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Coklu Ewmiilsiyoniar ve Kozmetiklerde Kullanmm

" {get : Coklu emiilsiyonlar kogmetik uygulamalar icin ideal

sistemlerdir. Proteinler ve vitaminler gibi suda céziinen
maddeler ile parfiimler gibi yagda coziinen maddeler ayni
preparat icinde hazirlanabilirler. Aym zamanda, bircok koz-
melik  ve kozmesotik maddenin  sirekli salumi  sag-
lanabilmektedir,
Bu derlemede, coklu emiilsiyonlar hakkinda genel bilgi ve-
rilmekte ve hazirlama yontemleri, etkin maddenin salim me-
kanizimalari ve kozmetik uygulamalar: anlatimakiadr.
Anahiar kelimeler: s/v/s coklu emiilsivonlar, Hazirtama
yontemleri, Siirekli etki, Kozmetik kul-

Multiple Emulsions and Their Use in Cosmetics
Summary * Multiple emuisions are ideal systems for cos-
metic applications. Water soluble substances such as pro-
teins and vitamins and oil soluble substances such as per-
fumes can be formulated in the same products. They alse
sustain release of the various cosmetic ingredients. This re-
view article includes general information about the multiple
emulsions, preparation methods and release mechanisms af
the active substances. Cosmetic applications of these systems
are also introduced.
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GIRIS enkapsiile ettigi sistemler olarak agiklamrlar23.

Son yillarda farmasttik alanda kullamlan bir grup
veni dozaj seklinin kozmetik amach olarak da kul-
lanilmaya baslandigy gériilmektedir. Lipozom, ni-
ozom, mikroemiilsiyon, coklu emiilsiyon, siv1 kristal
ve mikrostingerleri igeren bu yeni grup sistemler
hem daha etkin ve giivenli hem de daha kolay kul-
laum Gzelliklerine sahip olmalarindan dolay: ilgi
cekmekte, dolayisiyla da yaygin olarak aras-
tinlmaktadirlar. Bu sistemlerden birisi olan ¢oklu
emiilsiyonlar dispers faz icinde dis faz ile aym ya-
piya sahip daha kiictik damlaciklarm dagildig emiil-
siyon sistemleri olarak tantmlanabilirler!. Diger bir
deyisle; i¢ fazin siirekli faz ile karisabilen, hatta cogu
kez siirekli faz ile ayni olan daha kiiciik damlaciklar

Birbiri ile kamgabilen iki sivi fazin, bunlatla
kangmayan diger bir sivi faz tarafindan ayrilmasi
su/vag/su (8/Y/S) ve vag/su/yag (Y/S5/Y) olmak
lizere baghca iki tip ¢oklu emiilsiyon olusumuna
neden olur?. S/Y/S coklu emiilsiyonlarinda i¢ ve dis
su fazlar birbirinden bir yag tabakas: ile ayrilirken,
Y/8/Y qoklu emiilsiyonlarmda ise iki vag fazi bir su
fazi tarafindan ayrilmaktadir. Buna gére (Sekil 1)
bir S/Y/S coklu emiilsiyonu  kiiciikk su dam-
laciklarii enkapsiile eden yag fazimin tekrar bir su
faz1i¢inde dagitilmas: seklinde ve tam tersine Y/S/Y
¢oklu emiilsiyonu ise kiigiikk yag damlalarini en-
kapsiile eden su fazinin tekrar bir yag fazi icinde da-
gitimas: tarzinda anlatilabilir6?.
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Su/YzB/ 5a Yab/Sul¥ag

Sekil 1. Su/Yag/Su ve Yag /Su/Yag coklu emiil-
siyonlariin gematik gosterimi.

Coklu emiilsiyonlar iizerinde ilk yayin 1925 de ya-

plmis ve Seifriz basit emiilsiyonlarn faz in-
versiyonu sirasinda bu tip dispersiyonlarm varhgim
bildirmistir8. Daha sonralar1 bazi aragtirmalar ya-
pilsa da, yaklagik 40 yil boyunca bu alanda bir iler-
leme ghrillmernistir. 1965 yilinda Herbert'in® inf-
luenza viriisii igin yaptig: gahgmalar ile konu tekrar
dnem kazanmistr. Arastirmact influenza viriisti an-
tijeni icin kullandlan su/yag (S/Y) tipi basit emiil-
siyonu polisorbat 20 iceren bir sulu ¢dzelti igine
ilave ederek ilk orjinal S/Y/S coklu emiilsiyonunu
hazirlamistir. Bu goklu emiilsiyonun uygulandi
farelerde, aym dozda antijen iceren §/Y emtilsiyonu
verilen gruba gore daha iyi cevap almdigy, en-
jeksiyonun kolay oldugu ve genellikle lezyonsuz bir
yag deposu gorildiigii bildirilmigtir .

Coklu emiilsiyonlann ila¢ tagiyic1 sistemler olarak
kullanilacag: fikri ise yaklagik 10 yil énce gtindeme
gelmigtir. 1990 yilindan itibaren de gergeklik ka-
zanmugtir. Bununla beraber, li¢ faz veya iiglil faz
emiilsiyonlar1 olarak adlandinlan bazi kozmetik
{irtinlerin gogunlukla gercek coklu emiilsiyon ya-
pisinda olmadsgt da goriilmektedir?.

Coklu Emiilsiyonlarm Avantajlan ve Dezavantajlan

Coklu emiilsiyonlar ilag verilis sistemi olarak gok
onemli vezikitler sistemlerdir. Clinkii; hassas mad-
delerin korunmasy, birbiri ile gec¢imsiz bilesiklerin
tek bir preparatta biraraya getirilebilmesi ve en-
kapsiile edilmis etken maddenin siirekli ve kont-
rollii saliminun saglanmast gibi il¢ énemli dzellige
sahiptirler. Ayrica, ¢oklu emiilsiyonlar klasik emiil-
siyonlar gibi dogrudan ve kolay olarak deriye uy-
gulanabilirler. Deriyi basit bir sulu emiilsiyona gore
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daha iyi nemlendirirken, klasik bir yaglh emiilsiyon
kadar yagl yapiskan bir film yapmadan aym yagh
etkiyi gosterirler. Formiillerinde bir ¢ok etken mad-
deyi igerebilirler. Buna ragmen, giinfimiizde coklu
emiilsiyon tarzinda ¢ok az ticari preparat vardur.
Ciinkii bu sistemler bazi dezavantajlara da sa-
hiptirler. Bu dezavantajlar:

- Coklu emiilsiyonlarin hazirlanmasmdaki zor-
luklar,

- Stabilitelerinin zayiflig,

- Salun mekanizmalarmin heniiz tam olarak an-
lasiimamis olmast,

- Kozmetik agdan bakildiginda, derive uy-
gulandiktan sonraki davramuslar hakkmdaki bil-
gilerin tam net olmayisi, seklinde ozet-
lenebilir10,

Coklu Emiilsivon Formiilasyonlaninda Yer Alan
Maddeler

Yag Fazi: Pekgok yag ile uygun hazirlama yontemi
kullanarak cokiu emiilsivon elde etmek miim-
kiindiir. Bununla beraber, kullanilan yaglar olusan
sisternin stabilitesi ve 6zellikleri iizerinde Snemli et-
kiye sahiptirler.

Davis ve Walker!! svi parafin, skualane, susam
yag, mmusir yag: ve aragit yag ile hazuladiklar qoklu
emiilsiyonlar1  6-karboksifloressein  ile . - spekt-
rofluorimetrik yéntemle incelemisler ve ¢oklu emiil-
siyon veriminin yag fazinin yapisina bagh oldugunu
bildirmiglerdir.

Omotosho ve ark!2 vag fazi olarak oktan, dodekan, hek-
sadekan, toluen, sikloheksan ve isopropil miristat kul-
lanarak coklu emiilsiyonlar hazlamslardir. Bu for-
miillerin i¢ su fazindan sodyum Kloriir ve 5-fluorourasil
sahmira arashrmuslardir. Yapilan bu cahsma, ic su fa-
zinda enkapsiile edilen aktif madde salumnm, diger
faktdrlerin yaru sira yag fazuun stabilitesine, yagin ya-
pisma, konsantrasyonuna ve fizikokimyasal ozel-
liklerine bagh oldugunu gostermistir. :

Coklu emiilsiyonlar {izerinde yapilan- bir¢ok ca-
lismada, yag olarak sivi parafinin tercih edildigi g6-
riilmektedir!®1%, Ayrica mumlar ve silikonlarlé,
badem yagl?, yerfistig1 yag!8, soya yagil? ve zeytin
yag1? gibi maddeler de yag olarak kullanidmuigtir.
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‘Yiizey Aktif Maddeler: Coklu emiilsiyonlarin ha-
- zirlanabilmesi igin, genellikle farkh HLB degerine
~sahip en az iki yiizey aktif madde kullanilmas: ge-

“rekmektedir. Boylece birinci yiizey aktif madde ile

“primer emiilsiyon, digeriyle de goklu emiilsiyon

7 elde edilmektedir.

" Hazwrlanacak goklu emiilsiyonun yapisina bagh ola-
0 rak, gesitli yiizey aktif maddelerin kullanilabilecegi
- bildirilmekle birlikte, yiyecek, ilag ve kozmetik ala-
- nunda diisiik toksisiteleri ve diger maddelerle et-
. kilesmeye girmemelerinden dolay1 mon iyonik
iytizey aktif maddelerin tercih edilmesi 6ne-

. rilmektedir. Kullarulacak yiizey aktif maddenin se-
¢iminde FILB degeri rol oynamaktadir. 5/Y/S tipi

 ¢oklu emiilsiyonlarda kullarulan primer yiizey aktif

madde HLB degerinin 2-7 ve ikinci yiizey aktif

" madde HLB degerinin de 6-16 arasinda olmasi éne-

rilmektedir®. Biylece stabil bir $/Y/S ¢oklu emil-
siyon sisterni igin gereken biri ditslik, digeri yliksek
HLB degerine sahip iki ylizey aktif maddeden bi-
rincisi viskoelastik film yaparak qok stabil bir pri-
mer emiilsiyon eldesi ikincisi ise; ¢coklu damlalarin
flokiilasyon ve koelesansin engelleyen etkili bir ba-
river olusumunu saglayacaktir.

Abd-Elbary ve ark?! lipofilik ve hidrofilik yapida
noniyonik yiizey aktif maddeler ile calismislardar.
Cahgmanm sonucunda; olusan ¢oklu emiilsiyonun
kullarulan yiizey aktif maddeye bagh oldugu, li-
pofilik ylizey aktif maddenin kimyasal yapisinin sis-
temin hazirlanmasin:  etkiledigi, ancak lipofilik
yizey aktif maddenin HLB degerinin etkili of-
madig1 ileri stirtilmiigtiir.

Adeyeye ve Price”? da noniyonik yiizey aktif mad-
denin konsantrasyon ve cinsinin ¢oklu emiil-
siyonlarin olusumu ve stabilitesini etkiledigini gos-
termiglerdir. Ohwaki ve ark.23 yaptiklar1 calismada
i¢ su fazina hidrofilik yiizey aktif madde ilavesinin
koelesansi ve su akiginu engelledigini, buna karsilik
yag fazma ilavesinin ise koelesans1 engellemezken
sadece su akisini engelledigini bildirmislerdir.

Hameyer ve Jenni*? ¢oklu emiilsiyon hazirlanmasi
igin farklt HLB degerine sahip en az iki ylizey aktif
madde kullanilmas: gereginden yola ¢ikarak, non-
iyonik, anyonik ve amfoterik ylizey aktif maddeleri
tek ve ¢ok fonksiyonlu olarak swmuflayp in-
celemislerdir. Cok fonksiyonlu olan grubun aym za-
manda polimerik olarak da smuflanabilecegini bil-
diren aragtirmacilar, sonugta uygun lipofilik yiizey

aktif maddelerin ¢ok fonksiyonlu noniyonik mad-
deler oldugu goriisiine varmaglardir. Arastirmacilar,
kullarulan yiizey aktif madde konsantrasyormmnun
da sistemin stabilitesini etkiledigini belirtmislerdir.

Jager-Lezer ve ark? S5/Y/S tipi ¢oklu emiil-
siyonlarda lipofilik ylzey aktif madde kon-
santrasyonunun hem stabilite hern de salim 6zel-
likleri  agisindan  &nemli  rol  oynadigm
gostermiglerdir. Lipofilik yuizey aktif madde kon-
santrasyonundaki artism suda ¢éziinen etkin madde
sabminu azalttigi, stabiliteyi artirdi@y bildirilmistir.
Yiiksek konsantrasyondaki hidrofilik yiizey aktif
maddenin ise stabiliteyi olumsuz yénde 1etk1'1edigi
vurgulanmigtir. Bu bulgular destekleyen diger bir
calismada, aragtirmacilar lipofilik yiizey aktif
madde etkisini olasi iki mekanizma ile acik-
lamiglardir. Buna gore lipofilik yiizey aktif mad-
denin ya emiilsifikasyonun ikinci basamaginda bi-
rinci ara yiizeyden ikinciye go¢ etmesi sonucu
membranin giiglenmesi; ya da yag fazindan birinci
ara ylizeye difiize olmasiyla i¢ su damlalarinin ko-
elesansini engellemesi séz konusu olmaktadir?6,

Diger Maddeler: Coklu emiilsiyonun yapisina giren
diger maddeler genellikle su fazinda yer alan mad-
delerdir. 5/Y/S c¢oklu emiilsiyonlarinda etkin
madde i¢ su fazmna yiiklenerek uzatilmig sahm sag-
lanabilir. Bununla beraber bu sistemlerin hem ic,
hem de dig su fazina etkin madde yiiklenmesi de
miimkiindiir?”, Raynal ve ark.28 i¢ su fazmna sodyum
laktat, dig su fazina klorheksidin diglukonat ve yag
fazina da spironolakton yiikleyerek uygun ozel-
liklere sahip bir dermatolojik krem olusumu iize-
rinde cahgmusglardar.

S/Y/S tipi ¢oklu emiilsiyonlarin i¢ su fazima NaCl,
MgCl,, AlCl,, CaCl, gibi elektrolitler ilave edilebilir.
Boylece hem ¢oklu emiilsiyonun stabilitesinin ar-
tirilmast saglamrken, hem de bu molekillerin iz-
lenmesi ile ¢oklu emdilsiyon verimi hesaplanabilir.
Abd-Elbary ve ark?’ bu elektrolitlerin formiilasyona
etkisini ortamda Veegum, Aerosil ve PEG 400 varken
ve yokken incelemisler ve bunlarn stabiliteyi et-
kiledigini gostermiglerdir. Bu etki elektrolitin kon-
santrasyonuna bagh oldugu kadar, katyon de-
gerligine de baglidir. Ayrica Veegum, Aerosil ve PEG
400 de emiilsiyonun stabilitesini arirmaktadir.

Coklu emiilsiyonlarda stabiliteyi artirmak igin jel ya-
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pic1 maddeler de kullarulabilir. Bu amagla Oza ve
Frank®® kolloidal mikrokristalin sellitioz (CMCC)
kullanarak hazirladiklart  preparatlarda
roskobik incelemeler, partikiil bliylikliigii analizleri
ve reolojik 8lglimler yapmusiar ve freeze-etc elekt-
ron mikroskobu ile yapilan incelemelerde Avicel RC
591 in Y/$ ara yiizeyinde {ig boyutlu bir ag yapisi
olusturdugunu gostermiglerdir. Bu da stabil ¢oklu
emiilsiyon hazirlanmasin saglamaktadir.

mik-

Kundu?! ise xanthan zamk , Avicel RC 591 ve Car-
bopol 1342 kullanarak topikal kullamim amagh 5/Y /5
ve Y/S/Y tipi ¢oklu emiilsiyon formdiilleri ge-
listirmistir. Yapilan ¢alismalarda, jel yapict mad-
delerin formiilasyona etkisi, hazarlanan formiillerin
degisik sicakhiklardaki stabilitesi ve salim dzellikleri
incelenmis etkin madde salinina sodyum kloriiriin
etkisi aragtimlmustir. Sonugda; hazirlanan pre-
paratlar ile etkin maddenin kontrollu saliminin sag-
landig1 ve bu sistemler hayvanlara topikal olarak
uyguladiginda sistemik absorbsiyonun olmadig be-
lirtilmistir.

Kanebo firmasi*? tarafindan Y/S tipi bir primer
emiilsiyonun bentonit dispersiyonu iginde da-
piilmas1  ile S/Y/S coklu emilsiyonu ha-
zirlanmustir, Sistemin iyi bir stabiliteye sahip ol-
dugu ve bentonit yerine xanthan zamkin da
kullanilabilecegi bildirilmigtir®,

Coklu Emiilsiyonlar Hazirflama Yéntemleri

ki Basamakl Emiilsifikasyon Yontemi: Bu yon-
temde; birinci basamakta lipofilik veya hidrofilik
yapida yiizey aktif madde kullanilarak genel yon-
temler ile bir 5/Y veya Y/S tipi primer emiilsiyon
elde edilir. Tkinci emdilsifikasyon basamaginda ise;
bu primer Y/S veya 5/Y tipi emilsiyon ha-
zirlamadan hemen sonra, lipofilik veya hidrofilik
bir yiizey aktif madde iceren yagh ya da sulu fazda
tekrar emiilsifiye edilerek, Y/S/Y veya S/Y/S tipi
coklu emiilstyon olugturulur3d. Bu teknik basit gibi
gozitkmesine kargin, her basamagm goklu emdil-
siyon hazirlamasma ve &zelliklerine etkisi vardir ve
bu etki klasik emiilsiyonlarin hazirlanmasinda go-
riillenden daha énemlidir. Emiilsifikasyonun ikinci
basamag kritik basamakti?’. Bu, pekcok arag-
tirmaci tarafindan yillardir en yaygm olarak  kul-
Jaralan yontemdiri&3536,
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Faz Diniisim (Inversiyon) Yéntemi: Faz déniigiim
yontemi, diger hazirlama yontemlerine kiyasla iki .
basamakh emiilsifikasyon yontemine benzer bir tek-
niktir. Tki yéntem arasindaki fark, iki basamakl
emiilsifikasyonda yiizey aktif maddenin sulu ¢6-
zeltisine primer emtilsiyon eklenirken, faz déntigtim
yonteminde yagh yiizey akiif madde cozeltisine
sulu vyiizey aktif maddenin eklenmesidir. Yapilan
calismalarda konsantre S/Y emiilsiyonunun faz do-
niisimiinin, 5/Y/S coklu emdilsiyonunun olu-
sumuna neden oldugu belirtilmigtir. Faz inversiyon
yonteminde hidrofilik yiizey aktil maddenin sulu
cozeltisi, lipofilik yuzey aktif madde iceren yaga ek-
/Y emilsivonunun faz do-
niisiimiinden dolay1 5/Y/S ¢oklu emiilsiyonu elde
edilmektedir®’.

lenmekte ve

Uclit Faz Diagram Yéntemi: Uclii faz diagram yon-
temi; su, yag ve yiizey aktif maddenin belirli oran-
larda kangtirildiginda lameliar faz veya yaglh isot-
ropik faz olusturmalan ve buna yliksek hizda
karistirma ile eklenen suyun iki fazdan birinde da-
gilarak, ¢oklu emiilsiyon sisteminin hazirlanmast
esasina dayanir. Bu yontem, tek bir emiilsifikasyon
basamagindan olugtugu i¢in cazip gibi gortinmekle
birlikte, bazi zorluklar: da vardir. Oncelikle tiglil sis-
temde lamellar faz veya yagl isotropik fazin olus-
masi gerekir. Bunun yam sira tim yiizey aktif mad-
delerin Tamellar faz vermemesi ve kullamlan yiizey
aktif madde miktarmin da diger yontemlere gore
daha fazla olmas: gibi dezavantajlar oldugu da bil-
dirilmektedir!l. Yapilan bir caligmada, diger bi-
lesenlerle birlikte sivi kristal fazin varliginin 5/Y/S
veya Y/S/Y tipi ¢oklu emiilsiyonun olusumuna yar-
dima oldugu ve olusan emiilsiyonun stabilitesini
artirdag) gosterilmighr’®. '

Coklu emdilsiyonlarm hazirlanmasint alet, sicaklk,
karistirma hizi ve siiresi, faz hacmi gibi gesitli pa-
rametrelerin etkiledigi bilinmektedir. Ancak tiim pa-
rametreler topluca degerlendirildiginde; stabil bir
sistern icin iki gartin gerektigi gériilmektedir. Bun-
lardan ilki son derece stabil bir primer émﬂ_}siyon ile
calhsimas, digeri ise HLB degeri birbirinden farkh
iki yiizey aktif madde kullamlmasidir. Diger tim
hususlar ana hatlari ile genellegtirilmigse de bunlar
tizerinde degisik varyasyonlarn yapilmast - miim-
kiindiir3%40, TR
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:_Coklu Emiilsiyoniarm Sahr Mekanizmasi

‘Coklu emiilsiyonlarin salum mekanizmasi1 heniiz
‘tam olarak agiklanamamistir. Bununla beraber, sis-

-+ temin tagidig etkin maddenin yapisina bagl olarak,
it gesit

= salim mekanizmasi  oldugu di-
- igiiniilmektedir. Bu mekanizmalar:

Iyonize olmayan, yagda cOziinen etkin mad-
denin yag tabakasmdan pasif difiizyon ile salim,

- Yaglh membrarun sigmesi ve kirtlmasi yolu ile

etkin maddenin serbestlesmesi,

- lyonize olan ve olmayan maddelerin lipofilik

yizey aktif madde ile kolaylagtibms trans-
portu'durdl,

- Pasif difiizyon ile etkin madde salumu 1. derece ki-
' netigine uyar ve Fick kanunu ile aqiklanmaktad’.
“ Omotosho ve ark# da NaCl ve 5-fluorourasilin
* " salim mekanizmalarint incelemigler ve salimn yag

B fazindan diflizyon ile oldugunu bildirmislerdir.

-+ Diger mekanizmaya gore ise; goklu emiilsiyonun iki
" su faz arasindaki osmotik basinca bagh olarak, dis

su fazindan i¢ su fazina su akist olur. Bu globiiilerin
sismesine ve belli bir noktadan sonra yag membranin
kirlarak, i¢ su fazmda enkapsiile edilen maddenin
disar1 salimina neden olmaktadir. Raynal ve ark.28
yaptiklar1 caligymada; goklu emiisiyonun ig su fa-
zindaki sodyum laktatin, hem i¢ sulu damlalarn sis-
mesini takiben yag fazimin kirilmasiyla, hem de yag
tabakasindan difizyonla sahndigm bildirmiglerdir.

" Tokgdz ve ark.® hazuladiklars ¢oklu  emiil-
siyonlarn i¢ su fazina iki floresan 6zellikli madde
yiiklemislerdir. Bu maddelerin. sicaklik, pH ve ic
fazdaki diger birlesenlerin varhgindan etkilenip et-
kilenmedigi, ayrica her iki maddenin emiilsiyonun
reclojik ozelliklerine etkileri arastirlmigtir. Salim
deneyleri de maddenin ¢oklu damlalarn siserek ki-
rimast ile serbestlestiini gostermistir.

Coklu Emiilsiyonlann Deri Uzerindeki Davraruslar

Coklu emiilsiyonlarm topikal kullanimlarinda, deri
lizerindeki davramglari hentiz tam olarak agik-
lanmanustir. Ancak, bu konuda iki hipotez éne sii-
rillmektedir’. Birinci hipoteze gore; enkapsiile edi-
len aktif maddenin sadece yag damlalarinin
kinlmasiyla salindigt kabul edilmektedir. Bu k-
nimaya ya preparatin uygulanmasi sirasinda ya-

pilan ovma hareketlerinin ya da, su ile seyrelen pre-
paratta i¢ su damlalarinin sismesi ve buna bagh ola-
rak yag tabakasinin incelmesinin neden oldugu ileri
siiriilmektedir. Sonucta i¢ fazdaki sulu damlalar
giser ve patlar. Bu da aktif maddenin dis su fazina
salinarak, serbest hale gecmesini saglar. Bu nok-’
tadan sonra ¢oklu emiilsiyon Y/S tipi klasik emiil-
siyon gibi davrarur. 15-30 dakika i¢inde suyun %90't
buharlagir ve deri fizerinde yagl isotorop ya da
yagh porlu bir film olugsur. Olugan yaglh isotropda
hem okluzif etki hem de etkinlik artarken, yagh
porlu filmde boyle bir sonug gézlenememektedir.
Ikinci hipoteze gore ise; ig faza yiiklenen etkin mad-
denin yag membrandan difiizyonla salindigi kabul
edilmektedir. Coklu emiilsiyon uygulandiktan 15-30
dakika sonra suyun %90t buharlasir, geriye S/Y tipi
emdiilsiyon kalr. Bu da yagh porlu film ve okluzif
ozellik gosterir. Boylece etki artar (Sekil 2 A, BY.
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Sekil 2. Coklu emiilsiyonlarin deriye uygulandlktan
sonra varsayian davramg bigimleri
A: Basit Emiilsiyon B: Coklu Emiilsiyon

Coklu Emiilsiyonlarin Kozmetik Uygulamalar:

Coklu emiilsiyonlar, kozmetik amacl kullanimlar
i¢in ideal sistemler olarak gosterilmektedir. Ciinkii:

- Coklu emiilsiyonlarin her kompartmarnma farklt
etkin madde yiikleme imkan: vardir. Yani bir $/Y/S
tipt ¢oklu emiilsiyon, iki su fazinda suda coziinen
protein, enzim ve vitamin tipi aktif maddeler ile
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yagh fazinda yagda coziilen drnegin parfiim gibi
maddeler kullanilarak hazirlanabilmektedir.

- Coklu emiilsiyonlar deriye uygulandiktan sonra,
enkapsiile edilmis etkin maddenin kontrollu sa-
hmuna imkan saglamaktadiriaz.

- Coklu emiilsiyonlarin kasik bir krem vis-
kozlugunda hazirlanmast mitmkiindiir344,

Yapilan ¢esitli calismalarda; giines kremlerinin, nem-
lendirici ve koruyucu el kremlerinin, makyaj te-
mizleyicilerin, tras kremlerinin ve antiperspiranlarin
coklu emiilsiyon yapisinda hazirlanabilecegi ileri sii-
riillmekfedir. Bu ¢alismalara gore; bir makyaj te-
mizleyici igin dig fazda polietilen partikiilleri ig fazda
hyaluronik asit biraraya getirilirken, bir viicud bakim
preparatinda ise cig fazda sodyum laktat, i¢ fapda gli-
serin kullanilarak formiiller hazirlanabilir. Koruma
amacl bir el kremi, dis faza limon ekstresi ve i¢ faza
da hidrokinon gibi pigmentasyonu onleyici mad-
deler ilavesi ile formiile edilebilir. Bir antiperspiran
firiin ise; dis fazda aliiminyum tiirevleri ve i¢ fazda
triklorokarbanilid gibi bakterisid maddelerle goklu
emiilsiyon tarzinda hazirlanabilir. Derinin saglikh
goriiniimii i¢ fazda lanolinhidroksietilen ve dis fazda
besleyici protein tiirevleri igeren bir ¢oklu emiilsiyon
ile korunabilirS. Coklu emiilsiyon tarzinda ilk ticari
iirlin Lancaster firmasma ait olan "Unique Mo-
isturizing" dir’. Estee Lauder Laboratuvarlarma ait
"Triple Creme Skin Rehydrator" isimli {iriin, derinin
yirmi saatten fazla yumugak, nemli ve esnek tu-
tulacag ileri siiriilerek, 5/Y/S tipi ¢oklu emiilsiyon
sistemi olarak sunulmustur®, Coklu emiilsiyontarm
kozmetik amach kullamimlari sayesinde; parfiimlerin
stirekli salmiminin saglanacag, deri nemlenmesinin
uzahlacag, hassas biyolojik maddelerin korunacag
ve gecimsiz bilegiklerin birbirinden etkilesmesinin
omlenebilecegi bildirilmektedir®., Ayrica Bioderma
ve Rubinstein firmalarinun da ticari ¢oklu emiilsiyon
preparatlart bulunmaktadir’®. Meiji Milk Products
firmas1 S/Y/S tipi bir ¢oklu emiilsiyon formiilimi te-
mizleyici losyon olarak kullamilmak {izere ha-
zirlamistirdS. Bu alanda son yillarda yapilan ca-
lismalara bir ek olarak Babor firmas: tarafindan
iiretilen S/Y/S tipi ¢oklu emiilsiyon verilebilir. Bu
formiiliin faz inversiyon yontemine gore hazirlandig
ve stabilite artine1 olarak polar mumlar ile organik
hidrojel yapici ajanlarin kansumuu igerdigi be-
lirtilmektedir®.
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Raynal ve ark.28 akneli ciltler i¢in bir goklu emiil-
siyon formiilii hazirlamiglardir. Bu preparatta yag
fazina yitklenen spironolakton ile akne tedavisi
planlanirken, dig su fazindaki klorheksidin glukonat
ile antibakteriyel etld saglanmakta ve i¢ fazinda bu-
lunan sodyum laktat ile de deriyi nemlendirme
amagclanmakitadir.

Tokgoz ve ark.¥ i¢ su fazinda askorbik asit ve N-
asetil-L-sistein iceren 5/Y/S ¢oklu emiilsiyonu iize-
rinde cahismuglardir. Bu calismadan elde edilen so-
nuglar; hazirlanan sistemin ¢ok iyi bir stabiliteye
sahip oldugunu ve etken maddeyi ¢ok yavas sal-
diguu gostermistir. Yazan ve ark.1” tarafmdan A vi-
tamini iceren 5/Y/S tipi coklu emidsiyonlar ha-
zirlanmuastir, Bu sistemnlerin stabilitelerini artirmak
icin su fazina eldenen polivinil prolidonun (PVP) et-
kisi incelenmis ve PVP'nin sistemlerin reolojik dav-
ramslari ve stabilitesini ¢ok az etkiledigi sonucuna
vardmistir.

Jager-Lezer ve ark.® tarafindan yapilan bir arag-
tirmada ise, i¢ su fazinda glikolik asit iceren ¢oklu
emiilsiyvon formiilleri iizerinde stabilite, salim 6zel-
likleri ve nemlendirici etki incelenmistir. Arag-
tirmacilar stabil coklu emiilsiyon formiillerinin etkin
maddenin korunmasi agisindan gok cazip sistemler
oldugunu bildirmiglerdir. Yazan ve ark.4® yaptiklan
bagka bir ¢alismada i¢ su fazma glikolik asit yiik-
lenen bir ¢oklu emiilsiyonu in vitro ve in vivo test-
lerle degerlendirerek, bu sistemin kuru ciltlere
uygun oldugu ve cildin esnekligine katkida bu-
lundugu sonucuna ulagnuglardir. Bir alfa hidroksi ‘
asit (AHA) tiarevi olan glikolik asit. der-
mokozmetolojide tercih edilen bir maddedit.

Diger caligma ise dermokozmetik amach i¢ su fa-
zinda sodyum stilfasetamid yiiklenerek hazirlanan
S/Y/S tipi coklu emiilsiyonlar iizerinde yapilmigtir.
Bu cahismada jel bazli S/Y/S ¢oklu emiilsiyonlarmin
ic ve dig su fazina etkin madde yiiklenip, her iki sis-
temden ¢ikis modifiye Franz hiicresi kullanilarak in-
celenmistir (Sekil 3). Calismanin sonuciinda. etkin
maddeyi i¢ su fazinda igeren formiilden salimun ¢ok
daha yavas oldugu gérilmiigtiir. Bu fark; di§ su fa-
zinda sodyum siilfasetamid bulunan formiliin kla-
sik bir Y/S emiilsiyonu gibi davrandigm ; diger sis-
temle ise uzatilmig salim saglandigmu gostermek-
tedir0. .
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Sekil 3. Sodyum siilfasetamit'in jel bazh ¢oklu emiil-
siyonlardan salim profiliC :
IB 1 : Etkin maddeyi i¢ su fazinda igeren
S/Y /S ¢oklu emilsiyonu
JB 2 : Etkin maddeyi dis su fazinda iceren
S/Y/S goklu emiilsiyonu

Coklu Emiilsiyonlarin Farmasétik Uygulamalan

Bu derlemede, ¢oklu emiilsiyonlarin  kozmetik
amach kullamumlar aciklanmis olmakla birlikte far-
masotik alandaki uygulamalarnna da kisaca de-
ginilmesinin uygun olacag: diigiiniilmiigtir.

Herbert? ile coklu emiilsiyonlarin farmasétik amagla
kullantlmaya baglanmasindan sonra, qesitli arag-
tirmacilar konuyla ilgilenmislerdir. Yapilan ilk ¢a-
Lismalardan birinde Benoy ve ark.® metotreksat
sodyum, sitozin arabinozit ve vinblastine siilfat
lizerinde aragtirmalar yapmuglardir. R1 lenfoma
implante edilen farelere, methotrexate sodyum ige-
ren coklu emiilsiyonlar tek doz uygulandiginda,
bunun etkin madde ¢ozeltisini igeren uygulamadan
daha etkili oldugu ve giinde 5 kez verme ile elde
edilen doz seviyesine ulash$1 goriibmtistiir. Diger
iki maddeyle de benzer sonuclar alnmustir. Ta-
kahashi ve ark.®0 bleomisin ve mitomisin tagiyan
¢oldu emiilsiyonlar1 tiimor igine uygulamislardir.
Boylece giinlitk enjeksiyon gereksinimini ortadan
kaldiran uzatilous sahm elde edilirken, istenmeyen
sistemik etkiler de gozlenmemistir. Sitozin
arabinozit ile yapilan bir diger ¢alismada da ha-
zirlanan stabil sistemden etkin maddenin ¢ok yavag
salindig1 gozlenmistir®. Bu diger hastaliklar igin ol-
dugu gibi ozellikle kanser tedavisi agismdan da
goklu emiilsiyonlar1 oldukga cazip bir duruma ge-
tirmektedir. '

Brodin ve ark”? 8/Y/S tipi coklu emiilsiyondan
naltrekson hidrokloriie ve Y/5/Y c¢oldu emiil-
siyorundan da naltrekson bazin salun profillerini
incelemiglerdir. I¢ su fazinda sorbitol veya sodyum
kloritr bulunan 5/Y/5 ¢oklu emiilsiyonu ile bun-
larm olmadigy formiil kiyaslandiginda ilkinde %70
lik uzathnis salm goézlendigi bildirilmistir. Anal-
jezik etkili bir madde olan pentazosin ile de ga-
histmistir. Pentazosinin sik alinmas: nedeniyle hasta
kabulu agisindan uygun olmayan dozaj formu ye-
rine, uzatilmig salumin saglayan S/Y/S ¢oklu emiil-
siyonunun daha yararli olacag diistiniilmistiir. In
vitro ve in vivo analizlerle bu sistemden pen-
tazosinin kontrollii ve uzablms saluminm sag-
landif sonucuna varimistir®e,

Klorokin fosfat malarya tedavisinde en etkili ve en
yvaygin kullanilan ilaclardan birisidir. Parenteral uy-
gulamasinda, dis faza baglangig dozu ve i¢ faza da
idame dozu yiilklenerek c¢oklu emiilsivon ha-
zirlanmas1 tasarlanmugtir. Béylece etkinlifinin ar-
tirilmas: dismda, hastalar agisindan da uygun bir
dozaj formunun gelistirilebilecegi diistiniitmiistiir!®.
Klorokin oral alindiginda ise, yiiksek absorbsiyon
ve iyi tolere edilmesine kargin, hos olmayan tadi ne-
deniyle, &zellikle c¢ocuklarda problem vya-
ratmaktadir. Bu nedenle; ¢oklu emilsiyenun ic fa-
zinda enkapsiile edilmis formun oral kullanilmass,
kotit tadin kapatilmasimu saglayacag: gibi kontrollu
sahma da imkan verebilecektir54,

I¢ su fazina rifampisin yitklenen ¢oklu emiilsiyon
sistemi tlizerinde yapilan calismalarda uzatilmis
salim elde edilerek, preparatin uygulama sikligmm
azaltmak amaglanmistir®, lla¢ zehirlenmelerinin te-
davisinde de ¢oklu emiilsiyonlarin kullanilabilecegi
diigtilmdiigtiir. S/Y /S tipi ¢oklu emulsiyonlarin ig su
fazi toksinlerin tutulup uzaklagtinlabilecegi bir alan
olarak etkili olabilecek, yani bir kapan ve tuzak go-
revi yapabilecektir. Ornegin, barbitiiratlar icin bu
sistemn kullanilabilir. Ancak, bunun icin ¢oklu emiil-
siyonun i¢ su fazinda aktif komiir, spesifik ilag an-
tikorlar1 veya ilaca baglanan plazma proteinlerinin
olmasi gerekmektedir?.

Coklu emiisivonlar oral imsiilin kullammim si-
nirlayan sorunlarin agilmasinda bir alternatif olarak
distintlmiistiir. Silva Cunha ve ark.% tarafindan
yapilan bir dizi ¢alismada hazirlanan 5/Y/S tipi
coklu emiilsiyonlarin i¢ su fazindaki insiilini en-
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zimatik bozulmaya kars: korudugu , sistemin 4-6 °C
de 6 aydan fazla stabil kaldig goriilmiistiir. In vivo
analizlerin de bu sonuglan destekledigi, ancak in-
siilin absorbsiyonunun artiritmas: igin daha ileri ¢a-
hismalara gerek oldugu belirtilmistir. Nitekim ya-
zarlarin bu dogrultudaki aragtirmalarindan elde
ettikleri basank in vitro sonuglan daha sonra in
vivo olarak da inceledikleri bildiritmistir®7 8.

Topikal uygulamalarda cokiu emiilsiyonlarn sag-
ladigs avantajlar1 incelemek i¢in yapilan bir ca-
lismriada ise; metronidazoliin 5/Y/S tipi bir ¢oklu
emiilsiyonu ile 8/Y ve Y/S tipi basit emiil-
siyonlardan salimi incelenmisgtir. For-
miilasyonlardan gelebilecek farklihkiam onlemek

tizere her 3 formiilasyonda aym maddelerden olug-

turulmustur. Selluloz membran kullarularak yapilan
in vitro gkas deneylerinde S/Y/S ¢oklu emiil-
siyonunun etkin maddeyi Y/S emiilsiyonuna gére
daha vyavas saldign , buna karsin S/Y emiil-
siyonundan ¢ikigin ¢ok daha yavas oldugu gos-
terilmistir™® (Sekil 4). Metronidazol suda ¢bziinen
bir madde oldugu i¢in 5/Y emiilsiyonundan salimi
diger iki sisteme gore bariz bir gekilde yavas ol-
maktadur.

-
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=
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=
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=
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Sekil 4. Metranidazolun S/Y/S (L), Y/S (&) ve 5/Y
(O) emiilsiyonlarindan in vitro salumi®®

SONUC

Coklu emiilsiyonlarin  kendine 6zgii sorunlarn
hentiz tam olarak ¢ozillememistir. Bununla beraber
yapilan ¢caligmalardan elde edilen sonuglar, hem far-
masdtik hem de kozmetik agdan coklu emdl-
siyonlarin yakin bir gelecekte oldukga yaygin olarak
kullarulabilecegini gostermektedir. Clinkii bu sis-
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temler klasik emiilsiyonlar gibi hem kolayca deriye
uygulanabilir hem de yagh bir {ilm brakmadan de-
riyi daha iyi nemlendiritler. Lipozom ve niozom
gibi diger tasiyicr sistemler ile kargilastimldiginda
ise coklu emiilsiyonlarda ayn: dzelliklere sahiptirler.
Hazirlandiklar1 zaman klasik bir krem go-
riinfimiinde olmalan nedeniyle de Lipozom ve ni-
ozomlar gibi tekrar formiile edilmeye gerek yoktur.
Bitiin bu iistiinliiklerinden dolay: ¢oklu emil-
siyonlar son yillarda detayl olarak incelenmekte ve
aragtirmacilar tarafindan miikemmel sistemler ola-
rak tanimlanmaktadiriar.
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