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Çoklu Emülsiyonlar ve Kozmetiklerde Kullanımı 
Özet : Çoklu emiilsiyonlar kozmetik uygulamalar için ideal 
sisteınlerdir. Proteinler ve vita1ninler gibi suda çözünen 
ınaddeler ile paifünıler gibi yağda çözünen nıaddeler aynı 
preparat içinde hazırlanabilirler. Aynı zamanda, birçok koz­
nıetik ve kozmesötik nıaddenin sürekli salunı sağ­
lanabilmektedir. 
Bu derlemede, çoklu emülsiyonlar hakkında genel bilgi ve­
rilnıekte ve hazırlama yöntemleri, etkin maddenin salım me­
kaniZ1naları ve kozmetik ııygulanıaları anlatılmaktadır. 
Anahtar kelilneler: sly/s çoklu emiilsiyonlar, Hazırlama 
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Son yıllarda farmasötik alanda kullanılan bir grup 
yeni dozaj şeklinin kozmetik amaçlı olarak da kul­
lanılmaya başlandığı görülmektedir_ Lipozom, ni­
ozom, rnikroemülsiyon, çoklu emülsiyon, sıvı kristal 
ve mikrosüngerleri içeren bu yeni grup sistemler 
hem daha etkin ve güvenli hem de daha kolay kul­
lanım özelliklerine sahip olmalarından dolayı ilgi 
çekmekte, dolayısıyla da yaygın olarak araş­
hrılmaktadırlar. Bu sistemlerden birisi olan çoklu 
emülsiyonlar dispers faz içinde dış faz ile aynı ya­
pıya sahip daha küçük damlacıkların dağıldığı emül­
siyon sistemleri olarak tanımlanabilirler1 _ Diğer bir 
deyişle; iç fazın sürekli faz ile karışabilen, hatta çoğu 
kez sürekli faz ile aynı olan daha küçük damlacıkları 

Multiple Emulsions and Their Use in Cosmetics 
Summary : Mu/tiple ernulsions are ideal systems far 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 san1.e products. They alsa 
sustain release of the various cosınetic ingredients. This re­
view arlicle includes general infonnation about the mu/tiple 
emulsions, preparation methods and release meclıanisms of 
the active substances. Cosmetic applications of these systenıs 
are alsa introduced. 
Key words: wlo/w multiple emulsion, Preparation metlı­

ods, Sustained release, Cosmetic usage 

enkapsüle ettiği sistemler olarak açıklarurJar2,3_ 

Birbiri ile karışabilen iki sıvı fazın, bunlarla 
karışmayan diğer bir sıvı faz tarafından ayrılması 
su/yağ/su (S/Y/S) ve yağ/su/yağ (Y/S/Y) olmak 
üzere başlıca iki tip çoklu emülsiyon oluşumuna 
neden olur4. S/Y /S çoklu emülsiyonlarında iç ve dış 
su fazları birbirinden bir yağ tabakası ile ayrılırken, 
Y /S/Y çoklu emülsiyonlarmda ise iki yağ fazı bir su 
fazı tarafından ayrılmaktadır_ Buna göre (Şekil 1)5 
bir S/Y /S çoklu emülsiyonu küçük su dam­
lacıklarını enkapsüle eden yağ fazının tekrar bir su 
fazı içinde dağıhlması şeklinde ve tam tersine Y /S/Y 
çoklu emülsiyonu ise küçük yağ damlalarını en­
kapsüle eden su fazının tekrar bir yağ fazı içinde da­
ğıtılması tarzinda anlahlabilir6,7_ 
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Su Yağ Sıı Yağ 

Su !Yağ I Su Yağ/Su/Yağ 

Şekil ı. Su/Yağ/Su ve Yağ/Su/Yağ çoklu emül­
siyonlarının şematik gösterimi. 

Çoklu emülsiyonlar üzerinde ilk yayın 1925 de ya- . 
pılmış ve Seifriz basit emülsiyonların faz in­
versiyonu sırasında bu tip dispersiyonların varlığını 
bildirmiştirs. Daha sonraları bazı araştırmalar ya­
pılsa da, yaklaşık 40 yıl boyunca bu alanda bir iler­
leme görülmemiştir. 1965 yılında Herbert'in9 inf­
luenza virüsü için yaptığı çalışmalar ile konu tekrar 
önem kazanmıştır. Araştırmacı influenza virüsü an­
tijeni için kullanılan su/yağ (S/Y) tipi basil emül­
siyonu polisorbat 20 içeren bir sulu çözelti içine 
ilave ederek ilk orjinal S/Y /S çoklu emülsiyonunu 
hazırlamıştır. Bu çoklu emülsiyonun uygulandığı 
farelerde, aynı dozda antijen içeren S/Y emülsiyonu 
verilen gruba göre daha iyi cevap alındığı, en­
jeksiyonun kolay olduğu ve genellikle lezyonsuz bir 
yağ deposu görüldüğü bildirilmiştir . 

Çoklu emülsiyonların ilaç taşıyıcı sistemler olarak 
kullanılacağı fikri ise yaklaşık 10 yıl önce gündeme 
gelmiştir. 1990 yılından itibaren de gerçeklik ka­
zanmıştır. Bununla beraber, üç faz veya üçlü faz 
emülsiyonları olarak adlandırılan bazı kozmetik 
ürünlerin çoğunlukla gerçek çoklu emülsiyon ya­
pısında olmadığı da görülmektedir7. 

Çoklu Emülsiyonlann Avantajları ve Dezavantajları 

Çoklu emülsiyonlar ilaç veriliş sistemi olarak çok 
önemli veziküler sistemlerdir. Çünkü; hassas mad­
delerin korunması, birbiri ile geçimsiz bileşiklerin 
tek bir preparatla biraraya getirilebilmesi ve en­
kapsüle edilmiş etken maddenin sürekli ve kont­
rollü salımının sağlanması gibi üç önemli özelliğe 
sahiptirler. Ayrıca, çoklu emülsiyonlar klasik emül­
siyonlar gibi doğrudan ve kolay olarak deriye uy­
gulanabilirler. Deriyi basit bir sulu emülsiyona göre 
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daha iyi nemlendirirken, klasik bir yağlı emülsiyon 
kadar yağlı yapışkan bir film yapmadan aynı yağlı 
etkiyi gösterirler. Formüllerinde bir çok etken mad­
deyi içerebilirler. Buna rağmen, günümüzde çoklu 
emülsiyon tarzında çok az ticari preparat vardır. 
Çünkü bu sistemler bazı dezavantajlara da sa­
hiptirler. Bu dezavantajlar: 

Çoklu emülsiyonların hazırlanmasındaki zor­
luklar, 
Stabilitelerinin zayıflığı, 
Salım mekanizmalarının henüz tam olarak an­
laşılmamış olması, 

Kozmetik açıdan bakıldığında, deriye uy­
gulandıktan sonraki davranışları hakkındaki bil­
gilerin tam net olmayışı, şeklinde özet­
lenebilir6,ıo. 

Çoklu Emülsiyon Formülasyonlannda Yer Alan 
Maddeler 

Yağ Fazı: Pekçok yağ ile uygun hazırlama yöntemi 
kullanarak çoklu emülsiyon elde etınek müm­
kündür. Bununla beraber, kullanılan yağlar oluşan 
sistemin stabilitesi ve özellikleri üzerinde önemli et­
kiye sahiptirler3. 

Davis ve Walkerll sıvı parafin, skualane, susam 
yağı, mısır yağı ve araşit yağı ile hazırladıkları çoklu 
emülsiyonları 6-karboksifloressein ile spekt­
rofluorimetrik yöntemle incelemişler ve çoklu emül­
siyon veriminin yağ fazının yapısına bağlı olduğunu 
bildirmişlerdir. 

Omotosho ve ark12 yağ fazı olarak oktan, dodekan, hek­
sadekan, toluen, sikloheksan ve isopropil miristat kul­
lanarak çoklu emülsiyonlar hazırlamışlardır. Bu for­
müllerin iç su fazından sodyum klorür ve 5-fluorourasil 
salımını araştırmışlardır. Yapılan bu çalışma, iç su fa­
zında enkapsüle edilen aktif madde salımının, diğer 
faktörlerin yam sıra yağ fazının stabilitesine, yağın ya­
pısına, konsantrasyomma ve fizikokimyasal özel­
liklerine bağlı olduğunu gösterıniştir. 

Çoklu emülsiyonlar üzerinde yapılan birçok ça­
lışmada, yağ olarak sıvı parafinin tercih edildiği gö-

·1ik nl 16 rülmektedirl3-15. Ayrıca mumlar ve sı o ar , 
badem yağı17, yerfıstığı yağı ıs, soya yağı19 ve zeytin 
yağı20 gibi maddeler de yağ olarak kullanılmıştır. 
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Yüzey Aktif Maddeler: Çoklu emülsiyonların ha­
zırlanabilmesi için, genellikle farklı HLB değerine 
sahip en az iki yüzey aktif madde kullanılması ge­
rekmektedir. Böylece birinci yüzey aktif madde ile 
primer emülsiyon, diğeriyle de çoklu emülsiyon 
elde edilınektedir. 

Hazırlanacak çoklu emülsiyonun yapısına bağlı ola­
rak, çeşitli yüzey aktif maddelerin kullanılabileceği 
bildirilınekle birlikte, yiyecek, ilaç ve kozmetik ala­
nında düşük toksisiteleri ve diğer maddelerle et­
kileşmeye girmemelerinden dolayı non iyonik 
yüzey aktif maddelerin tercih edilınesi öne­
rilınektedir. Kullanılacak yüzey aktif maddenin se­
çiminde HLB değeri rol oynamaktadır. S/Y /S tipi 
çoklu emülsiyonlarda kullanılan prirner yüzey aktif 
madde HLB değerinin 2-7 ve ikinci yüzey aktif 
madde HLB değerinin de 6-16 arasında alınası öne­
rilınektedir3. Böylece stabil bir S/Y /S çoklu emül­
siyon sistemi için gereken biri düşük, diğeri yüksek 
HLB değerine sahip iki yüzey aktif maddeden bi­
rincisi viskoelastik film yaparak çok stabil bir pri­
mer emülsiyon eldesi ikincisi ise; çoklu damlaların 
flokülasyon ve koelesansıru engelleyen etkili bir ba­
riyer oluşumunu sağlayacaktır. 

Abd-Elbary ve ark21 lipofilik ve hidrofilik yapıda 
noniyonik yüzey aktif maddeler ile çalışmışlardır. 
Çalışmanın sonucunda;· oluşan çoklu emülsiyonun 
kullanılan yüzey aktif maddeye bağlı olduğu, li­
pofilik yüzey aktif maddenin kimyasal yapısının sis­
temin hazırlamnasını etkilediği, ancak lipofilik 
yüzey aktif maddenin HLB değerinin etkili ol­
madığı ileri sürülınüştür. 

Adeyeye ve Price22 da noniyonik yüzey aktif mad­
denin konsantrasyon ve cinsinin çoklu emül­
siyonların oluşumu ve stabilitesini etkilediğini gös­
termişlerdir. Ohwaki ve ark.23 yaptıkları çalışmada 
iç su fazına hidrofilik yüzey aktif madde ilavesinin 
koelesansı ve su akışım engellediğini, buna karşılık 
yağ fazına ilavesinin ise koe!esansı engellemezken 
sadece su akışını engellediğini bildirmişlerdir. 

Hameyer ve Jenni24 çoklu emülsiyon hazırlamnası 
için farklı HLB değerine sahip en az iki yüzey aktif 
madde kullanılması gereğinden yola çıkarak, non­
iyonik, anyonik ve amfoterik yüzey aktif maddeleri 
tek ve çok fonksiyonlu olarak sınıflayıp in­
celemişlerdir. Çok fonksiyonlu olan grubun aynı za­
manda polimerik olarak da sınıflanabileceğini bil­
diren araştırmacılar, sonuçta uygun lipofilik yüzey 

aktif maddelerin çok fonksiyonlu noniyonik mad­
deler olduğu görüşüne varmışlardır. Araştırmacılar, 
kullanılan yüzey aktif madde konsantrasyonunun 
da sistemin stabilitesini etkilediğini belirtınişlerdir. 

Jager-Lezer ve ark.25 S/Y /S tipi çoklu emül­
siyonlarda lipofilik yüzey aktif madde kon­
santrasyonunun hem stabilite hem de salım özel­
likleri açısından önemli rol oynadığını 
göstermişlerdir. Lipofilik yüzey aktif madde kon­
santrasyonundaki artışın suda çözünen etkin madde 
salımıru azalttığı, stabiliteyi artırdığı bildirilmiştir. 
Yüksek konsantrasyondaki hidrofilik yüzey aktif 
maddenin ise stabiliteyi olumsuz yönde 'etkilediği 
vurgulamnıştır. Bu bulguları destekleyen diğer bir 
çalışmada, araştırmacılar lipofilik yüzey aktif 
madde etkisini olası iki mekanizma ile açık­
lamışlardır. Buna göre lipofilik yüzey aktif mad­
denin ya emülsifikasyonun ikinci basamağında bi­
rinci ara yüzeyden ikinciye göç etınesi sonucu 
membranın güçlemnesi; ya da yağ fazından birinci 
ara yüzeye difüze olınasıyla iç su damlalarının ko­
elesansım engellemesi söz konusu olmaktadir26. 

Diğer Maddeler: Çoklu emülsiyonun yapısına giren 
diğer maddeler genellikle su fazında yer alan mad­
delerdir. S/Y /S çoklu emülsiyonlarında etkin 
madde iç su fazına yüklenerek uzatılmış salım sağ­
lanabilir. Bununla beraber bu sistemlerin hem iç, 
hem de dış su fazına etkin madde yüklenmesi de 
mümkündür27. Raynal ve ark.28 iç su fazına sodyum 
lakta!, dış su fazına klorheksidin diglukonat ve yağ 
fazına da spironolakton yükleyerek uygun özel­
liklere sahip bir dermatolojik krem oluşumu üze­
rinde çalışmışlardır. 

S/Y /S tipi çoklu emülsiyonların iç su fazına NaCI, 
MgC12, AICl3, CaC12 gibi elektrolitler ilave edilebilir. 
Böylece hem çoklu emülsiyonun stabilitesinin ar­
tırılması sağlanırken, hem de bu moleküllerin iz­
lemnesi ile çoklu emülsiyon verimi hesaplanabilir. 
Abd-Elbary ve ark.29 bu elektrolitlerin formülasyona 
etkisini ortamda Veegum, Aerosil ve PEG 400 varken 
ve yokken incelemişler ve bunların stabiliteyi et­
kilediğini göstermişlerdir. Bu etki elektrolitin kon­
santrasyonuna bağlı olduğu kadar, katyon de­
ğerliğine de bağlıdır. Ayrıca Veegum, Aerosil ve PEG 
400 de emülsiyonun stabilitesini artırmaktadır. 

Çoklu emülsiyonlarda stabiliteyi artırmak için jel ya-
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pıcı maddeler de kullanılabilir. Bu amaçla Oza ve 

Frank30 kolloidal mikrokristalin sellüloz (CMCC) 

kullanarak hazırladıkları preparatlarda mik­

roskobik incelemeler, partikül büyüklüğü analizleri 

ve reolojik ölçümler yapmışlar ve freeze-etc elekt­

ron mikroskobu ile yapılan incelemelerde Avicel RC 

591 in Y IS ara yüzeyinde üç boyutlu bir ağ yapısı 

oluşturduğunu göstermişlerdir. Bu da stabil çoklu 

emülsiyon hazırlanmasını sağlamaktadır. 

Kundu31 ise xanthan zamk , Avicel RC 591 ve Car­

bopol 1342 kullanarak topikal kullanım amaçlı SiY IS 

ve Y ISIY tipi çoklu emülsiyon formülleri ge­

liştirmiştir. Yapılan çalışmalarda, jel yapıcı mad­

delerin formülasyona etkisi, hazırlanan formüllerin 

değişik sıcaklıklardaki stabilitesi ve salrm özellikleri 

incelenıniş etkin madde salımına sodyum klorürün 

etkisi araşhrılmışhr. Sonuçda; hazırlanan pre­

paratlar ile etkin maddenin kontrollu salıırunın sağ­

landığı ve bu sistemler hayvanlara topikal olarak 

uyguladığında sistenük absorbsiyonun olmadığı be­

lirtilmiş tir. 

Kanebo firması32 tarafından Y IS tipi bir primer 

emülsiyonun bentonit dispersiyonu içinde da­

ğıtılması ile SiY IS çoklu emülsiyonu ha­
zırlanınıştır. Sistemin iyi bir stabiliteye sahip ol­
duğu ve bentonit yerine xanthan zamkın da 

kullanılabileceği bildirilmiş tir33. 

Çoklu Ernülsiyonları Hazırlama Yöntemleri 

İki Basamaklı Emülsifikasyon Yöntenü: Bu yön­

temde; birinci basamakta lipofilik veya hidrofilik 
yapıda yüzey aktif madde kullanılarak genel yön­

temler ile bir SiY veya Y IS tipi primer emülsiyon 
elde edilir. !kinci emülsifikasyon basamağında ise; 

bu primer Y IS veya SiY tipi emülsiyon ha­
zırlamadan hemen sonra, lipofilik veya lüdrofilik 

bir yüzey aktif madde içeren yağlı ya da sulu fazda 
tekrar emülsifiye edilerek, Y ISIY veya SiY IS tipi 
çoklu emülsiyon oluşturulur34. Bu teknik basit gibi 

gözükmesine karşın, her basamağın çoklu emül­
siyon hazırlamasına ve özelliklerine etkisi vardır ve 
bu etki klasik emülsiyonların hazırlanınasında gö­

rülenden daha önemlidir. Emülsifikasyonun ikinci 

basamağı kritik basamaktır27. Bu, pekçok araş­

hrmacı tarafından yıllardır en yaygın olarak kul­
lanılan yöntemdirl8,35,36. 
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Faz Dönüşüm (İnversiyon) Yöntenü: Faz dönüşüm 

yöntemi, diğer hazırlama yöntemlerine kıyasla iki 

basamaklı emülsifikasyon yöntemine benzer bir tek­

niktir. İki yöntem arasındaki fark, iki basamaklı 

emülsifikasyonda yüzey aktif maddenin sulu çö­

zeltisine primer emülsiyon eklenirken, faz dönüşüm 

yönteminde yağlı yüzey aktif madde çözeltisine 

sulu yüzey aktif maddenin eklenınesidir. Yapılan 

çalışmalarda konsantre S IY emülsiyonunun faz dö­

nüşümünün, SiY IS çoklu emülsiyonunun olu­

şumuna neden olduğu belirtilmiştir. Faz inversiyon 

yönteminde hidrofilik yüzey aktif maddenin sulu 

çözeltisi, lipofilik yüzey aktif madde içeren yağa ek­

lenınekte ve SiY emülsiyonunun faz dö­

nüşümünden dolayı SiY IS çoklu emülsiyonu elde 

edilmektedir37. 

Üçlü Faz Diagram Yöntenü: Üçlü faz diagram yön­

temi; su, yağ ve yüzey aktif maddenin belirli oran­

larda karıştırıldığında lamellar faz veya yağlı isot­

ropik faz oluşturmaları ve buna yüksek hızda 

karıştırma ile eklenen suyun iki fazdan birinde da­

ğılarak, çoklu emülsiyon sisteminin hazırlanması 

esasına dayanır. Bu yöntem, tek bir emülsifikasyon 

basamağından oluştuğu için cazip gibi görünınekle 

birlikte, bazı zorlukları da vardır. Öncelikle üçlü sis­

temde lamellar faz veya yağlı isotropik fazın oluş­

ması gerekir. Bunun yanı sıra tüm yüzey aktif mad­

delerin lamellar faz vermemesi ve kullanılan yüzey 

aktif madde miktarının da diğer yöntemlere göre 

daha fazla olması gibi dezavantajları olduğu da bil­

dirilmektedirrn Yapılan bir çalışmada, diğer bi­

leşenlerle birlikte sıvı kristal fazın varlığının SiY IS 

veya Y ISIY tipi çoklu emülsiyonun oluşumuna yar­

dımcı olduğu ve oluşan emülsiyonun stabilitesin:i 

artırdığı gösterilmiştir38. 

Çoklu emülsiyonların hazırlanınasını alet, sıcaklık, 

karıştırma hızı ve süresi, faz hacmi gibi çeşitli pa­

rametrelerin etkilediği bilinmektedir. Ancak tüm pa­

rametreler topluca değerlendirildiğinde; stabi! bir 

sistem için iki şartın gerektiği görülmektedir. Bun­

lardan ilki son derece stabil bir primer emülsiyon ile 

çalışılması, diğeri ise HLB değeri birbirinden farklı 

iki yüzey aktif madde kullanılmasıdır. Diğer tüm 

hususlar ana hatları ile genelleştirilmişse de bunlar 

üzerinde değişik varyasyonların yapılması müm­
kündür39.40. 
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Çoklu Emülsiyonlarm Salım Mekanizması 

Çoklu emülsiyonlarm salım mekanizması henüz 
tam olarak açıklanamamıştır. Bununla beraber, sis­
temin taşıdığı etkin maddenin yapısına bağlı olarak, 
üç çeşit salım mekanizması olduğu dü­
şünülmektedir. Bu mekanizmalar: 

iyonize olınayan, yağda çözünen etkin mad­
denin yağ tabakasından pasif difüzyon ile salum, 
Yağlı membranın şişmesi ve kırılması yolu ile 
etkin maddenin serbestleşmesi, 
İyonize olan ve olınayan maddelerin lipofilik 
yüzey aktif madde ile kolaylaştırılınış trans­
portu'dur41. 

Pasif difüzyon ile etkin madde salımı 1. derece ki­
netiğine uyar ve Fick kanunu ile açıklanmaktadır3. 
Omotosho ve ark.42 da NaCl ve 5-fluorourasilin 
salım mekanizmalarını incelemişler ve salınım yağ 
fazından difüzyon ile olduğunu bildirmişlerdir. 

Diğer mekanizmaya göre ise; çoklu emülsiyonun iki 
su fazı arasındaki osmotik basınca bağlı olarak, dış 
su fazından iç su fazına su akışı olur. Bu globüllerin 
şişmesine ve belli bir noktadan sonra yağ membranın 
kırılarak, iç su fazında enkapsüle edilen maddenin 
dışarı salunma neden olmaktadır. Raynal ve ark.28 
yaptıkları çalışmada; çoklu emülsiyonun iç su fa­
zındaki sodyum laktatın, hem iç sulu damlaların şiş­
mesini takiben yağ fazının kırılınasıyla, hem de yağ 
tabakasından difüzyonla salındığım bildirmişlerdir. 

Tokgöz ve ark.43 hazırladıkları çoklu ernül­
siyonların iç su fazına iki floresan özellikli madde 
yüklemişlerdir. Bu maddelerin sıcaklık, pH ve iç 
fazdaki diğer birleşenlerin varlığından etkilenip et­
kilenmediği, ayrıca her iki maddenin emülsiyonun 
reolojik özelliklerine etkileri araştırılmıştır. Salım 

deneyleri de maddenin çoklu damlaların şişerek kı­
rılması ile serbestleştiğini göstermiştir. 

Çoklu Emülsiyonların Deri Üzerindeki Davranışları 

Çoklu emülsiyonların topikal kullanımlarında, deri 
üzerindeki davranışları henüz tam olarak açık­

lanınamıştır. Ancak, bu konuda iki hipotez öne sü­
rülmektedir7. Birinci hipoteze göre; enkapsüle edi­
len aktif maddenin sadece yağ damlalarının 
kırılmasıyla salındığı kabul edilmektedir. Bu kı­
rılınaya ya preparatın uygulanması sırasında ya-

pılan ovma hareketlerinin ya da, su ile seyrelen pre­
paratta iç su damlalarının şişmesi ve buna bağlı ola­
rak yağ tabakasının incelınesinin neden olduğu ileri 
sürülınektedir. Sonuçta iç fazdaki sulu damlalar 
şişer ve patlar. Bu da aktif maddenin dış su fazına 
salınarak, serbest hale geçmesini sağlar. Bu nok­
tadan sonra çoklu emülsiyon Y /S tipi klasik emül­
siyon gibi davranır. 15-30 dakika içinde suyun %90'ı 
buharlaşır ve deri üzerinde yağlı isotorop ya da 
yağlı porlu bir filın oluşur. Oluşan yağlı isotropda 
hem okluzif etki hem de etkinlik artarken, yağlı 
porlu filınde böyle bir sonuç gözlenememektedir. 
!kinci hipoteze göre ise; iç faza yüklenen etkin mad­
denin yağ membrandan difüzyonla salındığı kabul 
edilınektedir. Çoklu emülsiyon uygulandıktan 15-30 
dakika sonra suyun %90'ı buharlaşır, geriye S/Y tipi 
emülsiyon kalır. Bu da yağlı porlu film ve okluzif 
özellik gösterir. Böylece etki artar (Şekil 2 A,B)7. 
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Şekil 2. Çoklu emülsiyonların deriye uygulandıktan 
sonra varsayılan davranış biçimleri 
A: Basit Emülsiyon B: Çoklu Emülsiyon 

Çoklu Emülsiyonların Kozmetik Uygulamaları 

Çoklu emülsiyonlar, kozmetik amaçlı kullanımlar 
için ideal sistemler olarak gösterilınektedir. Çünkü: 

- Çoklu emülsiyonların her kompartınanına farklı 
etkin madde yükleme imkanı vardır. Yani bir S/Y /S 
tipi çoklu emülsiyon, iki su fazında suda çözünen 
protein, enzim ve vitamin tipi aktif maddeler ile 
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yağlı fazında yağda çözülen örneğin parfüm gibi 
maddeler kullanılarak hazırlanabilmektedir. 

- Çoklu emülsiyonlar deriye uygulandıktan sonra, 
enkapsüle edilmiş etkin maddenin kontrollu sa­

lımına imkan sağlamaktadırlar. 

- Çoklu emülsiyonların klasik bir krem vis­
kozluğunda hazırlanması mümkündür39,44. 

Yapılan çeşitli çalışmalarda; güneş kremlerinin, nem­

lendirici ve koruyucu el kremlerinin, makyaj te­
mizleyicilerin, traş kremlerinin ve antiperspiranların 
çoklu emülsiyon yapısında hazırlanabileceği ileri sü­
rülmektedir. Bu çalışmalara göre; bir makyaj te­

mizleyici için dış fazda polietilen partikülleri iç fazda 
hyaluronik asit biraraya getirilirken, bir vücud bakrm 
preparatında ise dış fazda sodyum lakta!, iç fa~da gli­
serin kullanılarak formüller hazırlanabilir. Koruma 
amaçlı bir el kremi, dış faza limon ekstresi ve iç faza 

da hidrokinon gibi pigmentasyonu önleyici mad­
deler ilavesi ile formüle edilebilir. Bir antiperspiran 

ürün ise; dış fazda alüminyum türevleri ve iç fazda 
triklorokarbanilid gibi bakterisid maddelerle çoklu 
emülsiyon tarzında hazırlanabilir. Derinin sağlıklı 

görünümü iç fazda lanolinhidroksietilen ve dış fazda 
besleyici protein türevleri içeren bir çoklu emülsiyon 
ile korunabilir5. Çoklu emülsiyon tarzında ilk ticari 

ürün Lancaster firmasına ait olan "Unique Mo­
isturizing" dir7. Estee Lauder Laboratuvarlarına ait 

"Triple Creme Skin Rehydrator" isimli ürün, derinin 

yirmi saatten fazla yumuşak, nemli ve esnek tu­
tulacağı ileri sürülerek, SiY IS tipi çoklu emülsiyon 
sistemi olarak sunulmuştur8. Çoklu emülsiyonlarm 
kozmetik amaçlı kullanımları sayesinde; parfümlerin 
sürekli salınımının sağlanacağı, deri nemlenmesinin 
uzahlacağı, hassas biyolojik maddelerin korunacağı 
ve geçimsiz bileşiklerin birbirinden etkileşmesinin 
önlenebileceği bildirilınektedir8 . Ayrıca Bioderma 
ve Rubinstein firmalarının da ticari çoklu emülsiyon 

preparatları bulunmaktadır16 . Meiji Milk Products 
firması SiY IS tipi bir çoklu emülsiyon formülünü te­
mizleyici losyon olarak kullanılınak üzere ha­
zırlamışhr45. Bu alanda son yıllarda yapılan ça­
lışmalara bir örnek olarak Babor firması tarafından 

üretilen SiY IS tipi çoklu emülsiyon verilebilir. Bu 

formülün faz inversiyon yöntemine göre hazırlandığı 
ve stabilite arhrıcı olarak polar mumlar ile organik 

hidrojel yapıcı ajarıların karışımım içerdiği be­
lirtilınektedir46. 
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Raynal ve ark.28 akneli ciltler için bir çoklu emül­

siyon formülü hazırlamışlardır. Bu preparatla yağ 

fazına yüklenen spironolakton ile akne tedavisi 

planlanırken, dış su fazındaki klorheksidin glukonat 

ile antibakteriyel etki sağlanmakta ve iç fazında bu­

lunan sodyum lakta! ile de deriyi nemlendirme 

amaçlanmaktadır. 

Tokgöz ve ark.47 iç su fazında askorbik asit ve N­

asetil-L-sistein içeren SiY IS çoklu eınülsiyonu üze­

rinde çalışmışlardır. Bu çalışmadan elde edilen so­

nuçlar; hazırlanan sistemin çok iyi bir stabiliteye 

sahip olduğunu ve etken maddeyi çok yavaş sal­

dığını göstermiştir. Yazan ve ark.17 tarafından A vi­

tamini içeren SiY IS tipi çoklu emülsiyonlar ha­

zırlanmıştır. Bu sistemlerin stabilitelerini artırmak 

için su fazına eklenen polivinil prolidonun (PVP) et­
kisi incelenmiş ve PVP'nin sistemlerin reolojik dav­

ranışları ve stabilitesini çok az etkilediği sonucuna 

varılmıştır. 

Jager-Lezer ve ark.35 tarafından yapılan bir araş­

tırmada ise, iç su fazında glikolik asit içeren çoklu 

emülsiyon formülleri üzerinde stabilite, salım özel­

likleri ve nemlendirici etki incelenmiştir. Araş­

tırmacılar stabil çoklu emülsiyon formüllerinin etkin 

maddenin korunınası açısından çok cazip sistemler 
olduğunu bildirmişlerdir. Yazan ve ark.48 yaptıkları 

başka bir çalışmada iç su fazına glikolik asit yük­

lenen bir çoklu emülsiyonu in vitro ve in vivo test­
lerle değerlendirerek, bu sistemin kuru ciltlere 

uygun olduğu ve cildin esnekliğine katkıda bu­

lunduğu sonucuna ulaşmışlardır. Bir alfa hidroksi 
asit (AHA) türevi olan glikolik asit der­

mokozmetolojide tercih edilen bir maddedir. 

Diğer çalışma ise dermokozmetik amaçlı iç su fa­

zında sodyum sülfasetamid yüklenerek hazırlanan 

SiY IS tipi çoklu emülsiyonlar üzerinde yapılmıştır. 

Bu çalışmada jel bazlı SiY IS çoklu emülsiyonlarının 

iç ve dış su fazına etkin madde yüklenip, her iki sis­
temden çıkış modifiye Franz hücresi kullanılarak in­

celenmiştir (Şekil 3). Çalışmanın sonucunda etkin 

maddeyi iç su fazında içeren formülden salınım çok 

daha yavaş olduğu görülmüştür. Bu fark, dış su fa­

zında sodyum sülfaselamid bulunan formülün kla­

sik bir Y IS emülsiyonu gibi davrandığını; diğer sis­

temle ise uzatılmış salım sağlandığını göstermek­
tedir40. 
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Şekil 3. Sodyum sülfasetamifin jel bazlı çoklu emül­
siyonlardan salım profi1i40 : 
JB 1 : Etkin maddeyi iç su fazında içeren 
S/Y /S çoklu emülsiyonu 
JB 2 : Etkin maddeyi dış su fazında içeren 
S/Y /S çoklu emülsiyonu 

Çoklu Emülsiyonlann Fannasöti.k Uygulamaları 

Bu derlemede, çoklu emülsiyonların kozmetik 
amaçlı kullanımları açıklanmış olınakla birlikte far­
masötik alandaki uygulamalarına da kısaca de­
ğinilınesinin uygun olacağı düşünülmüştür. 

Herbert9 ile çoklu emülsiyonların farmasötik amaçla 
kullanılmaya başlanmasından sonra, çeşitli araş­

tırmacılar konuyla ilgilenmişlerdir. Yapılan ilk ça­
lışmalardan birinde Benoy ve ark.49 metotreksat 
sodyum, sitozin arabinozit ve vinblastine sülfat 
üzerinde araştırmalar yapmışlardır. Rl lenfoma 
irnplante edilen farelere, methotrexate sodyum içe­
ren çoklu emülsiyonlar tek doz uygulandığında, 
bunun etkin madde çözeltisini içeren uygulamadan 
daha etkili olduğu ve günde 5 kez verme ile elde 
edilen doz seviyesine ulaştığı görülınüştür. Diğer 
iki maddeyle de benzer sonuçlar alınmıştır. Ta­
kahashi ve ark.50 bleomisin ve mitomisin taşıyan 
çoklu emülsiyonları tümör içine uygulamışlardır. 
Böylece günlük enjeksiyon gereksinimini ortadan 
kaldıran uzatılmış salım elde edilirken, istenmeyen 
sistemik etkiler de gözlenınemiştir. Sitozin 
arabinozit ile yapılan bir diğer çalışmada da ha­
zırlanan stabil sistemden etkin maddenin çok yavaş 
salındığı gözlenmiştir51. Bu diğer hastalıklar için ol­
duğu gibi özellikle kanser tedavisi açısından da 
çoklu emülsiyonları oldukça cazip bir duruma ge­
tirmektedir. 

Brodin ve ark.52 S/Y /S tipi çoklu emülsiyondan 
naltrekson hidroklorür ve Y /S/Y çoklu emül­
siyonundan da naltrekson bazın salım profillerini 
incelemişlerdir. İç su fazında sorbitol veya sodyum 
klorür bulunan S/Y /S çoklu emülsiyonu ile bun­
ların olınadığı formül kıyaslandığında ilkinde %70 
lik uzatılınış salım gözlendiği bildirilmiştir. Anal­
jezik etkili bir madde olan pentazosin ile de ça­
lışılınıştır. Pentazosinin sık alınması nedeniyle hasta 
kabulu açısından uygun olmayan dozaj formu ye­
rine, uzatılmış salımını sağlayan S/Y /S çoklu emül­
siyonunun daha yararlı olacağı düşünülınüştür. İn 
vitro ve in vivo analizlerle bu sisteffiden pen­
tazosinin kontrollü ve uzatılınış salımının sağ­

landığı sonuc11na varılmıştır53. 

Klorokin fosfat malarya tedavisinde en etkili ve en 
yaygın kullanılan ilaçlardan birisidir. Parenteral uy­
gulamasında, dış faza başlangıç dozu ve iç faza da 
idame dozu yüklenerek çoklu emülsiyon ha­
zırlanması tasarlanmıştır. Böylece etkinliğinin ar­
tırılması dışında, hastalar açısından da uygun bir 
dozaj formunun geliştirilebileceği düşünülmüştürl9. 
Klorokin oral alındığında ise, yüksek absorbsiyon 
ve iyi tolere edilmesine karşın, hoş olmayan tadı ne­
deniyle, özellikle çocuklarda problem ya­
ratınaktadır. Bu nedenle; çoklu emülsiyonun iç fa­
zında enkapsüle edilmiş formun oral kullanılması, 
kötü tadın kapatılınasını sağlayacağı gibi kontrollu 
salıma da imkan verebilecektir54. 

İç su fazına rifampisin yüklenen çoklu emülsiyon 
sistemi üzerinde yapılan çalışmalarda uzatılmış 

salım elde edilerek, preparatın uygulama sıklığını 
azaltmak amaçlanrruştır55. İlaç zehirlenmelerinin te­
davisinde de çoklu emülsiyonların kullanılabileceği 
düşülınüştür. S/Y /S tipi çoklu emülsiyonların iç su 
fazı toksinlerin tutulup uzaklaştırılabileceği bir alan 
olarak etkili olabilecek, yani bir kapan ve tuzak gö­
revi yapabilecektir. Örneğin, barbitüratlar için bu 
sistem kullanılabilir. Ancak, bunun için çoklu emül­
siyonun iç su fazında aktif kömür, spesifik ilaç an­
tikorları veya ilaca bağlanan plazma proteinlerinin 
olınası gerekmektedir2. 

Çoklu emülsiyonlar oral insülin kullanımım sı­

nırlayan sorunların aşılmasında bir alternatif olarak 
düşünülınüştür. Silva Cunha ve ark.56 tarafından 

yapılan bir dizi çalışmada hazırlanan S/Y /S tipi 
çoklu emülsiyonların iç su fazındaki insülini en-
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zimatik bozulmaya karşı koruduğu , sistemin 4-6 °C 
de 6 aydan fazla stabil kaldığı görülmüştür. İn vivo 
analizlerin de bu sonuçları desteklediği, ancak in­
sülin absorbsiyonunun arhrılması için daha ileri ça­
lışmalara gerek olduğu belirtilmiştir. Nitekim ya­
zarların bu doğrultudaki araşhrmalarmdan elde 
ettikleri başarılı in vitro sonuçları daha sonra in 
vivo olarak da inceledikleri bildirilmiştir57,58. 

Topikal uygulamalarda çoklu emülsiyorılarm sağ­
ladığı avantajları incelemek için yapılan bir ça­
lışmada ise; metronidazolün SiY IS tipi bir çoklu 
emülsiyonu ile SiY ve Y IS tipi basit emül­
siyonlardan salımı incelenmiştir. For­
mülasyorılardan gelebilecek farklılıkları örılemek 

üzere her 3 formülasyonda aynı maddelerden oluş­
turulmuştur. Selluloz membran kullanılarak yapılan 
in vitro çıkış deneylerinde SiY IS çoklu emül­
siyonunun etkin maddeyi Y IS emülsiyonuna göre 
daha yavaş saldığı , buna karşın SiY emül­
siyonundan çıkışın çok daha yavaş olduğu gös­
lerilmiştir59 (Şekil 4). Metronidazol suda çözünen 
bir madde olduğu için SiY emülsiyonundan salımı 
diğer iki sisteme göre bariz bir şekilde yavaş ol­
maktadır. 

J.O 

/; 

1 .. = 6 
Zaman (saat) 

Şekil 4. Melranidazolün SiY IS (O), Y IS (Jı.) ve SiY 
(O) emülsiyonlarından in vitro salımı59 

SONUÇ 

Çoklu emülsiyorıların kendine özgü sorunları 

henüz tam olarak çözülememiştir. Bumınla beraber 
yapılan çalışmalardan elde edilen sonuçlar, hem far­
masötik hem de kozmetik açıdan çoklu emül­
siyonların yakın bir gelecekte oldukça yaygın olarak 
kullanılabileceğini göstermektedir. Çünkü bu sis-
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terrıler klasik emülsiyonlar gibi hem kolayca deriye 
uygulanabilir hem de yağlı bir film bırakmadan de­
riyi daha iyi nemlendirirler. Lipozom ve niozom 
gibi diğer taşıyıcı sistemler ile karşılaştırıldığında 
ise çoklu emülsiyorılarda aynı özelliklere sahiptirler. 
Hazırlandıkları zaman klasik bir krem gö­
rünümünde olmaları nedeniyle de lipozom ve ni­
ozorrılar gibi tekrar formüle edilmeye gerek yoktur. 
Bütün bu üstünlüklerinden dolayı çoklu emül­
siyonlar son yıllarda detaylı olarak incelenmekte ve 
araşhrmacılar tarafından mükemmel sistemler ola­
rak tanırnlanmaktarlırlar. 
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