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BOLUM 1. COK FAZLI SISTEMLER™

1.1. Dispers Sistemler

Faz: Bir sistemin, diger kisimlarindan simnirlayici yiizeylerle ayrilmig

olan, homojen, fiziksel olarak belirgin bir boliimiidiir.
Cok fazl sistemler ise birden fazla faz igeren sistemlerdir.

Omegin, su ve su buhari igeren bir sistem “2 fazli”; su, su buhar1 ve buz

igeren bir sistem ise “3 fazli” bir sistemdir.

En az iki ayrt maddenin karigmasindan olusan sistemlere dispers
sistemler ad1 verilir. Bu iki maddeden biri, digeri i¢cinde dagilmis haldedir. Bu
dagilan kisma dispers faz, icinde dagildig1 ortama da diger bir deyisle dagildig:

ortama da diger bir deyisle dagilma ortamina da dispersiyon ortanu denir.

Gergek cozeltiler: Ortamda dagilmis maddenin partikiilleri atom ya da
molekiil biiyiikliigiinde olabilecegi gibi mm ile ifade edilebilecek biiyiikliikte de
olabilirler. Dispers faz partikiilleri, molekiiler biiyiikliikte ve homojen (tektiir)
ise boyle karigimlara gercek ¢ozeltiler denir. Bunlarda partikiil biiyiikligii
ortalama ¢aplari 1 mm’den kiigiiktiir. Makromolekiiler olan polimerler,

proteinler ve polisakkaritler bu ortalamaya girmezler.

Gergek ¢ozeltiler, Raoult yasasina uyarlar. Raoult Yasas: asagidaki esitlik

ile verilir.
Pi = Xi . Pio

Raoult yasasina gore, bir komponentin, belirli bir sicakliktaki bir sivi karigim
i¢indeki kismi basinci (P;), komponentin saf halde oldugundaki buhar basinci
(P;°) ile, ¢ozeltideki mol fraksiyonu (X;) carpimina esittir. Iki komponentten
olugan ikili bir ¢ozeltide, her iki komponent botiin karigim oranlarinda Raoult

yasasina uyarsa, karigim gergek bir ¢ozeltidir.




Homojen (Tektiir): Birbiri ile her tarafta ayni oranda karigmis ya da
¢oziinmiis ya da dagilmis iki veya daha ¢ok maddenin bir aradaki durumudur.

Gaz/sivi ,swvi/sivi, kati/sivi, gaz/kati ve katvkati ig¢lerinde homojen
karigim yapabilirler. Birbiri ile her tarafta ayn1 oranda karisma, ¢6ziinme ya da
dagilma bulunmayan sistemler ise heterojen karigimlar olarak bilinir.

Dispers sistemler homojen goriiniimlii heterojen sistemlerdir .

Farmasotik yonden en 6nemlileri:

Swvi/ Gaz
Swvi/ Sivi
Kat1/ Sivi

karigimlaridir.

Tablo 1. Dispers sistemlerin tipleri

Dispers faz Dispersiyon ortami Tipi
Gaz / Gaz -
Sivi/ Gaz S1vi aerosol
Kati / Gaz Kati aerosol
Gaz/ Siva Kopiik
Sivi/ Sivi Emilsiyon
Kat1 / Sivi Siispansiyon
Gaz / Kati Kati Kopiik
Sivi/ Kat1 Kat1 Emiilsiyon
Kat1/ Kati Kati Stispansiyon




Farmasétik agidan en 6nemli dispers sistemler olarak

*  Sivi ve kat1 aerosoller

*  Emiilsiyonlar

*  Siispansiyonlar

sayilabilir.
Dispersiyonlarin simiflandiriimasi:
Dispersiyonlar, kolloid bilim adamlar: tarafindan,

*  Liyofilik (¢6ziicii seven) dispersiyonlar

*  Liyofobik (¢6ziiciiden kagan) dispersiyonlar

olarak smiflandinilir. Liyofilik sistemler, liyofobik sistemlerden daha fazla

fiziksel stabiliteye sahiptir.

Dispers Sistemler,

*  Molekiiler dispersiyonlar

*  Miseler dispersiyonlar

olarak da siniflandirilabilir.

Molekiiler dispersiyonlarda 6rnegin protein ¢ozeltilerinde dispers faz, tek
makromolekiillerden olugmustur. Oysa miseler (assosiyasyon) sistemlerde

dispers faz, birgok molekiillerden olugsmustur.

Misel: Yiizey etken madde molekiillerinin kritik misel konsantrasyonu
(c.m.c) adit verilen belli bir konsantrasyonun iistiinde kendi aralarinda

olusturduklar: agregatlardir.

Belli ylizey etken maddeler, belli sayida molekiillerle misel olugturur.

Miseller, kiiresel ya da laminar dizilig gosterebilir.

Misel olusmasinin nedeni: Yiizey etken maddelerin diigiik konsantras-

yonlu ¢ozeltilerinin konsantrasyonlar: artirilacak olursa, serbest enerjileri artar.
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Bu enerjiyi azaltmak, ya miseller olusturma, ya dimerler olusturma ya da ig
yiizeye adsorbe olma yoluyla olur.
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Sekil 1. Olas1 baz1 misel sekilleri: (a) Sulu ortamlarda kiiresel misel; (b) Susuz
ortamlarda ters misel; (c) Sulu ortamlarda, daha yiiksek amfifil konsantrasyonlarinda

olusan laminar misel.
Dispers sistemler, dispers faz partikiillerinin sekillerine gére,

*  Kiiresel dispers sistemler,

*  Diiz (gizgisel) dispers sistemler

olarak siniflandirilabilir.




Dispers sistemler, partikiil biiyiikliiklerine gore ise,

*  Molekiiler dispersiyonlar,
* Kolloidal dispersiyonlar,
*

Kaba dispersiyonlar,
seklinde siniflandirilir.

Tablo 2. Partikiil bityiikliiklerine gore dispers sistemlerin smiflandiriimasi.

Sinifi Partikiil Sistemin Ozellikleri Ornek
Bilyiikliigi

Molekiiler 1 nm> *  Elektron mikroskobunda gériilmez. *  Oksijen molekiilii
dispersiyon *  Ultra filtre ve semipermeabl zardan geger. *  Glikoz

*  Haizli difiize olur. * lyonlar
Kolloidal 1-500nm * Adi mikroskopta gorillmez. * Kolloidal giimiis
dispersiyon *  Ultra mikroskopta farkedilebilir. solleri

*  Elektron mikroskobunda goriiliir. * Dogal ve sentetik

*  Flitre kagidindan geger. polimerler

*  Semipermeabl zardan gegmez.

*  Yavas difiizlenir.
Kaba >500nm * Mikroskop altinda goriiliir. *  Kum tanesi.
dispersiyon *  Filtre kagidindan ve semipermeabl zardan *  Kirmizi kan

gegmez. hiicreleri.
*  Partikiiller difuzlenmez *  Birgok emiilsiyon

ve siispansiyon.

1.2. Faz Kurah

J Willard Gibbs’in faz kurali, denge halindeki gaz, sivi ve kati
sistemlerde; basing, sicaklik, konsantrasyon gibi serbest degiskenlerin en az

sayisimn etkisi ile ilgilidir. Faz Kural, asagidaki esitlik ile ifade edilir.
F=C-P+2

F: Sistemin serbestlik derecesi = degisken sayisi.
C: Sistemin bilegen sayis1 = komponent sayisi.

P: Sistemin faz sayisi.




Bilesen Sayisi: Dengede bulunan her sistemin bilesiminde kimyasal
formiil ya da denklem seklinde gosterilebilen, kimyaca bagimsiz maddelerin

sayisidir.

Ornegin, dengeli karigim seklindeki buz, su ve su buharinin bilegen sayisi

1’dir, ¢iinkii her ii¢ faz, “H,O” kimyasal formiilii ile gosterilebilir.
Serbestlik Derecesi: Sistemi tanimlamak igin gerekli degisken sayisidur.

Bu degiskenler, sicaklik, basing, konsantrasyon, kirilma indisi ve

viskozite gibi dzelliklerdir.

Tablo 3. Faz kuralinin tek bilegenli sistemlere uygulanigi.

Sistemi Faz Bilesen  Serbestlik Ozellik
say1s1 say1st Derecesi
Su buhar1 1 1 F=1-1+2 Sistem 2 degiskenli
F=2
Su buhart + su 2 1 F=1-2+2 Sistem 1 degiskenli
F=1
Su buhari + su 3 1 F=1-3+2 Sistemin degisken sayis1 0, sistem
+ buz =0 tamamen tanimlanmig

Elimizdeki su buharindan olusan bir sistemi tam olarak tanimlayabilmek
i¢in, sicakligin yanisira ya hacim, ya basing ya da bagka bir 6zelligin de

bilinmesi gerekir. Zira, “2” degiskenli bir sistemdir.

Su ve su buharindan olusan bir sistemi tanimlabilmek igin, sadece
sicakligr bildirmek yeterlidir. Zira, tabloda goriildiigi gibi sistem “1”
degiskenlidir.

Su ve bu buharini, 3. faz olan buz oldsana kadar soguttugumuzu
diigiinelim. Bu durumda, faz kuralina gore sistemin serbestlik derecesi sifirdir,

yani sistem tamamen tanimlanmistir.

Sistemler bilesen sayisina gére gruplandirilirlar:




Y Bir bilesenli sistemler
¥ Iki bilesenli sistemler
* Tamamen karigan ikili sistemler
* Kismen karisan ikili sistemler
* Hig karigmayan ikili sistemler
% Ug bilesenli sistemler
* Bir ¢ift kismen karigabilen iiglii sistemler
* ki ¢ift kismen karigabilen iiglii sistemler

* Ug ¢ift kismen karigabilen iiglii sistemler
1.3. Faz Diyagramlari

Uggen diyagramlara iliskin kurallar: Ug bilesenli sistemlerle galigirken
iiggen diyagramlardan yararlanilir. Uggen diyagramlar, 3 bilesenli farmasotik
sistemlerin formiilasyon ve kontrol ¢alismalarinda aragtirmaciy: en iyi sonuca

gotiirmede yararh bir yaklagimdir.

Artan A

Sekil 2. Ug komponentli sistemler igin {icgen diyagram. Diyagramin hazirlanisi ve
yorumu.




* A, B ve C bilesenlerinden olusan iiglii bir sistem varsayalim.Uglii
sistemlerde, iiggen iizerinde konsantrasyonlar agirlik iizerinden gosterilir.
Eskenar iiggenin her bir kosesi bir bileseni % 100 agirlik olarak gosterir. Bir
kose bir bilesene aittir. Bir kose bir bileseni % 100 olarak gosterirken, yine aym

kose diger iki bileseni % 0 olarak gosterir.

* Koseleri birlestiren AB, BC ve AC gizgileri A, B ve C 'nin ii¢ olasi
kombinasyonunun iki bilesenli karisimlarin1 gosterir. Bu gizgiler 100 esit birime
ayirilir. Bu gizgiler iizerinde igaretlenen bir nokta, 2 bilesenli sistemin
bilesenlerinin % konsantrasyonlarini verir. Calismalarda segilen bolgeyi
belirgin olarak gosterebilmek igin, ii¢ fazli diyagramda bilesenleri gosteren
kenarlar kullamldiklar1 oranlara yakin noktalarda alinirlar. Uggen iizerinde
bilesenler bir yone dogru artarlar. Bu artan yon diyagram iizerinde ok igaretleri

ile gosterilir.

AB g¢izgisinde, B noktasina dogru ilerlerken AB sisteminde artan

konsantrasyonlarda B bulunur. A miktar: gittikge azalir.

BC g¢izgisinde, C noktasina dogru ilerlerken B ve C igeren sistemde
azalan B miktarina kargin C miktar1 artmaktadir.

AC gizgisi iizerinde A noktasina yaklasirken A miktar arttikga C miktar

azalmaktadir.

Ormnegin, AB gizgisi iizerinde isaretlenen "y " noktas1 % 50 B ve % 50 A

icerir. BC ¢izgisi ilizerinde isaretlenen " z " noktasi ise % 75 C ve % 25 B igerir.

* Uggen iginde kalan alan; A, B ve C bilesenlerinin gesitli bilesimlerini
verir.

Ornegin, " x " noktasindaki sistem su sekilde gosterilir:

B kosesine karsi olan AC g¢izgisi, A ve C bilesenlerini igeren sistemi
gosterir. AC ¢izgisine paralel olarak ¢izilen ¢izgiler B = O’dan baslayarak artan
B yiizdelerini gosterir; ve B noktasinda % 100 B igerir. AC g¢izgisine




paralel olan ve " x " noktasini kesen ¢izgide B % 50°dir. Sistem, % 50 B ve %
50 A ve C igerir. " x " noktas1 % 30 C’ye esit olan ¢izgi iizerindedir. O halde
A' min konsantrasyonu:

A=100-(B+C); A=100-(50+30)= 20; % 20 dir.

Uggen faz diyagrami iizerinden de A %’si bulunabilir. BC gizgisine
paralel, A kosesine dogru gizgiler gizelim, " x " noktasin kestigi yerdeki ¢izgi,
% 20 A’y:r gostermektedir. O halde " x " noktas: ile temsil edilen bilegim
%20 A, % 50B ve % 30 C den olugsmaktadir.

* Uggenin bir kdsesini karsi kenara birlestiren ¢izgi iizerinde yer alan tiim

sistemler iki bilesenin sabit oranlardaki karigimlarini verir.

Ornegin C késesinden AB kenarina CD gizgisi ¢izilmis olsun. Bu gizgi
tizerinde yer alan tiim sistemlerde A ve B orani sabittir. A ve B karigimina artan
miktarlarda C’nin eklenmesi C kosesinde % 100 C’ye yaklasan sistemler

olusturur.

Tablo 4.1 A (5 g) ve B (5 g) igeren ikili bir sisteme 3. Bir komponent (C) eklenmesinin
etkisi.

Eklenen C Bilesen Final Sistem A'ninB’ye Uggen diyagramdaki |
Eomsaing :
algislfgr(l; Agirhg Agirlig = yeu
(2) (%)
10 A 5 16.67 3: 1 E
B 15 50.00
€ 10 33.33
100 A 5 4.17 3:1 F
B 15 12.50
c 100 83.33
1000 A 5 0.49 3:1 G
B 15 1.47
C 100 98.04
9




Faz kurah ve faz diyagramlarmn uygulamsi: iki ve ii¢ bilegenli
farmasétik sistemlerde, ¢6ziiniirlestirme, mikrokapsiil, nanokapsiil ve emiilsiyon
tipi sistemlerin formiilasyonunda, stabilite ¢alismalarinda ve biyolojik etkinligin

incelenmesinde uygulanir.

iki ve ii¢ bilesenli sistemlerin kismen ya da tamamen c¢oziindiigii
konsantrasyonun bulunmasinda yararlidir. Ornegin esanslarim yiizey etken mad-
delerle suda ¢oziindiiriilmesi sonucu yogun aromatik sularin hazirlanabilecegi

konsantrasyonlar faz diyagramlari ile belirlenir.

Farmasotik ilag sekillerinden mikrokapsﬁl ve nanokapsiillerin koaservas-
yon yontemiyle elde edilmesinde en uygun faz ayrismasmnin (koalesans’in)

bagsladig1 bolgenin konsantrasyonunun saptanmasinda kullanilir.

Emiilsiyon sistemlerinde ise, yag-su-emiilgator sisteminin en uygun ve en
dayanikli emiilsiyon verdigi konsantrasyonlar yine tiggen faz diyagramlari ile
gosterilir. Emiilsiyonlarda kremalagsma ya da faz ayrigmas:i seklinde ortaya
¢ikan instabilitenin incelenmesinde, instabil bolgenin saptanmasinda ve

dayaniksizligin 6nlenmesinde yol gosterir.

Sistemde iigten fazla bilesen varsa, yine iliggen faz diyagramlarinin
kullanilmas1 miimkiindiir. Bilesenlerden bir ya da birkagi sabit bir oranda

tutularak degisken sayisi tige indirilir.

Boyle bir yaklagim, misirozii yagi-undesilenik asit, simulsol OL-50,
simulsol 98 ve su igeren sistemde uygulandiginda, undesilenik asitin orani yag
iginde sabit tutularak ve emiilgatér olan simusol OL-50 ve simusol OL-98’in

oranlar1 da 1: 1 sabit tutularak, bilesen sayisi tige indirilebilmektedir.

Faz dengesi diyagramlari; ¢oziindiirme ve emiilsiyon yapmada iig
bilesenli sistemlerin faz dengesini belirlemek ig¢in uygun bir yontemdir.

Arastiriciya istenen en iyi sonucu verir.
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Emiilsiyonlarin ayrintili olarak incelenebilmesi igin; yag, su ve
emiilgatorden olusan ii¢ bilesenin farkli oranlarda kullanilmasiyla ortaya ¢ikan

sistemler bilinmelidir. Emiilsiyonlarda fazlarin 6zellikleri, sicaklikla degisir.

ilk faz diyagramlari, sabunlarla, McBain tarafindan ¢aligilmigtir. Na
laurat, su ve NaCl sistemlerinde bdlgeler ayrilmig, sabun ¢oziiniirliigiiniin,

sicakliga ve konsantrasyona bagh oldugu gosterilmistir.

Salisbury ve arkadaglari, iiggen faz diyagramlan ile, emiilsiyonlarin
doniigiimiine faz-hacim oranminin (fazlarin hacim olarak oranlar) etkisini
incelemiglerdir. Su oran1 % 45’in iizerine ¢iktiginda emiilsiyonun, yag iginde su

(w/o) tipinden su iginde yag (o/w) tipine déniistiigiinii saptamislardir.

Swarbrick, faz diyagramlarinin; ¢éziindiirme ve emiilsiyon sistemlerinin
formiilasyonlarinda kullanmiligini tartigmis, ¢esitli bilesenlerin degisik fazlar
icinde dagilim ile iiriiniin fiziksel, kimyasal stabilitesi ve biyolojik etkinligi

arasindaki iligkiyi aragtirmigtir.
Faz dengesi bilgisi, formiilatdre, bir seferde bir parametre olmak iizere
formiilasyonu sistematik olarak degistirmesine olanak verir.

1.4. Molekiiller Arasindaki Baglayici Kuvvetler

Gaz, kat1 ve sivilarda, gaz kati ve stvi molekiillerini bir arada tutan

molekiiller arasindaki kuvvetlerdir.

Farmas6tik sistemlerle ¢aligirken molekiillerarasi kuvvetlerin bilinmesi,

anlagilmas1 6nemlidir.

Kohezyon (Cohesion): Aym cins molekiiller arasinda olusan

molekiilleraras: ¢ekim kuvvetleridir.

Adhezyon (Adhesion): Farkli cins molekiiller arasmda olusan

molekiillerarasi ¢gekim kuvvetleridir.

Bu kuvvetler hakkindaki bilgiler, yanlizca, gaz, kati ve sivilarin

ozelliklerinin anlagilmasinda degil, bunlarin yanisira yiizeylerarasi olaylarda,
11




siispansiyonlarm flokiilasyonunda, emiilsiyonlarin stabilizasyonunda, ayrica
kapsiillere tozlarm doldurulmasinda ve graniillerin tablet seklinde

basilmalarinda biiyiik 6nem tasir.
Itme ve ¢ekme kuvvetleri:

Molekiillerin birbirleriyle etkilesmelerinde hem itme, hem de gekme

kuvvetleri rol oynar.

Iki molekiil birbirine yakin olacak sekilde biraraya getirilirse, her iki
molekiildeki zit yiiklerin, benzer yiiklerden daha fazla olarak molekiilleri

birbirine yaklastirmasi, bir molekiiliin digerine ¢ekilmesiyle sonuglanir.

Eger molekiiller, birbirlerine gok yakin olacak sekilde biraraya getirilirse,

dis yiik bulutlar: birbiriyle temas eder ve molekiillerin herbiri digerini iter.
Cekme kuvvetleri, molekiilleri birarada tutabilmek igin gereklidir.

Itme kuvvetleri ise molekiillerin birbiri i¢ine girmemesi ve birinin

digerini yok etmemesi igin gereklidir.
Molekiiler davranislar, itme ve cekme kuvvetleri tarafindan yonetilir.

Itme, molekiillerin elektronik bulutlarinin birbiri i¢ine girmesinden
dolayidir ve molekiiller arasindaki uzakligin (mesafenin) kisalmasiyla iissel

olarak artar.

Belirli bir denge mesafesi iginde yani yaklagik ii¢ ya da dort angstromluk
(~ 3-4 A) bir mesafe iginde itme ve gekme kuvvetleri esittir. Bu pozisyonda, iki
molekiiliin potansiyel enerjisi minimumdur ve sistem en stabil durumdadir. Bu
minimum potansiyel enerji, yalniz molekiillere degil, ayni zamanda atomlara ve |
biiyiikk nesnelere de uygulanir. Minimum potansiyel enerji var ise maksimum

stabilite goriiliir.

Molekiilleri birarada tutan molekiilleraras1 kuvvetlerin cesitli tipleri

vardir:
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¥ Hidrojen baglan (hidrojen képriisii): Bag enerjisi: ~ 2 - 7 kcal/mol

Bu bag, hidrojen atomu igeren molekiil ile kuvvetli elektronegatif atom
ya da elektronegatif atomu igeren molekiil arasinda gériiliir. Bu tip bag, buzda,
suda, HF’da vardir.

F-H..F-H

HF buhar halinde iken, alti kadar molekiiliin hidrojen bagi ile baglandig

polimerler halindedir.

O-H....O
C=H....0
N-H...O
F=H . E

Hidrojen atomunun kiigiik olmasi ve biiyiik elektrostatik alani nedeniyle,
elektronegatif atomun yakmina gidebilir ve elektrostatik tipte bir bag olusumu
meydana gelir. Buzda, su molekiilleri birbirine H kopriileriyle baglanmigtir.
Oksijen atomu merkezde ve dort késede H atomu yer alarak ii¢ boyutlu gevsek
diziligler halinde bir yap: gosterir. Buz, suya doniistiiriiliirse, H képriilerinin

altida biri tahrip olur, buhara déniistiiriiliir ise H képriilerinin tiimii bozulur.
% lyonik baglar: Bag enerjisi: ~ 1-10 kcal / mol

*iyon - Indiiklenmis dipol etkilesmesi: Nonpolar molekiiller ile
iyonlar arasindaki g¢ekim kuvvetleridir. Bir iyon, yiik dagilimi olmayan (polar
olmayan) bir molekiil iizerinde dipol momenti~ olusturuyorsa, burada bu tip bir
etkilesme var demektir. lyodun, KI iginde KI; kompleksi olusturarak ¢éziinmesi

bu tiir bir etkilesimdir.

* Ortaklagilan elektronlarin % 50, % 50 kullanildig: molekiillerde + ve — yitk merkezleri
ayn1 yerdedir. Eger kutuplagma olursa, polar molekiiller olusur ve molekiilde dipol
momenti bulunur. + ve — yiik arasindaki uzaklik d ile gosterilirse, mevcut q yiikii ile
d’nin ¢arpimi “dipol momenti” (p) olarak bilinir. p =q . d

13




+ - + -
KI+1, >KI3

* lIyon - Dipol etkileymesi: Iyonize kristal maddelerin suda
¢oziinmesinde (suda ise hidratasyon, sudan bagka ¢oziiciide ise solvatasyon) bu

tip etkilesme goriiliir.
Katyon, dipolar su molekiillerinin nispeten negatif olan oksijen atomunu,
anyon da, hidrojen atomlarim ¢eker.

% Van der Waals kuvvetleri: Bag enerjisi: ~ 1 - 10 kcal / mol

Notral ve kimyasal yonden doymus molekiiller arasinda zayif elektriksel
etkilesmelerden dogan kisa mesafeli ¢ekim kuvvetlerine denir. Yiizey ve

yiizeylerarasi olaylarda etkili kuvvetlerdir.

"Van der Waals kuvvetleri" terimi sik sik yerini bulmadan kullanilir. Ug
dipolar kuvvet olan Keesom, Debye ve London, van der Waals kuvvetleri

olarak adlandirilir.

Dipol - dipol etkilesmesi = oryantasyon etki = Keesom kuvveti:
Siirekli dipol olan bir molekiilin + ucu, yine siirekli dipol olan diger bir
molekiilin - ucuna yakin olma egilimindedir. Burada olusan ¢ekim,

molekiillerin biiyiik bir grubunda rastlanan ve zayif ¢ekim kuvvetleri olan, bu

OO

Dipol - indiiklenmis dipol etkilesmesi = indiiksiyon etkisi = Debye

tip gekim kuvvetleridir.

kuvveti: Siirekli dipol olan molekiiller, kolayca- polarize olabilen nonpolar
molekiillerde indiiksiyon yolu ile bir elektriksel dipol olusturma

yetenegindedirler. Boyle olusan etkilesimlere denir.
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OO-OO

Indiiklenmis dipol - indiiklenmis dipol etkilesmesi = Dispersiyon
etkisi = London kuvveti: Nonpolar molekiiller biri digeri tizerinde indiiklenmis

dipol - indiiklenmis dipol yoluyla polarite (kutupluluk) olusturabilir,

0 O

1.5. Yiizey ve Yiizeylerarasi Olaylar
Yiizeyleraras: = Arafaz:

Iki faz arasindaki simra yiizeylerarasi " interfaces " veya arafaz adi

verilir. Ayrica yiizeylerarasi faz ve arayiizey gibi terimler de esanlamli olarak

kullanmlir.

Arafazi olusturan molekiillerin 6zellikleri, her iki ana fazi olusturan
molekiillerin 6zelliklerinden yeterince farklidir. Yanyana olan iki fazin; kati,

siv1 ve gaz olusuna gore ¢esitli arafazlar olugabilir.

Tablo 5. Arafazlarin siniflandiriimasi

Fazlar Arafazin tipi Ornek

gaz / gaz arafaz yoktur -

gaz/ sivi stv1 ylizey Atmosfere agik birakilan sivi

gaz / kat1 kati yiizey Masa yiizeyi

S1v1/ s1v1 SIv1 - s1v1 arafazi Emiilsiyon

kati / siv1 kat1 - s1v1 arafazi Siispansiyon

kati / kat1 kat: - kat1 arafaz1 Birbiriyle temasta olan toz partikiilii
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Kolaylik olmas1 bakimindan baslica 2 grupta toplanabilir:

1- Siv1 arafazlar : Gaz-sivi1 ve sivi-sivi arafazlari girer.

2- Kati arafazlari : Gaz-kati, sivi-kat1 ve kati-kat1 ara fazlan girer.

Yiizey terimi, gaz-kati ve gaz-sivi ara fazindan s6zederken kullanilir.
Her yiizeyin bir arayiizey oldugu unutulmamalidir. Ornegin, bir masa yiizeyi,
tizerindeki atmosfer ile bir gaz-kati arafazi olusturur. Bir yagmur damlasinin

yiizeyi gaz-sivi arafazidir.

Sekil 3. Havada asil1 s1ivi damlasi.
Yiizey ve Yiizeyleraras: Gerilim:

Havada asili duran bir sivi damlas: diisiinelim. Havada asili (siispande
olmus) bu sivi damlasinda, sivi kiitlesi igindeki molekiiller biitiin yonlerde diger
sivi molekiilleri tarafindan c¢evrilmistir ve esit c¢ekim kuvvetleri etkisi

altindadirlar. Bu ¢gekim kuvvetleri kohezyon ¢ekim kuvvetleridir.

Diger taraftan yiizeyindeki yani gaz-sivi arafazindaki molekiiller ile
altlarindaki ve yanlarindaki sivi molekiilleri arasinda kohezyon ¢ekim
kuvvetleri vardir. Yine bu yiizeydeki molekiiller ile arafazin diger fazimi (gaz)
olusturan molekiiller arasinda adhezyon gekim kuvvetleri mevcuttur. Bu arafaz,

gaz/siv1 arafazi oldugu taktirde bu adhesif ¢ekim kuvveti kiigiiktiir. Dolayistyla
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stv1 yiizeyindeki molekiiller dengesiz ¢ekim kuvvetleri etkisi altindadir.
Yiizeydeki molekiiller sivinin igine dogru gekilir, diger bir deyisle igeri dogru
¢eken bir kuvvet meydana gelir ve sivinin yiizeyi en kiigiik degeri alacak
sekilde gergin bir zar geklini alir. Bu kuvvet, yiizeyin igeri dogru ¢ekilmesine ve

suyun damla geklini almasina neden olan kuvvettir. Buna "yiizey gerilim" denir.

Damlacigin kiire seklini almasi, sivi molekiillerinin miimkiin olan en
kiigiik yiizeye sahip olacak sekilde serbest yiizey enerjilerini azaltmak
istemelerindendir. Dis yiizeyde serbest enerji bulunmaktadir. Dis enerjiyi
kiigiilterek daha dengeli bir duruma gecis olacaktir. Bir molekiiliin bir sivi
yiizeyinde kalg siiresi 10 saniye olup bu siirenin sonunda geri doner. Sivi

kiitlesinin sekli, kendisine tesir eden her gesit kuvvetlerin bir sonucudur.
Maddede bulunan yiizey serbest enerjisi ise igeri dogru gitmek isteyen
molekiilleri, tekrar yiizeye getirmek i¢in yapilan ige esittir.
Stvi damlalar, bir kiire seklini almaya meyillidir. Zira bir kiire, birim

hacimdeki en kiigiik yiizey alana sahiptir.

Bu yiizeydeki gerilim, yiizeye paralel olarak uygulanmasi gereken birim

uzunluktaki kuvvettir. Bylece i¢e dogru gekilige zit bir denge kurulur.

Yiizey gerilim, kiy1 kayaliginin tepe kenarindan agagiya sallandirilan ve
ucunda bir nesne bulunan bir ipi, kayalik iistiinde tutan bir kisinin, bu ipi

cekerek kayaligin tepe kenarindan uzaklastigi bir duruma benzetilebilir.

Yiizeyleraras1 gerilim, yiizey geriliminden daha diisiik bir degerdir.
Nedeni, iki sivi fazin olusturdugu arafazdaki adhesif kuvvetler, sivi- - gaz
arasindaki kuvvetlerden daha biiyiiktiir.

Eger iki stvi tamamen karisabiliyorsa, aralarinda bir arafaz yoktur,

yiizeylerarasi gerilim de yok demektir.
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Tablo 6. Bazi maddelerin yiizey ve yiizeylerarasi gerilim degerleri (20°C’de).

Madde Yiizey gerilim Yiizeyleraras: gerilim (suya kargt)
(din/cm) (din/cm)

Zeytinyagl 35.8 229

Oleik asit 325 15.6

Su 72.8 -

Kloroform 27.1 32.8

Yiizey gerilimin tammm ve birimi: Yiizey gerilimi gesitli sekillerde

tanimlamak miimkiindiir. Simge olarak " Y " ile gosterilir.

Birimi, cgs sistemine gore din/cm; SI sistemine gore mN/m
(miliNewtonmetre).

* Kuvvet olarak:

Yiizey gerilim: Yiizeyin 1 em’ artirlmasi igin birim uzunluga uygulanan

kuvvettir.

Y=f/2L

f: Kuvvet; L: uzunluk

* Yiizey serbest enerjisi olarak:

Yiizey gerilim: Birim yiizey alani artisina diisen ylizey serbest enerjisi
degismesidir.

Yo AW

AA

AW : Yiizey serbest enerji degismesi; AA : Alan artisi

Yiizey serbest enerjisi: Eger bir sivinin yiizeyini genigletecek olursak,
molekiilleri yeni bir yiizeye itilecektir. Bunun i¢in de bir ig yapilacaktir. Bu ig
sivinin yiizey serbest enerjisi’dir. 1 cm” ’lik yeni bir yiizey agmak igin gereken

is, 1 cm?’lik uzunlugu 1 cm boyunca gekmekle yapﬂan isin ayn1 olacaktir.
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Is = kuvvet x uzaklik (yol)
W=7.AA

W: Yapilan is ya da yiizey serbest enerjisi.
Y: Yiizey gerilim
AA : Alandaki genisleme

Yiizey serbest enerjisi birimi, erg ya da din / cm’dir.

Yiizeylerarasimn elektriksel ozellikleri

Bir s1vi ortamda dagilmis (disperse olmus) partikiiller, elektrik yiikii tasir.

Bu yiik baglica 3 yoldan biri ile kazanilmis olabilir.

1

Partikiil yiizeyindeki kimyasal gruplarin 6rnegin -NH, , -COOH gibi
gruplarin iyonizasyonu sonucu kazanilmig olabilir. Tiim yiik bu durumda

pH’ nin bir fonksiyonudur.

Cozeltideki iyonlarin segici adsorpsiyonu sonucu kazanilmis olabilir. Bu
iyon, gozeltiye ilave edilmis olabilir, ya da ortam saf su ise, hidronyum ve
hidroksil iyonlar1 olabilir. Suda dagilmis partikiiller, tercihen hidroksil
iyonlarin adsorbe ederek, negatif elektrik yiikii ile yiiklenmis olur. Partikiil
yiizeyine yiizey etken madde molekiilleri de adsorplanabilir. Ornegin, bir
katiy1 su iginde dagitmak igin Na lauril SO, kullanilirsa, partikiiller biiyiik
bir olasilikla (-) yiik tagir.

Partikiil ile dispersiyon ortami arasindaki dielektrik sabiti farki sonucu

kazanilmis olabilir. Buna ender rastlanir.

I1k iki tip yiik olusumuna daha ¢ok rastlanur.

Elektriksel ¢ift tabaka:

Bir elekrolitin sulu ¢6zeltisi gibi polar bir ¢ozelti ve bunun iginde

dagilmig bir kat1 diigiinelim. Bu kat: yiizeyinin, ortamdaki pozitif yiiklii (+) bazi

katyonlar1 adsorpladig: ve dolayisiyla pozitif yiikle yiiklendigini varsayalim.
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Sekil 4. [yon dagilimini gosteren ve iki faz arasindaki arafazda yer alan elektriksel ¢ift
tabaka. Sistem, bir biitiin halinde elektrikge nétraldir.

Cozeltide, geriye kalan katyonlar ile tiim anyonlar bulunur. Bu anyonlar,
pozitif yiiklii yiizeydeki elektriksel kuvvelerle yiizeye c¢ekilir. Bu olay,
baglangigta tamamlanmis olan katyon adsorpsiyonundan sonra, daha fazla
katyonun yaklagmasini durdurur. Bu elektrik yiiklerine ilaveten, termal hareket

de, ¢ozeltideki biitiin iyonlarin egit dagihimina yardimci olur.

Sonugta bir denge kurulur. Yiizeyden belirli bir mesafede anyon ve
katyonlarin konsantrasyonu esit olur, elektriksel olarak nétraldir. Anyon ve
katyonlarin egit olmayan dagilim bdlgelerinin var olmasina ragmen sistemin bir

biitiin olarak nétral oldugu hatirlanmalidir.

Sekildeki aa” kati yiizeyidir. Adsorplanan iyonlar "potansiyel belirleyici
iyonlar" adinmi alir ve yiizeyi, pozitif elektrik yiikii ile yiiklerler. Bu yiizey
tabakasinin yaninda, ¢6ziicii molekiilleri ile yiizeye sikica baglanmig negatif
iyonlarin birlikte bulundugu bélge yer alir. Bu bolge, sekilde bb” ile veriliyor.
Burada potansiyel belirleyici iyonlara zit elektrik yiikii ile yiiklii iyonlar yer alir

ve "zit = kargit iyonlar"” olarak bilinir.

Coziicii molekiillerinin ve zit iyonlarin ¢ekim derecesi, eger yiizey, .
siviya gore hareket ederse kayma yiizeyi "shear plane" gergek yiizey olan aa’

dan ziyade, bb” olacak sekildedir.

bb" ve cc” sinirlar1 arasinda negatif iyonlarin fazlaligi vardir. bb" de
potansiyel hala pozitiftir. Kati yiizeye adsorplanmig katyon sayisi, yiizeye sikica

baglanmig anyon sayisindan fazladir.
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cc”’den sonraki bolgede iyon dagilimi tekdiize (uniform)’dur ve

elektrik¢e notral bolgedir.

Bu nedenle arayiizeyde elektrik dagilimi, elektrik yiiklii bir ¢ift tabakaya
esittir. 1. tabaka: aa” — bb" arasi ve sikica baglidir. 2. Tabaka: bb” — cc” arasi
olup, daha difiize bir tabakadir. Ikisi birlikte "difiize ¢ift tabaka" olarak

isimlendirilir ve aa” — cc¢” arasinda uzanir.

Kati yiizeydeki potansiyel, potansiyel belirleyici iyona bagli olarak

elektrotermodinamik potansiyel diger adiyla Nernst potansiyeli’dir.

Elektrotermodinamik potansiyel = Nernst potansiyeli: "E" ile
gosterilir. Cozeltinin, elektrikge notral bolgesi ile partikiil yiizeyi arasindaki
potansiyel farkidir.

Elektrokinetik = Zeta potansiyel:

Cozeltinin, elektrikge ndtral bolgesi ile yiizeye sikica bagli tabakasinin
kayma ylizeyi arasindaki potansiyel farkidir. "C" zeta ile gosterilir, birimi

milivolttur.

Zeta potansiyel dispers sistemlerin stabilitesinde pratik uygulamaya
sahiptir.

Kullanilan sisteme dayali olarak eger zeta potansiyel belli bir degerin
altina diistiriiliirse, ¢ekim kuvvetleri, itme kuvvetlerinden istiin gelir ve

partikiiller bir araya gelir. Bu olay flokiilasyon olarak bilinir.
Yiizeye sikica bagl tabaka, partikiiliin bir pargast olarak diigiiniiliir.

Monodispers bir sistem elde etmek i¢in partikiillerin birbirini yeterince
itebilmesi gerekir ve bunun i¢in de zeta potansiyel yeterli olmalidir. Bu deger,

her siispansiyon igin 6zeldir.

Zeta potansiyel 6lgiilebilir ve bir siispansiyonun stabilitesi hakkinda bir

fikir verebilir. Olgiim "Zetametre" ad1 verilen aletlerle yapilir.
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BOLUM 2: SUSPANSIiYONLAR"?>5?

2.1. Tanim

Farmasotik ilag sekillerinin 6nemli bir smifidir. Coziinmeyen kati
partikiillerin bir sivi ortam iginde dagilmig halde bulundugu kaba
dispersiyonlardir. Iki fazdan olusurlar: (1) kat: partikiillerden olusan dispers faz.

(2) siv1 dispersiyon ortamu.
Dispers fazi olugturan kati partikiillerin ¢ap1 0,1 pm’den daha biiyiiktiir.

Dispersiyon ortamini olugturan sivi, su ya da yag olabilir. Bu durumda
siispansiyon, sulu ya da yaglh siispansiyondur. Bazan, dispers faz toz halinde
bulunur, kullanilacagi zaman sulandirilir. Daha ¢ok dayaniksiz yani instabil

maddelerin siispansiyonlar1 bu sekilde hazirlanir.

Siispansiyonlar, tablet, kapsiil, losyon gibi farmasotik ilag sekillerinden
biri olup, oral yol ile dahilen ya da oral yol disindaki yollarla da haricen

kullanilabilirler.
2.2. Siispansiyon Ila¢ Seklinin Avantajlan

Siispansiyonlarin, farmasotik bir ilag sekli olarak diger ilag sekillerine

tercih edilmesinin degisik nedenleri bulunmaktadir.

* Higbir ¢oziiciide ¢oziinmeyen maddeler, siispansiyonu seklinde uygulanabi-

lir.
Sivi oluglar1 nedeniyle dozaj tekdiizeligi (homojenligi) saglanabilir.

Ilacin kendisi ya da tiirevi kullamlabilir ve eklenen yardimci maddeler ile
koti tat ve kokular1 maskelenebilir. Kloramfenikol palmitat

siispansiyonunda oldugu gibi.
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Bazi antibiyotik iceren yapimlarda oldugu gibi, kullanilacaklari zaman
sulandiriimak iizere kuru toz halinde hazirlanabilirler ve béylece kimyasal

yonden stabil olarak uzun siire bekletilebilirler.

Bazi etken maddelerin siispansiyon seklinin biyoyararlanimi kapsiil, tablet
gibi diger kat1 dozaj sekillerinin biyoyararlanimindan daha fazladir. Ornegin,

Pentobarbital siispansiyonunun biyoyararlanimi, tabletinden daha fazladir.

Dermatolojide kullanilan maddelerin, deri ya da mukoz membranlar iizerine

uygulanabilmesi (siiriilebilmesi) i¢in uygun bir ilag seklidir.

Coziinmeyen maddelerin parenteral yolla (i.m, subkutan yol ile ancak i.v. ve
intratekal olarak kesinlikle verilmez) verilebilmelerine ve siirekli etkili

sekillerine olanak saglar.

Hemen hemen biitiin siispansiyon sistemleri, beklemede fazlarina ayrilir.
Bu nedenle, formiilatorler yani siispansiyon formiilasyonunu hazirlayanlar,
fazlarin ayrilmasini 6nlemege galismamalidir. Fakat, ¢6kme hizimi diisiirmeyi
ve ¢Oken partikiillerin kolayca tekrar siispande hale gegebilmesini

saglayabilmelidirler.

Iyi bir siispansiyon, en azindan gerekli olan siire iginde yeteri kadar
homojen kalmali ve kabinin galkalanmasindan sonra gerekli olan doz, homojen

bir sekilde alinip uygulanabilmelidir.

Ticari olarak bazi farmasétik siispansiyonlar, ayr1 dizaynlarda, miisilaj,
magma, jel ve bazan aerosol seklinde verilmektedir. Kullanilma aninda bir

tas1yic1 eklenen kuru tozlar da bu kapsama girer.

Siispansiyon teknolojisine iliskin kuramsal bilgiler, formiilattrlerin,
siispansiyon i¢in en uygun igerigi segiminde ve karistirma ile 6giitme aletlerinin

en verimli gekilde kullanilmasinda yardimci olur.
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Islanma, partikiil etkilegsmesi, elektrokinetik, agregasyon ve sedimentas-
yon kavramlarinin anlagilmasi iyi bir formiilasyonun olusturulmasina iligkin

kararlarda yararh olur.
2.3. Smflandiriimalan

Farmasétik siispansiyonlar, kullanim alanlarina gore baglica 3 grupta

toplanabilir:

1. Oral yolla uygulanan siispansiyonlar
2. Haricen topik olarak uygulanan losyonlar

3. Parenteral siispansiyonlar = Injeksiyonluk preparatlar

Oral Siispansiyonlar: Bunlar oral yolla kullanilan tablet, kapsiil, draje
gibi diger kat1 ilag sekillerine kiyasla daha gok tercih edilir. Ozellikle, kat: ilag
seklini alabilme giigliigli bulunan g¢ocuk ve yaslilarda siispansiyonun alim

kolaylig: bir avantajdir.

Ayrica biyoyararlanimlari, kati ilag sekillerinin biyoyararlanimindan
daha fazladir. Ornegin, Pentobarbitalin oral siispansiyonunun biyoyararlanimi,
tabletinden daha fazladir.

En ¢ok antibiyotikler, pediatride ve geriatride oral siispansiyon seklinde
kullanilmaktadir. Ciinkii yutabilme kolayligi ve etken maddenin kétii tadinin

maskelenmis olmasi uygulaniginda kolaylik, rahatlik saglar.

Antasit ve radyoopak siispansiyonlar da ¢ok kullaniimaktadir. Bunlarda

dispers faz konsantrasyonu yiiksektir.

Bir antibiyotik siispansiyonu genellikle 5 mL’de 125 — 500 mg etken -

madde igerecek sekilde formiile edilirler.

Oral siispansiyon formiilasyonu, yardimct madde olarak, koruyucu
(prezervatif), boya, koku ve tad verici igerir. Ambalaj da bu gruba (adjuvant)

girer.
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Tasiyic1 olarak sorbitol, (susuz) dekstroz ya da iginde siispande edici

ajan bulunan su kullanilabilir.

Dispers sistemlerde siispande edici ajan olarak, sentetik polimerik
polielektrolitler, dogal zamklar (xanthan gum, arap zamki, kitre zamki) ya da

killer (bentonit, Veegum, aktif attapulgit, kolloidal silika) kullanilabilir.

Oral siispansiyonlara Ornek olarak antasit siispansiyonlar verilebilir.
Antasitlerin tabletleri de vardir, ancak tiiketici, siispansiyonunu tercih
etmektedir. Iyi formiile edilmis antasit siispansiyon, tabletine kiyasla ¢cok daha

etkindir.

Tablo 7. Antasit bir siispansiyon formiilasyonu érnegi

Formillasyon igerigi Formiilasyondaki ytizdesi ]
Aluminyum hidroksit jel, AHLT-LW 36.000
Sorbitol, NF, ya da Mannitol USP 7.000
Metilparaben, NF 0.200
Propilparaben, NF 0.020
Sakkarin, NF 0.050
Nane esansi, NF 0.005
Alkol, USP 1.000
Safsu, USP  g.s. 100.000

Formiiliin hazirlamgi: Metilparaben, propilparaben, sakkarin ve nane
esansi, alkolde ¢oziindiiriiliir, iginde suyun yari miktarin1 bulunduran bir kaba
karigtirilarak eklenir. Uzerine aluminyum hidroksit jel eklenir ve yiiksek hizda
dagitici alet kullanilarak dagitilir. Sorbitol ya da mannitoliin etkisini géstermek
i¢in, preparat sorbitol ya da mannitol ile ve sorbitolsiiz hazirlanir. Her bir iiriin,

sise iginde, 40°C’de tutulur. Sukroz, dekstroz, propilen glikol, gliserin ya da
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PEG 400; sorbitol ya da mannitol yerine kullamldiginda, jellesmeyi &nlemezler.
Aluminyum hidroksit, peklik etkisi gosterdigi igin, normalde laksatif etkili

magnezyum oksit ile kombine edilir.

Haricen topik olarak kullamlan siispansiyonlar: Dermatolojik,
kozmetik, oftalmik ve koruyucu amagla kullanilmak iizere hazirlanirlar. Deri ve
mukoz membran iizerine siiriilebilme 6zelligi nedeniyle kullanighdir. Losyonlar,
bu gruba girer. Ozellikle serinletici etkileri nedeniyle kullamilirlar. Hizli
buharlasma ve buna bagl olarak iyi serinletici etki i¢in, yiiksek oranda alkol
icerirler. Losyonla elde edilen nemin korunmasi igin gliserin ilave edilir.
Losyonlar, kolay siiriilebilecek kadar akici, cilt lizerinde kalacak, akmayacak

kadar kivaml1 yani viskoz olmalidir.

Dermatolojik siispansiyonlar, % 10-20 kati madde igerirler. Kati
maddenin partikiil biiyiikligii, preparat deriye siiriildiigiinde, purtiiklii hissi

vermeyecek kadar kiigiik olmalidir.

Ornek olarak Kalamin losyon verilebilir. Bu, topikal koruyucu olarak

kullanilir.

Tablo 8. Kalamin losyon formiilasyonu (USP, BP).

Formiilasyon igerigi Formiilasyondaki miktar
Kalamin 80g
Cinko oksit 80¢g
Gliserin 20 mL
Bentonit magma (% 5 bentonit) 100 mL

Kalsiyum hidroksit sol  q.s. 1000 mL

Bu formiilasyonda, gliserin yardimci, bentonit magma ise stabilizan

olarak yer alir. Kalamin, ferri oksit ile renklendirilmis ¢inko oksittir.
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Parenteral Siispansiyonlar: Bunlarda dispers faz oram1 % 0.5-30

arasindadir. Parenteral siispansiyonlarda,

1. Partikiil bliyiikliigii
2. Viskozite

onem tasir. Bu iki faktor, parenteral siispansiyonlarin biyoyararlanmini ve

injeksiyon kolayligim etkiler.

Bir parenteral siispansiyon, injektor ignesini tikamamali ve akis1 kolay

olmalidir.

Parenteral siispansiyonlarin  injeksiyon yerinde absorpsiyonlari,
gozeltilere kiyasla daha yavas oldugundan siirekli etkili olarak da depo terapi

amactyla hazirlanabilmektedir.

Hazirlanan parenteral siispansiyonlar, intramiiskiiler (mafsal igine) yani
intraartikiiler, intradermal yani subkiitan olarak injekte edilebilirler. Intravensz
ya da intratekal olarak uygulanamazlar, sterilize edilmiglerdir. Oftalmik

siispansiyonlar ise, aseptik kosullarda hazirlanirlar.

Tablo 9. Diisitk miktar kati igerikli siispansiyon érmegi.

Formiilasyon igerigi Konsantrasyon
(mg/mL)
Steroid (Kortizon asetat ya da prednizolon asetat) 25.0
Polisorbat 80 1.0
Sodyum klorir 9.0
Metilparaben 0.8
Propilparaben _ 0.2
Safsu q.s. 1.0 mL
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Bu formiilasyonda yer alan polisorbat 80, dispersiyon ajani; sodyum
kloriir, isotoniyi saglamak igin; metil paraben ve propilparaben ise prezervatif

olarak kullanilmistir.

Hazirlami: Final hacmin % 10’una egit hacimdeki suya disperse edici
ajan konur. Aktif maddeler eklenir, kolloid degirmenine konur. Final hacmin
% 80’ine prezervatifler konur. Onceki soliisyon ile birlestirilir, su ile final

hacme tamamlanir.

Tablo 10. Yitksek miktar kati igerikli siispansiyonlar

Formiilasyon igerigi Konsantrasyon
(mg/mL)
Penisilin G prokain (mikronize, steril) USP 200.000
Prokain HCI, USP 20.00
Sodyum sitrat USP 2.00
Butilparaben, NF 0.15
Safsu g.s. 1.00 mL

Hazirlamsi: Penisilin G, once 40 mesh elekten gegirilir. Sonra kolloid
degirmeninde o6giitiiliir. Bu, diger komponentleri igeren vehikiile eklenir. Uriin
silikonlu flakonlara "vials" konur. Kolayca redisperse edilebilen bir
formiilasyondur. Bu formiilasyonda, butilparaben, prezervatif olarak, sodyum

sitrat ise tampon olarak yer almistir.

Parenteral siispansiyonlar uygulama yerinde agn ve irritasyon
yapmamalari i¢in partikiil biiyiikliikleri 5 pm’den kiigiik olmalidir. Yakla$1k.
% 0.5’den daha az kati madde igerirler. Penisilin siispansiyonunda bu oran
yiiksektir. Koruyucu kolloid olarak Lesitin ve 1slatic1 ajan olarak Polisorbat 80

gibi yiizey etken maddeler igerebilirler.
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Dispersiyon ortami da irritan ya da toksik olmamali ve kolay strilize
edilebilmelidir. Lifli bir yapida olmamalidir. Siispande eden ajan,
stispansiyonun viskozitesini ¢gok artirmamalidir. En ¢ok jelatin, MC, Sodyum
CMC, PVP kullanilir. Is1 ile sterilizasyon siispansiyonun fiziksel ve kimyasal
ozelliginin degigmesine yol agacagindan her bir madde uygun sekilde strilize
edildikten ve aseptik kosullarda hazirlandiktan sonra yine aseptik kogullarda
ampul ya da flakonlara steril aletlerle doldurulur, kapatilir. Uygulama sirasinda

bulagma olmamasina dikkat edilmelidir.

Depo etkili siispansiyonlar, injeksiyon sayisin1 azaltmasi ydniinden

hastada kolaylik saglar.
2.4. Siispansiyon Formiilasyonunda istenen Ozellikler

Iyi, kabul edilebilir bir siispansiyon, istenen belirli bir kaliteye, baz:

Ozellikleri kapsayacak sekilde sahip olmahdir.
* Dispers faz, hizh bir sekilde ¢okmemelidir.

* (Coken partikiiller kati bir kek olusturmamalidir. Cokelti, calkalanma ile

kolayca redisperse olmali, homojen bir siispansiyon olusmalidir.

Siispansiyon ¢ok viskoz olmamali, yeniden karigmasini, siseden akmasini ve
injektor ignesinden gegebilmesini engellemeyecek viskozitede olmaldir.
Haricen kullanilan bir losyon ise, uygulama alanina kolay siiriilebilmeli,
ancak oradan akip uzaklagsmayacagi bir viskozlukta olmalidir. Losyonlar,

kolay kurumah, koruyucu, elastik bir film olusturmalidir.

Siispansiyonlar, kolay saglanabilen maddelerle, standart alet ve yontemlerle
kolay, ekonomik bir sekilde hazirlanabilmelidir. Dispers fazin 6zelliklerinin
dikkatle se¢imi, olugturacag siispansiyonun optimum fiziksel, kimyasal ve

farmakolojik 6zelliklere sahip olmasi bakimindan énemlidir.

Partikiil biiyiikligii dagilimi, spesifik yiizey alani, kristal biiyiimesinin

onlenmesi (inhibisyonu) ve polimorfik formlarda déniigiim, 6zel énem tagir
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ve formiilator, siispansiyonun performasyonunu bekleme sirasinda olumsuz

yonde etkileyecek bu dzelliklerin yeteri kadar degismemesini saglamalidir.

Bir siispansiyon, fiziksel stabilitesini, raf 6mrii boyunca korumalidir.
Farmasotik bir siispansiyonun fiziksel stabilitesi, partikiillerinin agregat
olusturmadig1, dispersiyon ortaminda uniform bir dagilim halinde bulundugu
kosul olarak tanimlanabilir.

2.5. Asili (Siispande) Partikiillerin Yiizeyleraras: Ozellikleri

Siispande partikiillerin bagarili stabilizasyonu igin termodinamik

gereklerin bilgisine ihtiyag¢ vardir.

Bir siispansiyon hazirlanirken, kati maddenin kiigiik partikiillere
ayrilarak, siirekli bir ortam iginde siispande (asili) halde tutulabilmesi
amaglanir. Eger partikiiller kiimelesirse, biiyiik partikiiller gibi davranarak
¢Okerler. Bu kiimelesmenin nedeni, partikiillerin kiigiiltiilmeleri sonucu artan

yiizey serbest enerjilerini kiigiiltmek istemelerindendir.

Partikiil biiyiikliigii kiigiildiikge partikiillerin kiimelesme egilimi de artar.
Ciinkii yiizey alaninin biiyiimesine bagli olarak serbest yiizey enerjisi de biiytiir
ve sistem bu enerjiyi azaltip termodinamik yonden dayanikli oldugu duruma
geeme egilimi gosterir. Partikiiller, baz1 kosullarda, zayif "van der Waals"
baglar1 ile baglanmig, hafif, tiiy gibi kabarik "flokiil" denilen kiimeler
olustururken, bazen de daha siki1 baglarla baglanmis "agregat" denilen kiimeler
olustururlar. Gerek flokiil, gerekse agregat seklinde kiimelesmenin nedeni,
sistemin, termodinamik yonden daha stabil (dayanikli) bir duruma ulasma
egiliminin bir sonucudur. Flokiil ve agregat, aglomeratin veya konglomeratin iki
tipidir.

Katmin, kiigiik partikiillere boliinmesi sonucu yiizey alaninda bir artig

olur. Bu yiizey alan artig1 AA ile gosterilsin. Birim alan genisletmek i¢in gerekli
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is ya da yiizey serbest enerjisindeki artis AW ile gdsterilsin. Bu durum, su
esitlikle ifade edilir:

AWZYSL.AA

Ysu : Kati partikiilleri ile sivi ortam arasindaki arayiizey gerilimi.

Sistem, stabil bir duruma gegmek igin serbest yiizey enerjisini diisiirme
egilimindedir. Dengeye ulasildiginda AW = 0 olur. Bu kosulun olusmasi igin,

denklemde goriildigii gibi,

* Ya yiizeylerarasi gerilim diismelidir,

* Ya da yiizey alani kiigiilmelidir.

Yiizeyalaninin kiigiilmesi gergeklesir ise bu, flokiilasyonuna ya da

agregasyonuna yol agar.

Diger bir ifadeyle yiizeylerarasi alan, flokiilasyon ya da agregasyon
olusumu sonucu kiigiiliir. Bu farmasotik bir siispansiyon igin istenen ya da

istenmeyen bir durum olabilir.

ikinci sik olan yiizeyleraras: gerilim ise yiizey etken maddeler ilavesiyle
diisiiriilebilir, ancak ¢cogu kez sifira esitlenemez. Bu durumda, ¢dziinmeyen kati
partikiiller igeren bir siispansiyon genellikle pozitif arayiizey gerilimine sahip

olur ve partikiiller flokiile olma egilimi gosterirler.

Flokiilasyon: Bir siv1 siispansiyon igindeki partikiillerin, zayif van der
Waals ¢ekim kuvvetleriyle birarada tutunarak hafif, tily gibi yumusak, kabarik

kiime olusturmasidir. Olusan kiime, flok veya flokiil adin1 alir.

Agregasyon: Belirli kogullar altinda, 6rnegin ince taneli bir kek igindeki
partikiillerin daha kuvvetli baglarla birarada tutunarak kiimeler olusturmasidir.

Agregasyon sonucu olusan kiime agregat adini alir.

Keklesme: Cogu kez, kat1 bir agregat olusturan g¢okeltideki kristallerin
eriyerek birbirine yapigmasi ve biiyiimesi olayidir. Bu olay sonucu kek olusur.
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Bir siispansiyonda bir partikiiliin yiizeyindeki kuvvetler, aglomerasyon
derecesini yani flokiilasyonunu ya da agregasyonunu etkiler. London tipi zayif
van der Waals kuvvetleri gekme kuvvetlerini olustururken, partikiiller etrafinda
olusan elektriksel gift tabakalarin etkilesmesi ile de itme kuvvetleri ortaya ¢ikar.
Siispande olmus partikiillerin kiimelesmesi, partikiillerin benzer yiikle
yilklenmesi saglanarak aym yiiklerin birbirini itmesi kuralima gore

engellenebilir.

Monodispers bir sistemin elde edilebilmesi i¢in, partikiillerin birbirini
itebilmesi, bunun igin de zeta potansiyelin yeterli olmasi gerekir. Bu deger, her

siispansiyon igin 6zeldir.

Partikiiller arasi itme ve ¢ekmenin uzaklikla iligkisi: Siispansiyonlarda
difiizlenmis ¢ift tabaka ile birlikte hareket eden partikiillerde enerji, diger bir
deyigle etkilesme, iki partikiil arasindaki uzakliga gore degisir. Sekil 4’de,
¢ekme enerjisi, itme enerjisi ve bu 2 enerjinin uzaklikla degisimini gosteren net
enerji egrisi verilmistir. Net enerji egrisi, 1 pik ve 2 minimuma sahiptir.

Goriildiiga gibi,

Itme

Potansiyel enerji bariyeri

Net enerji egrisi

Enerii

Birinci minimum (¢ekme) Ikinci minimum (gekme)

Sekil 5. Siispansiyon i¢indeki partikilllerin partikiilaras: uzakliklarina (angstrom olarak)
kars1 potansiyel enerjisi.
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*  Cok yakin ve uzak mesafeler i¢in ¢ekim,
*  Orta uzakliklar i¢in itme enerjisi

baskindir.

Partikiiller birbirine ¢ok yakin ise: Cekme potansiyeli ¢ok yiiksek bir
negatif degere ulagir. Calkalama ile yenilemeyen bir enerji engeli olusur. Bu

bolgede partikiiller ¢oker ve birbirlerine siki sikiya tutunurlar.

Uzaklik arttik¢a, orta uzakhiklarda: itme enerjisi de artarak en yiiksek
degere ulagir. Itme enerjisi yiiksek oldugunda, potansiyel enerji engeli de
yiiksektir ve partikiillerin garpigmalarina neden olan kinetik enerjilerine kars:
koyan bir enerji engeli olusur. Sistem deflokiile halde kalir ve sedimentasyon
tamamlandiginda; partikiiller; bilyiik partikiillerin aralarindaki bosluklar kiigiik
partikiillerin doldurmastyla siki birlesmis bir diizen olustururlar. Cokeltide, en
asagy seviyedeki partikiiller, istlerindeki partikiillerin agirliginin basinciyla
tedricen bir araya gelirler. Bu nedenle enerji engeli yenilebilir ve bdylece
partikiiller, birinin digeriyle yakin temasta olacagi sekilde yakinlagirlar. Bu
partikiilleri redisperse ya da resiispande etmek igin, yiiksek enerji engelinin
tekrar yenilmesi gerek. Zira g¢alkalanma ile bu kolayca bagarilamaz. Partikiiller,
kat1 bir kek olusturacak sekilde birinin digerini kuvvetlice gekme durumunda

kalmaya meylederler.

Partikiilleraras: uzakhik daha da artarsa: Potansiyel enerji, 6nce sifira
yaklagir ve daha sonra ikinci minimumda kalir. Bu belki 1000-2000 A’luk
mesafe igindedir. Bu mesafe, gevsek yapili flok sekli (formu) igin yeterlidir. Bu
ikinci minimumda partikiiller, birbirlerine gevsek baglanmistir ve ¢alkalanma
ile kolayca yeniden dagilabilirler. Bu bolgede enerji engeli agilmigtir. Bu
bolgeye kadar flokiilasyon goriiliirse de enerji engeli yenilemiyecek (asilamaya-
cak) kadar yiiksektir.

Bu agiklamalar, liyofobik sollerin (kolloidlerin) stabilitesi ile ilgili DLVO
teorisinden (kuramindan) gikariimigtir.
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DLVO Kurami: Liyofobik kolloidlerin stabilitesini agiklayan bir
kuramdir. Derjaquin, Landau, Verwey ve Overbeek tarafindan ileri siiriilmiistiir.
Kuram adini, bu arastiricilarin adlarinin bas harflerinden almistir. DLVO
kuramina gore bir dispersiyon igindeki kolloidal partikiiller iizerindeki
kuvvetler, elektrostatik itme kuvvetlerine ve London tipi van der Waals ¢gekim

kuvvetlerine baghdir.

Schneider ve arkadaslari, farmasétik siispansiyonlarin itme ve ¢ekme
enerjilerini hesaplamak i¢in bir komputer programi hazirlamiglardir. Bunlar,
DLVO denklemlerinin uygulanma y6ntemlerini ve verilmesi gereken kapsama
giren birgok fiziksel birimleri gostermigler, hesaplamalarin ayrintili 6rneklerini

vermislerdir.
Flokiile ve Deflokiile partikiillerin 6zellikleri:
Flokiile partikiiller;
1. Zayif baglarla baglanmislardir, gevsek gozenekli bir yap: gosterirler.
2. Hizli ¢okmezler.
3. Kek olusturmazlar, floklar olugtururlar.
4. Cokelti hacmi biiyiiktiir.
5. Kolayca siispande edilebilirler.
6. Flokiile siispansiyon olustururlar.
7. Sistemin iistiinde berrak bir siv1 tabakasi olusturarak ¢okerler.
Oysa,
Delokiile partikiiller;
1. Kuvvetli baglarla baglanmiglardir. Sikigik yerlesmis kek yapis1 goterirler.

2. Yavas ¢okerler.
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3. Kekimsi bir ¢okelti sekli olustururlar; kat: bir kek olusumuyla sonug¢lanan

bir agregasyon olusur.
4. Cokelti hacmi kiigliktiir.
5. Kekin resiispande edilmesi giigtiir.
6. Deflokiile siispansiyon olustururlar.

7. Sistemin iistiinde bulanik bir sivi tabakasi olusturarak ¢okerler.

(a) (b)
Sekil 6. (a) Deflokiile siispansiyon (b) Flokiile siispansiyon.
2.6. Siispansiyonlarda Cékme

Farmasétik siispansiyonlarin fiziksel stabilitesi, dispersiyon ortaminda
uniform olarak dagilmis partikiillerin bu durumunun korunmasiyla ilgilidir.
Uzatilmig bir zaman diliminin 6tesinde tamamen ¢okmesinin dnlenmesi nadiren

miimkiindiir.

Partikiillerin ¢okmesi ve bunu etkileyen faktorler, fiziksel stabilite

yoniinden 6nem tasir.

Cokme hzi: Cokme hizi ve ¢okme hizini etkileyen faktorler, "Stokes

Yasas1" esitligi ile verilmistir.
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2 2
= 2 —
im L BiPOE o g (Ps —Po) 8

187, 91y
v : Partikiillerin ¢okme hiz1 (cm/s)
d: Partikiillerin ¢ap1 (cm)
ps: Dispers fazin yogunlugu
po: Dispersiyon ortaminin yogunlugu
g: yer gekimi ivmesi = 980.7 cm/s
TNo: Dispersiyon ortaminin viskozitesi (poise)

r: Partikiillerin yarigapt (cm)

% 2 (g/mL) den daha az kati madde igeren seyreltik farmasotik
siispansiyonlar, kabaca bu kosullara uyar. Bazilarina gore Stokes yasasinin
gecerliligi i¢in konsantrasyon, % 0.5 (g/mL)' den daha az olmalidir. Cokme
sirasinda, partikiiller birbirleriyle etkilesmemelidir. % 5, % 10 (g/mL) ya da
daha yiiksek konsantrasyonlarda, partikiiller ¢okerken birbirleriyle etkilesirse,

artik Stokes yasasi uygulanamaz.

Seyreltik, partikiil biiyiikliigii ve sekli diizgiin olmayan siispansiyonlarda

Stokes denklemi,

2
d (ps - p()) g
No

v=K

seklinde verilir.
K: Deneysel olarak saptanan bir sabittir.

Konsantre ve diizgiin sekli olmayan partikiillii siispansiyonlarin ¢ékme

hizin1 veren gegerli bir esitlik heniiz gelistirilememistir.

Siispansiyonlarda, dispers fazin partikiil bilyiikligi ve biyiikliik
dagilimmin Andreasen aygiti ile tayininde Stokes Yasasi esitliginden

yararlanilir.
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2.7. Partikiil Biiyiikliigii Tayini

Andreasen aygiti yontemi: Siispansiyonlarda partikiil biiyiikliigii ve dagilim,
¢okme hizinin hesaplanmasiyla ve Stokes

denklemi yardimtiyla saptanabilir. Aygit, 550 mL

hacme sahip silindirik cam bir kap ile igine
daldinlmig 10 mL’lik bir pipetten olusur.
Siispansiyonun g¢ok seyreltik, % 0.5 (w/v)’lik
dispersiyonu hazirlanip aygita doldurulur. Belirli

zaman araliklarinda pipet ile 6rnekler alinir. Her

10

ornek alimigindan sonra siispansiyonun yiiksekligi

olgiiliir. Omeklerin kati madde igerigi tayin edilir.

NI I A Y

v = h/t esitliginden v hiz1 bulunur. Bu da Stokes

denklemine yerlestirilir. Buradan da "d" partikiil

ekil 7. Sedimantasyon yonte- . . .
ii ile partikal bﬁyﬁk);iigiiytayini capr hesaplanir. Herbir 6rnekteki madde

. Audreasen aygi miktarlari, o Orneklerin partikiil biiyiikliigiine
kars1 grafige gecirilerek partikiil dagilimi bulunur. Yavas olusu ve fazlaca érnek

gerektirmesi, yontemin dezavantajini olusturur.
2.8. Sedimentasyon Parametreleri

Sedimentasyon ¢aligmalarindan tiiremis 2 yararli parametre vardir.

1. Sedimentasyon hacmi,

2. Flokiilasyon derecesidir.

Bu 2 parametre, bir siispansiyonda, stabilite agisindan 6nemlidir. Ancak
flokiilasyon derecesi, sedimentasyon hacminden daha onemli ve anlamli bir

parametredir.

Sedimentasyon hacmi (¢6kme hacmi) "F": F, siispansiyonun final
(son) ¢okelti hacminin "V,", siispansiyonun ¢dkmeden 6nceki hacmine yani

baglangigtaki ilk hacmine "V," oramidir.
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F=V,/V,

F: Sedimentasyon hacmi (¢6kme hacmi)
V.: Siispansiyonun final ¢okelti hacmi

V,: Siispansiyonun ¢okmeden 6nceki ilk hacmi

Sedimentasyon hacminin degeri, 1’den kiigiik (F<1), 1’den biiyiik (F>1)
veya 1’e esit (F = 1) olabilir.

Normal olarak F, 1’den kiigiiktir. F = 1 oldugunda ise, flokiile bir
siispansiyonda son sedimentasyon hacmi baglangigtaki hacmine esit olacaktir.
Béyle bir iiriiniin "flokiilasyon dengesi" iginde oldugu s6ylenir. Durdugu yerde,
berrak supernatant gostermez. Bu nedenle farmasotik yonden kabul

edilebilirdir.

F>1 oldugunda, final sedimentasyon hacmi, siispansiyonun ilk hacminden
daha biiyiiktiir. Olusan floklar o kadar gevsek, tiiysii ve kabarik ki, hacim artisi

olur. Cokeltinin devam ettirilmesi i¢in yeterli ekstra vehikiil eklenir.

-ﬂ:so _4“0 Y Y o Sedimentasyon hacmi
k v ¢okelti hacminden
“eVw fazla. Bunun igin
T eXy ekstra vehikiil eklenir.
100 100 T ¥ o
Tiv Ty ¥
T: "V TvY
el y't":
N o Tt 7T Y
SIic y x|t Taxy
Tt ¥ Te? T.¥'vw
¥ ¥ v T
v ¥ Yy v, X
¥ & g b L3 ".‘
sY¥N T¥x N Y
F=05 F=10 F=15

(a) (b) (c)

Sekil 8. Cesitli miktarlarda flokiilasyon ajami eklenerek olusturulan sedimentasyon

hacimleri. (b) ve (c) farmasétik yénden kabul edilebilir. Cokmeden 6nceki ilk hacim:
100 mL. '

Sedimentasyon hacmi, flokiilasyon igin sadece kalitatif bir deger olup
anlamli referans bir deger degildir.

Flokiilasyon i¢in daha yararh bir parametre "flokiilasyon derecesi" dir.
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Flokiilasyon derecesi "B": Flokiile siispansiyonun sedimentasyon
hacminin, deflokiile siispansiyonun sedimentasyon hacmine oranidir.

Flokiile siispansiyonda sedimentasyon hacmi (F)
Deflokiile siispansiyonda sedimentasyon hacmi (F..)

Flokiilasyon derecesi (B) =

Tamamen deflokiile olmus bir siispansiyon varsayalim. Final g¢okelti

hacmi nispeten kiigiik olacaktir. Bu hacmi V. ile gésterelim. F = V/V,

denklemine dayanarak,
F.=V./V, yazlabilir.

V... Peptize ya da deflokiile olmusg bir siispansiyonun sedimentasyon

hacmi.
B=F/F.
F=Vyl V,
B2Vl Vs

oldugundan Flokiilasyon derecesi “B”":

RAAA

= =V,/V..
V. /V,

B

elde edilmis olur. Buna gore, flokiilasyon derecesi "B", flokiile siispansiyonun
final ¢okelti hacminin "V,", deflokiile siispansiyonun final ¢okelti hacmine

"V.." orani olur. O halde,

B=F/F. veya PB=V,/V.
seklinde yazilabilir.
2.9. Siispansiyonlarin Formiilasyonu

Hazirlanacak siispansiyonlarda fiziksel stabilite énem tagir. Ideal bir
siispansiyonun monodispers olmasi1 ve ¢okmemesi ya da ¢dkme hizinin g¢ok

yavag olmasi istenir.
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Partikiiller, ayni biiyiikliige getirilerek uniform partikiil biiyiikligii
saglamir. 1970 yillarinda, partikiil bityiikligiiniin kiigiiltilmesi ya de ortam
viskozlugunun artirilmasi yoluyla fiziksel stabilitesinin saglanabilecegi kabul
ediliyordu. Fakat bu yollar her zaman gegerli degildir. Ornegin, partikiillerin
kolloidal biiyiikliige getirilmesi i¢in pahali aletlere gereksinim vardir. Ayrica
partikiillerin kiigiiltiilmesi ve yiizey alanlarinin artirilmasi sonucu ¢dkme,
kontrol altina alinamaz, bazen Griseofulvin’de oldugu gibi topaklanma

olusabilir.

Bu nedenle formiilasyonun, etken maddenin partikiil biiyiikliigiiniin ve

¢oziiniirliigiiniin gézdniinde tutularak hazirlanmasi gerekir.

Partikiiller
|

Islatict ajam ve dispersiyon ortami ekienir

Deflokille partikiilli
uniform dispersiyon
|
| | |
A B C
| |
Flokillasyon ajani eklenir Flokiilasyon ajam eklenir

Yapilanmis vehikiil eklenir
|
- Flokiile

B Final iiriin: yapilanmig siispansiyon

Final tiriin: flokille vehikiil iginde deflokille
|I sfispansiyon II siispansiyon

Yapilanmig vehikiil eklenir

[~ Final aran; Yall$ vehikal |}

iginde flokille siispansiyon ‘

Sekil 9. Siispansiyon hazirlanig semasi.

Fiziksel yonden stabil bir siispansiyonun hazirlamg1 2 sekilde

basarilabilir.

1. Siispansiyonda deflokiile partikiilleri, bu halde tutmak igin yani siispande
halde tutmak yapilanmig vehikiil kullanmak.
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2. Floklar olusturmak iizere, flokiilasyon kurallarmi uygulamak. Diger bir
ifadeyle kek olusumunu kontrollii flokiilasyonla 6nlemek. Floklar hizla

¢okseler dahi, minimum bir karigtirma ile kolayca resiispande olurlar.
Bazen her iki yol birlikte uygulanarak optimum bir stabilite saglanabilir.
Formiilasyon asamalar:

Partikiillerin islanmasi: Coziinmeyen bir tozun, bir vehikiil iginde
baslangi¢ dagilimi, iiretimde 6nemli bir basamaktir. Bu islemde her bir partikiil,

ince bir tabaka dispersiyon ortamu ile kaplanir.

Bir tozun 1slanabilirligi, tozun siv1 yiizeyi ile yaptigi degme (= temas)

agistyla iligkilidir. Degme agis1 (8), 0° — 180° arasinda degisir.

0=0° 6=180°
n
A h
}
0 <90° 6=90° 6>90° Yy

Sekil 10. 0°°den 180°’ye kadar olan degme aglari.

Bir tozun degme agist 90° ise toz yiizer,
Bir tozun degme agis1 0° ise batar, 1slanma tamdir.

Bir tozun degme agis1 180° ise hig 1slanma yoktur.

Bir tozun islanma derecesi, onun suya karsi ilgisine yani hidrofilik ya da

lipofilik 6zelligine baghdir.

Genellikle hidrofilik etken maddelerle siispansiyon hazirlanirken islatic

bir ajana gerek yoktur.

Ancak hidrofobik maddelerin sudaki siispansiyonlarinin hazirlanisi
zordur. Bunun igin islatici ajanlar kullanmilir. Bu ajanlar, sivi-kati arayiizey

gerilimini ve dolayisiyla temas agisini diigtiriirler.
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Islatici ajan olarak surfaktanlar kullamlir. En iyi islatict ve yayici

(dagtici) ajanlar, HLB degerleri 7-9 arasinda olanlardur.

Hazirlanista, toz madde, surfaktan ¢ozeltileri ile yavas yavas kangtirilir.
Surfaktanlar genelde % 0.05 - % 0.5 konsantrasyonlarda kullanilir. En ¢ok da
noniyonik surfaktanlar kullanilir. Anyonik surfaktanlardan ise en ¢ok sodyum

lauril siilfat kullanilir.

Hidrofilik surfaktanlarin HLB degeri: 10 — 18
Hidrofobik surfaktanlarin HLB degeri: 0 — 10

Surfaktanlarin, 1slatic1 ajan olarak kullanilmasi ile kristal biiyiimesi de
6nlenmis olur. Eger % 0.5 konéantrasyonun tistiinde kullanilirsa, ¢ok ince
partikiillerin ¢oziinmesine neden olur ve partikiil bilyiikligii ve dagilimi degisir.
Kristal biiyiimesi de goriilebilir. Yiiksek HLB degerli surfaktanlar, kopiik

yapicidir. Formiilasyon sirasinda bu kpiik istenmeyebilir.

Tablo 11. Farmasétik 1slatici ajan olarak kullanilan surfaktanlar.

Surfaktan HLB degeri  Yiizey gerilim Agiklama
din/cm
% 0.1 (w/v),suda

Anyonik tip

dokusat sodyum, USP > 24 41 Tadi ac1, kdpiik yapic ajan

sodyum lauril siilfat, USP 40 43 Tadi aci, kopiik yapici ajan
Noniyonik tip

polisorbat 65 USP 10.5 33 Tad1 act

polisorbat 60 USP 14.9 44 Tad1 act

polisorbat 80 USP 15.0 42 En yaygin kullanilan, tad: ac1

polisorbat 40 USP 15.6 4] Toksisitesi diisiik, tad1 act

polisorbat 20 USP 16.7 37 _ Tadiaci

oktoksinol-9 12.2 30 Tadi ac1

nonoksinol-10 USP 13.2 29 Tadi act

poloksamer 235 16 42 Toksisitesi diigiik, tadi iyi

poloksamer 188 USP 29 50 Kopiik yapici ajan
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Iyonik surfaktanlarin, pH’ya kars1 hassas olmalari ve birgok madde ile

gecimsizlikleri dezavantajlarini olusturur.

Noniyonikler ise daha ge¢imlidir ancak aci oluglar: dezavantajlaridir. En

¢ok kullanilan Polisorbat 80°dir, toksisitesi yoktur.

Kontrollii flokiilasyon: Toz maddenin iyice islatilip dagilmasi
saglandiktan sonra, gesitli vasitalarla, kontrollii flokiilasyonu olusturulur ki bu
sekilde tekrar dagilmasi giic olan "kompakt sediment" sikigik kek olusumu

engellenmis olur.

Siispansiyonlarda flokiilasyon olusturucu materyaller; elektrolitler,

surfaktanlar ve polimerlerdir.

Elektrolitler: Partikiiller arasindaki enerji engelini diigiirerek,
flokiilasyona yardimci olmaktadirlar. Bu da zeta potansiyelin diigerek
partikiillerin birbirleriyle gevsek¢e baglanmasi sonucu olur. Ornegin; suda
bizmut subnitrat partikiilleri siispande edildigi zaman, biiyiik bir pozitif yiik ya

da biiyiik bir zeta potansiyel goriiliir.
Yakin partikiiller birbirini iter ve sistem deflokiile olur.

Artan konsantrasyonlarda monobazik potasyum fosfat igeren bir seri
bizmut subnitrat siispansiyonu hazirlanarak goriiniir zeta potansiyel,
sedimentasyon hacmi, keklesme ve flokiilasyon arasindaki iligki (korelasyon)

gosterilmeye ¢alisilmistir.

Bizmut subnitrat siispansiyonuna, monobazik potasyum fosfat
eklendiginde (-) yiiklii fosfat anyonunun adsorplanmasi sonucu (+) zeta
potansiyelde azalma olur. Daha fazla elektrolit eklenirse zeta potansiyel (0) olur
ve negatif yonde azalmaya baglar. Flokulasyonuh bagladig1 noktada ¢6kme
hacmi en yiiksek degeri alir ve flokiil olusumu siiresince ¢okme hacmi sabit
kalir. Zeta potansiyel yeterince negatife diisiince deflokiilasyon olusur ve ¢6kme

hacmi de diismeye bagslar.
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Sonug olarak; (1) flokiilasyon boyunca sedimentasyon hacmi yiiksektir ve
sabit bir degerde seyretmistir; (2) Zeta potansiyel belirli degerler arasinda

oldugunda sistem flokiile haldedir.

Keklesme
100 bolgesi

@

Keklesme olmayan Keklegme
bdlge bolgesi

I

} @
I v

|

I

V.V, egrisi

3 40,03
- Zeta potansiyel

Gériiniir zeta potansiyel

Kek olugumu

50 F yok

Konsantrasyon KH,PO4

Sekil 11. Flokiilasyon ajani olarak monobazik potasyum fosfat yardimiyla bizmut
subnitrat siispansiyonunun flokiilasyonunu gosteren keklesme diyagrami (A. Martin ve
J. Swarbrick, in Sprowls, American Pharmacy, 6® Ed., Lippincott, Philadelphia, 1966,
p. 205).

Yiizey etken maddeler: Islatici ve dispersiyon ajani olarak kullanilirlar.
Hem iyonik (anyonik), hem de noniyonik surfaktanlar kullanilabilir. Ancak

anyonik ve katyonik surfaktanlarin dahilen kullanilmasi nerilmemektedir.

Polimerler: Flokiilasyon ajani olarak kullanilan, uzun zincirli, yiiksek
molekiil agirlikhi ve aktif grup tasiyan bilesiklerdir. Polimerin yapisindaki
zincirin bir pargasi, partikiil yiizeyine adsorbe olurken, kalan kism1 dispersiyon
ortam1 iginde uzanir ve bu kopriilesmeler flok denilen kiimeciklerin olusmasini

saglar.

Hidrofilik polimerler, ayni zamanda koruyucu kolloid etkisi

gosterebilirler. Partikiiller korundugu igin keklesme egilimi daha azalir ve bu
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polimerlerin ¢ozeltileri psddoplastik akig gostermektedir, bu da siispansiyonun

fiziksel stabilitesini artirabilmektedir.

Yapilanmis vehikiiller: Yapilanmis vehikiiller, polimerlerin sulu
gozeltileri olup siispansiyonlarin viskozitesini artirarak partikiillerin ¢Skme
hizin1 yavaglatirlar. Cékme hizi, viskozite ile ters orantilidir. "Kontrollii
flokiilasyon" farmasétik bir siispansiyonun her ne kadar istenen fizikokimyasal
stabilitesini kargilarsa da, sedimentasyon hacmi "F" , 1’e esit ya da yakin degil
ise, iiriin hos olmayan, istenmeyen bir gériiniim sergiler. Bu nedenle pratikte,
floklarin ¢6kmesini geciktirmek igin, bir siispansiyon ajaninin ilavesi, sik¢a

uygulanan bir yoldur. Bu ajanlar, baslica 4 grup olarak siniflandirlabilir.

1. Dogal yapili olanlar (polisakkaritler ve zamklar); xanthan gum (zamki),

arap zamk, kitre zamki, alginatlar ve karragen drnek olarak verilebilir.

2. Killer; En ¢ok kullanilanlar, bentonit, Veegum(Mg—-Al silikat), aktif
Attapulgit ve kolloidal silikadir.

3. Seliiloz tiirevleri; Metil selilloz "MC", karboksi metil seliilloz "CMC",

mikrokristalin seliiloz "Avicel" bu grupta yer alir.

4. Sentetik polimerler; Karbomerler (Karbopol® 934, 940 ve 941) poloxamer,
poliokslar (PVP, PVA), 6rnek olarak verilebilir.

Bunlar arasindan en ¢ok kullamlanlar: MC, CMC, Carbopol 934,
Veegum, kitre zamki ve bentonittir. Bunlar tek bagina ya da kombinasyonlar:

halinde kullanilir.

Yapilanmis vehikiillerdeki flokiilasyon: Siispansiyon formiilasyonunda
Onerilen en iyi yontemlerden biri, flokiile olmus partikiilleri, yapilanmig bir
vehikiil igerisinde tutmaktir. Burada 6nemli olan bir olay, partikiiliin baglangig
yiikiine ve flokiilasyon ajani ile siispansiyon ajaninin tasidiklari yiike bagh
olarak gorillen gegimsizliktir. Ornegin, pozitif yiiklii partikiillerin

dispersiyonunu hazirladiimiz1 varsayalim. Bunu flokiile hale getirmek i¢in

45




uygun konsantrasyonda anyonik elektrolit ilave ettigimizi (monobazik
potasyum fosfat gibi) diisiinelim. Bu sistemin fiziksel stabilitesi, minimum
miktarda hidrokolloidlerden birinin ilavesi ile arttirilabilir. Herhangi bir fiziksel
gegimsizlik gozlenmez. Zira, hidrokolloidlerin kendileri negatif yiiklidiir. Bu

nedenle, anyonik flokiilasyon ajanlar1 ile gegimlidirler.

Eger, negatif yiiklii partikiiller tagiyan bir siispansiyona, katyonik bir
elektrolit (aluminyum kloriir) ilavesiyle flokiile eder ve sonra da buna bir
hidrokolloid eklersek, bir gegimsizlik goriiliir. Calkalama ya da siispande edici
hareket ile giderilemeyen hos olmayan, istenmeyen sikigik kiitle olugur ve hizla

¢oker.

Bu kosullar altinda, partikiil yiikiinii negatiften pozitife degistirmek igin
bir koruyucu kolloid uygulanmasi zorunlu olur. Bu, bir nontoksik yag asiti
aminin partikiil yiizeyine adsorbe edilmesiyle basarilabilir ya da jelatin gibi bir
materyal (jelatin, isoelektrik noktasi altinda pozitif yiikliidiir) ile basarilabilir.O
halde, floklar1 olugturmak igin anyonik bir elektrolit kullanilabilir ki bu, negatif

yiiklii siispansiyon ajani ile gegimlidir.

f -

TN

® & %’)@J}
@ | Kaewk @(,a,“f

adsorbent ﬂokulasyon

(-RNH,*) """ )
Kaplanmamig partikille Kaplanmig /\"@
(+, - yuklG veya notra  partikiller )
partikiiller)

Siispansiyon ajan
eklemeden dnceki flokil
partikilla siispansiyon

e
Bitmig siispansiyon

Sekil 12. Stabil bir siispansiyonun olusumunu kapsayan asamalar (A. Martin ve J.
Swarbrick, in Sprowls, American Pharmacy, 6" Edition, Lippincott, Philadelphia, 1966,
p. 206).
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2.10. Reolojik Goriisler

Seyreltik ¢ozeltiler ve ideal akan sivilar tek bir viskozluk degeri ile
nitelendirilebilir. Bunlarda kayma gerilimi ile kayma hizi birbiriyle dogru

orantilidir ve viskozluk degismez.

Oysa kolloidal dagilimlar, siispansiyonlar ve emiilsiyonlar gibi
sistemlerde kayma gerilimi ve kayma hizi arasinda dogru oranti yoktur,
viskozluk degisir. Bu tip sivilara Newtonian olmayan (non-Newtonian) sivilar

denir.

Siispansiyonlarda kayma gerilimi ve kayma hiz1 sisenin ¢alkalanmas:,

karigtirilmasi gibi durumlarda s6z konusudur.
*  Newtonian sivilarda, viskozluk, kayma hizi ile degismez.
* Newtonian olmayan sivilarda, viskozluk kayma hizi ile degisir.

* Cok diisiik bir kayma hizinda viskozluk fazla, sivi koyudur ve kiigiik
bir partikiil yavas yavas ¢6ker.

* Kayma hizi arttikga, viskozluk azalir ve sivi incelir, partikiiller daha

kolay ¢oker. Fakat topik uygulanmalar1 kolaylagir.

Hem pseudoplastik hem de tiksotropik 6zellik gosteren bir siispansiyon
ajam1 daha yararlidir. Zira bekleme ile jellesir, karigtirma ile akiskanlagir.
Ornegin, sodyum karboksi metil seliiloz ile mikrobentonitin 50:50 oranindaki
kangiminin sudaki % 5°lik konsantrasyondaki ¢ozeltisi, en iyi siispansiyon ajani
olarak kullanilir. Ciinkii bu karigim hem psodoplastik hem de tiksotropik 6zellik

gostermektedir.

Kisaca sOylemek gerekirse, siispande olmus partikiillerin ¢ékmesini
engellemek iizere siispansiyonun viskozlugunu ayarlamada, g¢alkalandiginda
siseden akmasinin saglanmasinda ve haricen kullanilan losyonlarin yayilabilme

Ozelliklerinin iyilestirilmesinde reolojik esaslardan yararlanilir. Stabilitelerinin
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saglanmasinda ve kolay uygulanabilir 6zellikte hazirlanmalarinda reolojik

esaslarin gozoniinde bulundurulmasi Snemlidir.

Tiksotropi: Zamana bagl olarak goriilen akistaki degisiklik 6zelligidir.
Biitiin akig tiplerinde tiksotropik 6zellikler goriilebilir. Tiksotropi istenen bir
durumdur. Ozellikle bazi jel tipi preparatlarda kayma gerilimi ile kayma hizi
siirekli artar ve viskozluk zamanla azalabilir. Viskozlugun diigmesi reversibl bir
olaydir. Gerilim kalktig1 zaman, zamana bagh olarak sistem kendini toplamaya
baslar. Belirli bir gerilim uygulandiginda civiklasir. Kendi haline birakildiginda

bir siire sonra eski haline gelebilir. Bu, tiksotropi olarak bilinir.
2.10. Siispansiyonlarin Hazirlanmasi

Hazirlamada partikiil biyiikligii ve dagilimi 6nem tasir. Bu ise
flokiilasyon ve stabilite iizerinde rol oynar. Siispansiyonlarin kiigiik ¢apta veya

biiyiik gapta iiretimine bagl: olarak degisik hazirlama ydntemleri kullanilir.
* Kiiciik miktarlarda havanda hazirlama:

Coziinmeyen kat1 etken madde, havanda siispansiyon ajani igeren vehikiil
ile pat kivamina kadar ezilir. Dispersiyon ortami, havana giderek artan
sekilde eklenir. Bu karigim, bir meziire alinir, havan, dispersiyon ortami

ile yikanarak meziire aktarilir ve siispansiyon son hacmine tamamlanir.
* Biiyiik miktarlarda aletlerde hazirlama :

Biiyiik miktarlarda siispansiyon hazirlamak igin bilyali degirmenler,
kolloid degirmenleri ya da mikserler (pasta mikserleri) kullanilabilir.

En ¢ok kolloid degirmenleri kullanilir. Bilyali degirmenler ile hazirlarken
bilya ve toz karigiminin hacmi, kap hacminin %60’ gegmemelidir. Bu
sistemler kapali olduklan igin sterilize edilebilir, iglerinde steril maddeler

ogiitiilebilir.
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Kolloid degirmeni: Stator ad1 verilen bir yatak ile rotor denilen konik
sekle sahip donen bir kisimdan olusur. Bir huni ile bosaltilan siispansiyon, rotor
ile stator arasinda ezilerek statorun altina itilir. Diskler arasindaki agikliga,
rotorun dénme hizina ve siispansiyonun viskozluguna bagl olarak partikiilleri
kiigiiliir. Rotor, 3000-20,000 rpm dénebilen yiiksek devirli bir motor ile déner.
Degirmen, biiyilkk agregat ve floklari kirar. Eger calisma sirasinda 1si

olusuyorsa, statorun etrafinda soguk su geketi bulundurulur.

Siispansiyonlarin hazirlaniginda % 50 ya da daha fazla kati madde ile
caligiliyorsa, asir1 1sinmaya ve viskozlugun artarak motoru durdurmasina neden
olur. Bunun i¢in rotor - stator agiklig1 genis tutulmali ya da bagka uygun bir
aletle calisgilmali ya da dilatanlik yok edilene kadar bir vehikiil ile

seyreltilmelidir.

fgeriye
\ gll’hz

B Qr—ﬂ— Stator
) 0 3 Disarya ¢ikig

V

Sekil 13. Aralarinda ayarlanabilir dar agikhik bulunan rotor ve stator kismi goriilen
kolloid degirmeni.

Formiilasyonu: I¢ ve dis fazi olusturan maddeler yer alir.
* ¢ faz:
* Etken madde
* [slatic1 ajan

* Deflokiilasyon ajani

* Flokiilasyon ajani
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* Koruyucu kolloid

* Kivam verici (i¢ fazdadir, ancak dis fazi etkiler)

* Dis faz:
*  Tagtyici
* Tampon (kimyasal stabilite yoniinden 6nemli)
* pH ayarlayici
*  Osmotik ajan
*  Koruyucu

* Renk — koku — tat verici

Islaticilar: Sivi—kati arayiizey gerilimini diigiiren ve "0" degme agisin
kiiiilten maddelerdir. Dispersiyon ortam1 su olan siispansiyonlarda HLB degeri
10’un iizerinde olan 1slatici ajanlar kullanilir. Genelde HLB degeri 7-9 olanlar,
1slatict ve disperse edicidir. Islatici ajanlar, ayrica, kristal biiyiimesini onler.
% 0.05’in altinda kullanilirsa 1slatma tam olmaz. Bu oran ile c.m.c.’u arasindaki
oranlar genelde uygun olur. Zira c.m.c.’unun iistiinde misel olusumu gibi

sorunlar ortaya ¢ikar.

Yiiksek HLB’li ajanlar, kopiik olugturacagi i¢in istenmeyebilir. Tad1 aci

maddeler oldugu igin oral kullanim1 zorlastirirlar. En iyi olan1 Polisorbat 80°dir.

Deflokiilasyon ajanlari: Darvan, Daksan, Orzan gibi 6zel
polielektrolitlerdir. Ortam yiikiine bagli olarak segilir. Bunlar haricen kullanilir.

Oral yolla kullanilanlarin en iyisi Lesitin’dir.

Flokiilasyon ajanlar: Partikiillerin elektrik yiikiine bagh olarak segilir.
Partikiiller (+) yiiklii ise, (-) yiiklii olanlar segilir. Eger partikiiller (-) yiiklii ise
dnce + yiiklii hale getirilir. Bunun i¢in oOrnegin, isoelektrik noktasi altindaki
jelatin kullanilabilir. Sonra (-) yiiklii flokiilasyon ajanlar1 kullanilir. Bunlar da
(-) yiiklii siispansiyon ajanlari ile gegimlidir. Sodyum kloriir, potasyum kloriir

ve steroidler bu amagla kullanilabilir.
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Koruyucu kolloidler: Kat1 partikiiller tarafindan adsorplanirlar. Hidrojen
kopriisii ile elektriksel ¢ift tabakanin kuvvetini artirirlar. Bu molekiiler
etkilesimi azaltarak dispersiyona yardimci olur. Bu ajanlar, yiizey ya da

araylizey gerilimini diistirmezler. Hidrofilik kolloidler bu amagla kullanilir.

Tamponlar: Preparata eklenen tampon, preparatin yilkk dengesini ve
stabilitesini etkiler ve deflokiile siispansiyon olusturabilir. Bu nedenle ortam
pH’s1t iyi kontrol altinda tutulmalidir. Sodyum sitrat, siispansiyonlarda

kullanilan aligilmig bir tampondur.

Osmotik ajanlar: Ortama eklenen NaCl, elektrik yiikii dengesini
etkileyecegi igin sorun yaratabilir. Bu nedenle nonelektrolit olan glukoz yani

dekstroz gibi maddeler kullanilir.

Siispansiyon ajanlar: Bu ajanlar, bir siispansiyonun reolojik
ozelliklerini etkileyerek sedimentasyonunu o6nlemek amaciyla kullanilirlar.
Modern teknolojide, farmasotik alandaki arastiricilar, en iyi siispansiyonlarin
formiilasyon ve gelistirilmesinde ¢ok ¢esitli siispansiyon materyalleri
kullanmaktadirlar. Bunlar arasinda hidrokolloidler biiyiik rol oynar. Biitiin
hidrokolloidler suyun viskozitesini arttirirlar. Bu viskozite artigi, diisiik
kaymada, sedimentasyon hizimi etkiler ve siispansiyonun fiziksel stabilitesini

artirir.
Renk, koku ve tat vericiler:

Tat vericiler: Etken maddeler, ¢ogu kez ac1 tada sahiptir, siispansiyon
ajanlari, ozellikle killer yumusak ve belirsiz bir tada sahiptir. Bu nedenle
tatlandiricilar, siispansiyonun hos olmayan lezzetini maskeleyerek hasta
tarafindan alinmasini kolaylastirirlar. Sakkaroz, mannitol, dekstroz, aspartam ve

sodyum sakkarin bu amagla kullanilirlar.

Koku vericiler (Flavors): Hastanin ilaci almasmi kolaylagtirirlar. Hem
dogal, hem de yapay olanlar1 kullanilabilir. Omegin ¢ilek, ananas, sakiz

aromalari gibi.
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Boyalar: Estetik goriiniim i¢in siispansiyonlara gida ve ilag boyalar1 (FD)
eklenir. Bunlar kullanilirken siispansiyonun igeriginde yer alan diger maddelerle
gegimli olmalarina dikkat edilmelidir. Ornegin, FD+C Red No 3 disodyum tuzu,
anyonik olup katyonik bir islatici ajan ile gegimsizdir. FD+C Red No 40 ve
FD+C Yellow No 6 diger kullanilan suda ¢oziinebilen boyalardir.

Koruyucular (Prezervatifler): Cogu siispansiyon formiilasyonlarinda
kullanilmas1 onerilir. Ciinkii siispansiyonda yer alan siispansiyon ajanlar1 ve
tatlandiricilar, mikroorganizmalarin iiremesine elverigli ortam olustururlar.
Ancak siispansiyonlarda kullanilan koruyucular smurhdir. Az ¢dziinen
koruyucular, sorbik asit ve parabenler (metil hidroksibenzoat, propil
hidroksibenzoat) de dahil olmak iizere Onerilmemektedir. Sakkaroz, yeterli
konsantrasyonlarda (~ %60 w/w) kullanildiginda, mikroorganizma iiremesini
6nler. Ayrica sulu vehikiil ortaminin osmotik basincinin; iso—osmotik ya da
isotonik ¢ozeltilerin 16 katindan biiyiik olmasi, mikroorganizma iiremesine
elverigsizdir. Kullanilan ahsilmig koruyucular, sodyum benzoat ve sodyum

propiyonat’tir.

Tablo 12. Farmasétik siispansiyonlarda kullanilan koruyucular.

Ajanlar % Konsantrasyonu *
Parabenler (metil, etil, propil, butil) 0.2 ps
Sorbik asit 0.2 ps
Tiyomersal 0.01
Kuaterner amonyum tuzlari 0.01 s
Benzil alkol 1.0 s
Benzoik asit 0.2 ]
Feniletanol 1.0 s
Klorhekzidin glukonat 0.01 s

* ps: suda az ¢6zilnen ; * s: suda ¢oziinen
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Fenol, klorkrezol, fenilmerkiiri asetat ve klorbutanol, bugiin farmasétik

formiilasyonlarda ender kullanilan koruyucu ajanlardir.

Tablo 13. Siispansiyonlarda sik ve seyrek kullanilan yardimci maddeler.

Cok Az

Siispansiyon ajani Antikeking ajan1
Islatic1 ajan Flokiilasyon ajani
Tatlandirici Kati seyreltici
Prezervatif Kopiik kiricr ajan
Koku Graniile dagitict
Tampon Antioksidan
Boya Lubrikant

2.12. Siispansiyonlarda Kristal Biiyiimesi

Siispansiyonda kristal biiyiimesi olay1, partikiil buiyiikliigii ve dagiliminin
degismesine yol agar.

Bir siispansiyonda partikiil biiyiikliigii ve dagiliminin degismesi ise onun,

* Fiziksel stabilitesine,
*  Akig 6zelligine,

* (Coziinme hizina, absorpsiyonuna ve biyoyararlanimina
yansir. Bu bakimdan kristal biiyiimesi 6nemli bir olgudur.

Kristal biiyiimesi: Coziinme olayinin tersi gibi diigiiniilebilirse de kesin
degildir. Coziinen maddenin kristal yilizeyinde birikme hizi, kristal yiizeyi ile

¢ozelti arasindaki konsantrasyon farki ile orantilidir.

Kat1 maddelerin ¢oziinme hizina iligkin Noyes-Whitney denklemi su

sekilde verilmektedir:
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dC
— =k.S(C.-0)
dt :

L : Coziinme hizi
dt
k: Bir sabit
S: Kati maddenin toplam yiizey alam
C,: Coziinirlik
C: t anindaki konsantrasyon

Noyes-Whitney denklemi kristallenme i¢in yazilir ise, asafidaki esitlik

elde edilir.

d
d—'z' ~k,.A(C-C) ol

%’E : Kristallenme hizi
t

k,: Kristallenme hiz sabiti

k. =

m

D
h
A: Spesifik yiizey alam*
D: Difiizyon katsayisi

h: Difiizyon tabakasinin kalinlig:

m: t zamaninda kristallenen maddenin kiitlesi

Sistemin ¢alkalanmasi ile difiizyon tabakasinin kalinligr dolayisiyla

kristal biiyiimesi etkilenir.

Kristal biiyiimesi, iki agamahidir:

* Spesifik yiizey alani: Birim hacim ya da birim agirliktaki alandir.
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1. Asamada molekiiller yiizeye taginirlar,
2. Asamada ise kristal kafesi iginde belli bir diizene gére yerlesirler.

Baoylece esitlik;

dm .
— =k,.A(C-C olur.
e

ky,: Kristal bilylimesi katsayis1

n : Kristal biiylime siirecinin derecesi

Bu denkleme gore, kristaller, biiyiimelerine kiyasla daha fazla

¢Oziinebilmektedir.
Kristal biiyiimesinin mekanizmasi:

Dispers sistemlerde partikiil biiyiikliigii ve partikiil bityiikliigii dagilimi,

bekleme sirasinda 3 temel mekanizmaya bagl olarak artabilir.

(1) Oswald ripening (Oswald olgunlagmasi); (2) polimorfik transformas-
yon; (3) sicaklik degisimi.

Oswald ripening’in temeli Kelvin denkleminin analogu olan bir denkleme

dayalidir ve bu denklem, kiigiik partikiillerin denge ¢6ziiniirliigiine uygulanir.

Bir maddenin ¢6ziindiigii denge ¢oziiniirliigli ve hizi arasnida ayirim
yapmak dnemlidir. Céziinme hiz1 partikiil biiyiikliigiinden etkilenir, zira katinin
solvent ile temas eden yiizey alani, partikiil boyutunun Kkiigiilmesiyle artar.
Verilen bir sicaklikta denge ¢oziintirliigii; partikiil biiyiikliigii sadece kolloidal
boyuta yakin partikiil bityiikligii araligindaki érnegin 5 pm’den daha kiigiik
olan partikiil boyutundan etkilenir. Oregin, ortalama partikiil boyutu 2 pm olan
kalsiyum siilfatin 25°C’deki denge ¢Oziiniirliigli 2.085 g/L’dir. Ortalama
partikiil boyutu 0,3 pm’ye kiigiiltiiliirse denge ¢6ziiniirliigii 2.476 g/L.’ye artar.

Siispansiyonlarda kristal biiyiimesi, "Oswald ripening" esitligi ile

agiklanmaktadir:
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=1 (Oswald ripening esitligi)

r : Kiigiik bir partikiiliin yarigapi

S : Kiigiik bir partikiiliin (r yarigapli) ¢oziintirligii
S,: Son derece biiyiik partikiillerin ¢oziiniirligii
Y: Partikiil ile ¢6ziicii arasindaki yiizey gerilimi

V : Katinin molar hacmi

R : Gaz sabiti

T : Mutlak sicaklik.

Kiigiik partikiillerin ¢dziiniirliigii, bityiik partikiillere gore daha fazladir.
Bu nedenle, doymus ya da asir1 doymus ¢ozeltisinin iginde ¢oziinen maddenin
partikiillerini iceren siispansiyonlarda, kiigiik partikiiller ¢dziinmek, bilyiik

partikiiller ise biiyiimek egilimindedir.

Sicakhktaki degismeler: Sicakligin artmas: ile ¢oziiniirlik artmakta,

azalmasi ile asin doymusluk olugmaktadir.

Sistem ¢oztiniirken reaksiyon ekzotermik ise yani digartya 1s1 veriyor ise

sisteme 1s1 verilmesi ¢oziiniirliigii (C,) azaltir.

Sistem ¢oziiniirken reaksiyon endotermik ise yani digaridan 1s1 aliyor ise,

sisteme 1s1 verilmesi ¢oziiniirligii (C,) artirir.

Polimorfik transformasyon = Polimorfik domiigiim: Polimorfizm
gosteren dolayisiyla polimorflari bulunan bir etken madde ile ¢aligiliyorsa ve
ortamda metastabil sekli mevcutsa, kristal biiyiimesi olabilir. Zira metastabil
seklin ¢oziiniirligii, stabil seklinden daha fazladir. Yani metastabil sekil daha
¢ok, stabil sekil ise daha az ¢oziiniir. Polimorflarin ¢éziiniirliikleri arasindaki bu
farklihk, siispansiyonlarda kristal bilyiimesine yol agar. Kiigiik partikiillerin
¢oziiniirliigiiniin fazla olmas: ile ¢ozelti, biiyilk kristallere gore agini doymus

durumda olacaktir.
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Kristal biiyiimesinin dnlenebilmesi i¢in:
1. Etken maddenin metastabil seklini kullanmaktan kaginmalidir.
2. Sicaklik degisimleri en aza indirilmelidir.

3. Ortam viskozitesi arttirilmalidir. Kullanilan polimerlerin kristal yiizeylerde
adsorpsiyonu sonucu g¢éziinen madde molekiilleri difiizlenir. Bu, kristal

biiyiimesini 6nler.

4. Bazi yiizey etken maddeler, kristal yiizeyleri iizerine yani arayiizeye

adsorbe olarak kristal biiytimesini engelleyebilmektedirler.

2.13. Siispansiyonlarn Kinetigi

Siispansiyonlarda goriiniir sifirinct derece (0. derece) kinetik gozlenir.
Burada solusyonun konsantrasyonu, etken maddenin ¢dziiniirliigiine baglidir.
Etken madde soliisyonda dekompozisyona ugradikga, siispande partikiillerden
ortama etken madde salinir, bdylece konsantrasyon sabit kalir. Onemli olan
nokta, etken maddenin soliisyondaki miktarinin zamanla etken maddenin

dekompoze olmasina ragmen degismemesidir.

Normal bir solisyonda denklem, t aninda dekompoze olmadan kalan

etken madde konsantrasyonu ile ifade edilir

A: t aninda dekompoze olmadan kalan etken madde konsantrasyonu

k: Birinci derece hiz sabiti
Bir siispansiyonda oldugu taktirde;
k[A] =k,

oldugundan, birinci derece (1. Derece) hiz yasasi,
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dt

olur. Bu ise 0.derece kinetik denklemidir. Bu, "goriiniir sifirinci derece" olarak

adlandirilir.

Siispansiyonda kati partikiiller, depo isi goriir. Ancak tlim partikiiller

¢oziinerek ortama gegtiginde sistem, 1.derece reaksiyona doniisiir.

Siispansiyonlarda olay, gergekte 1.derece oldugu halde, depo gorevi
yapan siispande partikiiller ¢oziinerek ortama etken madde verdiklerinden,

ortam konsantrasyonu sabit gibi kalmaktadir.
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BOLUM 3. EMULSIYONLAR"%%?

Sivi ya da yarikati, dahilen ya da haricen kullanilan farmasétik ilag
sekillerinden biridir. Tedavide kullaniligi, gok eski yillara dayanir. ilk kez
Galenus’un, balmumunun emiilgator etkisinden yararlandigi, emiilsiyon tipi ilk

preparatin ise 1674 yilinda hazirlandig: bilinmektedir.

Bu giin, birgok etken maddenin oral, intravenéz ya da topik olarak
verilmesinde uygun farmasotik bir ilag seklidir. Formiilasyonundaki yagin

absorpsiyonunun fazla olusu, 6nemli kullanilma nedenlerinden biridir.
3.1. Tamm

Emiilsiyonlar, birbiriyle karigmayan en az iki sividan birinin digeri iginde
bir emiilgatér yardimiyla damlaciklar halinde dagilmas: ile olusan, homojen

goriiniimlii heterojen dispers sistemlerdir.

Bir emiilsiyonda, siv1 fazlardan biri polar 6rnegin su, digeri de nispeten

nonpolar drnegin yag’dir.

Globiiller halinde dagilan yani damlaciklardan olusan faza, dispers faz ya

da i¢ faz; iginde dagildig1 ortama da dispersiyon ortami ya da dis faz ad1 verilir.

Bir emiilsiyonun dig goriiniigiinii dispers fazin partikiil biiyiikligii tayin

eder.

Emiilsiyon damlaciklar1 opak, = genellikle beyaz ve 0,1-10 um
biiyiikliiktedir.

3.2. Emiilsiyonlarn Tipi

Farmasdtik emiilsiyonlarda emiilsiyonun tipi gézoniinde bulundurulmasi
gereken 6nemli bir noktadir. Ozellikle topik preparatlarin tasariminda iiriinden

etken maddenin salimi emiilsiyon tipine baghdir. Oral preparatlarda
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emiilsiyon tipinin degistirilmesi, etken maddenin absorpsiyonunu ve tadini

degistirebilmektedir.

Farmasotik ya da kozmetik emiilsiyon tiplerinin gogunda fazlardan biri su,
digeri ise yagdir. Dis fazlarina gore, genel olarak emiilsiyonlar 3 gruba

ayrilirlar.

1. Su iginde yag tipi (yag/su; o/w) emiilsiyonlar: Eger yag damlaciklar,
dispersiyon ortami olan sulu fazda dagilmis ise emiilsiyon, o/w tipi

emiilsiyondur.

2. Yag iginde su tipi (su/yag; w/o) emiilsiyonlar: Eger yag dispersiyon ortami
ise ve su damlaciklarnn yag fazinda dagihyorsa emiilsiyon, w/o tipi

emiilsiyondur.

3. Cok fazh (¢oklu, multipl, ¢ift) emiilsiyonlar: Basit yag/su ve su/yag tipi
emiilsiyonlardan daha komplike olan ¢ok fazli emiilsiyonlar ayni1 anda her
iki emiilsiyon tipini bir arada bulunduran sistemlerdir. Su/yag/su (w/o/w) ve

yag/su/yag (o/w/o) olmak iizere iki tipi vardir.

Su/yag/su (w/o/w): Su fazinda siispande olmus yag damlacigi, kendi iginde

de su damlacigini sarmigtir.

Yag/su/yag (o/w/o): Yag fazinda dagilmis su damlaciklari, kendi iginde de

dagilmis yag damlaciklarini bulunduran sistemlerdir.
Yag/su tipi emiilsiyonlar kolay yikanabilir ve daha az yaghdirlar.

Oral kullanim i¢in tasarimlanan emiilsiyonlarin gogu, yag/su; losyon, krem
gibi dozaj formlart ise kullanim amaglarina bagli olarak yag/su ya da su/yag tipi

olabilirler.

Haricen kullanilan emiilsiyonlarin, kil folikiilleri ve ter bezleri arasindan
panetrasyonu, dogrudan subkiitan (subcutan) yag dokusu ile iligkili oldugundan,
yagda ¢oziinen etken maddeler igin deri iyi bir difiizyon yoludur.
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Yag/su tipi emiilsiyonlar, daha ¢ok kozmetik amaglh yapimlarda tercih
edilir. Deriye uygulandiginda dig fazin biiyiik kism1 buharlasir ve yapiskan hale
gelen filmde suda g¢oziinebilen etken madde konsantrasyonu artar. Etken
maddenin konsantrasyon gradyani, stratum corneumdan gegisi ve perkiitan

absorpsiyonu artirir.

Bir emillsiyon igindeki dispers faz partikiillerinin hepsi ayn1 biiyiikliikte
ve kiiresel oldugu kabul edilirse, bu partikiiller belirli bir hacmin pratik olarak

% 74’tinii kaplayabilir. Geriye, yaklasik % 26 bosluk kalir.

Ornegin, yag/su tipi bir emiilsiyonda yag kiirecikleri % 74 hacmi
doldurunca, su da % 26’sim dolduracak ve su ile yag fazinin ayrilmasi yani

emiilsiyonun bozulma olasilig1 az olacaktir.
Pratikte en stabil emiilsiyonlar, faz hacim orani1 % 40 - % 60 olanlardir.

Damlaciklar ne kadar kii¢iik ve uniform olursa, hacmi tamamen ve

diizgiin doldurur.

Bir emiilsiyon tipi ¢esitli yontemler ile taninabilir.

Tablo 14. Emiilsiyon tiplerinin taninma y&ntemleri.

Ozellikler Yag/Su Su/Yag
Renk Genellikle siit beyazi  Yagin rengi belirler
Deride hissedilme Baslangigta yagsiz Yagh
Seyreltme Su ile seyreltilebilir ~ Yag ile seyreltilebilir
Elekriksel iletkenlik fletken Cok az iletken ya da hig
Boyalarn etkisi
e Yagda gdziinen Globiiller boyanir D1 faz boyanir
e Suda ¢dziinen Dis faz boyanir Globiiller boyanir
Filtre kagidina damlatilirsa ~ Su hizla difiize olur ~ Su difiize olmaz, yag ¢ok yavag difiize olur
U.V. 5181 altinda Isik yaymaz Isik yayar
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3.3. Emiilsiyon Ila¢ Seklinin Avantajlan

Emiilsiyonlar, eczacilikta geleneksel ve onemli kullanim alanlarina
sahiptir. Oral ve topik dozaj formu olarak tercih edilmelerinin cesitli nedenleri

vardir.

* Tedavide kullanilan pekgok etken madde, kotii tada sahiptir. Oral
kullanildiklarinda alimin kolaylagsmas: igin istenmeyen tat ve kokularimmn
maskelenip iyilestirilmesi gerekir. Emiilsiyon ilag sekli bunun i¢in uygundur.
Boylece laksatif, mineral yag bazli maddeler, balik yagi, hint yagi, yagda
¢oziinen vitaminler (A, E); yag/su tipi emiilsiyonlar1 halinde hazirlanarak

kullanilr.

Etken maddeler, bir ilag sekli iginde oral yol ile verildiklerinde segilen ilag
sekline bagl olarak absorpsiyonlar1 degistirilebilir. Etken madde, emiilsiyon
dozaj formu halinde verildiginde, ¢ozeltisine gore daha yavag fakat tablet

formuna gore daha hizli absorplanir.

Insiilin, heparin gibi GI kanalda absorplanmayan makromolekiillii maddeler,

emiilsiyon seklinde verildiklerinde absorplanabilmektedirler.

Topik uygulandiklarinda deride ince bir tabaka olusturabilirler ve kolay

yikanabilirler.

Dermatoloji ve kozmetik emiilsiyonlarin viskoziteleri, uygulanabilirlikleri ve

yaghlik dereceleri formiilator tarafindan kontrol edilebilir.

Topik preparatlarin, hizli penetrasyonu istenir. Eger emiilsiyon tiksotropik

ise deriden penetrasyon kolaylasir.

Lipidlerin emiilsiyon formunda verilmelerinde bir sorun yoksa, lipid
besleyicilerin i.v. uygulamalarinda emiilsiyonlar kullanilir. Ancak partikiil

biiyiikliigii 0.1 pm’den daha kiigiik olmalidir.
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Radyoopak emiilsiyonlar, x-1i5imm1 ile yapilan muayenelerde teshis igin

kullanilabilirler.

Multipl emiilsiyonlar; uzatilmis etkili oral iiriinler olarak ve i.m depo

tedavilerde kullanilirlar ve klasik emiilsiyonlara tercih edilirler.
3.4. Emiilsiyonlarin Ozellikleri

1. Goriiniis: Emiilsiyonlarin goriiniigii; viskoziteleri, akma &zellikleri,
parlakliklar, piiriizsiiz olmalari, yapilari ve opakliklarindan dolay: degisime
ugrayabilir. Goriiniigleri ve deriye siiriildiiklerinde temas 6zellikleri; partikiil
bityiikliigiine, yaglhilik oranlarina, viskozitesine, 1slakligina, kayma 6zelligine ve
kuruma o6zelligine bagli olarak degisebilir. Emiilsiyonlarin tipi ve stabilitesi:
biiyiik 6lgiide yag ve su fazinin kimyasal ve fiziksel 6zelliklerine, yag ve su
fazinin  oranlarina, emiilgatér gibi, kullanilan yiizey etken madde
konsantrasyonuna, e¢klenen ajanlara, emiilsiyon hazirlama y6éntemine,

sicakligina, sogutma hizina ve yontemine baglidir.

2. Partikiil biiyiikliigii: Emiilsiyonlarin viskozitesi ve goriiniisii; dispers
fazin oram ile ve partikiil biiyiikliigii ile kontrol edilir. Partikiil bityiikliigiine

bagli olarak emiilsiyonlarin rengi degisebilmektedir.

Tablo 15. Emiilsiyonlarda partikiil bityiikligii—renk iliskisi.

Partikiil bilytikligi (um) Goriiniigii

>1 Beyaz

0.1-1 Mavi — beyaz
0.05-0.1 Janjanl — yantransparan
<0.05 Transparan.

Dispers faz, 0.1 pm’den kiigiik ise mikroemiilsiyonlar ya da "miseler

emiilsiyonlar" elde edilir.
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Emiilsiyonlarin partikiil bityiikligii, genellikle i¢ fazdaki globiillerin ¢ap
ile ifade edilir. Emiilsiyonlar, igerdigi partikiiller kiigiik ise "ince emiilsiyonlar",

bityiik globiillerden oluguyorsa "kaba emiilsiyonlar" olarak tammlanirlar.
Partikiil bitytikliigii;

*  Emiilgatorlerin kalitesine ve tipine,
*+ Hazirlanma sirasinda yapilan isleme,

*  Eklenen yardimci maddelere,
bagh olarak degisir.

3. pH: Farmasotik emiilsiyonlarin taninmalari, stabiliteleri ve deriye
uygulanabilirligi agisindan pH’larinin bilinmesi 6nem tagir. Deri pH’s1 4-6
arasindadir. Farkli pH’lardaki iiriinlerin topik uygulanmalarinda deri pH’sima

gore diizenlemeler yapilir.

Sabun tipi emiilsiyonlarda genellikle pH 8 ya da biraz daha fazladir. Eger

pH, 8’in altina diiserse faz ayrigmasi olur.
Etken maddelerin pH’lar1 da emiilsiyonun pH’s1 lizerinde rol oynar.

Noniyonik emiilgator iceren emiilsiyonlarin pH’larn 3-10; katyonik

emiilgator igeren emiilsiyonlarin pH’lar1 ise 3-7 arasindadir.

4. Viskozite: Hem pratik uygulamada, hem teorik agidan emiilsiyonlarin
viskoziteleri 6nemli bir oOzelliktir. Ticari emiilsiyonlar 6zel bir viskozitede
olmalidir. Viskozitedeki degismeler, iiriindeki diger degismeleri de gosterir ve
etkiyi azaltir. Viskozite degisimi, tiiketici tarafindan kolayca izlenebildigi i¢in

ayr1 bir 6nem tagir.

Saklama sirasinda diizensiz degismeler, emiilsiyon kimyasi igin 6nemli

bir sorundur.

Uygun akig 6zelligi ve istenen stabiliteyi saglamak i¢in viskozluk nemli

bir parametredir.
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Genel olarak dis fazin viskozitesi ile emiilsiyonun viskozitesi arasinda

lineer bir iligki vardir.

Raf omriiniin 6nceden bilinmesi igin viskozitenin tayininde en iyi yol,

partikiil bityiikliigii degisiminin belirlenmesidir.

Viskozitenin zamanla azalmasi, raf Omriiniin kisa oldugunu ve

koalesanstan dolay1 partikiil bityiikliigiiniin arttifini1 gésterir.

Yeni hazirlanmis bir emiilsiyonda globiiller flokiile olursa, viskozitede

derhal artig goriiliir.
Emiilsiyonlarin simflandiriimasi:
Emiilsiyonlar kullanim yerlerine gore 3 grupta incelenebilir.

1. Oral kullanilan emiilsiyonlar: Etken maddelerin oral yolla alinmasin
kolaylagtirmak amaciyla hazirlanirlar. Formiilasyona giren emiilgatoriin
toksik ve irritan olmamasi gerekir. Oral emiilsiyonlar genellikle yag/su
tipindedir. Formiilasyonunda, tat, koku ve lezzet diizelticiler, koruyucular
ve yag fazinin ransitlesmesini onlemek amaciyla eklenen antioksidanlar

(propil gallat, B-tokoferol) yer alir.

2. Topik olarak kullanilan emiilsiyonlar: Losyonlar, linimentler ve merhemler
bu kapsama girer. Cilde kolay siiriilebilmeli, yagl: his vermemelidir. Etken

maddelerin perkutan absorpsiyonlart bu dozaj formu ile artirtlabilmektedir.

3. Parenteral (Injeksiyonluk) emiilsiyonlar: Hemoliz ve doku reaksiyonlarinin
goriilmesi sinirh kullanimina yol agar. Partikiil bilyiikliigii, 1 pm’den kiigiik
olmalidir. Biiyiikk olursa damarda emboli olusur. Soya yag1 emiilsiyonu,

besleme amaciyla intraperitonal yol ile kullanilir.
3.5. Emiilsiyonlarin Hazirlanmasi

iki fazli emiilsiyonlar kiigiik ¢apta baglica 3 yontemle hazirlanir.

1. Kuru zamk ydntemi
65




>j

2. Yas zamk yontemi

3. Sise yontemi.

Once, primer emiilsiyon adi verilen gekirdek emiilsiyon hazirlanir.
Cekirdek emiilsiyon olusturulduktan sonra iizerine geri kalan siv1 kisim eklenir.
Primer emiilsiyon igin yag, su ve zamk; yag:su:zamk; 4:2:1 veya 2:1:1,5 gibi

oranlarda alinir. Bu oranlar, deneysel olarak bulunmugtur.

Kuru zamk yontemi: Bu yonteme gére zamk yag faziyla 1slatildiktan
sonra iizerine su fazi eklenir ve siirekli karistirilarak primer emiilsiyon

olusturulur. Daha sonra iizerine geriye kalan su miktar eklenir.

Yas zamk yontemi: Bu yonteme gore hazirlamada, once zamk su ile
sigirilir. Uzerine yag fazi eklenerek primer emiilsiyon olusturulur. Uzerine

geriye kalan su eklenir.

Sise yontemi: Formiilasyonda, yag faz1 olarak ugucu yaglar bulunuyorsa
kullamlir. Cok kiigiik partikiillii dispersiyonlar verir. Emiilgator, genellikle
insuti olarak meydana gelir. Formiilasyon, az miktarda surup, gliserin
iceriyorsa, bunlar yardimci olur. Alkol ve elektrolit yapida madde bulunuyorsa,

formiile seyreltilmis olarak eklenmelidir.

Endiistride emiilsiyonlarin hazirlams:: Endiistride emiilsiyonlarin
tiretimi, degisik tip aletler kullanilarak yapilmaktadir. Secilen alet, olusan

emiilsiyonun 6zelliklerine tesir etmektedir.

Her tip alet ile hazirlamanin esasi, i¢ fazi olusturacak kismin dig faz

icinde dagilmasina dayanir.

I¢ faz1 olusturan maddeler ~70 °C dolaylarinda su banyosunda ve dig fazi
olusturan maddeler de aym sekilde yine ~70 °C dolaylarinda isitilir. Sicak
olarak i¢ faz, dis faz lizerine azar azar ve siirekli karistirilarak eklenir ve olugan

karisim soguyuncaya kadar karigtirma siirdiiriiliir.
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Kullanilan aletler: Emiilsiyonlarin endiistride hazirlamsinda gesitli

aletler kullanilir.

* Basit tipteki kanstiricilar: Palet seklindedir. Kiigiik miktarlarda
emiilsiyon yapiminda kullamlir. Kangtirma islemi sirasinda ortama
¢ok fazla havanin girmesi dezavantaji vardir. Karistirma sirasinda 1s1
olusmamasi ise avantajli yoniidiir. Cok ince dispersiyon elde

edilemez.

* Homojenizatorler: Formiilasyon igerigi ya homojenizatérde veya
bagka bir yontem ile emiilsiyon seklinde hazirlanip istenen partikiil
biiyiikliigiine gore ayarlanmis bir delikten ya da yariktan basingla
gecirilir.

* Kolloid degirmenleri: Kolloid degirmeninde dénen kisim olan rotor
ve sabit kisim olan stator arasi istenilen agikliga ayarlanarak

damlaciklar ezilerek kiigiiltiiliir. Rotor ve stator aras1 1 um’ye kadar

kigiiltiilebilir. Yiiksek devirde ¢aligtiklar: igin 1s1 olugur.

* Titresim cihazlari: Ultrasonik dalgalar ile damlaciklari pargalar.
Viskozlugu az olan ve diger yontemlerle bozulan maddelerin

emiilsiyonlar1 bu yolla hazirlanir.
Cok fazh (¢oklu, multipl) emiilsiyonlarin hazirlanisi:

a) w/o/w ¢oklu emiilsiyonun hazirlamsi: iki asamali olarak hazirlanir.
1. asamada, yag ig¢inde su tipi emiilsiyon olusturulur. Sulu faz, lipofilik yiizey
etken madde iceren yag fazi iizerine eklenir, kangtirilarak yag iginde su tipi
(w/0) emiilsiyon hazirlanir. 2. asamada ise, hazirlanmig olan w/o tipi
emiilsiyonu, hidrofilik yiizey etken madde igeren sulu faza eklenir ve yiiksek
devirli karistiric1 ile kanstirilarak "su-iginde-yag-iginde-su" tipi (w/o/w)

emiilsiyonu hazirlanmis olur.
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Sulu faz Karistinhr

1. ASAMA

Yag+Lipofilik w/o emiilsiyonu
surfaktan

w/o Emiilsiyonu Karigtirlir

S N

@

Hidrofilik w/o/w
surfaktan emiilsiyonu

2. ASAMA

Sekil 14. w/o/w ¢oklu emiilsiyonun iki agamali yontem ile hazirlamgi. 1. Asama: w/o
emiilsiyonunun hazirlanmasi; 2. Asama: w/o/w emiilsiyonunun olusturulmas:.

b) o/w/o tipi ¢oklu emiilsiyon hazirlamgi: Yukaridaki islemin tersi
denebilir. 1. asamada; bu kez hidrofilik yiizey etken madde, suyla karigtirilir ve
iizerine yag fazi eklenerek o/w tipi emiilsiyon olusturulur. 2. asamada; 1.
asamada olusturulan o/w tipi emiilsiyon, lipofilik yiizey etken madde igeren yag
fazi ile kangtirilarak "yag-iginde-su-iginde-yag" (o/w/o) tipi emiilsiyon
hazirlanmis olur.

Losyon ve linimentler: Haricen kullanilan emiilsiyonlardir. Linimentin
yapisinda, sabun, insuti olarak meydana gelir ve emiilgator goérevi goriir.
Yagdaki yag asitleri ile eklenen alkalinin reaksiyonu sonucu emiilgator (sabun)
olusur.

Alkollii liniment, yagh liniment gibi gegitleri vardir. Amonyak linimenti
(TK) ve kafurlu amonyak linimenti (TK) bocek isirmalarinda kullanihir. Kireg

linimenti ise giincel olarak yanik tedavisinde kullanilmaktadir.
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basketbol alanindan biraz daha biiyiiktiir (ger¢ek emiilsiyonlarda, partikiiller,
bundan 10 - 100 kat daha bityiiktiir ve alan orantili olarak daha kiigiiktiir).

8 kalorilik bir enerji artisi, sistemi termodinamik ydnden instabil
yapmaga yeterlidir ve bu nedenle damlaciklar birlesme yani koalesans

"coalescence" egilimi gosterir.

Bu birlesmeyi dnlemek, ya da birlesme hizim minimuma indirmek igin
yuzey etken madde gereklidir. Bunlar, dagilmis globiillerin etrafinda bir film

olustururlar.
Yiizey etken maddeler: 3 grup olarak simiflandirilabilir:

1. Yag-su arayiizeyinde monomolekiiler bir film halinde adsorplanarak ara

yiizey gerilimini diiiiren yiizey etken maddeler.

2. o/w tipi emiilsiyonda dagilmis yag damlaciklarinin etrafinda

multimolekiiler film olusturan hidrofilik kolloidler.

3. Birbiriyle karismayan 2 sivi arasindaki arayiizeyde adsorplanan kati
partikiiller. Dagilmis globiillerin etrafinda, kati partikiillerin miktarina gére

film olugur.

Esas olan, bu ii¢ simif yiizey etken maddelerin film olusturmasidir. Bu
film,

*  monomolekiiler,
*  multimolekiiler ya da
*  partikiiler
olabilmektedir.
Sivi/sivi veya gaz/sivi arayiizeyinde adsorplanan molekiiller ya da iyonlar

olan yiizey etken maddeler; yiizey aktif ajanlar, surfaktanlar ve amfifiller olarak

da adlandirilirlar.

Amfifilik bir molekiil ya da iyon, hem polar hem de nonpolar
¢oziiciilerden ikisine birden belli bir ilgi (affinity) gosterir. Molekiilde mevcut
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polar ve nonpolar gruplarin yapisina ve sayisina bagh olarak amfifil, hidrofilik

(su seven), lipofilik (yag seven) ya da bu ikisi arasinda dengede olabilir.

Ornegin; diiz zincirli alkoller, aminler ve asitler amfifillerdir ve alkil
zincirdeki karbon atomlarinin sayisi arttikga hidrofilik ozellikten lipofilik

ozellige gecis gosterir.
Bu nedenle etil alkol, su ile biitiin oranlarda karigabilir.

Amil alkol’iin sudaki ¢oziiniirliigii daha azdir. Setil alkol ise kuvvetli

lipofilik oldugu i¢in suda ¢6ziinmez.

Yiizey etken maddelerin  amfifilik  yapisi  arayiizeylerde
adsorplanmalarina neden olur. Ornegin amil alkol, suda disperse edildiginde,
polar alkol gruplari su molekiilleriyle birlesir, nonpolar kismt uzaklagir, ve

amfifil arayiizeyde adsorplanir.

hava
1 nrenginnnnn
Q) g Mol gg@gg—g [ q } Coziindtiriici ajanlar
N \
Cg\i % % 15—: } Deterjanlar
H,0 =2 ]
s 7 12 > Emillgatorler (o/w)

(a)
. } Islatict ve yayici ajanlar

%yag Jé)

éﬁg H j 3: Kopiik kirict ajanlar
Cald KL

» Emillgatorler (w/o0)

—Lipofilik

® —
Sekil 15. Yag asidi molekiillerinin Sekil 16. Surfaktanlarin HLB degerlerine
(a) su-hava arayiizeyinde ve dayali olarak fonksiyonlarin1 gosteren

(b) su-yag arayiizeyinde adsorpsiyonu. cetvel.
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Griffin, yiizey etken maddelerin hidrofilik-lipofilik dengesini
(Hidrophilic-Lipophilic Balance "HLB") bir 8lgii i¢in bir cetvel ileri siirmiistiir.
"HLB cetveli" adini tagiyan bu cetvel yardimiyla her smif yiizey etken

maddenin optimum etki araligini saptamak miimkiin olur.

Yiizey etken maddenin HLB degeri arttikga hidrofilik ozelligi artar.
Tween’ler (Spanlarin polioksietilen tiirevleri) hidrofiliktir ve HLB degerleri
9.6—16.7 arasindadir.

Spanlar (sorbitan esterleri) hidrofiliktir ve HLB degerleri, 1.8-8.6

arasinda degisir.

Span 20 : Sorbitan monolaurat
Span 40 : Sorbitan monopalmitat
Span 60 : Sorbitan monostearat

Span 80 : Sorbitan monooleat

Tween 20: Polioksietilen sorbitan monolaurat
Tween 40: Polioksietilen sorbitan monopalmitat
Tween 60: Polioksietilen sorbitan monostearat

Tween 80: Polioksietilen sorbitan monooleat

HLB degerinin hesaplanmasi: Griffin, HLB degerini, yiizey etken
maddenin hidrofilik kisminin yiizde agirliginin bese bdliinmesi ile elde edilen

deger olarak ifade etmistir.

0, 1 ]
HLB = %wt hidrofi

* Gliseril monostearat gibi polihidrik alkollerin yag asiti esterlerinin

HLB sayis1 agagidaki formiille hesaplanabilir:
HLB = 20 (1 . E)
A

S: Esterin sabunlagma sayisi
A: Yag asitinin asit sayisi
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Ornek: Tween 20’nin HLB degeri nedir ?

S: 45.5 ve A=276 dur.
HLB =20 (1 ——55—2) =16.7
276

Tween 20’ nin HLB degeri = 16.7
* HLB = T (Hidrofilik grup sayilari) — £ ( Lipofilik grup sayilar1) + 7
formiilii uygulanabilir.

Cesitli surfaktan molekiillerinin igerdigi komponent gruplarinin herbirine
grup sayisi verilmistir ve bir cetvel halinde gosterilmistir. Cetvelden bu sayilara

bakilarak formiile yerlestirilir.

Tablo 16. HLB grup sayilari.

Gruplar Grup sayilari

Hidrofilik:

_ 50, Na' 38.7

—COO™Na 19.1
Ester (sorbitan halkasi) 6.8
Ester (serbest) 2.4
Hidroksil (serbest) 1.9
Hidroksil (sorbitan halkasi) 0.5
Lipofilik:

- CH-

g, &

_cn, 0.475

=CH-

Ornek: Sodyum lauril siilfatin HLB degeri nedir?

Sodyum lauril siilfatin tasidig1 gruplarin grup sayilari, ilgili cetvelden

bulunur ve denkleme yerlestirilir.
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HLB =38.7- (12 x 0.475) + 7= 40.0
Sodyum lauril siilfat’in HLB degeri = 40.0

Farmasotik emiilsiyon formiilasyonlarinda, istenilen HLB degerinde
emiilgator etkisi i¢in emiilgatSrler hesaplanmig belirli miktarlardaki karigimlari
halinde kullanilir. Formiilasyondaki maddelerin olugturacagi ortalama HLB

degeri, yag fazindaki oranlari ile orantihidir.

Ornek: Verilen formiilasyonda emiilgatorlerin miktar1 ve emiilgator

karigiminin HLB degeri nedir?

HLB Emiilgator HLB
Zeytinyag1 30g 10 Tween 80 15.0
Setil alkol lg 15 Span 80 4.3
Lanolin 2g 12
Emiilgator 5g
Su 62 g
L. Yag faz1:30+1+2=33¢g

33

3. (2(—><15)+(5_x]4.3=10.3
5 5

x = 2.8 (Tween 80); 5-2.8 = 2.2 g (Span 80)

(ggx IOJ + (—9—x 15) + (ix 12) =10.3 (Toplam HLB)
33 33

Bu sistemin stabil bir emiilsiyon halinde hazirlanabilmesi igin
kullanilacak emiilgatorlerin sisteme verecegi HLB degerinin 10.3 olmasi;

Tween 80’nin 2.8 g, Span 80’in 2.2 g olmas: gerekit.
Diger bir hesaplama yolu:

Tween 80 — x

Span 80 — 1 —x ile gosterilir
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15.x+(1-x)43=10.3

x =0.56 ; Tween 80 — % 56

1 —x=0.44 ; Span 80 — % 44

100 56 100 44
5 X S X
44 x5
=56XS=2.8gTween80 x=—x—=2.2gSpan80
100 100

O halde formiilasyona eklenecek 5 g emiilgator karigimi, 2.8 g Tween 80

ve 2.2 g Span 80 alinarak olusturulur.

Emiilsiyonlarda kullanilan emiilgatérlerin  hidrofilik gruplari baskin

(dominant) ise yag/su tipi emiilsiyon, lipofilik gruplari baskin ise su/yag tipi

emiilsiyon olustururlar.
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Formiilasyona eklenecek emiilgatorlerde istenen dzellikler:

*

*

Emiilgatoriin olugturdugu stabilite uzun siirmelidir.
Emiilgator stabil olmalidir.

Formiilde yer alan maddelere kars1 inert olmalidir.
Toksik ve irritan olmamalidir.

Renksiz, kokusuz ve ekonomik olmalidir.

Emiilgatorlerin simflandirilmasi: Baglica 4 grupta incelenebilir:

Sentetik emiilgatorler
Ogiitiilmiis ince tozlar
Dogal kaynakl olanlar

Kuasi (psodo, yalanci) emiilgatorler




Emiilgatérler
1

l | |

Sentetik Ince 6giitiilmiis toz Dogal kaynakli Kuasi

l l |

Iyonikler ~ Amfoterik Noniyonikler

Anyonikler Katyonikler

1. Sentetik emiilgatorler
¥ lyonikler

* Anyonik emiilgatorler: Etkin iyonlari, negatif yiikliidiir. Bunlar
genellikle uzun hidrokarbon zincirli karboksilik asitlerin Na, K, amino tuzlar:
ya da bu asitlerin siilfonlanmis ya da siilfatlanmis bilesiklerinin Na, K ve amino

tuzlandir.

Alkali sabunlar: Yag—su tipi emiilsiyon olustururlar. pH 10’un iistiinde
emiilsiyonlar1 stabildir. Deterjan yani temizleyici etkilerinden dolay:1 da
kullamlabilirler. Emiilsiyon hazirlanirken insuti olarak da meydana gelebilirler.

Hekzaklorafenli sabun 6rnek verilebilir.

Toprak alkali sabunlari: Ca, Mg, Zn, Al gibi metallerin yag asitleriyle
yaptiklar esterlerdir. Su/yag tipi emiilsiyonlar: stabilize ederler. Kireg liminenti,
¢inko kremi drnek olarak verilebilir. Kire¢ linimenti emiilsiyon seklinde olup

yamiklarda cilde siiriilerek kullanilir.

Organik sabunlar: Genellikle trietanolaminin yag asiti ile yaptiklari
esterlerdir. Stabil emiilsiyon verebilirler. Reaksiyonlar1 nétr oldugundan tahris
etmezler. Insuti olarak olusturulurlar. Kozmetik preparatlarda tercih edilir.

Potasyum laurat, trietanolamin stearat 6rnek olarak verilebilir.

Siilfatlanmig Bilegikler: Yag asitlerinin siilfirik asit sabunlagtirilmasin-

dan elde edilirler. Sampuanlarda tercih edilir.

Na lauril siilfat, trietanolamin lauril siilfat 6rnek olarak verilebilir.
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Siilfonlanms Bilesikler: Yag alkolleri ile siilfirik asitin sabunlastirilma-
styla elde edilirler. Reaksiyonlar1 nétrdiir. Bazilari ¢oziinmeyi kolaylastirici

olarak kullanilir.
Sodyum setil siilfonat, sodyum dodesil benzen siilfonat drnektir.

* Katyonik emiilgatérler: Etkin gruplari katyon olup pozitif yiikliidiir.

Daha ¢ok bakterisid ve germisid olarak kullanilirlar.
Cetrimid, kuaterner amonyum bilesikleri, benzalkonyum kloriir drmektir.

% Amfoterik emiilgatorler: Aym molekiil iginde hem anyonik hem de
katyonik grup igerirler. Ortam pH’sina gére anyonik veya katyonik oOzellik
gosterirler. Alkali ortamda anyonik, asit ortamda ise katyonik ozellikleri

goriiliir. Sodyum N alkil amino propiyonat drnektir.

¥ Noniyonikler: Bu grupta, uzun zincirli yag asitlerinin polihidrik
alkollerle olan esterleri ve bunlarin etilen oksitle olan eterleri bulunur. Suda

iyonize olmazlar.
* Su/yag tipi emiilsiyon yapan emiilgatorler: Bunlar yag asitlerinin,

e - Polihidrik alkoller ile ya da

e Mannitol ve sorbitol anhidritleri ile
yaptiklari esterlerdir.Gliseril monooleat, gliseril monostearat ve sorbitan
yag asidi esterleri bu grupta yer alir.
* Yag/su gibi emiilsiyon yapan emiilgatorler :
Spanlarin polioksietilen tiirevleridir. Tweenler olarak adlandirilir.

Tween 20 : Polioksietilen sorbitan monolaurat
Tween 40 : Polioksietilen sorbitan monopalmitat
Tween 60 : Polioksietilen sorbitan monostearat

Tween 80 : Polioksietilen sorbitan monooleat
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2. ince ogiitiilmiis tozlar

Cok kiigiik kati partikiillerden olugur. Globiillerin etrafinda kat1 partikiiler
bir film olustururlar. Su/yag ya da yag/su tipi emiilsiyon olugsturabilirler.

* Kolloidal killer : bentonit, Veegum.

*  Metalik hidroksitler : Mg hidroksit
ornek olarak verilebillir.
3. Dogal kaynakh emiilgatorler

Genelde yag/su tipi emiilsiyon verirler. Na glikokolat, saponinler,

lesitinler, arabistan zamki bu grupta yer alir.
4. Kuasi (psdédo, yalanci) emiilgatorler

Yiizey gerilim iizerine etkileri yoktur. Yiikksek konsantrasyonda ortam

viskozlugunu artirarak emiilsiyonlar: stabilize ederler. Miisilajli maddelerdir.

Kitre zamki, nigasta, agar, pektin, alginatlar, seliiloz ve polivinil tiirevleri,

karbomerler 6rnek olarak verilebilir.

Yiizey etken madde c¢ozeltilerine daha fazla yiizey etken madde
eklendiginde, artan konsantrasyona ve madde artigina bagl olarak serbest yiizey

enerjileri de artar. Bu enerjinin azaltilmasi,

*  ya ig¢ yuzeye (arafaza) adsorpsiyon,
*  ya dimerler olugturma

* ya da miseller olusturma
yoluyla olur.

Yiizey etken madde molekiillerinin belli bir konsantrasyonun iistiinde

kendi oranlarinda olusturduklar: agregatlara misel ad1 verilir.

Misellerin olugmaya bagladig1 konsantrasyona kritik misel konsantrasyo-

nu (c.m.c.) denir.
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c.m.c., belli bir sicaklikta, belli bir madde i¢in 6zeldir. ¢.m.c.’unun
iistiindeki konsantrasyonlarda misel olusumu artar. Miseller tek bir molekiil gibi

hareket ederler.
Misellerin olas1 2 sekli vardir.

1. Laminar dizilis; yiiksek konsantrasyonlarda daha ¢ok olusur.

2. Kiiresel dizilis.

Yiizey etken maddelerin, c.m.c.’unun altindaki konsantrasyonlarda
absorpsiyonu artirdiklari, c.m.c.’unun istiindeki konsantrasyonlarda ise

absorpsiyonu azalltiklar bildirilmektedir.

Kraft noktasi: Misel olusturan yilizey etken maddelerin, belli bir

sicakligin iistiinde ¢oziiniirliiklerinde hizl arti olur. Bu sicaklik noktasina kraft

noktasi (K;) denir.

Kraft noktasi, yiizey etken maddenin ¢6ziiniirliigiiniin, kritik misel

konsantrasyonuna esit oldugu sicakliktir.
3.7. Emiilsiyon Olusum Kuramlar (Teorileri)

Emiilsiyon olusumunun genel bir kurami yoktlir. Ciinkii emiilsiyonlar
cesitli tipteki emiilsifyan ajanlar kullanilarak hazirlanabilirler. Stabil bir iiriiniin
basarilmasi, emiilsiyon tiplerinin farkli prensipteki etkisine baghdir. Bir

kuramin anlamli olabilmesi igin ya,

*  Uriiniin stabilitesini agiklayabilmelidir veya

*  Olusan emiilsiyonun tipini agiklayabilmelidir.

Emiilsiyon olusum kuramlari baglica 3 grupta toplanabilir.

1.Yiizey film teorisi
2.Y 6nelmis uglar teorisi

3. Karigim yiizey film teorisi.

80




Yiizey film teorisi: Bir emiilsiyonu olusturan emiilgatr molekiilleri
su/yag arafazinda adsorplanarak arayiizey filmi olusturur. Bu filmi olugturan
emiilgator molekiilleri amfifilik molekiiller oldugu i¢in hidrofilik kisimlari suya,
lipofilik kisimlar yaga yonelmis olarak dizilirler. Filmin bir tarafi su, diger

tarafi yag ile 1slandigindan filmin 2 tarafi arasinda yiizey gerilim fark: vardur.

Bu filmin hangi tarafinda yiizey gerilim daha fazla ise film, o tarafa

dogru biikiiliir, o tarafa dogru i¢ biikey bir durum alur, o taraftaki siviy1 gevirir.
Emiilsiyonun tipini belirleyen, kullanilan emiilgatordiir.

Genel olarak, bir degerli metal sabunlari, yag/su tipi, ¢ok degerli metal

sabunlari ise su/yag tipi emiilsiyon olusturur.

Ornegin, bir degerli metal sabunlari suda kolayca dagilir, zira sabun ve su
arasindaki yiizey gerilimi diigiiktiir. Oysa yagda kolayca dagilmaz, filmin yag
tarafinda yiizey gerilimi biiyiiktiir, boylece yiiksek yiizey gerilim tarafina dogru
biikiilme olur. Yani yag globiilleri, su molekiilleri tarafindan gevrilir ve boylece

yag/su tipi emiilsiyon olusur.

Yonelmis uglar teorisi: Bu teori, ¢ok degerli metal sabunlarinin bir

degerli sabunlardan degisik tipte emiilsiyon olusturma nedenini agiklamaya

caligir.

e Sabun, arayiizeyde adsorbe olunca molekiiler bir film olusturur. Bu

filmi olugturan molekiilin suda ¢6ziinen katyon tasiyict ucu su

tarafina yonelir.

e Molekiiliin hangi kismi biiyiik ise ve etrafindaki sivida ¢oziiniirse,

adsorplanan misel, o tarafa dogru dis biikey bir hal alir.

Ornegin, bu misel tek degerli metal sabunlarinda metalin tuz yaptig
kisim, su tarafinda ¢ok ¢oziindiigiinden dolay1 konveks bir sekil alir ve

yag/su tipi emiilsiyon olusturur.

81




Cok degerli sabunlarda ise, molekiilde fazla yag asidi bulundugundan
adsorplanan miselin yagda ¢oziinen ucu, o tarafa gekilir ve misel yag tarafinda

konveks bir hal alir ve su/yag tipi emiilsiyon olusturur.

. — yap ~

Sekil 17. Yonelmis uglar teorisi. (a) alkali metal sabunlarimin o/w tipi, (b) agir metal
sabunlarinin ise w/o tipi emiilsiyon olusturmasi.

Kansim yiizey film teorisi:

o &
& Sodyum setil siilfat
®) %yﬂg o— @ Kolesterol
P
e
Pow A
s~ .
© Sodyum setil siilfat
® e Oleil alkol
o Setil alkol

e Sodyum oleat

Sekil 18. Bir emiilsiyonun yag-su arayiizeyinde emiilgatdr karigimlarinin gosteriligi
(J.H. Schulman ve E.G. Cockbain, Trans. Faraday Soc., 36, 651, 1940’dan sonra).
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Sekilde a, b, c’nin herbiri iki emiilgatér karigiminin olusturdugu

kompleks filmi gosteriyor.

Sodyum setil siilfat, hidrofilik bir emiilgatordiir yani hidrofilik &zelligi

baskin bir emiilgatordiir.

Kolesterol ise hidrofobik bir emiilgatordiir yami lipofilik 6zelligi
baskindir.

Bu 2 emiilgatér karigimi, su/yag kangimina eklendiginde su-yag
arafazinda adsorplanarak kompleks (karigim) bir film olustururlar. Kolesterol ve
sodyum setil siilfat, amfifilik molekiillerden olustuklar: igin arayiizeyde film
olustururken, hidrofilik kisimlari suya, lipofilik kisimlar1 da yaga ydnlenmis
olarak dizilirler. Diizgiin ve sik1 dizilisleri sonucu siki bir film olugur. Béylece

olugan emiilsiyon stabil bir emiilsiyondur.

Sodyum setil sulfat ve oleil alkol karisgimi kullanildiginda olusan film,
sik1 dizilmis ya da yogun bir film degildir. Bunun sonucu olarak dayaniksiz bir
emiilsiyon olugur. Na setil siilfat hidrofilik, oleil alkol ise lipofilik bir

emiilgatérdiir.

Bu iki emiilgatdor kanisimi, su/yag karigimma eklendiginde su—yag
arafazinda adsorplanarak kompleks (karigim) bir film olusturur. Her iki
emiilgatoriin molekiilleri amfifilik 6zellikte oldugu igin arayiizeyde, hidrofilik
kisimlar1 suya, lipofilik kisimlari ise yaga yonlenmis olarak dizilirler ve bir film
olustururlar. Ancak bu dizilig, diizgiin, siki1 yani yogun degildir, gevsektir.

Boylece olusan gevsek film, dayaniksiz bir emiilsiyon olugturur.

Setil alkol, lipofilik ve sodyum oleat ise hidrofilik 6zellikte birer
emiilgatordiir. Kanigimlari su-yag fazina eklendiinde su-yag arafazinda
adsorplanarak kompleks bir film olustururlar. Herbir emiilgatér, amfifilik
molekiillerden olustugu i¢in hidrofilik kisimlar suya, lipofilik kisimlar1 ise yaga

yonlenerek arayiizeyde dizilip bir karigim film olustururlar. Molekiillerin dizilisi
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sikidir fakat olusan kompleks dnemsizdir. Bu nedenle dayaniksiz bir emiilsiyon

olusur.

Stabil o/w veya w/o tipi emiilsiyonlarin gergeklestirilmesi i¢in Atlas ICI
firmas: (Atlas surfactants, ICI United States, Inc.) hidrofilik Tween ile lipofilik

Span’in degisen oranlarda kombinasyonlarinin kullanilmasini 6nermektedir.
3.8. Emiilsiyonlarin Stabilitesi

Emiilsiyonlar, termodinamik yonden instabil sistemlerdir. Partikiillerin,
arayiizeyi kiigiiltmek iizere bir araya gelerek birlesmeleri, sistemdeki enerjilerini
azaltmaktadir. Bu nedenle bazi aragtirmacilara gore stabil bir emiilsiyon, dis faz
hacmi basina ayni1 sayida dispers faz partikiil biiyiikligiinii koruyabilmeli ve

total ara yiizey enerjisi zamanla degismemelidir.

Stabil farmasétik bir emiilsiyonda ayrica i¢ fazda koalesans olmamali,
krema olugmamali ve koku, renk, giizel goriiniis ve diger fiziksel 6zelliklerini

devam ettirebilmelidir.

Hazirlanmig bir emiilsiyonda, zamanla ve sicakliga bagli olarak faz

ayrigmasina yol agan iglemler meydana gelir.
Farmasotik bir emiilsiyonda instabilite sorunlar1 olarak,

* Flokiilasyon ve kremalagma,
* Koalesans ve faz ayrigmasi (breaking)
* Faz dontisiimii

* Cegitli fiziksel ve kimyasal degismeler sayilabilir.
* Flokiilasyon ve kremalasma

Kremalagsma: Bir emiilsiyonda siispande olmus partikiiller yani
damlaciklar, yer gekiminin etkisi altinda ve i¢ ile dig faz arasindaki dansite

farkina bagl olarak dibe ¢Skme ya da iistte toplanma egilimi gosterirler.
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Eger dispers faz, dispersiyon ortamindan daha az yogun ise, ki genelde
yag/su (o/w) emiilsiyonlarinda bdyledir, sedimentasyon hizi negatif olur ve

globiillerin iistte toplanmasi ile kremalagma olay1 gézlenir.

Eger, i¢ faz, dig fazdan daha yogun ise, globiiller ¢6ker. Bu olay, sulu ig
fazin, siirekli yag fazindan daha yogun oldugu su/yag (w/o) emiilsiyonlarinda

gozlenir.
Bu, asagiya dogru kremalasma olarak ifade edilir.

e Iki fazin dansite farki ne kadar biiyiik ise,
e Yag globiilleri ne kadar biiyiik ise,

e Dis faz ne kadar az viskoz ise,
kremalagma o kadar hizlidir.

Bir emiilsiyonun kremalagmasina etkiyen faktorler, Stokes yasasi
(Stokes’ law) denklemi ile ilgilidir. Bu denklemdeki faktorler degistirilmek

suretiyle, bir emiilsiyonun kremalagma hiz diisiiriilebilir.

2
I e )
181,
d : Globiillerin gap1
ps : Dispers fazin yogunlugu
po: Dig fazin yogunlugu

No: Dis fazin viskozitesi

Dis fazin viskozitesi, viskozite arttirici ya da kalinlagtirici ajanlarla
(thickening agent) 6rnegin metil seliiloz, kitre zamk1 ya da sodyum alginat ile

artirilabilir. Globiillerin partikiil biiyiikliigii, homojenizasyon ile kiigiiltiilebilir.

Kremalagma, tersinir (reversibl) bir olaydir. I¢ ve dis faz yogunluklan esit

ise hi¢ kremalagma olusmaz.
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Flokiilasyon: Flokiilasyon, i¢ faz damlaciklarinin {i¢ boyutlu kiimeler
halinde reversibl olarak birlesmesidir yani biraraya gelmesidir. Ara yiizeyde
mekanik koruyucu bir bariyerin bulunmamasi halinde globiillerin agregasyonu

ve hizla koalesansi olusur.

Yiiksek i¢ faz orami ve yiiksek emiilgator konsantrasyonu flokiilasyona

yol agar. Flokiilasyon kremalagmaya paralel olarak geligebilir.

Bir agregasyonun tersinir olmasi partikiilleraras: etkilegim kuvvetine

baghdir.
* Koalesans ve faz ayrismasi (breaking)

Kremalagma, reversibl bir olay oldugu halde faz ayrismasi (breaking)

irreversibl (tersinmez) bir olaydir.

Krema flokiilleri, ¢alkalama yoluyla kolayca redisperse edilebilir ve yag

globiilleri emiilgatoriin olugturdugu koruyucu bir film ile hala ¢evrilidir.

Eger faz ayrigmasi olmussa, karigtirma ile globiiller dagitilamaz, zira

partikiilleri cevreleyen film tahrip olmustur ve yag birlesme egilimi gosterir.
Faz ayrigmasinin 6nlenebilmesi igin,

e Globiiller, optimum partikiil bityiikliigiinde ve uniform olmalidir.
e Dispersiyon ortami optimum viskozitede olmalidir.

e Su ve yag fazlarinin, faz — hacim oran1 uygun olmalidir.

Yag/su emiilsiyonunda yag oraninin % 74 den biiyiik olmasi halinde yag
globiilleri ¢ogu kez birlesir ve emiilsiyon ayrisir. Emiilgatoriin stabil bir
emiilsiyon olugturmadigi; internal fazin bu konsantrasyon degeri, "kritik nokta"
olarak bilinir. Bununla beraber, baz1 stabil emiilsiyonlarda, globiillerin diizgiin

olmayan sekil ve biiyiikligiine bagl olarak % 74 den biiyiik oranlar yer alabilir.

Faz - hacim orani 50/50 oldugunda en stabil emiilsiyon olugur.
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Koalesans: Koalesans, emiilsiyon damlaciklarinin biiyiikk damlaciklar
olugturacak sekilde birlesmesi, biiyiimesidir. Koalesans, faz ayrismasma yol

agar.

e Flokiile ve deflokiile emiilsiyonda koalesansi dnleyecek en Gnemli
faktor, dispers faz damlaciklarinin koruyucu kolloid ve yiizey etken

madde filmiyle kaplanmasidir.
e Emiilgatér miktari, kaplamaya yetecek miktarda olmalidir.
* Faz doniigiimii

Faz doniisiimii, emiilsiyonun hazirlanmasi sirasinda iyi bir sekilde kontrol

edilebilirse daha ince bir iiriin ile sonuglanir.

Eger, emiilsiyon hazirlandiktan sonra faz doniigiimii olusursa Snemli

sorun yaratabilir.

Sodyum stearat ile stabilize edilen yag/su (o/w) emiilsiyonu; eklenen
kalsiyum Kkloriir ile kalsiyum stearat olusturularak su/yag (w/o) tipine

doniistiiriilebilir.
Déoniigiim, faz-hacim oraninin degistirilmesiyle de gergeklesebilir.
3.9. Emiilsiyonlarin Reolojisi

Emiilsiyonlar, hazirlanmalar1 ve kullanilmalan1 sirasinda gesitli kayma
gerilimleri altindadir. Emiilsiyonun hazirlanma ve kullanilma kogullarina bagh
olarak akma ozellikleri 6nemli dlgiide degigebilir. Bu nedenle, dermatolojik ve
kozmetik yapimlarin yayilabilirligi kontrol edilmelidir. Bir parenteral
emillsiyonun hipodermik bir igneden akiginda, emiilsiyonun bir siseden ya da
tiipten alinmasinda ya da biiyiik ¢apta iiretiminde, 6giitiilme igleminde dogru

akis ozelliklerine gerek vardir.

Seyreltik emiilsiyonlar diginda ¢ogu emiilsiyonlar non-Newtonian akig

gosterirler.
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Dispers fazin "hacim konsantrasyonu" 0.05°den daha az ise, sistem
Newtonian’dir. Hacim konsantrasyonu arttirilirsa, sistem akisa direngli olur ve
psodoplastik akig gosterir. Yeteri kadar biiyilk konsantrasyonlarda ise plastik

akis meydana gelir. Hacim konsantrasyonu 0.74°¢ yaklasirsa, doniigiim

meydana gelir.
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i COK FAZLI SISTEMLER II
SUSPANSIYON VE EMULSIYON TEKNOLOJiSI
Diizeltme
Sayfa No Yeri Yanlig Dogru
5 Tablo 2 Glikoz Glukoz
7 Sekil 2 X noktastnin yeri E noktasinin solundaki
kesigim
18,19 din/cm dyn/cm
27 12. satir intramiskiiler intramuskiiler,
(mafsal igine) yani
27 13. satir yani subkiitan ve subkiitan
34 3. paragraf | 2..¢6kmezler 2...¢okerler
40 Sckil 9 A’ya asilt B’ye asili olacak
dikdortgen
40 Sekil 9 B’ye asil1 A’ya asili olacak
dikdortgen
40 3. paragraf | halde tutmak halde tutmak igin
55 12. satir, Oswald Ostwald
14. satir,
4. paragraf
56 1. satir Oswald Ostwald
70 4. paragraf | 57 din/cm 57 dyn/cm
70 4. paragraf | ergs erg
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