emiilsiyonlarin distile su ile

seyreltiimesiyle saptanan iletkenlik degisim hizi

Miglyol®818 ile Hazirlanan | iletkenlik Degisim Hizi
Coklu Em{lsiyonlar (In i¢ fazda tutulma %’si / saat)
40..4..0,5 5.51x 107 (r% 0.811)
40..8..0,5 3.57 x 10° (r2: 0.998)
20..4..0,5 3.40 x 10 (r2 0.999)
20..8..0,5 2.69 x 10° (r2 0.992)
40..4..1 4.64 x 10° (r2 0.985)
40..8..1 3.88 x 10° (r2 0.878)
20..4..1 457 x 10° (r% 0.976)
20..8..1 2.36 x 10° (r2 0.969)
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Tablo

29: Sivi parafin ile hazirlanan ¢oklu emilsiyonlarin distile su

seyreltiimesiyle saptanan iletkenlik degisim hizi

Tablo

Sivi parafin ile Hazirlanan

Coklu Emulsiyonlar

iletkenlik Degisim Hizi

(In i¢ fazda tutulma %’si / saat)

40..4..0,5
40..8..0,5
40.4..1
40..8..1

iletkenlik 5 saat boyunca degismedi (p<0.05)
iletkenlik 5 saat boyunca degismedi (p<0.05)
iletkenlik 5 saat boyunca degismedi (p<0.05)
iletkenlik 5 saat boyunca degismedi (p<0.05)

30: Kangim yag ile hazirlanan g¢oklu emilsiyonlarin distile su

seyreltilmesiyle saptanan iletkenlik degisim hizi

4.3.5. Etkin Madde igceren Goklu Emiilsiyonlarin Salim Deneyine Ait

Karisim yag ile Hazirlanan

Coklu Emdiilsiyonlar

iletkenlik Degisim Hiz

(In i¢c fazda tutulma %’si / saat)

40..4..0,5
40..8..0,5
40.4..1
40..8..1

3.95x 10° (rz 0.905)
2.81x 107 (rz 0.939)
7.09x 10° (r% 0.962)
3.75x 10° (r2 0.941)

Bulgular

Hazirlanan c¢oklu emudlsiyonlar ve ticari urinde yapilan salim deneyi

sonuglari Tablo 31-34’de, salim profilleri de Sekil 39—41 ‘de verilmistir.

ile

ile

Her bir veri takimi 3 paralel deneyin ortalamasidir. Grafiklerde her bir

veriye ait standart hata

degeri, c¢ok kucuk olmasi

isaretlenmesine ragmen gorulmemektedir.

anlamak icin sifir derece, birinci derece ve Qvt kinetigine goére
dogrusallastirma islemi yapildi. Regresyonun standart hatasi agisindan

en kiiglik ve r? degeri agisindan en yiiksek degere sahip olan Qvit

Bu galismada her bir salim profilinin hangi kinetik modele uydugunu

nedeniyle

modelinin salim profillerini en iyi tanimlayan model olduguna karar

verildi. Birinci derece kinetik model, kiyaslanan parametreler agisindan
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uygun olmamasi nedeniyle incelemeye alinmadi. Bu iki kinetik modelin

yani sira Magdassi - Garti esitligi ile ilgili olarak gerekli hesaplar yapildi

ve modeli tanimlayan esitlige ait parametreler saptandi. ilgili tim veriler
Tablo 35-38'de verilmigtir.

Tablo 31: Migylol®818 ile Hazirlanmig c¢oklu emiilsiyonlarin salinan % salim

miktarlan

Zaman |M.20..4..05 |M.20.4..1 M.20..8..0.5 M.20..8..1
(saat)

Ort SH Ort SH Ort SH Ort SH
0.25 759 |0.09 |6.23 |0.22 |838 |0.44 |6.77 |0.16
0.5 12.3 |05 11.3 |0.3 149 |1.3 119 (0.5
1 221 |0.8 20.28 |0.28 |25.4 |1.7 19.9 (0.9
2 389 |1.9 343 |0.2 379 |29 33.8 |05
3 48.2 |1.9 4408 |1.09 |46.6 |2.3 429 0.7
4 548 |2.2 51.2 |0.9 54.05 |2.07 |50.27 |0.81
5 60.21|/0.86 |56.6 |0.7 575 |1.8 55,6 |0.3
6 64.4 |1.6 615 |17 61.1 |05 60.03 | 0.62
Zaman |M.40..4..0.5 M.40..4..1 M.40..8..0.5 M.40..8..1
(saat)

Ort SH Ort SH Ort SH Ort SH
0.25 6.32 0.40 |7.86 0.35 |13.4 0.5 7.39 0.52
0.5 8.84 0.65 |13.6 1.4 20.35 |1.01 |11.9 0.5
1 15.9 0.9 22.3 2.3 27.5 1.9 20.44 |1.21
2 24.8 1.3 34.6 1.8 37.9 1.6 325 2.0
3 42.2 2.5 43.9 1.1 46.2 1.4 41.7 2.0
4 46.3 2.8 51.8 1.3 50.87 |1.84 |49.4 1.8
5 54.07 |1.94 |56.9 0.7 55.2 1.5 54.2 2.3
6 54.9 1.2 60.56 |0.81 |58.9 1.4 58.8 1.8
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Tablo 32: Parafin ile hazirlanmig ¢oklu emiilsiyonlarin salim verileri

P.40.4.0.5 P.40.4.1 P.40.8.0.5 P.40.8.1

Zaman

(saat) Ort SH Ort SH Ort SH Ort SH
0.25 4.096 0.224 | 4.14 0.15 | 3.35 0.12 | 4.16 0.26
0.5 5.68 0.17 | 6.13 0.12 | 5.17 0.01 |6.2 0.4
1 8.72 0.47 | 8.93 0.09 | 8.075 0.117 | 9.34 0.6
2 13.3 0.5 13.8 0.1 11.9 0.4 14.1 0.7
3 18.004 | 0.696 | 19.4 0.5 16.5 0.5 19.2 1.4
4 24.3 0.9 24.8 0.9 215 0.9 24.2 15
5 30.31 1.34 | 29.5 0.9 26.2 0.8 28.3 1.9
6 37.5 1.7 35.2 14 30.79 1.00 | 335 2.2

Tablo 33: Karigim yag ile hazirlanmig ¢oklu emiilsiyonlarin salim verileri

K.40.4.0.5 K.40.4.1 K.40.8.0.5 K.40.8.1

Zaman

(saat) Ort SH Ort SH Ort SH Ort SH
0.25 6.89 0.17 | 6.101 0.204 | 5.59 0.36 | 5.016 0.24
0.5 10.19 0.48 | 7.97 0.22 |7.83 0.47 | 7.78 0.46
1 16.7 0.9 115 0.1 11.7 0.7 11.3 0.6
2 324 15 18.03 0.13 | 19.2 14 19.01 1.18
3 44.2 0.7 29.7 0.8 29.9 35 26.9 131
4 50.88 0.75 | 36.07 1.27 | 40.29 3.12 | 357 2.1
5 55.4 0.7 46.04 123 | 479 1.7 43.2 1.7
6 60.61 0.81 | 49.9 0.4 53.8 1.9 51.03 13

Tablo 34: Ticari Urliniin salim verileri

Zaman |EXFOLIAC
(saat)

Ort SH
0.25 9.104 0.326
0.5 14.9 0.3
1 23.4 0.2
2 35.5 0.2
3 43.9 0.3
4 50.9 0.7
5 56.3 0.8
6 62.09 0.77
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Sekil 39: Miglyol818 ile hazirlanmis ¢oklu emiilsiyonlarin salim profilleri
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Tablo 35: Miglyol®818 ile hazirlanmis ¢oklu emiilsiyonlarin salim verilerine ait bazi

parametreler

M.20.4.0,5 |M.20.4.1 |M.20.8.0,5 |M.20..8.1
Egim

0° Kinetik (%salim /saat) 9.96 9.61 8.99 9.27

model Kesisim 11.5 9.57 13.8 9.95
e 0.935 0.952 0.925 0.954
Regresyon SH | 6.095 5.017 5.94 4.731
Egim

Qvt modeli (%salim/ \saat) | 30.5 29.3 27.7 28.2
Kesisim -7.33 -8.34 34 731
r 0.99 0.996 0.989 0.997
Regresyon SH 2.34 1.352 2.305 1.232
Egim

Magdassi- (1/saat) 0.0183 0.0161 0.016 0.0152

Garti Kesisim -0.006 -0.0064 -0.0027 -0.0058

modeli 2 0.998 0.997 0.995 0.997
Regresyon SH 1 4 502 0.002 0.003 0.002
Ak

Ak1 hesabi (mg/cm? / saat) 5.84 571 5.32 5.56
Kesigim 6.74 5.69 8.16 5.97
r2 0.935 0.952 0.925 0.954
Regresyon SH | 3.572 2.98 3.516 2.839

6 saatte % 64.4 % 61.5 % 61.1 % 60.02

% salinan
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Tablo 35 (devami): Miglyol®818 ile hazirlanmig ¢oklu emiilsiyonlarin salim verilerine

ait bazi parametreler

M.40..4..0,5 |M.40.4..1 |M.40..8..0,5 |M.40.8..1
Egim
0° Kinetik (%salim / saat) 9.15 9.15 7.6 8.96
model Kesisim 6.804 11.6 18.1 10.2
2
' 0.953 0.951 0.936 0.958
Regresyon SH 4.72 4.83 4.61 4.365
Egim
QVtmodeli | (%salim / Vsaat) | 27.6 27.9 23.3 27.2
Kesigim -9.85 5.5 3.71 -6.42
2
r 0.979 0.997 0.993 0.998
Regresyon SH 3.18 1.281 1.549 1.026
Egim 0.0133 0.0157 0.0147 0.0144
Magdassi- | (1/ saat)
Garti Kesisim -0.0064 -0.005 -0.006 -0.005
modeli
r2 0.971 0.997 0.993 0.997
Regresyon SH 0.005 0.002 0.003 0.002
Aki
Aki hesabi | (mg/cm?/ saat) 5.49 4.99 4.39 5.18
Kesisim 4.082 6.32 10.47 5.89
r? 0.953 0.951 0.936 0.958
Regresyon SH 2.83 2.638 2.67 2.52
6 saatte % 54.9 % 60.6 % 58.9 % 58.8
% salinan
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Tablo 36: Parafin ile hazirlanmis ¢oklu emiilsiyonlarin

parametreler

salim verilerine ait bazi

P.40..4..0,5 |P.40.4..1 P.40..8..0,5 |P.40..8..1
Egim
0° Kinetik (% salim / saat) 5.63 5.31 4.69 4.99
model Kesigim 2.42 3.29 2.69 3.81
2
r 0.995 0.999 0.999 0.998
Regresyon SH 0.911 0.324 0.383 0.563
Egim
Q Vtmodeli | (% salim/saat) | 16.4 15.6 13.8 14.7
Kesisim -6.91 -5.74 -5.28 -4.81
2
r 0.949 0.974 0.972 0.982
Regresyon SH 2.948 1.997 1.822 154
Egim 0.0045 0.0040 0.0030 0.0036
Magdassi- (1 / saat)
Garti Kesisim -0.0036 -0.0027 -0.0021 -0.0022
modeli
r 0.899 0.945 0.943 0.958
Regresyon SH 0.003 0.002 0.002 0.002
Ak 3.18 3.003 2.69 2.88
Ak1 hesabi (mg/cm? / saat)
Kosisi
esisim 1.37 1.86 1.54 2.19
re 0.995 0.999 0.999 0.998
Regresyon SH 0.514 0.183 0.22 0.324
6 saatte % 37.6 %35.2 % 30.8 %33.5
% salinan
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Tablo 37: Karisim yag ile hazirlanmig ¢oklu emiilsiyonlarin salim verilerine ait bazi

parametreler

MP.40.4..0,5 |[MP.40.4..1 |MP.40..8..0,5 [MP.40..8..1
Egim
0° Kinetik (Y%salim / saat) 9.67 8.013 8.73 7.98
model Kesigim 8.36 3.89 3.301 3.31
2
r 0.954 0.992 0.995 0.999
Regresyon SH 4.894 1.619 1.388 0.355
Egim
Q+'t modeli (%salim / Vsaat) | 29.3 23.5 25.6 23.4
Kesisim -9.48 -9.74 -11.5 -10.2
2
r 0.991 0,966 0.969 0.969
Regresyon SH 2.185 3.43 3.572 3.216
Egim 0.0157 0.0096 0.0113 0.0094
Magdassi- (1 / saat)
Garti Kesisim -0.007 -0.007 -0.0086 -0.0073
modeli
r? 0.994 0.948 0.948 0.931
Regresyon SH 0.003 0.005 0.006 0.006
Aki
AkiI hesabi (mg/cm? / saat) 5.43 4.73 4.90 4.63
Kesisim
4.7 2.29 1.86 1.92
r? 0.954 0.992 0.995 0.999
Regresyon SH 2.751 0.955 0.780 0.206
6 saatte % 60.6 % 49.9 % 53.8 % 51
% salinan
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Tablo 38: Ticari uriiniin salim verilerine ait bazi parametreler

Ticari Uriin
(EXFOLIAC)
Egim
0° Kinetik model (Y%salim / saat) 8.97
Kesisim 126
r2
0.959
Regresyon SH 4.309
Egim
Qvt modeli (%salim / Vsaat) 27.2
Kesisim 3.97
r2
0.999
Regresyon SH 0.698
Egim 0.0159
Magdassi- Garti (1/ saat)
modeli Kesisim -0.0049
r2 0.997
Regresyon SH 0.002
Aki
AkiI hesabi (mg/cm? / saat) 5.02
Kesigim
7.08
re 0.959
Regresyon SH 2.413
6 saatte % salinan % 62.1
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4.5. TPA Analizine Ait Sonuglar

Hazirlanan c¢oklu emdulsiyonlarin yapilari hakkinda daha ayrintil
bilgi sahibi olabilmek i¢in deneysel bolimde agiklandigi gibi farkh problar
kullanilarak yapi analizi (texture analysis) yapilmig; ilgili aletin yazilim
programindan da asagidaki tablolarda verilmis olan degisik parametreler
elde edilmigtir (Tablo 39-42). Veriler incelendiginde her t¢ yontemde de
sertlik parametresinin oldugu; ikisinde ise kohesiflik parametresinin
verildigi gorulmektedir. Bazi parametrelerin birka¢ yontemde verilmig
olmasi her bir yontemin kendi iginde incelenmesi gerektigini

gOstermektedir.

TPA analizine ait sonuglar Tablo 39’da verilmigtir. Deney sirasinda
gérulmustur ki; TPA analizi, probun Urine batmadigi, urine degerek
sistemi sikistirdigr yari kati veya elastik ozellikli katilar i¢in uygun bir
inceleme yontemidir. Bu nedenle bu c¢alismada ¢oklu emdulsiyonlar igin
TPA analizine ait tum veriler verilmis olmasina ragmen sadece elastikiyet
parametresinin degerlendirmeye alinmasina karar verilmigtir. Ayni probun
kullanildigi ancak probun Urun igine batip ¢iktigi bir analiz olan “back
extrusion” yontemine ait sertlik, kivam, kohesiflik ve viskozite indeksi
parametrelerinin ¢oklu emulsiyonlarin yapisi hakkinda daha dogru bilgi
verecegi dusinilmektedir (Tablo 40). Bu parametrelerin yani sira Grdnin
surulebilirligi hakkinda bilgi veren yontem ile saptanan kayma igsi
parametresi de incelenmis ilgili degerler Tablo 41’de verilmigtir.

Coklu emulsiyonlarinlarin plastik akis 6zelligi hakkinda bilgi veren
“forward extrusion” ydntemine ait veriler de Tablo 42’de verilmigtir. Bu
incelemenin yapilmasi sirasinda yontemin, delikli kabin delik kismindan
kendiliginden akmayan Uurlnler icin uygun oldugu saptanmigtir. Bu

nedenle incelenen bazi Urtnlerde gerekli inceleme yapilamamistir.
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Tablo 39: TPA yontemine ait yapi analizi sonuglar (Ortalama * standart hata, n: 3)

Coklu Sertlik (g) Kohesiflik Sikisabilirlik Elastikiyet
emdlsiyon (g.mm)
© 40..4..0.5 1.67 £0.12 1.19+0.03 1.03 £ 0.08 1.25+0.02
@o‘_o' 40..4..1 1.14 £ 0.04 1.00 £ 0.01 1.47 £ 0.04 1.05 + 0.01
S | 40.8..05 1.61+0.10 1.06 £ 0.01 1.47 £ 0.21 1.18 £0.02
'§’ 40..8..1 1.52 £ 0.02 1.04 £ 0.01 1.54 £ 0.10 1.13 £ 0.01
40..4..0.5 0.116 + 0.001 0.988 + 0.003 0.413 £ 0.002 1.03 £ 0.00
40.4..1 0.426 + 0.007 1.19+0.13 0.587 + 0.009 1.04 £ 0.00
% 40..8..0.5 0.531 £ 0.005 0.97 £ 0.01 0.751 £ 0.009 1.04 £ 0,00
5_? 40..8..1 0.614 + 0.005 0.963 + 0.024 0.843 £ 0.002 1.05 £ 0.01
40..4..0.5 0.72+0.15 1.12+0.07 1.70 £ 0.31 1.20 £ 0.02
£ |40.4.1 1.26 £ 0.02 1.06 £ 0.01 1.27 £ 0.02 1.12 £ 0.00
% 40..8..0.5 0.71 £ 0.02 0.993 £ 0.015 0.94 £ 0.03 1.07 £ 0.00
< 40..8..1 0.66 £ 0.02 0.976 £ 0.013 0.88 + 0.04 1.06 £ 0.00
Tablo 40: “Back extrusion” yontemine ait yapi analizi sonuglar (Ortalama *SH, n:3)
Coklu Sertlik (9) Kivam (g.sn) Kohesiflik (g) Viskozite indeksi
emdilsiyon (g.sn)
© 40..4..0.5 228.5+1.2 -177.1£2.3 3529 + 114 -818.4 £ 140.2
(;0__0' 40.4..1 2894 +1.2 -227.2 + 3.4 4494 + 87 -874.3+17.6
% 40..8..0.5 160.5 + 3.1 -114.4 +4.8 2625 + 135 -639.5 £ 116.2
= 40..8..1 363.7+28 -292.2+ 2.8 5544 + 146 -1126 + 66
- 40..4..0.5 33.2+0.2 -15.9+0.2 593 +4 -102.9 £2.3
S 40.4..1 52.2+0.9 -28.5+0.2 971 +5 -350.9 £ 141
& 40..8..0.5 67.4+0.6 -39.6+0.5 1224 + 12 -476.7 £ 11.9
40..8..1 79.9+0.3 -51.2+0.5 1371 £ 23 -282.4+77.6
- 40..4..0.5 383.7+04 -319.2+ 3,3 6171 £ 104 -4117 + 38
g 40..4.1 184.9+0.3 -147 £ 1 3053 + 54 -1955 + 34
@ 40..8..0.5 90.4+0.7 -60.2+1.4 1248 + 25 -737.6+225
N4 40..8..1 849+0.3 -556+1.3 1139 £ 42 -671.5 £29.5
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Tablo 41: Siiriilebilirligin incelendigi yonteme ait yapi1 analizi sonuglarn (Ortalama

*SH, n: 3)
Coklu emilsiyon Sertlik (g) Kayma isi (g.sn)
40.4..0.5 2775%4.0 238.8 £ 4.1
40..4..1 113.6 £ 1.2 99.7 £+ 1.7
S |40.8.05 232.8+4.3 202.8+3.9
€ |40.8.1 160.2 + 1.9 1411 +7.3
40..4..0.5 414+18 30.8%1.2
40..4..1 78.9+ 2.1 60.4 + 1.56
€ |40.8.05 81.7+0.78 63.9+0.7
S 081 1343+ 0.7 1041+ 0.7
- 40.4..0.5 4508+ 2.4 3932+ 7.1
g 40..4..1 232.3+4.3 185+ 3
% 40..8..0.5 234.4 2.1 178.8 +1.3
8 40..8..1 137.03 + 5.06 101.5+3.2

Tablo 42: Plastik akis 6zelliginin incelendigi yonteme ait yapi analizi sonuglar

(Ortalama * SH, n: 3)

Coklu emdlsiyon Sertlik (g)

40..4..0.5 492.7 £ 3.3
5 40.4..1 265.1+2.7
§ 40..8..0.5 402.5+ 3.9

40..8..1 315.8+9.2
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5.TARTISMA

5.1. Niasinamid ile Yapilan Caligmalar

5.1.1 Niasinamid’in Su ve pH 5.2 Tamponda UV Spektrumunun Alinmasi

ve Standart Egrisinin Cikariimasi

Niasinamidin spektrometrede hem suda hem de tamponda 262 nm
dalga boyunda pik verdigi bulundu. Cézicunun su veya tampon olmasinin
maximum dalga boyunu veya pikin seklini degistirmedigi de saptandi. Elde
edilen pikin seklinin ve Amax degerinin literatlr bilgisi ile benzer oldugu

goru |d 0138,140,142

Calismamizda kalibrasyon esitliklerini ¢ikarirken niasinamidin 5 ile 40
Mg /ml derisimleri arasinda c¢ozeltileri kullanildi. Yapilan literatlr arastirmasi
sirasinda suda niasinamidin 24 ug/mL ile 240 yg/mL arasindaki ¢dzeltilerinde
kendi kendine miseller agregat olusturdugunu ve buna badli olarak sistemin
bulaniklik degerinde artis oldugunu gdsteren bir calismaya rastlandi**3.
Arastiricilar her ne kadar niasinamidin agregat olusturdugunu gostermis
olsalar da en azindan calisilan derigsim araliginda niasinamidin % 98'’inin
ortamda molekdler olarak bulundugu sonucuna varmiglardir. Daha sonra
yapilan baska bir calismada da % 10 a/h derisimden sonra niasinamidin

miseller agregat olusturdugu gdsterilmistir'®*

. Bu nedenle c¢alismamizda
niasinamidin agregat olusturma durumunun UV alanda vyapilacak olan
analizlerde sikinti yaratabilecegi akilda tutularak gerekli kalibrasyon grafikleri
cikarildi. Ozellikle agregat olusup olusmadigini gosterecek olan derisim ile
absorbans degerleri arasindaki dogrusalliktan sapma olup olmama durumu
incelendi. Ancak gerek kalibrasyon grafikleri (Sekil 20,21) agisindan gerekse
kalibrasyon verilerinin istatistiksel olarak dogrusal oldugunu gdsteren

parametreler agisinda (Tablo 9,11) herhangi bir degisikligin olmadigi goruldu.
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Bu durum esasinda niasinamidin bizim c¢alistigimiz derisim sinirlarinda
agregat olusturmadan bulundugunu; calistigimiz dalga boyu ve derisim
araligi igin analizlerimizde bir sorun olugmayacagini gostermekteydi. Bu bilgi
Sanghvi ve arkadaslarinin yapti§i c¢alismanin bulgularini  dogrular

nitelikteydi'*,

Niasinamidin  sudaki  ¢oOzeltisine ait regresyon esitliginin
cikarilmasinda kullanilan veriler incelendiginde 5 pg/mL derisime ait paralel
deneyler arasi % bagil sapmanin % 5.29 oldugu gorulmektedir. Bu veri bize
bu derisim ve bu derisimin altindaki derisimlerde calisildiginda paralel
calismalar arasinda buylk farkhliklar olabilecedini gostermekteydi.
Tamponda yapilan ¢aligmada ise bdyle bir durumun s6z konusu olmadigi

saptandi.

5.1.2. Analitik Validasyon Caligmasi

UV sahada 262 nm dalga boyunda yapilacak olan analizin gegerli olup
olmadigini gosteren validasyon calismasinda, incelenen tUm parametrelerin

istenen sinirlar icinde oldugu saptanmistir.

Derisimle absorbans arasindaki iligkinin dogrusal oldugu hem
kalibrasyon grafikleri cizilerek (Sekil 20,21) hem de ilgili regresyon esitlikleri
cikarilarak (Tablo 9,11) gdsterilmigtir. Her bir esitlik i¢in bulunan r? degerleri
ve regresyonun standart hatasi, verilerin dogrusal oldugunu gostermektedir.
Ayrica ilgili regresyon esitligi kullanilarak, her u¢ veri takimi i¢in derisim
degerlerine (y) karsilik, hesapla bulunan artik degerler (y-y) grafige gegirilmis
(Sekil 22); ilgili istatistik inceleme sonucunda her iki dogrunun da dogrusal

oldugu bu sekilde de gdsterilmistir*®”.
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Kullanilan analitik yontemin dogrulugu, geri kazanim degerleri
hesaplanarak gosterilmistir. Su i¢cin 5 yg/mL’de calisildiginda dogruluga ait %
BS degeri % 1; tampon igin ayni derisimde bu deger % 0.229 olarak
bulunmustur. Yapilan ¢alismada ¢ozucu olarak su ya da tampon kullaniimasi
durumunda 5 pg/mL’nin Uzerindeki derigimlerde analizin dogru sonug

verecegi ispatlanmistir (Tablo 13).

Yontemin kesinligi dusuk, orta ve yuksek derigsimlerdeki c¢ozeltiler
kullanilarak saptanmistir. Bu c¢alismada elde edilen verilerde % bagil
sapmanin her iki ¢dézlcude de % 2'den duslk oldugu bulunmus olup; her
derisimdeki ¢ozeltinin hem suda hem de pH 5.2 tamponda istenen kesinlikte

okunabilecegini gostermektedir (Tablo 14).

Saptama sinin kullanilan  spektrofotometre ile  niasinamidin
saptanabilecek en dusuk derisim degerini gostermektedir. Tablo 15'de verilen
degerler incelendiginde niasinamidin tamponda, suya gore daha dusuk

derisiminin saptanabildigini isaret etmektedir.

Ozgunlik ve segciciligin incelenmesi dzellikle salim deneyleri sliresince
sallim ortamina salinabilecek herhangi bir formuilasyon maddesinin,
niasinamidin UV sahadaki spektrofotometrik analizini bozup bozmayacagini
tespit etmek acgisindan 6nem arz etmektedir. Calismamizda salim
calismalarinda salim ortamina sadece suda ¢6zunebilen formilasyon
maddeleri gecgebilir. Bunlar da Pluronic®F127 ve NaCl'dir. Bu yardimcl
maddelerin UV sahada, 6zellikle niaisnamidin maksimum dalga boyunda,
herhangi bir pik vermedigi ve okunan absorbanslarin sadece niasinamide ait

oldugu bulunmustur.
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Dayanikhlik ¢aligmalari, niasinamidin ¢aligilan ortamlarda (su ve pH
5.2 tampon) ve sicakliklarda (25°C, 32°C) en azindan caligma suresi
boyunca bozulmadan kaldigini ispatlamak icin yapilmistir. Niasinamidin
stabilitesi suda 25°C’de ve salim deneyleri kosullarinda (32°C, pH 5.2
tampon) incelenmis ve Sekil 25'de goruldugu gibi niasinamidin ilgili

¢Ozeltilerde absorbans degerlerinin degismedigdi saptanmistir.

5.1.3. Niasinamidin Partisyon Katsayisi ve Formiilasyonlarda Kullanilan

Yaglarin Yag / Su Ara Yuzey Gerilimleri

Niasinamidin partisyon katsayisi 25°C’de, yag fazi olarak Miglyol, sivi
parafin veya karisim yag kullanilarak saptanmistir. Bulunan degerler
niasinamidin neredeyse tumuinin su fazini tercih ettigini gostermektedir
(Tablo 17). Yag fazi degistikce dogal olarak partisyon katsayisi da
degismektedir. Bunun, her bir yad fazinin polaritesinin bir digerinden farkl

olmasi nedeniyle oldugu dusunulmustar.

Partisyon katsayisinin etkin maddenin yag ve su fazlari arasindaki
gecisi etkileyen ©6nemli bir parametre oldugu bilinmektedir. Coklu
emulsiyonun i¢ su fazinda bulunan niasinamidin yag tabakasindan dis su
fazina gegisinde dogal olarak partisyon katsayisi etkili olacaktir. Niasinamidin
salimi sirasinda bu olayin ne derece etkili oldugunu anlamak igin dncelikle
formulasyonda kullanilan G¢ degisik yad fazinin polariteleri saptanmaya
caligildi. Daha 6nce bu amag icin kullaniimis olan yuzey gerilimi dlgimunden

yararlaniimigtir®1921%,

Sekil 29 ve Tablo 18'de verilmis olan degerler incelendiginde, yag
fazina eklenen lipofilik emulgatérin (AbilEM90) ylizey gerilimini dlsirme
gucundn, su fazina eklenen hidrofilik ylzey etkin maddenin ilavesi ile

g6zlenenden ¢ok daha siddetli oldugu saptanmigstir. Non-polar oldugu bilinen
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sivi parafine ait ara ylzey geriliminin (33.6 dyne/cm) Miglyol veya karisim

yaga gore ¢ok daha yuksek oldugu bulunmustur.

incelenen literatiirlerde sivi parafin/su ara yiizey geriliminin 51.7
dyne/cm (20°C, asili damla ydntemi ile)'? ve 52.9 dyne/cm (25°C, Wilhelmy

plaka yontemi ile)'*1

olarak Olguldigu gorulmustar. Kullandigimiz aletin
farkh bir teknikle ytzey gerilimini élgiyor olmasi (halka koparma yontemi) ve
calismay! yaptigimiz laboratuvar sicakliginin 27-30°C arasinda olmasi

nedeniyle bizim bulgumuzun bu degerlerden farkli oldugunu dusundyoruz.

Calismamizda polar bir yag oldugu bilinen Miglyol'e ait yag/su ara
yuzey geriliminin 11.5 dyne/cm oldugu saptanmistir. Bu deger de yine daha
Once baska arastiricilar tarafindan yapilan c¢alismalarda bulunan 25.6
dyne/cm (20°C, asili damla ydntemi ile)**?, 25.4 dyne/cm (25°C, Wilhelmy

)1 ve 23.8 dynelcm (20°C, damla ydntemi ile)

plaka yontemi ile
degerlerinden farkhdir. Bunun da farkli ¢ikmasinin bir nedeninin sicaklk
oldugu dusunulmektedir. Ayrica bu galismalarda arastiricilar Miglyol genel
ismi ile bilinen ancak molekuler igerikleri birbirinden farkli olan
kaprilik/kaprik/trigliserit yagini kullanmislardir. Calismamizda kullandigimiz
Miglyol % 4 oraninda linoleik asit iceren kaprilik/kaprik/trigliserit’'tir. Yagin
iceriginin degdisimine bagli olarak yuzey geriliminde de dedisim olacagini
biliyor olmamiza ragmen diger c¢aligmalarda kullanilan yagin igerigi
makalelerden tam anlasilamadigi igin bu konuda bir kiyaslama yapmanin ¢ok
dogru olmayacagini dusunuyoruz. Ancak yine de calisma sicakliginin ve
kullanilan alet farkhliginin  6nemli  degisikliklere neden oldugunu

disunmekteyiz.

Formulasyonlari hazirlarken kullandigimiz karisim yaga ait yag/su ara
yuzey geriliminin ise 12.8 dyne/cm oldugu saptanmistir. Literatlr arastirmasi

sirasinda sivi parafin ve Miglyol’in bir karisim seklinde ¢oklu emiuilsiyon
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formulasyonlarinda denendigini gosteren bir galisma bulunamamistir. Miglyol
ve sivi parafin icin saptadigimiz ara yuzey gerilimi degerleri ile bir
kargilastirma yaptigimizda karisimdaki Miglyol’'n, yari yariya kullaniliyor
olmasina ragmen, yuzey gerilimi degeri Uzerinde daha etkili oldugu

gOrulmustar.

Sonug¢ olarak kullandigimiz yaglari polarite agisindan siralarsak
Miglyol’in en polar yad oldugu, bunu karisim yagin takip ettigini; sivi
parafinin de non-polar Ozellikte oldugu ara yuzey gerilimi sonuglarina
bakilarak tekrar sdylenebilir. Miglyol ve sivi parafin i¢cin bulunan sonuglar
literatiirde bu konuda calismis arastiricilarin®91% pulgularini dogrular
niteliktedir.

Kullanilan yaglarin polaritesi ile niasinamidin yag/su partisyon
katsayisi degerlerini birlikte degerlendirirsek, non-polar yag olan parafinin
kullanildigi calismada en kuguk partisyon katsayisi degeri bulunmustur.
Niasinamidin suda ¢ok ¢6zinen bir madde olmasi nedeniyle bu mantikli bir
sonugtur. Miglyol sivi parafine gére daha polar olmasi nedeniyle daha buyuk
bir partisyon katsayisinin elde edilmesine neden olmustur. Bu, polar
Ozellikteki yaga niasinamidin bir miktar daha fazla ilgi duymasindan
kaynaklanir. Karigim yag kullanildiginda ise hesaplanan partisyon katsayisi
degeri diger iki yagin degerleri arasindadir. Dengede yag fazina gegcen %
niasinamid deg@erleri de bu partisyon katsayilari ile iligkili olarak siralanmigtir.
Partisyon katsayilari birbirine oldukga yakin olan parafin/su ve karisim yag/su
sistemleri igin 25°C’de niasinamidin % 2.42 ve % 2.49'u ya§ fazina
gecebilmektedir. Miglyol/su sistemi igin bu oran % 3.05’e c¢ikmaktadir.
Formulasyonlar agisindan dusunuldugunde ayni kosullarda ve igerikte olan
sistemlerde niasinamidin dig su fazina gegcisi parafin ile hazirlanan g¢oklu
emulsiyonlarda digerlerine goére daha zor ve yavas olacaktir. Gergekten de

salim miktarlari agisindan bir kiyaslama yapilirsa parafinle hazirlanmis ¢oklu
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emdulsiyonlardan 6.saatte salinan % niasinamid miktarlari  diger
formulasyonlardan ¢ok daha azdir. Miglyol ve karigim yag ile hazirlanan
¢oklu emulsiyonlarda da karigim yag ile hazirlanmis emdulsiyonlardan salinan

% niasinamid deg@erlerinin daha dusuk oldugu gérulmektedir.

5.2 Formulasyon Galismalari

Coklu emulsiyonlarin viskozite ve damlacik boyutu gibi temel 6zellikleri
gerek icerdikleri maddelerden gerekse hazirlama  kosullarindan
etkilenmektedir. Stabil bir ¢oklu emdulsiyon sisteminin hazirlanmasi igin
oncelikle hazirlama kosullarinin (sicaklik ve karistirma hizi, karistirici tipi)
belirlenmesi ve tim formilasyon gelistrme asamasi boyunca bu
parametrelerin degistiriimemesi gerekir. Bu ¢alisma kapsaminda daha 6nce
yaplimis arastirmalarda®°"3*190198 yllaniimis olan mikrovortex karistirici
kullaniimistir.  Gerek primer emiulsiyon gerekse c¢oklu emdulsiyonun
hazirlanmasi sirasinda yine daha onceki caligmalardaki sicakliklar esas

alinmigtir.

5.2.1 On ¢alismalar ve primer emiilsiyonun hazirlanmasi

Hazirlama kosullari sabitlendikten sonra kullanilan yagin ve
emdulgatorlerin oranlarina, i¢ su fazinin osmotik basincina bagh olarak
degisiklik gosterebilen karistirma suresine karar veriimeye c¢alisiimistir.
Oncelikle tim primer emuilsiyonlar icin 75°C’de 15 dakika, 15 dakika da oda
sicakliginda karistirma suresinin yeterli oldugu gérulmastir. Coklu damlalarin
olusum suresi agisindan ise daha dnce yapilmis ¢alismalarda sabit surelerin
esas alindigi saptanmigtir.  Ancak mikroskopta ¢oklu emdlsiyon
damlaciklarinin olugup olusmadiginin veya hangi sureden sonra patladiginin

tespiti cok 6nemlidir. Damlalarin olusmasi igin sistem yeterince uzun sure
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karigtinimali ancak bu sure c¢oklu damlaciklarin patlamasina neden

olmayacak kadar kisa olmalidir.

Yaptigimiz inceleme sirasinda sivi parafinin yag fazi olarak kullanildigi
¢oklu emdlsiyonlarin oldukga uzun slurede (45-80 dak.) olustugu buna
karsilik Miglyol ve karisim yagin kullanildigi formulasyonlarda bu surenin
(15-30 dak.) oldukca kisa oldugu tespit edilmistir. Buna benzer bir bulguya
Cournarie ve arkadaslarinin®® yaptigi bir calismada da rastlanmistir. Bu
arastiricilar goklu emulsiyonun rahat hazirlanmasi igin primer emulsiyonunun
hazirlandigi yagin dusuk viskoziteli olmasi gerektigini; bunun tersi durumda
damlalarin uzun karistirma suresi ile patlayabilecegini ve primer emulsiyonun
dis su fazinda zorlukla emdilsifiye olabilecegini belirtiimislerdir. Bu ¢alismada
ayrica ¢oklu emulsiyonun hazirlanmasi sirasinda ¢oklu damlaciklarin olusum
suresi Uzerinde, kullanilan yagin viskozitesinin ve ara yuzey geriliminin, yagin

polaritesinin de dnemli derecede etkili oldugu saptanmistir.

Calismamizda yaglarin polaritesinin  bir gostergesi olarak kabul

edilen38,192-196

yag ile su ara yuzey gerilimi her U¢ yag icin Olgulmus;
kullanilan yaglar icinde viskozitesi ve ara ylzey gerilimi en ylksek olan yagin
sivi parafin oldugu (68.8 mPa.s, 33.6 dyne/cm); en yuksek ¢oklu damla
olusum suresinin de bu yagda ait oldugu goértlmustir. Buna karsilik Miglyol
(20.2 mPa.s, 11.45 dyne/cm) ve karisim yagin (31.7 mPa.s, 12.8 dyne/cm)
viskoziteleri birbirine yakin; yuzey gerilimleri ise neredeyse aynidir. Bu
nedenle bu iki yag ile hazirlanan formuilasyonlarda ¢oklu emdulsiyon
damlaciklarinin olusum suresi de neredeyse aynidir. Daha polar 6zellikte bir
yag olan Miglyol ile c¢oklu emdulsiyon daha kolay ve kisa surede
hazirlanabilmistir. Bu bulgu daha once yapilan bir c¢alismayl dogrular
niteliktedir'®. Su ile ara ylizey gerilimi farkli olan yaglarla yapilan bu
calismada, daha polar bir yagla yad/su emulsiyonunun hazirlanmasinda

emulgatoérin ara ylzeye adsorbsiyonu igin daha az enerji gerekecegi
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bulunmus; bunun da iglem suresini kisaltacagi belirtiimistir. Calismamizda,
formulasyonlarda kullanilan U¢ yagin polarite agisindan siralanmasinin
(Miglyol > karisim yag > parafin) daha 6nce buna benzer galismalarla benzer

oldugu saptanmistir®192194

Calismamizda kullanilan yagin viskozitesi ve polaritesinin  ¢oklu
emulsiyon damlalarinin olusum suresini etkiledigi; karistirma suresinin bu
durum dikkate alinarak saptanmasi ve her bir formllasyon icin ayri bir
surenin temel alinmasi gerektigi sonucuna variimigtir.

* * *
Primer emdulsiyon, ¢oklu emulsiyonun formulasyonunda énemli bir yere
sahiptir. Bu emdulsiyonun kuguk damlacik boyutlu ve stabil olmasi ¢oklu

emulsiyonun fiziksel stabilitesini de etkiler.

Calismamizda primer emdulsiyonlar ayni kosullarda (75°C, 2000 rpm, %
2.5 niasinamid, %0.05 NaCl) farkli yag ve yag oranlari (Miglyol, parafin,
karisim yag, % 20 ve % 40), farkh emulgatdr oranlari (% 4 ve % 8)
kullanilarak hazirlanmigtir. Hazirlanan primer emdulsiyonlarin su fazlarinin
teorik osmotik basinglari dogal olarak birbirinden farklidir (7.15 ile 10.33 atm
arasi) (Tablo 5).

Primer emulsiyonlarin damlacik boyutlari incelendiginde zaman iginde
hepsinin damlacik boyutunun buylidigu gorulmektedir (koalesans). Buna
ragmen calisma suresince oda sicakliginda bekletilen primer emulsiyonlarda

herhangi bir faz ayrismasi saptanmamigtir.

Calismanin basinda, ¢oklu emdulsiyonun i¢ su fazi ile dis su faz
arasinda osmotik basing farkini en dusik duzeyde tutmak igin primer
emulsiyonun su fazina NaCl'ln konulmamasi dusunulmuagti. Bu sekilde

sadece niasinamid igerecek sekilde primer emulsiyonlar hazirlandi. Santrifdj
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testi ile kontrol edilerek bu sistemlerin stabil olduguna karar verildi. Ancak
NaCl ilavesinin su/yag emdulsiyonlarin fiziksel stabilitesini artirdigi yapilan

degisik calismalarda gdsterilmigtir0®:128:197.200-203

Bu calismalarda NacCl
ilavesinin su ile yag arasindaki ytzey gerilimi distrdigu; lipofilik ylzey etkin
maddenin ara yuzeyde viskoelastik bir tabaka olusumuna neden oldugu ve
ayrica birbirinden ince bir yag tabakasi ile ayrilan su damlalarinin arasindaki
cekme kuvvetini azalttigi belirtiimektedir. Her ne kadar hazirladigimiz primer
emulsiyonlarda stabilite sorunu saptanmamigsa da daha sonra bu primer
emdulsiyonlardan hazirlanan ¢oklu emdulsiyonlarin akig yogunlugu indeksinin
cok disik oldugu gozlenmistir. Jiao ve arkadaslar®® da i¢c su fazinda
elektrolit olarak NaCl veya Na salisilat icerecek sekilde hazirladiklari
su/yag/su c¢oklu emilsiyonlarda benzer bir durumla Kkarsilasmiglardir.
Elektrolitin uygun bir konsantrasyonda kullaniimasi ile istenen viskozitede
coklu emdllsiyon elde edilebilecegini belirtmislerdir. Bundan dolayi
calismamizda NaCl'in kullaniimasina karar verilmistir. Primer emidilsiyona
ilave edilmesi gereken NaCl miktarinin ne olmasi gerektigi coklu emiulsiyonun
damlacik boyutu, damlacik boyutu dagilimi ve stabilitesi incelenerek
belirlenmistir (Bolum 3.2.2.1).

Bu asamada deneysel bolimde anlatildigi gibi ¢oklu emdulsiyonlar
degisik oranlarda (% 0,025 ile %0,3 arasinda) NaCl icerecek sekilde
hazirlanmig; hazirlamadan hemen sonra damlacik boyutlari incelenmis ve
NaCl oraninin artmasina bagh olarak damlacik boyutunun kiguldigu tespit
edilmigtir (Sekil 42).

um

¢

% NacCl

(o] 0,05 0,1 0,15 0,2 0,25 0,3 0,35

Sekil 42: NaCl oraninin ¢oklu emiilsiyon damla boyutuna etkisi (Miglyol: %40,

ADIlIEM90: % 4, PluronicF127: % 1)
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Buna benzer bir bulgudan Schmidts ve arkadaslarinin® yaptiklari bir
calismada da bahsedilmektedir. Arastiricilar elektrolit olarak NaCl veya
MgSO, kullanildidinda, hidrofilik emulgatoérin c¢esidinden bagimsiz olarak
elektrolit konsantrasyonu arttikgca c¢oklu damlalarin boyutunda belirgin bir
azalma oldugunu tespit etmislerdir. Keza Kawashima ve arkadaslari®®* ve
Bjerregaard ve arkadaslarn®® da i¢ fazdaki NaCl konsantrasyonunun artisi ile
¢coklu damlalarin  boyutunda azalma oldugunu bulmuslardir. NaCl
konsantrasyonun artmasi ile su damlaciklarinin boyutunun kuguldugu

Rosano ve arkadaslar*® tarafindan da gésterilmistir.

2 8

Ancak Hina ve arkadaslari®®®, Marquez ve Wagner'® ve Kim ve
arkadaslar®® bunun tam tersi bir sonug bulduklarini beyan etmislerdir. Bu
sekilde farkhh calismalarda farkh sonuglar bulunmasinin nedeninin,
formulasyonlarda kullanilan maddelerin veya oranlarinin ayrica c¢oklu
emulsiyondaki i¢ faz oranlarinin her bir calismada farklh olmasindan

kaynaklandigi disunulmektedir.

Calismamizda NaCl miktarinin artisina bagh olarak damla boyutunun
kiculmesinin nedeni asagidaki gibi 3 sekilde agiklanabilir:
1) Yiksek oranda NaCl ile coklu emdulsiyon hazirlama sirasinda, ilk
asamada olusan c¢oklu emdulsiyon damlalari yuksek osmotik basing farki
nedeniyle patlamis olabilir. Bdylece i¢ su fazi dis ortamla karisir; ancak
karigstirma devam ederken yeni c¢oklu emdulsiyon damlalari olusur. Bu
damlalarin i¢ su fazi ile dis su fazi arasindaki osmotik basing degeri
arasindaki fark ¢gok azalmis olacagindan dis su fazindan i¢ su fazina su akisi
¢ok az olacaktir. Bu nedenle damlalar buylyemeyecegi igin sonugta
karistirma suresi sonunda daha kuguk boyutlu ¢oklu emdulsiyon damlalari

206 5

olusmus olabilir. Muguet ve arkadaslari ile Olivieri ve arkadaslarinin®?

yaptiklari ¢alismalar belirtilen bir olasihgi destekler niteliktedir. Soyle ki; bu
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calismalarda her ne kadar osmotik basing farki incelenmemis olsa da ¢oklu
emulsiyonun hazirlanmasi sirasinda karistirma hizinin artmasi ile ¢oklu
damlalarin pargalanip daha sonra kuguk boyutta ¢oklu damlalarin olustugu
ispatlanmistir. Bizim ¢alismamizda ise pargalanma osmotik basing farkindan
olusmaktadir.

2) Yuksek oranda NaCl ile ¢oklu emdilsiyon hazirlama sirasinda, dis su
fazindan i¢c su damlalari icine osmotik basing farki nedeniyle su akisi
olacaktir. Sonugta ¢oklu damlalar igcindeki su damlalari blayutyup birbirlerine
daha siki temas edecekler ve bunlar birleseceklerdir. Dolayisiyla ¢ok sayida
klguk i¢c su damlacigi birleserek tek bir i¢ su damlasina doénecektir. Bu,
temelde bir hacim azalmasina neden olacagi i¢in coklu damlalarin boyutu da
kUgulmus olur. Ayrica i¢ su damlalarinin birlesmesi sirasinda her bir kiguk i¢
su damlasini ¢evreleyen lipofilik emulgator yag fazina dagilacaktir. Lipofilik
emiilgatér, Matsumoto ve arkadaslarinin®®® belirttigi lamellar emdlgator
tabakasindan gegis veya ters misel vasitasiyla yag tabakasindan gecis ya da

Papadopoulos ve  arkadaslarinin®®’-%

belirttigi  hidrate  emulgator
mekanizmasi ile suyun yag fazindan dis su fazina dogru tasinmasi
mekanizmasi ile i¢ su fazini dis su fazina tasimis olabilir. Hazirlama
sirasinda gergeklesen bu olaylar sonucunda coklu damlalar i¢c su fazini
kaybedecekleri i¢cin daha kuguk ¢oklu emulsiyon damlalari olusmus olabilir.

3) Yuksek oranda NaCl ile primer emulsiyon hazirlama sirasinda, i¢ su
fazindaki yuksek NaCl konsantrasyonu, kullanilan lipofilik emulgatoru
dehidrate ederek yapinin lipofilitesinin artmasina neden olabilir. Sonugcta
lipofilik emdulgatdér molekilleri daha da birbirlerine yaklasirlar ve su/yag
emdulsiyonunda kisaca i¢ su damlaciklarinin boyutu kagulur. Buna bagli
olarak da bu primer emdulsiyon ile ¢oklu emulsiyon hazirlanirken daha kuguk
capli coklu emulsiyon damlalari olusmus olabilir.

s s *
Miglyol ile hazirlanan primer emulsiyonlar i¢ faz orant % 52 ile % 76

arasinda olan su/yag emulsiyonlaridir. Bu emdulsiyonlar i¢ faz oranina gore
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siralandiginda 20..4 (% 76) > 20..8 (% 72) > 40..4 (% 56) > 40..8 (% 52)
sirasi elde edilir. Sicaklik sabit oldugu surece i¢ faz oraninin yuksek olmasi
dogal olarak sistemin viskozitesinin de yiiksek olmasina neden olur’®?*°. Bu
genel dogruya gore ayni sira viskozite i¢in de gegerlidir. Bulgularimizda da i¢
faz orani en yuksek primer emulsiyonun (PE20..4), en yuksek akis yogunlugu
indeksine, i¢ faz orani en dusuk primer emulsiyonun (PE40..8), en dusuk akig

yogunlugu indeksine sahip oldugu bulunmustur (Tablo 24).

Sivi parafin ve karigim yag ile hazirlanmis primer emdalsiyonlar igin de
ayni durum sdz konusudur. i¢ faz orani % 56 olan 40..4 nolu primer
emdulsiyonlarin akis yogunlugu indeksi i¢ faz orani % 52 olan 40..8 nolu

primer emdulsiyonlardan daha fazladir.

% 40 yag icerecek sekilde hazirlanmis tim primer emdulsiyonlar birlikte
incelendiginde sivi parafinle hazirlanmis primer emdilsiyonlarin daha buyuk
damlalara sahip olmasina ragmen oldukga viskoz oldugu, Miglyol ile
hazirlananlarin akis yogunlugu indeksinin en dusik primer emdulsiyonlar
oldugu gérilmektedir. I¢ faz damlalarinin daha blyik oldugu emdilsiyonlarin
akis yogunlugu indeksi degerlerinin daha fazla olmasi dikkat gekicidir. Bunun
sebebi, kullanilan yadlarin viskozitelerinin birbirinden farkli olmasidir.
Parafinin viskozitesi 68.8 mPa.s, Miglyol'un viskozitesi 20.2 mPa.s ve karisim
yagin viskozitesi 31.7 mPa.s olarak bulunmustur. Buna bagli olarak, parafinin
kullanildigi primer emulsiyonlarin akig yogunlugu indeksi, daha az viskoz
olan diger iki yagin kullanildigi primer emdulsiyonlarin akis yogunlugu
indeksinden c¢ok daha fazladir. Burada yadlarin viskozitesinin, primer
emulsiyonun i¢ faz oranindan ve damlacik boyutundan ¢ok daha fazla akis

yogunlugu indeksini etkiledigi anlagiimaktadir (Sekil 43).
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m’meremu\siyonun Viakoziest

Sekil 43: Primer emilsiyonlarin (sulyag) akis yogunlugu indeksi lizerinde i¢ faz
oraninin ve kullanilan yagin viskozitesinin etkisi

Primer emdulsiyonlarin akig yogunlugu indekslerinin zaman igindeki
degisimi incelendiginde Miglyol ile elde edilen sonuglarin tutarli olmasina

karsilik diger yaglarla hazirlanan primer emdulsiyonlarin akis yogunlugu
indeksi stabilite verilerinde tutarsizliklar oldugu gorialmustir. Miglyol ile

hazirlanmis primer emulsiyonlarin zaman iginde damlacik boyutlari buyurken

bunla orantili olarak akis yogunlugu indeksleri de azalmigtir. Ancak diger

primer emdulsiyonlar i¢cin  bu genel dogruya uygun bir

go6zlenmemektedir. Bu durumun sebebinin ne oldugu anlagilamamigtir.

*

durum

k *

Calismamizda hem primer emdulsiyon hem de ¢oklu emdilsiyonlarin

akis Ozelliklerini incelerken tim sistemlerin non-lineeer akis 6zelligine sahip
oldugu; kayma hizinin artigina bagli olarak sistemlerin viskozitelerinin
azaldigi (shear thinning) saptanmistir. Bu, i¢ faz orani (% 80) ylksek olan
tiim emiilsiyon sistemlerde olan bir durumdur®*. Dolayisiyla bu sistemler igin
sabit bir viskozite degerinden bahsedilemez. Bu nedenle Ostwald de Waele

esitligi esas alinarak her bir sistem igcin hesaplanan akis yogunlugu indeksi

(K), viskozite deg@eri olarak alinmistir. Tablo 24 ve 25’de de goéruldugu gibi
emulsiyonlarin bu akis modeline uyumu ¢ok iyidir.
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Primer emdulsiyonlarin akis yogunlugu indeksleri icerdikleri lipofilik

emulgator agisindan incelendiginde (sabit yag oraninda), emulgator miktari

artttkca akis yogunlugu

indekslerinin azaldigi saptanmistir.

Bu durum

damlacik boyutu ile beraber degerlendirildiginde de % 40 Miglyol igceren

primer emulsiyonlar hari¢ digerlerinde lipofilik emulgator oraninin artmasi ile

damla boyutunda artma oldugu tespit edilmistir (Sekil 44). Dolayisiyla su/yag

emdulsiyonlarda damla boyutunun buydmesi akis yogunlugu

azalmasina neden olmustur; ki bu durum bilinen genel bir dogrudur.

Sekil 44 :Primer emiilsiyonlarda emiilgator oraninin damlacik boyutuna etkisi

1400 e oS
Damlacik b;)mtu WUUF“—‘:W—-‘_____ . 4%\\Q/®
8 'm?‘
Hm Primer emiilsiyonlar
1700 - ) A
—&— % 20 Miglyol ile
1500 | —m— 9% 40 miglyol ile
1300 - % 40 Parafin ile
1100 - —— % 40Kansimyagile
900 -
700 -
H 0O,
500 ‘ : ‘ AF)I' EM90 (A:)
(o] 2 a 6 8 10
mpPa.s Primer emilsiyonlar
20300 -
15300 - —&— % 20 Miglyol ile

—ill— % 40 miglyol ile
% 40 Parafin ile

10300 - - % 40 Karisim yag ile
5300 -
300 T - T -
o 2 4 6 8 10

Abil EM90 (%)

indeksinin
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5.2.2 Goklu Emilsiyonlar

Bu calismada degisik 6zellikte ¢ yag kullanilarak ayrica hidrofilik ve
lipofilik emulgatérin iki farkli oranini deneyerek farkli 6zelliklere sahip ¢oklu
emulsiyonlarin hazirlanmasina calisiimigtir. Amag, hazirlanan bu ¢oklu
emdulsiyonlarin yag cesidi ve yag oranlarinin, ayrica emulgator oranlarinin
degisimine bagh olarak % verim, damlacik boyutu, viskozite ve salim
Ozelliklerinin ne sekilde degistiginin incelenmesinin yani sira hazirlanan ¢oklu
emulsiyonlarin oda sicakliginda stabilitelerinin takip edilmesidir.

* * *

Coklu emulsiyonlarda kullanilan emdulgatorlerin  HLB degerlerinin,
kullanim oranlarinin ve primer emulsiyon oraninin birlikte degerlendiriimesi
gerektigi; tumuandn sistemin fiziksel stabilitesinin saglanmasinda énemli

212

oldugu bildirilmistir

Coklu emitilsiyonlarda HLB hesabi, klasik emulsiyonlarda oldugu gibi
yapllamamakta; bunun ig¢in asagidaki esitlik kullaniimaktadir. Bu esitlikte
HLB,, (agirlikhh HLB) denilen bir deder bulunur. Bu degerin 10’dan kuguk
olmasi ile stabil bir c¢oklu emdulsiyon formulasyonu hazirlanabilecegi
belirtilmistir®*?.

HLB;. Dpe. % E1 + HLB,.% E>

HLB,~=
Dpe. W E1 + % E,
Bu esitlikteki kisaltmalar asagida agiklanmistir:
HLB= Lipofilik emulgatérin HLB’si
HLB,= Hidrofilik emulgatériin HLB'si
% E1= Primer emulsiyondaki lipofilik emulgator %’si
% E»= Coklu emulsiyondaki hidrofilik emulgator %’si
Bpe = Coklu emdllsiyonda kullanilan primer emiulsiyonun hacim

fraksiyonu (<1)
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Bu cgaligsmada kullanilacak emdulgatorlerin HLB degerleri ve %leri,
ayrica  primer emdulsiyon  hacim  fraksiyonu  (0.8) yardimiyla

formulasyonlarimizin agirlikli HLB degerleri hesaplanmistir (Tablo 43).

Tablo 43: Agirhklhi HLB degerleri

HLB;= 5 (AbIlEM90)
HLB>= 22 (PluronicF127)
Jre = 0.8 (% 80)
%E1=%4ve %8
%E=%05ve%n1

% E1=%4

HLBy= 7.30
% E>=% 0.5
% Ei=%4

HLBw= 9.05
% Ex>=% 1
% E1=% 8

HLBu= 6.23
% E>=% 0.5
% E1=% 8

HLBw= 7.29
% E2: % 1

Goraldaga gibi HLB,, degerlerinin timi 10’dan azdir. Bu durumda
hazirlanacak ¢oklu emulsiyonlarin stabil olabilmesi igin bir kosul saglanmis
bulunmaktadir. Dogal olarak c¢oklu emdulsiyonlarin fiziksel stabilitelerinin
saglanmasinda yag orani, i¢ faz osmotik basinci gibi parametreler de ¢ok
onemlidir. Dolayisiyla HLB,, degerinin uygun olmasi, stabil bir c¢oklu

emulsiyonun hazirlanacaginin garantisi degildir.

5.2.2.1 lletkenlik

Bilindigi gibi iletkenlik Olgimleri hem c¢oklu emulsiyonun verimi igin
hem de ¢oklu emulsiyonun stabilitesinin takibi igin yapilan élgimlerdir. Coklu
emulsiyonun iletkenliginin zamanla artmasi ya i¢ fazda hapsedilen ve
iletkenlik artisina neden olan molekullerin dig su fazina yag tabakasindan
difizlenerek c¢iktigini gosterir ya da i¢ su fazi ile dig su fazi arasindaki
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osmotik basing farki nedeniyle i¢ su fazini olusturan damlalarin patlayarak

hapsettikleri molekullerin dis su fazina gegisini gosterir.

iletkenlik artisinin stabilite sorunu olarak degerlendirilebilmesi icin
muhakkak sistemin viskozitesinin takip edilmesi gerekir. lletkenligin artisi ile
sistemin viskozitesinde azalma meydana gelmesi;

a) Osmotik basing farki nedeniyle i¢ su fazi damlaciklarinin patlayip
iceriklerinin dis su fazi ile birlestigini ve sistemin dis su fazi oraninin
arttigini veya

b) I¢ su fazindan, iletkenlik artisina neden olacak molekiillerin su ile

beraber (ters misel icinde) dis su fazina tasindigini gosterir.

Calismamizda iletkenlik 6l¢gimleri (t=0'da) ile hazirlanan tim c¢oklu
emulsiyonlar igin elde edilen verimin % 90 ve Uzerinde oldugu saptanmistir
(Tablo 26). Bu, i¢ faza yUklenmeye c¢alisilan niasinamid ve NaCl'in en az %
90 oraninda i¢ su fazina hapsedilebildigini gostermektedir. Verim degerlerinin
birbirine oldukga yakin olmasi, yag ve yad oraninin veya emdulgator

oranlarinin degisiminin verimi anlamh derecede etkilemedigini gostermistir.

Coklu emdlsiyonlarda zamanla iletkenlik degerlerindeki degisim faz
ayrismasi gorulene kadar takip edilmis ve butin ¢oklu emulsiyonlarda
iletkenlik degerlerinin dnemli dlgude arttigi; dolayisiyla i¢ su fazinda tutulan %
degerlerin gittikge azaldigi tespit edilmistir. Bu azalmanin hemen hemen tum
coklu emdulsiyonlarda 0° kinetige gore gercgeklestigi gorilmektedir (Tablo 27).

Faz ayrismasi Miglyol ile hazirlanan ¢oklu emdlsiyonlarda 2 ayda
olusurken, sivi parafin ve karigim yag ile hazirlanan ¢oklu emulsiyonlarda faz
ayrismasi 4. ayda bile saptanmamistir. Sivi parafin ve Miglyol ile hazirlanan
emulsiyonlar i¢cin mikroskobik inceleme vyapildiginda sistemde c¢oklu

emulsiyon damlalarinin bozulmadigi ve dis fazlarinin su oldugu tespit
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edilmigtir. Sivi parafinle hazirlanan ¢oklu emulsiyonlarin % tutulma degerleri
4. ayda % 95'den fazladir. Buna karsilik karigim yagla hazirlanan ¢oklu
emdulsiyonlar igin bu deger % 50 ile % 59 arasindadir; bu emulsiyonlar, %
tutulma degerleri neredeyse yariya inmesine ragmen c¢oklu emdulsiyon

yapilarini korumuslardir.

Tutulan %’lerdeki bu degdisimin hizi hesaplandiginda da (Tablo 27)
parafinle hazirlanan ¢oklu emdulsiyonlar igin degisim hizinin diger yaglar ile
hazirlananlara gére ¢ok kuguk oldugu; 1 ay icinde i¢ su fazindan ayrilan %’
nin 0.274 ile 0.785 arasinda kaldigi bulunmustur. Bu, non-polar 6zellikteki
sivi parafinin i¢ su damlaciklari c¢evresinde suda c¢ozinen molekillerin

gecisine izin vermediginin bir gostergesidir.

TUum ¢oklu emulsiyonlar 1 ayda i¢ su fazindan ayrilan % degerler
agisindan incelendiginde kullanilan yagin polaritesi arttikga ic su fazindan
ayrilan % degerlerin de arttigi dikkati gekmektedir. 1 ay iginde i¢ su fazindan
ayrilan % degerleri, esasinda iletkenlikteki artis hizinin bir gostergesidir.
iletkenlikteki artisin  bir fiziksel stabilite sorunundan kaynaklanip
kaynaklanmadigini anlamak icin sistemlerin akis yogunlugu indeksindeki
azalma hizlari da degerlendirmeye alinmistir. Miglyol ve karisim yag ile
hazirlanmis ¢oklu emulsiyonlarin akis yogunlugu indekslerindeki azalmanin
% 98-99 civarinda, parafin ile hazirlanan ¢oklu emdulsiyonlarda ise bu
azalmanin % 69-82 arasinda oldugu saptanmigtir. Gorildugu gibi akis
yogunlugu indeksindeki azalma hizi iletkenliklerindeki artis hizindan ¢ok
daha fazladir. Bu durum iletkenlikteki artisin sisme ve patlama mekanizmasi
ile coklu damlalarin pargalanmasindan kaynaklandidini gostermektedir.
Burada coklu emdlsiyonlarin i¢ su fazlarinin osmotik basinci ¢ok etkilidir.
Tablo 5'de goérlldigu gibi primer emdlsiyonlarin i¢ su fazlarinin osmotik
basinglar farkhdir. Osmotik basincin fazla olmasi ilgili goklu damlalarin daha

hizla patlayacagini gosterir. Nitekim i¢ su fazinin osmotik basinci yiksek olan
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¢oklu damlalardan 1 ay i¢cinde daha yuksek bir %’de ayrilma gergeklesmistir.
Nonpolar oOzellikteki parafin ile hazirlanmis ¢oklu emdulsiyonlarda, hem
iletkenlikteki artisin yavas olmasi hem de akis yodunlugu indeksindeki
azalma oraninin ¢ok daha dusuk olmasi bu yagin c¢oklu emdulsiyon

formulasyonu igin daha uygun olabilecegini gostermektedir.

Bunun yani sira ¢oklu emdulsiyonlardaki lipofilik emilgatér orani ile i¢
su fazindan ayrilan % degerleri arasinda belirgin bir iliski oldugu dikkati
cekmektedir. Primer emdulsiyonun hazirlanmasinda kullanilan lipofilik
emulgator oraninin artmasiyla i¢ fazdan ayrilan % de artmaktadir. Yag orani
ve hidrofilik emulgatér oraninin ayni oldugu ancak lipofilik emulgator oraninin
farkh oldugu Miglyol veya parafinle hazirlanmis sistemlerde bu agik olarak
gorulmektedir. Lipofilik emulgator orani yuksek olan ¢oklu emdulsiyonlarda
iletkenligin artis hizinin daha fazla olmasi, AbilEM90’ nin yad fazinda ters
misel olusturarak suda ¢o6zinen molekilleri (iletkenlik artisini saglayacak) i¢
su fazindan dis su fazina tasima olasiligini akla getirmektedir. Gergi Tedajo>®
ve arkadaslari ile Jager —Lezer*® ve arkadaslari, Abil EM90 gibi polimerik
yapidaki bir emdulgatorin ters misel olusturmasinin ¢ok zor oldugunu
belirtmislerdir. Ancak Sela ve arkadaslari®?, ABIIEM90’'nin yag fazinda ters
misel olusturarak suyu ve igindeki ¢6zinmus molekulleri dis su fazina
tasiyabilecedini; emulgatér oraninin artigi ile i¢ fazdaki NaCl'un daha fazla
miktarda ve hizla dis su fazina ¢iktigini géstermislerdir. Bu bulgu bizim deney

sonugclarimizi destekler niteliktedir.

Miglyol ve karisim yag ile hazirlanmig coklu emdulsiyonlarin zaman
icinde akig yogunlugu indekslerindeki azalmanin ¢ok ciddi ve keskin oldugu
gorulmektedir. Bu emdulsiyonlar igin, hem zaman iginde akis yogunlugu
indekslerindeki azalma hem de i¢ su fazlarindan ayrilan yliksek % degerleri
bu ¢oklu emdilsiyonlarin ¢goklu damlaciklarinin osmotik basing farki nedeniyle

hizla patladigini gostermektedir. Miglyol’'lin polar bir yad olmasi, dis su
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fazindan i¢ su fazina suyun gegisine ve i¢ su damlalarinin sisip patlamasina

kargi daha az diren¢ gostermesine neden olmustur.

Parafin ile hazirlanmis ¢oklu emdllsiyonlarin zaman iginde
iletkenliklerindeki dusuk artis hizi ve akis yogunlugu indekslerindeki kismen
daha yavas olan degisim birlikte degerlendirildiginde non-polar olan parafinin
ic su damlaciklari ¢gevresinde polar yaga gore daha iyi bir koruyucu tabaka

olusturdugunu gostermektedir.

Karisim yag ile hazirlanan ¢oklu emdulsiyonlarda ise i¢ su fazindan
ayrilan % degerlerinin birbirine ¢ok yakin; Miglyol' e gbre neredeyse yari
yarlya az oldugu goérulmektedir. Bu formilasyonlarda parafinin non-polar
Ozelliginin Miglyol'in polar 6zelligini azalttigi anlagiimaktadir. Ancak yine de
karisim yagin polaritesi Miglyol'e ¢ok yakindir (Tablo 18). Karisim yag da
tipki Miglyol gibi damlalari sisme ve patlamaya karsi koruyamamigtir. Yag
fazinda parafinin varlidina bagli olarak bu c¢oklu emulsiyonlarin akis
yogunlugu indeksinde, Miglyol ile hazirlanmis ¢coklu emdulsiyonlarda oldugu
kadar buyuk bir azalma gergeklesmemigtir.

s s *

Coklu emdlsiyonlarin hazirlandiktan hemen sonra 1:20 oraninda distile
su ile seyreltiimesini takiben 5 saat boyunca iletkenliklerinin takip edilmesi,
yaglarinin polaritesinin ve kullanilan lipofilik emdulgator oraninin iletkenlik
degisim hizini nasil etkiledigini gostermistir (Tablo 28-30). Her ne kadar
iletkenlik degisim hizlari birbirine yakin degerler de olsa, Miglyol ve karigim
yag ile hazirlanan ¢oklu emdulsiyonlar igin lipofilik emulgatdr oraninin % 4’den
% 8e cikarilmasinin iletkenlik degisim hizinda azalmaya neden oldugu
saptanmigtir. Parafin ile hazirlanmis ¢oklu emulsiyonlarda ise iletkenligin 5
saat boyunca degismemesi, yagin non-polar olmasi nedeniyle i¢ su fazinda
bulunan polar o6zellikli niasinamid ve NaCl'in gegigine izin vermedigini

gOstermektedir. Bu sistemde i¢ su damlaciklarini ¢evreleyen parafinin lipofilik
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bir zar gibi davrandigi anlasiimaktadir. 5 saat boyunca iletkenligin
degismemesi ayni zamanda, ters misel olusumuna bagl olarak dis su fazina

iletkenligi olusturacak molekullerin gegmedigini de gostermektedir.

Miglyol ve karigim yag ile hazirlanmig ¢oklu emulsiyonlar icin iletkenlik
belli bir hizda artmigtir. Bu i¢ fazda hapsedilmis Niasinamid ve NaCl’'in dis su
fazina gectiginin bir gdstergesidir. iletkenlikteki artista kullanilan lipofilik

emulgator miktarinin etkili oldugu bulunmustur.

Miglyol ve karisim yag ile hazirlanmig ¢oklu emdlsiyonlarda Abil
EM90’'nin iki kat fazla kullaniimasi baylk bir ihtimalle i¢ su damlaciklarini
cevreleyen yag tabakasi iginde ters misel olusumuna neden olmustur. Dogal
olarak polar ve yari polar 6zellikteki bu yad tabakasinda Niasinamid ve NaCl
molekuller halinde difuzlenirken, ayrica ters misel igine girmis Niasinamid ve
NaCl de hizlandiriimis olarak bu yag tabakasini asabilmiglerdir. Bu nedenle
lipofilik emulgatdr orani fazla olan sistemlerde i¢ fazda tutulma orani gok
daha dusuk olarak tespit edilmis ve i¢ fazda tutulma %’si de azalmistir. Buna
benzer bir sonuca Florence ve Whitehil™®*® tarafindan da deginilmistir.
Arastiricilar isopropilmiristat kullanarak hazirladiklari ¢oklu emdulsiyonlarda
suyun yag fazindaki diflizyon katsayisinin, ters miselin diflizyon katsayisina
¢ok yakin oldugunu; ancak ters miselin biraz daha hizli difiuzlendigini, su ve
suda c¢o6zunen yapilarin ters misel iginde dis su fazina c¢ikabildiklerini

bildirmiglerdir.

Ayrica yine Garti ve arkadaslari®®® da bizim bulgumuza benzer bir
sekilde, lipofilik emdlgator miktarinin artmasiyla yag fazinin osmotik
permeabilitesinin arttigini gostererek ters misel olusumunun bu sekilde
artarak daha fazla suyu dis su fazina tasiyabildiklerini belirtmislerdir. Bu

¢alismalar bizim deney sonuglarimizi desteklemektedir.
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5.2.2.2 Damla Boyutu

Hazirlanan ¢oklu emulsiyonlarin damla boyutlari incelendiginde
timundn 2.575 pm ile 8.530 um arasinda oldugu goértlmektedir. Miglyol'in
yag fazi, AbIIEM90’nin lipofilik emdulgator PluronicF127’ninde hidrofilik
emulgator olarak kullanildigr, ¢oklu emulsiyon makaleleri

60,83,104

incelendiginde bizim hazirladigimiz ¢oklu emulsiyonlarin damla

0083 g6re gok daha kiiclik oldugu gorilmektedir. Bu

boyutunun digerlerine
farklihgin, yag, emdulgator ve elektrolit oranlarinin farkli olmasindan
formulasyondaki bazi yardimci maddelerin kullaniimasindan ve hazirlama
kosullarindaki  bazi  farkhliklardan  kaynaklandigi  distnulmektedir.
Calismamizda stabilite takibi boyunca damlacik boyutlarindaki degisim belli

bir dizeni takip etmemektedir. Damla boyutundaki degisim duzensizdir.

Miglyol ile hazirlanan ¢oklu emulsiyonlar iginde % 40 yad % 8 lipofilik
emulgator iceren ¢oklu emulsiyonlarin (40..8..0,5 ve 40..8..1) damla boyutu
grafiklerinin ikili veya UGglu dagilim gosterdigi saptanmistir. Bu durum parafin
ile hazirlanmis ¢oklu emdulsiyonlar icin de ayni olmustur. Ancak karisim yag

ile hazirlanan ¢oklu emulsiyonlar bu 6zellikte degildir.

Damla boyutlarina ait polidispersite indeksleri (PDI) incelendiginde ikili
ve Uclu dagilim gosteren formulasyonlara ait bu indeksin 0.9 - 1 arasinda
oldugu; bunun haricindeki emdulsiyonlarin PDI degerlerinin ise 0.1 — 0.7
arasinda oldugu goértlmustir. Sonug¢ olarak hazirlanan ¢oklu emidilsiyonlar
orta duzeyde polidispersite 6zelligine sahip sistemlerdir. Bu durum zaten 151k
mikroskobu goéruntulerinden de acgik olarak anlagiimaktadir.

s * s

TUm ¢oklu emdilsiyonlarda goklu damlaciklarin boyutu Gzerine hidrofilik
emulgatorun %’sinin etkili olup olmadigi incelendiginde karisim yag ile
hazirlanan goklu emulsiyonlarda hidrofilik emulgator %’sinin damlacik boyutu
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uzerinde anlamli bir degisime neden olmadigi, Miglyol ve parafin ile
hazirlanan ¢oklu emulsiyonlar igin PluronicF127°nin artinimasinin damlacik
boyutunun azalmasina neden oldugu saptanmistir (Sekil 45). Okochi ve
arkadaslari*®, Schmidts ve arkadaslan®*®, Shima ve arkadaslar®® da
yaptiklari ¢alismalarda buna benzer bir bulguyu bildirmiglerdir. Shima ve
arkadaslari, ancak yuksek %’deki hidrofilik emulgator kullanimi ile goklu
emulsiyondaki damlalarin birbirinden yeterince uzaklastirilabildigini, dusuk
%’de ise damlalarin flok olusturdugu icin buyudugunu bildirmislerdir. Bu,
arastiricilarin kullandiklari hidrofilik emulgatorin (dekagliserol monolaurat)
cahlistiklari ylUksek konsantrasyonda misel olusturmadigini, kritik misel
konsantrasyonun altindaki konsantrasyonlarda c¢alismay! yaptiklarini ve
damlalarin  gevresinde  emulgator  molekdllerinin  serbest  olarak
bulunabilecegini gostermektedir. Bizim galismamizda da PluronicF127’nin
%1 oraninda kullaniimasinin c¢oklu damlaciklar Uzerinde bdyle bir etki

olusturma olasiligi dusunulebilir.

Hidrofilik Emiilgator Etkisi

9000, 20.4.05 Miglyol
8000

7000+

6000 i%0.4.05

40.4..1

Damlacik 5000 40.8..0,5 40.8..1

boyutu (um) 4000
3000

2000

1000

04

Hidrofilik Emiilgator Etkisi

Parafin
40.4.05
9000

8000
7000

6000

Damlacik 5000
boyutu (um) 4000
3000

2000

1000

0

40..8..0,5

Sekil 45: Hidrofilik emiilgator %’sinin artisina bagh ¢oklu damla boyutunun degigimi
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Hidrofilik Emiilgator Etkisi
Karigim yag

40..4..1

5000 -
4500 -
4000 -
3500 -
3000 -
2500 -
2000 -
1500 4
1000
500

Damlacik
boyutu (pm)

Sekil 45 (devami): Hidrofilik emiilgatér %’sinin artisina bagh ¢coklu damla boyutunun
degisimi

Bu durumu daha iyi agiklayabilmek igin PluronicF127’nin kritik misel
konsantrasyonu ve su/yag arasi yuzey gerilimi degerlerini de g6z 6nune
almak gerekir. PluronicF127 blok-kopolimer yapisinda non-iyonik bir
emulgatordur. Yapilan ¢alismalarda kritik misel konsantrasyonunun sicakliga
bagll olarak degistigi bildirilmistir?*®2*°. Oyle ki diisiik sicaklikta kritik misel
konsantrasyonu  bilyiik, yilksek sicaklikta dlsuktir?®. Kritik misel
konsantrasyonunun 42°C’de % 0.005°%°, 26.5°C’'de % 0.5, 24°C’de % 1,
21.5°C’de % 2.5, 19.5°C’de ise % 5 oldugdu bildirimektedir?®%?°. Yaptigimiz
yuzey gerilimi calismasi sonucunda yag/PluronicF127 ¢ozeltisi yuzey gerilimi
degerleri incelendiginde (Tablo 18) PluronicF127’nin iki konsantrasyonu
arasinda yuzey gerilimi agisindan bariz bir farklihk olmadigi goriimektedir.
Ancak yuksek PluronicF127 konsantrasyonu ile daha dusuk yuzey gerilimi
elde edildigi de anlasiimaktadir. Blok-kopolimer yapisindaki emulgatoérlerin
misel olusum siirelerinin oldukca uzun oldugu®’ (~1 saat) ve
konsantrasyonlari ile yuzey gerilimi arasindaki iliskide kritik misel
konsantrasyonuna ait keskin bir noktaya sahip olmadiklari®* da
bildiriimektedir.

Batin bu Dbilgiler birlikte degerlendirildiginde formulasyonlari
hazirlarken ~25-30°C arasindaki oda sicakhdindaki g¢alismamiz ve ¢oklu

emulsiyonlarda kullandigimiz  PluronicF127’nin, tim sistem igindeki
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konsantrasyonunun % 0,5 ve % 1 olmasi, c¢alisma kosullarimizin
PluronicF127’nin  misel olusturmasi igin sinir kosullarda oldugunu
gOstermektedir. Ancak tabii ki bu konuda bir ¢alisma yapmadan kesin bir
sonuca varmak mumkun degildir. Yuzey gerilimi degerlerini esas aldigimizda
kullandigimiz PluronicF127 konsantrasyonlarinin kritik misel
konsantrasyonun altindaki konsantrasyonlar oldugu soylenebilir. Bu nedenle
% 1 PluronicF127 konsantrasyonu ile c¢oklu damlalarin flok olusturmasi
engellendidi igin damla boyutlari daha kiguk olarak bulunmus olabilir. Ayrica
kullandigimiz yuksek PluronicF127 konsantrasyonu (% 1) kritik misel
konsantrasyonunun altinda olmasa, yuzey gerilimini daha fazla dugurerek
daha klguk c¢oklu damlalarin olusmasina neden olamazdi. Bu, “yag ile su
arasi yuzey gerilimi dustikge daha kiguk damlalar olusur” genel bilgisini de

dogrulamaktadir.

Butun bunlarin yani sira yuksek konsantrasyonda PluronicF127
kullaniminin, ic su damlaciklari c¢evresindeki lipofilik emdulgatori ara
yluzeyden ayirarak daha kuguk boyutlu ¢oklu damlacik olusturma olasiligi da
akilda tutulmahldir. Bu durumda i¢ su damlaciklari AbIIEM90’In yetersiz
olmasi nedeniyle birlesmis ve c¢oklu damlanin icini daha kuguk hacimli
damla/damlalar doldurmus olabilir. Bu da dogal olarak ¢oklu damlanin

boyutunda bir azalmaya neden olacaktir.

5.2.2.3 Viskozite

Coklu emulsiyonlarin akis yogunlugu indeksleri igerdikleri hidrofilik
emulgator oranina badli olarak incelendiginde, hidrofilik emulgatorin artisina
bagl olarak akis yogunlugu indeksinde azalma oldugu gorulmustur. Ayni
zamanda sistemde hidrofilik emulgatdér miktari arttikca damla boyutunda
azalma oldugu saptanmigtir. Damla boyutunun azalmasi temelde akis

yogunlugu indeksinin artigsina neden olur. Ancak bizim ¢alismamizda bunun
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tam tersi bir durum ortaya ¢ikmistir. Bunun nedeni su sekilde agiklanabilir:
Coklu emudlsiyonun dis su fazinda kullanilan hidrofilik emdulgator c¢oklu
emulsiyonun hazirlanmasi sirasinda i¢ su fazinin ytzeyine yerlesmis lipofilik
emulgatord  buradan sokebilir.  Bunun sonucunda c¢oklu damlalar
batanltklerini koruyamayarak pargalanirlar ve c¢oklu emdulsiyonun akis
yogunlugu indeksi dis su fazina katillan i¢ su fazi nedeniyle azalir. Akis
yogunlugu indeksinin bu azalmasi ¢oklu emdulsiyonlardan niasinamidin aki
degerinin artigina da neden olmustur.
* * *

Miglyol ile hazirlanan ¢oklu emdlsiyonlarin akis yogunlugu
indekslerinin, igerdikleri lipofilik emulgatdor %’si ile iligkisi incelendiginde,
lipofilik emdulgatér miktarinin artmasiyla akis yogunlugu indekslerinde bir
artisin oldugu saptanmistir. Buna benzer bir bulgu da Jiao ve Burger**

tarafindan da bildirilmigtir.

Coklu emulsiyonlarda lipofilik emulgatér miktarinin artmasiyla ¢oklu
emiilsiyonun viskozitesindeki artis Vasiljevic ve arkadaslar® ve Jager-Lezer
ve arkadaslar®® tarafindan da bildiriimistir. Ozellikle Jager-Lezer ve
arkadaslarinin?! yaptiklari calisma bizim calismamiza ¢ok benzerdir; ayni
emulgatorler kullaniimistir. Arastiricilar lipofilik emulgatérin sadece primer
emulsiyonda su ile yag ara yuzeyinde etkili olmadigini; ayni zamanda,
osmotik basing farki nedeniyle i¢ su damlalarinin sismesi sonucu genigleyen
¢oklu emulsiyon damlalarin ¢evresindeki hidrofilik emulgator kilifinda olugsan

hasari da giderdigini belirtmiglerdir.

Kisaca fazla lipofilik emdilgatérin bir kisminin ¢oklu emdulsiyon
damlalarinin c¢evresine igten destek vermesi nedeniyle coklu damlalarin
bidyimesine neden olduklari belirtiimistir. Coklu damlalarin  buyumesi
birbirleriyle daha siki temas etmelerine neden olmus ve sonugta akig
yogunlugu indeksi de artmistir.
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Geiger ve arkadaslar’nin®? yaptigi calismada yine lipofilik emiilgator
artisina bagh olarak viskozitenin arttigi bildirilmigtir. Bu g¢alismada c¢oklu
emulsiyonun damla boyutu da incelenmis ve lipofilik emulgator artigi ile
damla boyutunun da arttigi gosterilmistir. Bu bulgu bizim bulgularimiz gibidir.
Arastiricilar bu sonucun nedenini fazla lipofilik emulgatorin ¢oklu emulsiyon
damlalarinin ylzeyine go¢ etmesi olarak agiklamiglardir. Sonug olarak bizim
calismamizda benzer bir mekanizma ile lipofilik emulgatér oraninin artigi,

viskozite artigsina neden olmus olabilir.
5.2.2.4 Salim Deneyleri

Coklu emdulsiyonlar salim o6zellikleri agisindan i¢ faza konan etkin
maddenin salimini  geciktirerek uzatilmis etki gostermesi beklenen
sistemlerdir>>®°. Kullanilan yiizey etkin maddelerin ézelliklerine ve kullanim
oranlarina goére coklu emdlsiyonlarin fiziksel 6zellikleri ve salim ozellikleri

degismektedir.

Bu calismada salim deneyleri ile, kullanilan yagin farkli olmasinin ve
kullanilan yagin oraninin degisik olmasinin, lipofilik ve hidrofilik
emulgatorlerin  oranlarinin  farkli olmasinin salimi ne odlgide etkiledigi
incelenmeye calisiimistir. Ayrica ticari Grinin de salimi incelenmis; salim

Ozellikleri, gelistirilen coklu emlsiyon formulasyonlari ile kiyaslanmigtir.

Salim  profilleri  incelendiginde niasinamidin  saliminin  ¢oklu
emulsiyonlardan 6 saat boyunca yavas yavas gerceklestigi gorulmustir.
Emdlgatorleri farkli oranda igeren ancak ayni yagi ayni oranda igeren ¢oklu
emdulsiyonlarin salim profilleri arasinda anlamh bir farkhlik yokmus gibi
gorunmektedir. Bilindigi gibi formulasyonlarin birbiriyle salim verileri

agisindan kiyaslanabilmesi icin egrilerin dogrusallastiriimasi ve hepsini en iyi
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sekilde tanimlayan ortak bir matematiksel egitligin bulunmasi gereklidir. Bu
nedenle bulgular bélimunde de belirtildigi gibi temel olarak 2 model (0°
kinetik ve matris kinetigi) Uzerinde durulmustur. 0° kinetik modelinin
uygulanmasi ile 1 saatte salinan niasinamid %’si (% salim/saat) ve aki

(mg/cm?/saat) degerleri bulunmustur.

Uygulanan matematiksel modellerin salim verilerini ne derece
tanimladigini gdsteren r? degerleri incelendiginde formiilasyonlar arasinda r?
degerleri agisindan c¢ok dikkat gekici farklililar olmadigi goérilmektedir; r?
degerlerinin tumu % 90’nin Ustindedir. Kisaca salim verilerinin hangi modele
uydugu ve niasinamidin hangi mekanizma ile salindigina karar veriimesi r?
degerleri arasindaki farklarin az olmasi nedeniyle kolay degildir.

* * *

AKI birim zamanda birim alandan salinan madde miktarini gosterir. 0°
kinetigine gore Akl degerleri hesaplanirken zamana karsilik birim alandan
salinan niasinamid miktarlarina lineer regresyon uygulanmistir. Miglyol ile
hazirlanmis coklu emiilsiyonlarin lineer regresyonlarina ait r* degerlerinin
0.925 ile 0.958 arasinda regresyonun standart hatasinin ise 2.52 ile 3.57
arasinda oldugu gorulmektedir. Sivi  parafinle hazirlanmis  ¢oklu
emiilsiyonlara ait aki degeri hesabindaki r* degerinin 0.995- 0.999 arasinda
oldugu bulunmustur. Bu yagla hazirlanmis c¢oklu emdulsiyonlarin salim
verilerinin 0° kinetik modele uyumunun, Miglyol ile hazirlanmis ¢oklu

emdulsiyonlardan daha fazla oldugu goérilmektedir.

Ayrica yine 0° kinetik modele goére, zamana karsi salinan %
niasinamid verilerinin lineer regresyonu sonucunda da dogal olarak benzer
sonuglar elde edilmistir. Bu hesaplama ile bulunan salim hizlari (%
salim/saat) ile aki de@erleri dogal olarak birbirleri ile paralellik gostermektedir.

Yani bu degerler birbirleri yerine kullanilabilir.
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Coklu emulsiyonlara ait salim verilerini 0° kinetik modele gore
degerlendirildiginde bu modele en iyi uyum gdsteren formulasyonlarin parafin
ve karisim yag ile hazirlanmis olanlar oldugu saptanmistir (r*: en biyik,
regresyonun SH: en dusuk). Bu durum bu formuilasyonlar ile zamanla
degismeyen sabit bir salim hizinin elde edildigini; bu salim hizinin da en az 6

saat boyunca degigmedigini gosterir.

Teorik olarak niasinamid i¢ su fazinda olduguna gore salimini temelde
ic su damlaciklarini ¢evreleyen yagli tabaka kontrol etmektedir. Bu
tabakadan gectikten sonra niasinamid ¢oklu emulsiyonun dis su fazi iginde
rahathkla difizlenip salim ortamina salinacaktir. Bu kosullarda non-polar
Ozellikteki yag tabakasi niasinamid gegcisini kontrol eden bir zardir. Bu
nedenle parafinin ve karisim yagin kullanildigi ¢coklu emulsiyonlarda salim 0°
kinetige uymustur. Miglyol igin de salim acgisindan dogal olarak ayni durum
gecerlidir. Ancak bu yagd polar olmasi nedeniyle kismen su faz ile
karisabildigi icin su fazi ile aralarinda parafindeki gibi kesin bir sinir
olusturamaz. Dolayisiyla niasinamidin salimi Miglyol'in kullanildigi ¢oklu
emulsiyonlarda diger iki yagda oldugu gibi zarin kontrol ettigi salim
olamayacaktir. Bu nedenle bu yagla hazirlanmis ¢oklu emdilsiyonlarin salim

verileri 0° kinetik modele uymamaktadir.

Miglyol ile hazirlanan ¢oklu emidilsiyonlarin matris kinetigine uydugu, r
degerleri incelendiginde anlasiimaktadir. Bu asamada veriler Higuchi Matris
modeli ve Magdassi-Garti (modifiye Higuchi) Matris modeli i¢in ayri ayri

degerlendirilmistir.

Salim deneyi yapilmis ve verilerin bir kinetik model ile agiklanmaya
caligildigi  makalelerde  ¢ogunlukla bu iki yaklagimin  oldugu
gorilmektedir?*2>:3032:3553.122.215.223 - Ancak bazi arastiricilar 1° kinetik ve 0°

kinetigi esas alarak verileri degerlendirmislerdir®’.
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Magdassi ve Garti**®

coklu emdulsiyonlarin yapisinin homojen monolitik
matris 6zelligine uydugunu; i¢ su fazindaki etkin maddenin, ¢evresindeki yag
tabakasinda ¢6zinmedigini; bu nedenle etkin maddenin yad fazinda
¢ozinmeyen disperse kati tanecikler gibi degerlendirilebilecegini

belirtmiglerdir.

Higuchi matris modelinde etkin madde miktarinin, matris icindeki
¢6zunlrliGglinden fazla olmasi durumunda salimin oncelikle ylUzeyden
baglayacagdl ve zaman iginde etkin madde molekdllerinin salinmak igin kat
edecedi mesafenin artacagi belirtiimistir. Tabakasal (slab) model igin, salinan
fraksiyonun zamanin karakoklu ve t=0’daki etkin madde konsantrasyonun

tersi ile dogrusal iliskili oldugu bilinmektedir®®*. Magdassi ve Garti**®

coklu
emulsiyonlar kuresel damlalardan olustugu icin bu modelin kuresel sistemler

icin olan seklini alip modifiye etmiglerdir.

Miglyol ile elde edilen salim verilerinin Higuchi ve Magdassi-Garti
kinetik modellere gore degerlendiriimesi sonucunda r? acisindan salimin
hangi modele daha iyi uyum sagladigina karar vermenin zor oldugu
gorulmektedir. Khopade ve Jain de vyaptiklari galismada bu sikintidan
bahsetmislerdir®®. Ancak verilerimize gére Magdassi-Gartinin belirttigi gibi
modele uyumun 1. kosulu (B ile zaman arasindaki lineer iligki) saglanmis
bulunmaktadir. ikinci kosulun saglanip saglanmadigini gosteren farkli 1/Cq
degerleri ile degisen B degerlerinin lineer bir iligki gostermesi durumu bizim
calismamizda incelenmemigtir. Salimi tanimlayan matris kinetigine karar
verememis olunsa da bunun onemli olmadigini dusunmekteyiz. Cunku
salimin % 50’sini olusturan verilerin slab geometriye gore incelenmesi ile
elde edilen sonucun, kuresel geometri icin de gegerli oldugu; salimin temel
olarak zamanin karekoklu ve sistemde vyuklenmis olan etkin madde

konsantrasyonuna bagl oldugu bildirilmistir®?®22,
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Magdassi-Garti modeli salim olayinda esasinda damla boyutunun da
etkisini incelememize olanak vermesi agisindan Onemlidir. Bu egitlikten
bulunabilecek olan efektif difizyon katsayisi (DxCs), i¢c faza yuklenen suda
¢Ozunlr maddenin yag tabakasindaki ¢oézunurliga (Cs) ve difizyon
katsayisini (D) iceren bir degerdir. Bu degerin yuksek olmasi molekulin yag
tabakasindan hizla dis su fazina gegebilecegini gosterir?**. Kendi verilerimizi
efektif diflizyon katsayisi agisindan degerlendirmek amaciyla her bir
formulasyonun salim verilerinin bu model i¢in yapilan lineer regresyonu
sonucu saptanan edim degerleri (3xDxCs/r,°xC,) esas alinmistir. Her bir
¢oklu emulsiyon igin ¢oklu damlanin ortalama yarigapi (r,) saptandigi ve
formulasyonda kullandigimiz niasinamid konsantrasyonu (C,, 2g/100g) sabit
oldugu icin her bir egim degerinden hareketle efektif difizyon katsayisi

hesaplanmigtir (Tablo 44).

Tablo 44: Goklu emiilsiyonlarda niasinamidin efektif difiizyon katsayisi degerleri

Coklu emdlsiyonlar | Efektif difizyon katsayisi
(cm®/saat)(g/g)
20..4..0,5 2.22x10™"
20.4..1 1.39x 10
20..8..0,5 1.10x 10
S |20.8.1 0.828 x 10
£ [40.4.05 0.554 x 10"
40..4..1 0.539 x 10"
40..8..0,5 0.397 x 10
40..8..1 0.371x 10
40..4..0,5 0.395x 10
£ [40.4.1 0.0442 x 10™*
S [20.8.05 0274x 100
= 40..8..1 0.106 x 10
40..4..0,5 0.522 x 10
E 40.4.1 0.348 x 10
%, 40..8..0,5 0.286 x 107
E 40..8..1 0.281 x 10
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Bu degerler ile aki deg@erleri kiyaslandiginda, bu degerlerin damlacik
boyutunu da birebir hesaba kattigi igin yorum yapabilme agisindan daha
saglikli sonuglar verdigi dugunulmektedir.

* * *

Coklu emulsiyon formulasyonlarinda, salim Uzerine yag %’sinin etkili
olup olmadigini anlayabilmek igin, Miglyol'u iki farkli oranda igeren g¢oklu
emulsiyonlar incelemeye alinmistir. Bu ¢oklu emdulsiyon formulasyonlarinda
yagin daha yuksek oranda kullaniimasi, niasinamidin salim hizinin (%
salim/saat), aki degerinin ve 6 saatte salinan toplam %’nin azalmasina

neden olmustur (Sekil 46).

Miglyol ile
66- 20..4..0,5
64+ 20..4.1 20..8..0,5
62 40..4..1
6 saatte g
salinan
toplam %

niasinamid 561
54 1
52 1
5014

Sekil 46: Yag oraninin artigina bagh olarak niasinamid saliminin azalmasi

Temelde salimi zorlasgtiran iki neden olabilir. Bunlar, i¢c su damlaciklari
cevresindeki yagin kalinligi ve sistemin genel olarak akis yogunlugu
indeksidir. i¢ su damlaciklari gevresinde daha kalin bir yag tabakasinin
olmasi dogal olarak niasinamidin bu tabakadan gecisini zorlagtirmis olabilir.
Bunu ispatlayabilmek i¢in, her bir i¢ su damlaciginin ¢evresinde ortalama kag
nm’lik bir Miglyol tabakasi olustugu asagidaki esitlik yardimiyla
hesaplanmigtir (Tablo 45).

A=[(D*/ ®ypo)- D]/ 2 Esitlik 7
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Bu esitlikte A, yad tabakasinin ortalama kalinhdi (nm); ®,, primer

emulsiyonun i¢ faz orani; D, primer emdulsiyonun i¢ fazini olusturan ortalama

225

su damlalarinin ortalama gapidir®=> (nm).

Tablo 45: Miglyol ile hazirlanmig ¢oklu emiilsiyonlarin i¢ su damlalarini saran

Miglyol’iin ortalama kalinhigi

Coklu ic su damlaciklarini saran Miglyol | Ortalama i¢ su
emdlsiyonlar | tabakasinin ortalama kalinligi (nm) | damla boyutu (nm)
20..4..0,5 65.3 nm 674 nm

20.4..1

40..4..0,5 164.5 nm 1005 nm
40..4..1

20..8..0,5 107.6 nm 994 nm

20..8..1

40..8..0,5 137.3 nm 758 nm

40..8..1

Tablodaki degerler formilasyonda yag oraninin fazla kullaniimasi ile i¢
su damlalarini saran yagin kalinliginda bir artig oldugunu gostermektedir.
Dolayisiyla yag oraninin artigi ile salim hizinin azalmasinin 6nemli bir sebebi
budur.

Bu coklu emulsiyonlar ayrica akis yogunlugu indeksleri acisindan da
degerlendirildiginde % 40 Miglyol iceren ¢oklu emulsiyonlarin akis yogunlugu
indekslerinin daha yluksek oldugu goérulmustur. Akis yodunlugu indeksinin
yiksek olmasi dogal olarak salim hizini yavaslatan diger bir etkendir. i¢ su
damlaciklarini saran yagin kalinligi ile efektif difizyon katsayisi arasinda
birebir iliski oldugu da gorulmektedir. Miglyol’dn az kullanildigi (% 20) ¢oklu
emulsiyonlar i¢in niasinamidin efektif difizyon katsayisi, yagin % 40 oraninda
kullanildigi ¢oklu emudlsiyonlar i¢in hesaplanan efektif difizyon katsayisindan
daha boiyuk bulunmustur. Yagin kalinhginin artmasi, niasinamidin
difizyonunu zorlastirmistir. Bu zaten beklenen bir durumdur.

k k %
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% 40 yag iceren ¢oklu emdilsiyonlardan 6. saatin sonunda en fazla %
61 oraninda niasinamid salinmigtir. Bu durumda hazirlanan ¢oklu
emulsiyonlarin i¢ su fazinda bulundurduklari niasinamidin salimini
yavaglattiklari  sOylenebilir.  Ticari  Urlnle, bu c¢oklu emiulsiyonlar
kargilastirildiklarinda; Miglyol iceren ¢oklu emulsiyonlarin niasinamidi ticari
urinle yaklasik ayni hizda saldiklari gordlmastir. Salim grafiklerinin
neredeyse ayni olmasi Miglyol ile hazirlanan ¢oklu emdulsiyonlarin da ayni
etkiyi olusturabilecegini disindurtmuistir. Ancak parafin ve karisim yag ile
hazirlanan ¢oklu emdulsiyonlarin salim ozellikleri (grafikler, aki, salim hizi) ile

ticari GUrinun salim ozellikleri arasinda bazi farklar bulunmaktadir.

Ticari Grtn sulu, alkolll, viskoz ve opak jel 6zelliginde bir GrGndur. Bu
urinde niasinamid salimini  geciktirecek tek faktor formulasyonun
viskozitesidir. Ticari urunde alkol, lauril alkol polieter (laureth-12, ylzey etkin
madde), magnezyum aluminyum silikat, HPEC, sitrik asit ve su
bulunmaktadir. Yagh bir yapi tasimamaktadir. Ticari Urinun tasiyicisi,
niasinamidi ¢6zUnmus halde tagsiyan homojen matris yapisindadir. Ticari Grtn
salimin uydugu kinetik model agisindan incelendiginde Huguchi’nin Qvt salim
modeline (homojen matris) uydugu gorulmektedir ki zaten bu da beklenen bir

durumdur.

Miglyol ile hazirlanan ¢oklu emdulsiyonlardan niasinamid temelde 0°
kinetik modele gére salinmamaktadir. QVt veya Magdassi-Garti modeline
daha iyi uyum olmasi, bu sistemlerin matris 6zelligine sahip oldugunu
gOstermektedir.

s s *

Batin ¢oklu emdlsiyonlar i¢in birim zamanda birim alandan salinan
niasinamid (mg) miktarlari (aki) ve salim hizlari incelendiginde bu degerlerin
formulasyondaki lipofilik emulgator miktar arttikca azaldigr gézlenmistir. Bu

iliski efektif difizyon katsayilari agisindan dusunuldidgunde ayni sonuca
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varilmaktadir. Yani lipofilik emulgator miktari artinca niasinamidin efektif
difuzyon katsayisi da azalmaktadir. Esasinda bu bulgu Sela ve
arkadaslarinin®? yaptiklari ayrintili ¢alismanin sonucu ile gelismektedir. Bu
arastiricilar lipofilik emulgatér miktarinin artigi ile daha fazla ters misel
olusacagini ve bunlarin suda ¢o6zinen maddeyi i¢ su fazindan alp dis su
fazina yag oOzelligindeki zardan gecirerek tasiyacaklarini bildirmiglerdir.
Ancak bu konuda bizim bulgumuza benzer sonug¢ bulan arastiricilar da

>121226 By arastiricilardan  Fredro-Kumbaradzi®®®, artan lipofilik

vardir
emulgator ile salinan madde miktarinin azalmasini su sekilde agiklamigtir:
Lipofilik emulgator miktarinin artisina bagli olarak olugsan ters miseller yag
tabakasi icinden igten disa dogru hareket ederler. Ancak bu arada i¢ su fazi
ile dis su fazi arasindaki osmotik basing farki nedeniyle yag fazinda dis su
fazindan i¢ su fazina dogru su gogu de gergeklesir. Birbirine zit olan bu iki
hareket nedeniyle, ters misellerin hareketi zorlasmakta ve salim hiz
azalmaktadir. Oyle ki bu arastiricilar distan ice su goécUnin hizini
yavaslatabilmek icin dis su fazina glukoz ekleyerek osmotik basing farkini
azaltmiglar ve bodylece salimin hizlanmasini ve salinan miktarin artmasini
saglamiglardir. Bizim formulasyonlarimizda da bodyle bir durumun olup
olmadidini anlamak icin i¢ su fazlarinin osmotik basinglari ile aki arasindaki
iligki incelenmigtir. Tablo 5'de goruldugu gibi ‘PE.20..8’ ve ‘PE.40..8" kodlu
primer emulsiyonlarin su fazlarinin osmotik basinci ‘PE.20..4’ ve ‘PE.40..4’
kodlu primer emdulsiyonlardan daha fazladir. Bu durumda i¢ su fazinin
osmotik basinci fazla olan ¢oklu emiulsiyonlardan niasinamidin salim hizinin
az olmasinin ters yonde su hareketinin daha hizli olmasindan kaynaklandigi

dogrulanmaktadir.

Konu ile ilgili olarak, salim hizinin azalmasinin, i¢ su damlalarini
cevreleyen yag tabakasinin kalinhdinda olasi bir artigin da etkisinin oldugu
dusundlmektedir. Coklu emdulsiyonlarin salimlari hazirlandiktan belli bir sure

(22 saat) sonra incelenmigtir. Bu bekleme sirasinda i¢ su fazi ile dis su fazi
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arasi osmotik basing farki nedeniyle dis su fazindan i¢ su fazina su akisi
gerceklesmis; sonugta sisen i¢ su damlalar birbirleri ile daha siki temas
ederek koagule olmus olabilirler. Bu olay igteki suyun toplam yutzey alaninin
klgulmesine ve bu da ¢oklu emdlsiyon damlalarinin boyutunun/gapinin
kUgulmesine neden olur. Sonugta ¢oklu emulsiyon damlalarinin blazulmesiyle
ic su damlalarini ¢cevreleyen yagin kalinhginda artis meydana gelir. Bu ise
niasinamidin daha kalin bir yag tabakasindan gecis yapmak zorunda
olacagini gosterir. Sonugta bu zorlayici kosul da niasinamidin salim hizini

veya salinan miktarini azaltmis olabilir.

Sonug olarak lipofilik emulgator miktari ile salim hizi arasindaki iligki
incelenirken osmotik basinglarin da muhakkak dikkate alinmasi
gerekmektedir.

* * *

Calismamizda formulasyonda kullanilan yagdin o6zelliklerinin farkli
olmasinin niasinamidin salimini etkiledigi goralmuastur. Miglyol ile hazirlanmis
coklu emulsiyonlarda niasinamidin aki degeri ve salim hizi daha yuksek iken
parafinle hazirlanmis ¢oklu emulsiyonlarin aki degerlerinin ¢ok daha dusuk
oldugu gorulmektedir. Karisim yag ile hazirlanan c¢oklu emdulsiyonlardan
niasinamid salim hizi ise iki yagin arasindadir. 6. saatte salinan toplam
niasinamid %’si degerlendirmeye alindiginda yine paralel bir sonuca
varilmistir. Su/yag yuzey gerilimi dlgimlerinden de anlasilacagi gibi (Tablo
18) kullanilan yaglar iginde polaritesi en az olan yag parafindir. Bu nedenle
sivi parafin ile hazirlanan ¢oklu emdulsiyonlardan salinan %, Miglyol ile
hazirlanmis ¢oklu emdlsiyonlardan salinan %’ye gére neredeyse yari yariya
azdir. Sonug olarak non-polar yagdan salim ¢ok daha yavas gergeklesirken
daha polar yaglardan salim daha hizli olmaktadir. Toplam salinan %
acisindan da benzer bir durum s6z konusudur. Salinan %, yagin polaritesi
arttikga artmaktadir. Calismamiza benzer sekilde ¢oklu emdilsiyonda polar
yapidaki yagin kullaniimasi ile salinan madde %’sinin, non-polar yagin
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kullanildigi coklu emulsiyonlara gore daha fazla oldugu Omotosho ve

41.4243.221.228  Byle ki bu arastirma

arkadaslan tarafindan da gosterilmigtir
grubu yaptiklari bu g¢alismalarda zincir uzunlugu fazla bir yagin veya non-
polar bir yadin kullaniimasi ile etkin maddenin  saliminin
azaldigini/geciktirildigini; buna bagh olarak in-vivo etkinliginin de uzadigini

gOstermiglerdir.

Kullanilan yagin polaritesinin yani sira yagin viskozitesinin de
niasinamidin salimini etkiledigi anlasiimaktadir. % 40 yag icerecek sekilde
hazirlanan ¢oklu emdulsiyonlarin aki degerleri veya 6. saatte salinan toplam
niasinamid %’leri Uzerinde, icerdikleri yagin viskozitesinin etkili olup olmadigi
incelendiginde, Miglyol ile hazirlanmis ¢oklu emdulsiyonlardan niasinamidin
saliminin ¢ok daha hizh ve fazla oldugu goérudlmastir. Calismamizda
Miglyol’in viskozitesi 20.2 mPa.s, karisim yagin viskozitesi 31.7 mPa.s ve
parafinin viskozitesi 68.6 mPa.s olarak saptanmistir. Bu viskozite sirasina
gore viskozitesi en ylksek olan parafinle hazirlanan ¢coklu emilsiyonlardan
salim hizinin diger yaglardan ¢ok daha az oldugu bulunmustur. Konu ile ilgili
grafik Sekil 47‘de verilmigtir. Bu bulgumuza benzer bir bulguyu Bonnet ve

arkadaslar®® da bildirmistir.

5. —— 40..4..0.5 parafin
—=—40..4..1

40..8..0.5

17 —mm-40.8.1

Aki (mg/cm2/saat)
w

yagin viskozitesi (mPa.s)

(1] 20 a0 60 20

Sekil 47: Yagin viskozitesi ile goklu emiilsiyondan salinan niasinamidin aki degerinin
degisimi
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* * %

Batin formulasyonlar, zamana Kkarsilik salinan % niasinamid
agisindan 0° kinetik modele gore incelendiginde, hepsi icin belli bir kesisim
degerinin oldugu goértlmektedir. Bu kesisim degeri esasinda matematiksel
olarak tum formulasyonlar i¢in t=0 aninda az veya ¢ok belli bir niasinamid
%’sinin zaten salim ortaminda var oldugunu gosterir. Matematiksel olarak
dogru olup pratik anlam bakimindan mantiksiz olan bu durum esasinda
“patlama etkisi” dedigimiz olay isaret etmektedir. Bu durum esasinda salim
deneyi 6ncesi, coklu emulsiyonun yapisinin ve tasidi§i etkin maddenin fazlar
arasi hareketindeki degigsimlerin  bir gostergesidir. Bunun, birlikte
degerlendiriimesi gereken iki nedeninin oldugu dustnulmektedir:

1) Hazirlama sirasinda ikinci emdlsifikasyon asamasinda bazi c¢oklu
damlalarin patlamasi ve i¢ su fazina hapsedilen niasinamidin bir kisminin dig
su fazina katilmasi, salim deneyi sirasinda da dig su fazindaki bu
niasinamidin ilk anda hizla salinmasi: Bu olasilik bizim c¢alismamiz igin
kismen mumkin olabilir. Clinkld Tablo 26’de de goéruldigu gibi % verim
degerleri oldukga yuksektir. Verimin % 100 oldugu az formilasyon olmasina
ragmen butin c¢oklu emulsiyonlarda verim % 90'nin Ustindedir. Bu
niasinamid ve NaCl'in en az % 90’inin i¢ faza hapsedildigini gosterir.

2) Salim deneylerinin ¢oklu emililsiyonlar hazirlandiktan hemen sonra
yapiimamis olmasi (22 saat sonra), bu slre iginde i¢ su fazindaki
niasinamidin yag tabakasindan ya molekller difizyon veya ters misel
vasitasiyla gegip dis su fazinda birikmesi, salim deneyine baslandiginda da
dis su fazinda birikmis niasinamidin hizla ve hemen salinmasi. Bu agiklama
dogrultusunda salim deneyine baslamadan hemen Once viskozite olgumu
yapmadigimiz igin, niasinamidin sadece bu iki mekanizma ile dis su fazina

gectigi dustnulmastur.

Sonugta her formulasyon igin t=0'da hemen salinmis belli bir
niasinamid yuzdesi vardir. Bu degerler incelendiginde Miglyol ile hazirlanmig
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coklu emdulsiyonlarda bu degerlerin Ozellikle parafin ile hazirlanmig, keza
karigim yag ile hazirlanmig ¢oklu emdulsiyonlara gore ¢ok daha yuksek oldugu
gOrulmustir. Bunun bir nedeni, formllasyonda kullanilan yadin polar veya
non-polar olmasidir. Yagin polaritesi arttikga niasinamidin yag tabakasindan
molekuler difuzyonu kolaylagsmakta ve c¢oklu emdulsiyonun dis su fazinda
daha fazla niasinamid birikmektedir. Burada niasinamidin farkli polariteye
sahip yaglara partisyonu da dikkate alinmahdir (Tablo 17). Partisyon
deneyleri sonucunda oda sicakliinda denge durumunda niasinamidin polar
Ozellikteki yag olan Miglyol'e % 3.05 oraninda, non-polar olan parafine %
2.42 ve yari-polar 6zellikte olan karisim yaga ise % 2.49 oraninda gectigi
bulunmustur. Coklu emdilsiyonun genel yapisini taklit etmesi icin yag ve su
fazlarina ilgili emulgatorlerin konulmasi durumunda ise bu degerlerin gok
daha yilksek cikmasi kuvvetle muhtemeldir. Laugel ve arkadaslari®’ bu fikir
dogrultusunda bir galisma yaparak, emulgator varliginda polar 6zellikteki
drenin yag fazina partisyonunun ¢ok arttigini ve buna bagl olarak % salinan
miktarin arttigini gostermigler; partisyonun ¢oklu emulsiyondan salimi
etkileyen bir parametre oldugunu belirtmislerdir. Bu bilgiye gore, niasinamidin
Miglyol’e daha fazla ilgi duymasiyla bu yag tabakasindan daha kolay olarak
molekuler difizyona ugrayacagi sdylenebilir. Bu da dis su fazinda daha fazla
birikimin olacaginin bir gostergesidir. Bu nedenle Miglyol ile hazirlanan ¢oklu
emulsiyonlar igin patlama etkisini gosteren kesisim degeri diger yagdlarla
hazirlanan ¢oklu emdllsiyonlara nazaran ¢ok daha fazladir. Non-polar

parafinle hazirlanan ¢oklu emilsiyonlarda bu deger belirgin derecede azdir.

Diger bir nedeni de lipofilik emdulgatérin daha yUksek oranda
kullanilmig  olmasidir.  Coklu  emudlsiyonlari  inceledigimizde lipofilik
emulgatoriun daha yuksek oranda kullaniimasi, ilk anda salinan niasinamid
%’sinin de (kesisim) fazla olmasina neden olmustur. Bu esasinda,
AbIlIEM90’nin yuksek oranda kullaniimasinin yag fazinda daha fazla sayida

ters misel olusturdugunu ve salim deneyinden &énce c¢oklu emdilsiyonun
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bekleme slresi boyunca daha fazla miktardaki niasinamidi dig su ortamina
tasiyabildigini gostermektedir.
* * *

Calismamizda aki degerleri ile primer emulsiyonlardaki (su/yag) su
damlalarinin boyutu arasinda iligki oldugu da saptanmistir. % 40 yag igceren
tum ¢oklu emulsiyonlar bu acidan incelendiginde, primer emulsiyonun damla
boyutunun kuglik olmasinin, ¢oklu emulsiyondan niasinamidin salim hizini
veya salinan toplam % degerini arttirdigi goéraimustur. Birbirine yakin damla
boyutu degerleri igin bu iligki ¢ok belirgin olmamakla beraber, damlacik
boyutunun oldukg¢a buyuk oldugu primer emulsiyonlarda bu durum belirgin
olarak ortaya cikmaktadir. Bu durum Omotosho ve arkadaslar®® tarafindan
da vurgulanmigtir. Arastiricilar salimda, yagin polaritesinin etkili olmasinin
yani sira i¢ su damlacik boyutu kuclldik¢e salinan %’nin arttigini
gostermiglerdir. Bunu da, kullanilan yagin polaritesinin azalmasi ile i¢ su
damlalarinin boyutunda azalma olmasina baglanmislardir. Bu iliski bizim

calismamizda da gecerlidir (Sekil 48).

107 Aki —8— 40.4..0.5
g | (me/cm2/ —o—40.4.1
saat)
40..8..0.5
6 - 40..8..1
4 -
2 -
primer emiilsiyonun damla boyutu (um)
0 T T 1
500 1000 1500 2000

Sekil 48: Primer emiilsiyonlarin damla boyutu ile ilgili goklu emiilsiyonlarin aki

degerleri arasindaki iligki

Bu zaten mantiken dodru olan bir bulgudur. i¢c su damlalarinin

boyutundaki azalma her bir ¢oklu damla icine daha fazla sayida su
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damlasinin girebilecegini gosterir. Bu ise i¢ su damlalarinin toplam yuzey
alanini arttinr ve niasinamidin salimi igin daha genis bir ylzey alanini
kullanabilecedini gdsterir. Sonugta salinan miktar artmig olur.

s * *

Salim verileri incelenirken, kullanilan hidrofilik emdulgatér miktarinin
salim hizini ve toplam salinan %’yi etkiledigi fark edilmigtir. Sadece
PluronicF127 %’si farkli olan ¢oklu emdlsiyonlar kendi aralarinda
kiyaslandiginda PluronicF127°'nin % 0.5den %1’e c¢ikartiimasinin genel
olarak salim hizini ve toplam salinan yuzdeyi azalttigi gorulmustur. Buna
uymayan % 20 Miglyol, % 8 AbIlEM90 iceren coklu emulsiyonlar ile % 40
parafin, % 8 AbIIEM90 iceren ¢oklu emdulsiyonlardir. Ancak efektif difizyon
katsayisi degerleri bu agidan incelenirse bu sapmanin da ortadan kalktigi
gorulmektedir. Kullanilan hidrofilik emulgatérin %’sine bagli olarak c¢oklu
emdulsiyondan etkin maddenin saliminin nasil degistiginin incelendigi

24,45,50,222,230,231

calismalarda hidrofilik emulgator miktarinin artisina bagli

olarak salinan miktarin da arttigi bildiriimektedir. Calismalarin bir kisminda bu
artisin  coklu damla boyutunun kigiilmesinden kaynaklandigi*>°%%t
belirtilmistir. Bazi arastiricilar*??123°232 fa7]a hidrofilik emdlgatdriin ara
yuzeydeki lipofilik emulgatort ¢ozlp ara yuzeyden ayirarak i¢ su fazdaki etkili
molekdllerin  hemen dis ortama c¢ikmasini saglayip, hizh salimi
gerceklestirdigini ileri strmislerdir. Buna karsillk Okochi ve Nakono*
hidrofilik emulgatér olarak PluronicF88’i kullandiklari ¢oklu emudlsiyonlarda
yaptiklari salim g¢alismasi sonucunda emdulgator konsantrasyonun artigi ile
salinan %’de de énemli bir azalma oldugunu bulmuslardir. Bizim bulgularimiz
da bu calismaya benzer bir sonu¢ ortaya ¢ikarmistir. Bu arastiricilar, fazla
hidrofilik emulgatorin yag damlalari yizeyine absorbe oldugunu bu nedenle
hizli salimin éndnde bir engel olustugunu belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda
buna benzer bir durum s6z konusu olabilir Her ne kadar fazla hidrofilik

emulgator ile daha kiguk damlalar olustu ise de sonugta su fazinda serbest
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halde kalan polimerik yapidaki hidrofilik emulgator molekullerinin  ¢oklu

damlalar ylUzeyine tabaka seklinde yerlesmis olmasi muhtemeldir.

5.3 Yapi Analizi Caligmalari

TA.XT. Plus Texture Analyzer aleti kullanilarak yapilan yapi analizi,
temelde alete takilan degisik uclarin yardimiyla, incelenen yapinin sertligi,
kohesiflik veya adhesiflik 6zelligi, sikisabilirligi, elastikiyeti, kivami ve

surdlebilirligi gibi mekanik 6zelliklerinin nasil oldugunu gosteren bir analizdir.

Bu yontemin Ozellikle gida endustrisinde ¢ok kullanildigi
bilinmektedir?:. Bu nedenle konu ile ilgili bilimsel calismalarin biiyiik bir
kismi bu disipline ait dergilerde yayinlanmigtir. Ancak tip ve eczacilik
alaninda da bu konu ile ilgili olarak degdisik malzeme veya sistemlerle

234,235

calismalarin yapildigi gorulmektedir . Calismalar incelendiginde bunlarin

énemli bir kisminin jel ve yari kat sistemlerle yapildigi gézlenmigtir®>*2%°,
Oyle ki bir calismada jellesen tabletlerin jel kalinh@ bu ydntemle tespit

edilmistir?®”.

Emulsiyonlarin bu yontemle Ozelliklerinin incelenmesine ise ¢ok az
sayidaki makalede rastlanmaktadir?®®?*'. Gida alaninda yapilan ¢alismalarin
bazilarinda emulsiyon veya yad vyapisindaki sistemler kullanildigi igin
calismamizin verilerini yorumlarken bu makalelerden de
yararlaniimigtir?33242-24¢

s s s

Calismalar sirasinda goralmuasttr ki, Bolim 3.2.6'da belirtildigi gibi
TPA analizinde kullanilan probun incelenen yapi igine batmamasi
gerekmekte sadece yuzeye temas edip belli bir mesafeye kadar sistemi
ittirmesi  gerekmektedir. Emulsiyonlarin incelendigi ve ulagabildigimiz

calismalarda TPA analizi icin alet olarak Haake — Rheo Taxt2i aleti ve bizim
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238241 Temelde elde edilen

calismamizda kullandigimiz alet kullaniimistir
grafikler ve incelenen parametreler benzerdir. Ancak bizim saptadigimiz bu

durumdan bu calismalarda bahsedilmemistir.

TPA analizinde bir donguye ait bir ( - ) alan olusmakta ve bu alanin
matematiksel degeri aletin yazilimi tarafindan hesaplanmaktadir. Yaptigimiz

(21

calisma sirasinda grafiklerde alan olusmasina ragmen vyazilim
programinin bunu hesaplamadigi saptanmigtir. Buna benzer bir durum Zhao
ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da g('jrijlmektedir246. Krema ile yapilan
bu calismada incelemeye ait herhangi bir grafik veriimemis ve ilgili verilerde
de adhesiflik parametresinden bahsedilmemistir. Yagd/su emilsiyonun
kullanildigi baska bir caligmada da ayni yontem kullaniimig olmasina ragmen
sadece sertlik parametresi incelenmeye alinmis?*?; yine krema ile yapilan bir
calismada da TPA analizi yerine back extrusion yonteminin parametreleri

incelenmistir®*.

Goraldaga gibi hangi sistemle calisiilmasi, hangi analiz yonteminin
secilmesi ve hangi parametrelerin esas alinmasi gerektigi konusunda bir

mutabakat yoktur.

Calismalar incelendiginde su/yag ile yag/su tipi emulsiyonlar arasinda
dis fazin yag olmasi durumunda sertlik degerlerinin hep yiiksek ¢ikti§i?382%,
buna karsilik dis fazin su olmasi durumunda bu degerin ¢gok azaldigi
saptanmistir. Uygulanan kuvvet sonucunda uriinde olusan deformasyonu
ifade eden sertlik degerleri bizim galismamizda da inceledigimiz tim c¢oklu
emulsiyonlar igin ¢ok dusuktur. Hazirladigimiz ¢oklu emdlsiyonlarin dig
fazinin su olmasi sistemin sertliginin ¢ok kiguk olmasina neden olmustur.
Cunkl prob su ile kolayca islanabilmekte ve uygulanan c¢ok kuguk bir
kuvvetle emdilsiyon icine batabilmektedir. Bu agidan bakildiginda bu bulgu

diger galigmalari dogrular niteliktedir.
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* * k

Back extrusion yonteminde ise sertlik olarak bildirilen deger probun
urlne battigi anda karsilastigi direnctir. Kisaca Uruandn probun ittirmesine
kargi gosterdigi kuvvettir. Formulasyonlar incelendiginde parafin ile
hazirlanmis ¢oklu emdulsiyonlarin bu agidan en yumusak UrUnler oldugunu
soyleyebiliriz. Proba kargi en fazla direnci ise Miglyol ile hazirlanmig goklu
emulsiyonlar gostermistir. Ayrica formulasyonda yiksek oranda hidrofilik
yuzey etkin madde ve yag kullanimi sistemin bu agidan sertligini artirmigtir.
Ancak formulasyonda karisim yagin kullanimi, sertlik acisindan benzer bir
durumu olusturmamigtir. Bunun yani sira K viskozite degerleri ile (Tablo 25)

sertlik degerleri arasinda beklenilenin aksine bir paralellik bulunamamisgtir.

Bu yéntemde kohesiflik, her bir formilasyonu olusturan elemanlarin
birbiri ile etkilesimini gostermektedir. Sistemdeki damlalarin, dis su fazi ve
birbirleri ile olan iligskisinin boyutu kohesiflik degerini olugturur. Damlacik
sayisinin fazla olmasi veya hidrofilik emulgator miktarinin fazla olmasi
kohesifligi artiracak 6zelliklerdir. Calismamizda, ¢oklu emdulsiyondaki damla

sayisi bu agidan degerlendirmeye alinmamistir.

Parafin ve Miglyol ile hazirlanan formulasyonlarda daha fazla hidrofilik
emdulgatér kullanimi  sistemin kohesifligini artirmistir.  Formulasyonlarda
kullandigimiz PluronicF127 %’si, PluronicF127’nin 25°C deki kritik misel
konsantrasyonuna yakindir?:®%2%24’ By, coklu emilsiyonun dis su fazinda
¢oklu emdlsiyon damlalarinin olusmasindan sonra bile PluronicF127’nin
misellerinin var olabilecegini veya PluronicF127'nin serbest molekuller
halinde olacagini gdsterir. Dis su fazinda buyidk molekuilli PluronicF127’nin
bu varhgi sistemin kendi icindeki etkilesimlerini arttiracaktir. Bu nedenle
PluronicF127 orani arttikga kohesiflik de artmistir. Karisim yagin kullanildigi

formulasyonlarda ise PluronicF127 oranin artmasi kohesifligi artirmamistir.
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Bu yontemle formulasyonlarin kivaminin hazirlandiklari yaga gore
bayuk farkhlik gosterdigi saptanmigtir. Miglyol ile hazirlananlarin en kivaml
sistemler oldugu, bunu karisim yag ile hazirlanan ¢oklu emdulsiyonlarin ve

parafin ile hazirlanan ¢oklu emulsiyonlarin takip ettigi gértlmektedir.

Miglyol ve parafin ile hazirlanmis c¢oklu emdulsiyonlarin kivam,
kohesiflik ve viskozite indeksi parametreleri ile viskometrik c¢alisma
sonucunda bulanan K viskozite degerleri birlikte incelendiginde Miglyol ile
hazirlanan ¢oklu emulsiyonlarin temelde ¢ok daha viskoz oldugu ortaya

ctkmaktadir.

Back extrusion yontemi ile saptanan parametrelerden ozellikle kivam,
kohesiflik ve viskozite indeksi degerlerinin, deneysel olarak buldugumuz K
viskozite degerleri ile karsilastiriimasi ile tutarli sonuglarin elde edilemedigi
gOrulmustir. Formulasyonlar agisindan farklihgin daha iyi gérutlebilmesi igin,
blyluk bir ihtimalle, yontemin daha farkh kalibrasyon parametreleri ile
denenmesi gerektigi ve sisteme en uygun kombinasyonun bulunmasi
gerektigi sonucuna varilmistir.

s s s

Uriintin yayilabilirliginin incelendigi yontemde ise temel olarak kayma
isi olarak verilen parametre incelemeye alinmistir. Ur(iniin kolay yayilmasi,
kayma icin daha az isin uygulanmasi demektir. Yaglar acisindan
formulasyonlar incelendiginde parafin ile hazirlanan c¢oklu emulsiyonlarin
diger yaglara goére ¢ok daha kolay yayilabildigi goérulmustir. Zaten bu
yontemle saptanan sertlik de@erleri de bunu dogrulamaktadir. Sistemin
yayilabilirlik veya sertlik 6zelligi esasinda viskozitesi ile iligkili olmayabilir. Bu
bal ve mayonez gibi iki farkli yapi dastunuldiginde daha iyi anlagilacaktir.
Soyle ki, mayonez surulebilirligi kolay ama viskozitesi dusuk akmayan bir
sistemdir. Buna karsilik bal ylksek viskoziteli surulebilirligi zor olan bir
sistemdir. Bu acidan yaklasildiginda temelde Miglyol ile hazirlanan ¢oklu
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emulsiyonlarin viskozlugu yuksek ama surulebilirligi dusuk sistemler oldugu
sOylenebilir. Parafin ile hazirlanmis ¢oklu emudlsiyonlar ise daha dusik
viskoziteli olmalarina ragmen surulebilirlik 6zelligi daha iyi olan sistemlerdir.

s * *

Forward extrusion yonteminin denendigi yapi incelemesinde, daha
once Dbelirtildigi gibi, parafin ve karisim yag ile hazirlanmis ¢oklu
emulsiyonlarin  kullanilan  probdan akmasi Uzerine bu yontemle
formulasyonlar incelemeye alinmamistir. Ancak Miglyol ile hazirlanan ¢oklu

emulsiyonlar ile inceleme yapilabilmig ve Urunlerin sertligi tespit edilmistir.
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6. SONUG

A) Niasinamidle Yapilan Calismalar

Niasinamid UV sahada analiz edilmis, analitik validasyon c¢alismasi
sonuglarina gore yapilan analizin dogru olduguna karar verilmistir. Partisyon
calismalari ile niasinamidin, daha polar oldugunu gosterdigimiz Miglyol’u

diger yaglara gore tercih ettigi sonucuna variimistir.

B) Formulasyon Geligtirme Calismalari
Formulasyonlarda kullanilan yagdin viskozitesinin ve polaritesinin goklu
damlalarin olugsum sdresini etkiledigi; iki basamakh yontemde, c¢oklu
damlalarin olusacagi ikinci basamak asamasinda karistirma siresinin dikkate
alinmasi gerektigi sonucuna varilmistir. Karigtirma sdresi tum Uretim
suresince kritik bir parametredir.
* * s
Hazirlanan tim primer emdlsiyonlarin zaman igcinde i¢c su fazi
damlalarinin baytduaga saptanmistir. Primer emulsiyonun i¢ su fazina konan
NaCl'un gerekli oldugu; bu faz ayni zamanda niasinamidi de i¢erdigi icin, tuz
konsantrasyonun mumkudn olan en dusuk %’de olmasi gerektigi sonucuna
varilmistir.
* s s
Primer emiulsiyonlarda i¢ faz orani arttikga akis yogdunlugu indeksinin
arttigi; kullanilan yagin viskozitesinin de bu artista 6nemli oldugu; kullanilan
lipofilik emulgator miktar arttikga damla boyutunun buyddigu ve sonugta

sistemin akis yogunlugu indeksinde azalma oldugu saptanmistir.
Hem primer hem de c¢oklu emulsiyonlarin karigtirildikga viskozitesi

azalan sistemler oldugu; akis verilerinin Oswald de Waele esitligi ile

tanimlanabilecegi bulunmustur.
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Hazirlanan tum ¢oklu emdlsiyonlar icin agirhkli HLB degerlerinin
olmasi gereken sinirlar iginde olmasinin, sistemin fiziksel stabilitesinin
saglanmasi igin yeterli olamayacagi sonucuna variimigtir.

* * *

Coklu emulsiyon formulasyonunda hidrofilik emdulgatér miktarinin
artmasi ¢oklu damlalarin boyutunda azalmaya neden olurken, ayni zamanda
akis yogunlugu indeksinde de azalmaya neden olmustur. Bu hidrofilik
emulgatorin ¢oklu damlaciklardaki lipofilik emulgatéri ara ylizeyden soktugu
ve coklu damlalarin parcalanarak akis yogunlugu indeksinin azalmasina

neden oldugu sonucunu ortaya ¢ikarmaktadir.

C) Salim Deneyi Calismalari

Salim deneyleri sonucunda, hazirlanan c¢oklu emidlsiyonlardan
niasinamidin 6 saat icinde en fazla % 61 oraninda yavas yavas salindigi
bulunmustur. Yagin ozelliklerinin (viskozite, polarite) salimda 6énemli oldugu;
Miglyol ile hazirlanan ¢oklu emdulsiyonun ticari preparata benzer salim verileri
olusturmasi nedeniyle bu emudulsiyonlarin ticari Urine denk bir etki

gOsterebilecegi sonucuna variimistir.

Coklu emdlsiyonlar icin Onerilen Magdassi-Garti matris modelinin,
salim verilerinin kiyaslanmasinda onemli bir model oldugu; 6zellikle her bir
formulasyon icin hesaplanan aki degerinden ziyade, bu kinetik modelden
hareketle bulunan efektif difizyon katsayisi dederinin esas alinmasi gerektigi

sonucuna varilmistir.

Butun veriler toptan degerlendirildiginde;

a) Coklu emdulsiyon formilasyonunda segilecek yagin o6zelliklerinin
(viskozite, polarite) ve kullanilma oraninin,

b) Kullanilan emulgatorlerin oranlarinin,

c) Coklu emulsiyonun i¢ su fazinin osmotik basincinin,
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formulasyonun tum fiziksel 6zelliklerini etkiledigi; ¢caligma suresince Uzerinde
caligilan formulasyonlarin  fiziksel stabilitesinin iyilestirilebilmesi igin
emulgator ve yag oranlarini degistirmeden, i¢ su fazinin, yag fazinin veya dis
su fazinin viskozitesinin artirlmasi Uzerinde calisiimasinin da gerektigi

anlasiimigtir.

Batln sonuclar degerlendirildiginde primer emdulsiyonu (su/yag) % 40
sivi parafin ve % 8 lipofilik emulgator (AbilEM9O0) ile, ¢coklu emulsiyonu ise %
0,5 hidrofilik emulgator iceren su fazi ile hazirlanan 40..8..0,5 kodlu ¢oklu
emulsiyonun uzun sure stabil kaldigi ve kontrolli yavas salim yaptigi i¢in en

uygun formulasyon oldugu sonucuna varilmistir.

D) Yapi Analizi Caligmalari

Degisik problar kullanilarak yapilan yapi analizinin ana yapinin sertlik,
yumusaklik, kivam veya surulebilirlik gibi tuketici kullanimina yonelik
olabilecek bilgileri vermesi acisindan vyararl olabilecegi gorulmustur. Bu
inceleme ile saptanan bulgularin temelde formulasyonlarin viskoziteleri veya
damlacik boyutu ile iligkilendirilebilmesinin en azindan bizim g¢alisma igin
muUmkin olamayacagdi saptanmistir. Coklu emilsiyon formulasyonlarinin
degiskenlerinin yapi ozellikleri Uzerine etkili olup olmadigini anlamak igin

daha ayrintili bir galigma yapilmasi gerektigi sonucuna variimistir.
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7. OZET

Bu calismanin amaci ¢oklu emdilsiyonlarin (CE) karakteristik 6zellikleri
ile igerikleri arasindaki iliskiyi incelemek ve CE’larin yapi 6zellikleri Uzerinde
emulgator %’sinin ve yag tipinin etkisini gozlemektir. CE’lar iki basamakl
emulsifikasyon yontemiyle oda sicakhginda hazirlandi. Parafin, Miglyol818 ve
paraffin ve Miglyol karisimi yad fazi olarak kullanildi. AbIlIEM90 ve
PluronicF127 lipofilik ve hidrofilik emulgator olarak kullanildi. Niasinamid
suda ¢ozunebilen dermakozmetik etkin madde olarak kullanildi. CE’lar
yuksek i¢c faz igerigi ile hazirlandi. CE’larin stabilitesi viskozite, iletkenlik ve
damlacik boyutu olgumleri ile degerlendirildi. Yapi analizi parametreleri olan
sertlik, kohesiflik ve kivam farkh problar kullanilarak ol¢ildu. Sonuglar yag
fazinin 6zelliginin CE’larin 6zelliklerini etkiledigini gosterdi. Ozellikle yagin
polaritesi niasinamidin i¢ sulu fazdan dis faza gecisinde énemli bir rol oynadi.
Salim verileri i¢ sulu fazda hapsedilmis niasinamidin salim hizinin yavas ve
alti saat icinde salinan miktarinin % 60’dan az oldugunu gosterdi. Efektif
difuzyon katsayisi emdulgator konsantrasyonundan ve yag miktarindan
etkilendi. Lipofilik emulgatorin artisi ile salim hizinin gecikmesi dogrusallik
goOsterdi. Bununla beraber hidrofilik emdulgatérin miktarinin artmasi salim
hizin1 azalttigr bulundu. Zamanla CE’larin viskoziteleri azaldi ve elektriksel
iletkenlikleri artti. Yapi analizi galismalarindan elde edilen sonuglara gore
emulgatorin miktarinin elastikiyet Uzerinde belirgin bir etkisi olmadigi ancak
hidrofilik emdlgatérin miktarinin kohesiflik Gzerinde az bir etkisi oldugu
bulundu. Sertlik ve kayma isi arasinda negative bir korelasyon bulundu.
CE’larin yapi analizleri ile ilgili kesin bilgileri elde etmek igin daha fazla
calisma yapilmasi gerektigi sonucuna ulasildi. Sonu¢ olarak Miglyol veya
Miglyol/sivi parafin karisimi kullanilarak niasinamid igeren su/yag/su CE’lar
formule edilebildi. Ancak daha stabil ¢oklu emdlsiyonlar igin daha fazla
calisma gereklidir.

Anahtar kelimeler: Coklu emdilsiyonlar, niasinamid
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8. SUMMARY

The aim of this research was to investigate the relation between the
composition and the characteristic properties of multiple emulsion(ME) and to
observe the effects of oil type and percentage of emulsifiers on the textural
characteristics of multiple emulsions. MEs were prepared by a two step
emulsification procedure at room temperature. Paraffin, Miglyo818 and the
mixture of paraffin and Miglyol were used as an oil phases. AbIlIEM90 and
PluronicF127 were used as lipophilic and hydrophilic emulgators. Niacinamide
was used water soluble dermocosmetic substance. MEs were prepared with
high content of inner phase. Evaluations the stability of MEs were done by
viscometric, conductometric and granulometric methods. Textural properties
such as hardness, cohesiveness, consistency and work of shear were measured
with different probs. The results indicated that; the nature of oil phase affected
the characteristics of MEs. Especially oil polarity played an important role in the
transport of niacinamide from internal aqueous phase to external phase. Drug
release data indicated that the release of niacinamide entrapped in the internal
agueous phase was slow and the percentage of released amount was less than
60 % for six hours. The effective diffusion coefficient was affected by the
concentration of the emulsifiers and oil amount. The more the lipophilic
emulgator is increased, the more the release is delayed. The release rate
decreased with increasing the amount of hydrophilic emulgator. Viscosities of
the MEs were decreased and the electrical conductivity values were increased
with time. The results of textural analysis indicated that the emulsifier amount did
not exert a significant influence on elasticity, but the amount of hydrophilic
emulsifier had little influence on cohesiveness. A negative correlation was found
between the hardness and the work of shear. It was concluded that the more
work is required in order to elucidate the exact textural properties of MEs.

As a result w/o/w MEs containing niacinamide could be formulated using
Miglyol or oil Miglyol/liquid parafin mixture. However, further studies are needed
to obtain more stable MEs.

Key words: Multiple emulsion, niacinamide
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