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Coklu emilsiyon sistemlerinde asili faz damlaciklari, kendi iclerinde dagiimis
halde bulunan daha kiglk damlaciklar icerirler. Birbiri ile kanigabilen iki sivi fazin,
bunlarla karigmayan bir diger sivi faz tarafindan ayrilmasi, su/yag/su (S/Y/S) ve
yag/su/yag (Y/S/Y) olmak Uzere baslica iki tip coklu emdilsiyon olusumuna neden
olur. S/Y/S tipi bir ¢coklu emilsiyonda, i¢c ve dis su fazlari birbirinden yag fazi ile
ayrilirken, Y/S/Y tipi ¢oklu emdlsiyonlarda, i¢ ve dis yag fazlarini bir su fazi
ayirmaktadir (Sekil) (53, 103, 164, 183).
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Su/Yag/Su ve Yag/Su/Yag tipi coklu emilsiyonlarinin sematik gdsterimi (183)

Coklu emdlsiyon sistemlerinin olusmasi ve kararhliklarinin saglanmasi igin
disik ve yuksek HLB degerine sahip, en az iki tane ylzey etkin madde kullaniimasi
bir zorunluluktur (76, 168). Coklu emilsiyon sisteminde i¢ emilsiyonu olusturmak igin
kullanilan yizey etkin maddeye primer ylzey etkin madde, ¢oklu sistemi olusturmak
icin kullanilan ylzey etkin maddeye de sekonder ylzey etkin madde denilmektedir.
Primer ylzey etkin maddenin HLB degeri 2-7, sekonder ylzey etkin maddenin HLB
degeri 6-16 arasinda oldugunda kararh bir ¢oklu emdulsiyon sistemi

saglanabilmektedir (216).



Coklu emlilsiyonlarin karakterizasyonunda, mikroskobik incelemeler, damlacik
iriligi dagihmi, reolojik ve termal analiz, isaretleyicilerin izlenmesi, ylzeysel ve

yUzeyler arasi gerilimin 6lgulmesi yontemleri kullaniimaktadir (37, 216).

Farmasotik ve kozmetik alanlarinda pek ¢ok uygulamada potansiyel éneme
sahip olan c¢oklu emdulsiyon sistemlerinin, kendilerine &6zgl bazi avantaj ve
dezavantajlari bulunmaktadir (51, 53, 80, 98, 115, 152, 166, 183, 192, 216).

Coklu emdilsiyon sistemlerinin avantajlari arasinda,

e Her faza farkl etkin madde yiklenebilmesi, suda ve yagda c¢o6zlinen
maddelerin tasinabilmesi ve ortam kosullarina hassas etkin maddelerin
korunabilmesi,

e Deriye uygulanmalarinin ardindan i¢ fazdaki etkin maddenin kontrolll
salimini saglamalari,

¢ Kilasik bir krem viskozitesinde olabilmeleri, dogrudan ve kolay olarak deriye
uygulanabilirlikleri,

e Deriyi basit bir sulu emulsiyona gore daha iyi nemlendirirken, klasik yagli
emdulsiyon etkisini, yapiskan film olusturmadan gdstermeleri,

e Salim hizinin i¢ ve dis fazdaki maddeler icin farkli olabilmesi ve bu
durumdan faydalanma imkani,

e Vezikiler o6zelliklerinden dolayr hedeflendirme amacina yodnelik
kullanimlart,

e Damlacik boyutlari ve viskoziteleri genis bir aralikta oldugundan farkli
yollarla (parenteral, oral, topikal) viicuda verilebilmeleri,

e Polimerik mikropartikillerin hazirlanmasinda 6nemli bir ara basamak

olmalari sayilabilmektedir.

Goklu emdlsiyonlarin dezavantajlari ise,
e Hazirlanmalarinin ¢ok kolay olmamasi,
e Salim mekanizmasinin tam olarak aydinlatilamamasi,
¢ Deriye uygulandiktan sonraki davraniglari hakkinda net bilgi bulunmamasi,
e Kararlliklari ile ilgili problemlerin Ustesinden tam olarak gelinememesi

olarak siralanmaktadir.



5. 3. 3. 1. Coklu Emdlsiyonlari Hazirlama Yontemleri
5. 3. 3. 1. 1. iki basamakl Emiilsifikasyon Yéntemi

Birinci basamakta, lipofilik veya hidrofilik yapida ylzey etkin madde
kullanilarak, genel yontemler ile su/yag veya yag/su tipi bir 6n emdlsiyon elde edilir.
ikinci basamakta ise hazirlanan én emdilsiyon, lipofilik veya hidrofilik bir ylizey etkin
madde iceren yagli veya sulu fazda yeniden emdlsifiye edilerek ¢oklu emdilsiyon
olusturulur. Cok yaygin olarak kullanilan iki basamakli emdulsifikasyon ydntemi, iyi
kontrol edilebilen bir ydéntemdir (41, 183). S/Y emdlsiyonu icin hidrofobik, Y/S
emulsiyonu iginse hidrofilik &ézellikte bir ylzey etkin madde kullanilir (53). Coklu
emdlsiyon olusumunda 6zellikle ikinci emulsifikasyon asamasi kritik 6neme sahiptir
(37).

5. 3. 3. 1. 2. Faz Déniisiim (inversiyon) Yontemi

iki basamakli emiilsifikasyon yéntemi ile benzerlikler tagimaktadir. Faz
déndsim yénteminde, yagh bir ylzey etkin madde ¢odzeltisine sulu yiizey etkin
madde eklenmektedir. S/Y emilsiyonunun faz déntgiimdnden dolay! S/Y/S tipi ¢oklu
emulsiyon olugsmaktadir (53, 121, 183, 221).

5. 3. 3. 1. 3. Uclii Faz Diyagrami Yéntemi

Su, yag ve ylizey etkin madde belirli oranlarda karistirilarak tabakali veya yagli
izotropik faz olusturulur. Bu karigima yiksek hizda karigtirma ile eklenen su, iki
fazdan birinde dagilarak ¢coklu emdlsiyon sistemini meydana getirir. Ancak butin
ylzey etkin maddeler tabakali faz olusturmamaktadir ve kullanilan ylzey etkin

madde miktari diger yontemlere gére daha fazladir (183).
5. 3. 3. 2. Coklu Emiilsiyonlarin Kararlihg: Uzerinde Yapilan Arastirmalar
Goklu emiilsiyonlar pratikte dayanikli olmayan sistemlerdir, koalesans,

flokilasyon ve kremalasmaya gugli egilimleri vardir. Coklu emdulsiyonlarin
kararlihgina etki eden bir dizi faktér bulunmaktadir (35, 36, 77, 149, 166):



e Hazirlama yontemi

e Coklu emdilsiyona hapsedilen maddenin ézellikleri

e ¢ emilsiyonda elektrolit variginin etkisi

e Faz hacmi

e Yuzey etkin madde konsantrasyonu ve tipi

e S/Y/S coklu emilsiyonlarinda, Y/S ikinci ara ylzeyinde meydana gelen

yUzey etkin madde etkilesimleri

Goklu emdlsiyonlarin kararliligini arttirmaya yoénelik birgcok calisma kayithdir.
Bazi yaklagsimlar arasinda ylzeylerarasi filmin gugclendiriimesi icin polimerik ylzey
etkin maddelerin kullanilmasi, damlacik bayUklGgunin kagultiimesine yodnelik
hazirlama yontemlerinin, jelatin ve PVP gibi polimerler ile ylzey etkin madde
karigimlarinin kullaniimasi sayilabilmektedir (29, 40, 46, 53, 103, 120, 129).

Coklu emdlsiyonlarin hazirlanmasi ve maddeleri enkapslle etme yetenegi
alet, sicaklik, karistirma hizi ve sdlresi, faz hacmi gibi gesitli parametrelerden
etkilenmektedir (43, 98, 183). Ancak bdatin parametreler hep birlikte
degerlendirildiginde, kararl bir ¢oklu emdlsiyon sistemi igin &dncelikle iki sartin
gerektigi gortlmektedir. Bunlardan ilki son derece kararlh bir ic emdulsiyon ile
calisiimasidir (80, 103). Ikincisi ise HLB degerleri farkli en az iki yiizey etkin madde
kullanilmasidir (88, 183). i¢ emiilsiyon, ultrasonifikasyon, homojenizasyon gibi
yUksek devirde karistirma ile hazirlanirken, ikinci emulsiyon olusturma basamaginda
basit karistirma uygulanmasi gerekmektedir. ic emiilsiyonun dis faz ile karistiriimasi
isleminde asiriya kagilmasi, coklu damlaciklari parcalayarak, Y/S veya S/Y tipi basit

emulsiyon olusmasina neden olabilir (53, 189).

S/Y/S tipi ¢oklu emdilsiyonlarin kararliiginda, ikinci su fazinda ¢éziinen yiizey
etkin madde miktarinin artmasinin olumsuz etkisi oldugu ve coklu damlaciklarin
sayisinin azaldigr géralmuagstdr. Bu durum, hidrofilik ylzey etkin maddenin yUksek
miktarlarinin, S/Y i¢ emilsiyonunu koruyan lipofilik ylizey etkin maddenin bir kismini
¢Ozerek, sistemi bozdugunu dasindirtmektedir (50, 74, 80, 204). Goklu emulsiyon
sisteminde sorbitan mono-oleat (Span 80) ve polioksietilen sorbitan mono-oleatin
(Tween 80) yuzey etkin madde olarak kullanildidi bir calismada, %90 oraninda ¢oklu



emdlsiyon elde edebilmek igin lipofilik ylizey etkin madde olan Span 80’in, hidrofilik
ylzey etkin madde Tween 80’in en az iki kati kadar fazla miktarda kullaniimasi
gerektigi goéralmuastar (109).

Coklu emdlsiyon sisteminin yapisina bagh olarak gesitli ylizey etkin maddeler
kullanilabilmesine ragmen, toksisitelerinin distk olmasi ve emdlsiyon sistemindeki
diger maddelerle etkilesime girmemeleri nedeni ile noniyonik yizey etkin maddeler
tercin edilmektedirler (216). Ayrica, i¢ emdulsiyonda su igerigi arttiginda, c¢oklu
emulsiyon olusumunun azaldigi gézlenmistir. Yapilan bir calismada, i¢c emulsiyondaki
su miktari %20 veya daha az oldugunda ve yag olarak mineral yag ve skualen

secildiginde en iyi sonuclar elde edilmigtir (50).

Jelatin gibi dogal makro moleklller veya arap zamki gibi hidrokolloidler,
monomerik 6zellikte olan klasik ylzey etkin maddelerle birlikte kullanildiklarinda, su
ve yag fazi Gzerindeki film olusumunu iyilestirmektedir. Termodinamik kararhlik bu
sekilde artmaktadir (53, 103, 205). Calismalarda, c¢oklu emdulsiyon sisteminin
viskozitesini ve kararhligini arttirmak amaci ile amino asitler, sellloz ve tlrevleri, kitre
zamki, jelatin gibi maddeler i¢c veya dis sulu faza eklenmiglerdir (84, 216). Jelatin,
PVP ve sorbitan mono oleat arasinda yutzey arasi-kompleks film olusumu ile ¢oklu
S/Y/S tipi emulsiyonlarin kararlihdinin arttigi bildirilmistir (53, 179).

Goklu emulsiyonun verimi ve kararhliginda, segilen lipofilik ve hidrofilik ylizey
etkin madde cinsi, HLB degeri ve konsantrasyonu oldukga etkilidir. Hem i¢ hem de
dis fazda ylzey etkin madde karigimlarinin kullanilmasi kararlilik Gzerinde olumlu
etkiye sahiptir (53, 216).



