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REOLOJI
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Reoloji, Yunanca rheo (akis) ve logos (bilim)
kelimelerinden turetilmis, Bingham ve Crawford
tarafindan maddelerin «akisini» ve
«deformasyonunu» tanimlayan bir terimdir.

Ollaclarin iretim asamalarinda;

dbitmis urtn spesifikasyonlarinin belirlenmesinde 6nemli bir
parametredir.

Ilaclarin reolojik 6zellikleri;
Jurunun fiziksel stabilitesine,
dbiyoyararlanimina ve

dhastanin o ilact kabul edebilirligine de etki eder.



Reolojinin Farmasdétik Endustride Onemi

T1bbi ve kozmetik iiriinlerin;

- Emiilsiyonlar
- Patlar

- Supozituvarlar
- Tablet kaplama

Reolojik 6zellikleri;
karistirma
dolum
ambalajlama
kullanim sirasinda ambalajdan c¢tkmast
Uretim strasinda uygun ekipmanin se¢imi
tiziksel stabilite
farmakolojik etkinlik....



Viskozite
e

Iki belirgin reolojik davranig vardir:

O Newton tipi viskoz akiskanlar

- Gerilim altinda akis 6zelligi gosteritler.

Ak1§ (Plastik deformasyon): Cisme wuygulanan kuvvetin ortadan

kaldirilmast halinde deformasyonun devam etmesidir.

«Viskozite» Akisa karsi gosterilen direnctir.

0 Hook tipi elastik katilar

- Uygulanan gerilim altinda elastik deformasyon o6zelligi gosteritler.

Elastik deformasyon: Bir cisme kisa siireli uygulanan basing veya itme gibi
zorlamalar sonucunda maddenin deformasyona ugramasi, gerilim ortadan

kalktiginda tekrar eski sekline donmesidir.



Viskozite
N

Viskozite: Sivilarin akmaya kars1 gosterdigi direngtir.

Qn (eta) harfi ile simgelenir.
O Viskozite arttikca direnc de artar

QO Viskozite ile maddenin akmaya karsi gosterdigt direnc dogru
orantili; viskozite ile akiskanlik ters orantilidir

Viskozitesi yuksek = akiskanligi az
Viskozitest dusuk = akiskanligt cok



Viskozite
I

Q Paralel molekil tabakalarindan olusmus, yiizey alani 1 cm? ve

yiiksekligi 1 cm olan "blok" bir sivt oldugunu varsayilir ve

QO Tabakalarin en alt ylizeyinin sabit oldugunu kabul edilirse:

hiz=v

QO En dstteki sivi tabakast sabit bir hizla (1 cm/sn) hareket ettirildiginde:

Diger butin tabakalar, en alttaki sabit tabakaya uzakliklari ile orantili bir hizla
hareket edecektir.

Her tabakanin farkli ivmesi olacaktir.

Stvinin i¢ strtinmesine bagli olarak da, kuvvetin uygulandig: tabakaya yakin olan
tabakalar hizli, uzak olanlar yavas hareket edecektir.



Viskozite
I

Stvi blogunun sabit olan alt tabakasinin yerinde durabilmesi icin
uygulanan F kuvvetine ters yonde ve esit degerde bir
kuvvete ihtiya¢ duyulacaktir.

I kuvveti bir gerilim meydana getirecektir.

O Kuvvetin uygulandigi sivi yiizeyinin alani (A)
O Hareketi baslatmak icin gereken kuvvet de F ise,

O birim alana diigen kuvvet F/A olacaktir,

Buna kayma gerilimi (shearing stress) denir.

Bu gerilim diizlemlerin yer degistirmesine de neden olur.



Newton Akis Kanunu- Viskozite

X
(mesafe)

sivi kitlesi

% F kuvvetinin uygulandigt s1vz yiizeyinin alani A ve hareketi baglatmak icin gereken kuvvet
F’ise, birim alana diisen kuvvet kayma gerili olarak tanimlanir:F’/A

Kayma gerilimi (Shear stress)=F

% Uygulanan gerilim ile dizlemler yer degistirir. F _E
A
% Yer degistirme sonrast duzlemler arasindaki akisa dik yondeki uzaklik r, p q
duzlemlerin kayma hizina v olarak ifade edilir; i =7 _V
dv/dx = G = Kayma hizt (shear rate) orani A dx

Tek tek tabakalarin hareketini frenleyen kuvvete Dinamik viskozite (1)

denir -




Viskozite Birimi?
I

Viskozitenin birimi: poise (P)'dur.
d Poise, din.cm? sn veya g.cm- sn’ dir.

0 Genellikle viskozite birimi olarak; (yiizde bir)) centipoise (cP) daha ¢ok
kullanilir.

O Uluslararasi birim sisteminde (International System of Units-SI) ise,
Newton/m? (Psacal.saniye=Pas)'dr.

O Daha ¢ok mili-Pascalsaniye (mPas) tercih edilmektedir.




Dinamik Viskozite & Kinematik Viskozite

~o 4

Dinamik viskozite (n)): Absolu viskozite

F

 a—— - (Pa CP)
G

Kinematik viskozite: Stokes (St) veya Centistokes (cSt)

Stvinin dinamik viskozitesinin aynt sicakliktaki yogunluguna bolinmesi ile
elde edilir

Kinematik viskozite =  ......



Viskozite
e

Tablo 1. Eczacilikta kullanilan bazi sivilarin viskozitesi (Marriott, 1988).

S1vi Dinamik viskozite (mPa.s) /20C°
Kloroform 0,58

Su 1,002

Etanol 1,20

Zeytinyagi 84,0

Hint yagi 986,0

Gliserin 1490,0




Viskozite ile sicakhik arasindaki iliski

o Genellikle, sicaklik arttikca, viskozite diser. Sicaklikla sivilarin viskozitesi
arasindaki iliski “Arrhentus esitligi”’nin benzeri olan bir esitlikle ifade edilir.

A: Stvinin molekil agirligina ve molar hacmine baglt sabite

E. : Aktivasyon enerjist (Molekuller arasindaki akisi baslatmak icin gereklr)
R: Gaz sabiti (1.987 cal / mol)

T: Mutlak sicaklik (K

0 Akicilik sicaklik ile artar. Bu nedenle viskozite dlctimleri sabit bir sicaklikta
yapilmalidur.



Reogram
-~

“*Reogram;

Swvilarin kayma gerilimi () lle kayma hizi orani (G) arasindaki iliskiyi belirleyen grafige
denir.

[k defa Newton tarafindan ortaya atilmustir. Daha fazla tercih edilen terim ise; (P, cP)

n = |Fdx  dynesxcem  dynescm
Adv__cm’xcm/sec  cm’

2
Akicilik ise; viskozitenin tersidir. dynescm _ gcm/sec” xsec _ g
1 cm? cm? cmsec




Akas Tipleri
2

Viskozite ve kayma gerilimi arasindaki iliskiye goére,
sivilarin akis 6zellikleri;

<~ Newtonian Akis

<+ Newtonian olmayan (Non-Newtonian) Akis
olarak siniflandirilr.



Newtonian Akis

Newtonian Akis: kayma gerilimi (shear stress) ile
kayma hiz1 (shear rate) dogru orantilidir.

v' Kayma gerilimi ve kayma hizt dogru orantilt
v’ Reogram lineer ve sifirdan gecer

v’ Kiiciik bir kuvvet uygulanmast ile akis baglar
v’ Kayma gerilimindeki degisiklik viskoziteyi (1)

degistirmez
2]
8 %* Su,
-'U_i E <& . .
< 2 ** Gliserin,
e @ . . e e
» > ** organik c¢oziiciiler,
¢ Gergek ¢ozeltiler,
Velocity Veloity | ¢ Seyreltik koloidler

Newtonian akis g6steren sivilarin tipi reogrami



Non-Newtonian Akis

Non-Newtonian Akis: Kayma gerilimi (F) ile kayma
hiz1 orani (G) dogru orantili degildir.

Viskoziteleri kayma hizina bagl olan sivilarda gozlenen akis tipidir.
Viskozite (1) kayma gerilimine baglidir.

Bingham Plastic

» Konsantre heterojen dagilimlar, Pseudoplastic Fluid

Dilatant Fluid

- Koloidal dagilimlar,

» Emiilsiyonlar,

Shear Stress, t

Newtonian Fluid

Stispansiyonlar,

» Jel,
- Merhem,

Shear Rate, k

Non-Newtonian akis gosteren sivilarin tipi reogrami



Non-Newtonian Akis Tipleri
2

Farmasotik tiriinlerin buiytlik bir cogunlugu
non-Newtonian akig gosterir.

Plastik Akis
Pseudoplastik Akig Binghar Plastic
Dilatan Akig

Pseudoplastic Fluid

Dilatant Fluid

Shear Stress, t

Shear Rate, k



Plastik Akis

le 4

Akisin baglamasi igin belirli bir minimum kayma

getiliminin (F) sisteme etki etmesi gerekir. Kayma
gerilimi belli bir degere ulastiktan sonra akis baglatr.

G Bingham . Casson

o ’ F
| e = Bk

bttty

Akisin baglamasi i¢in kayma geriliminin ortamdaki
flokiilasyon kuvvetlerini asacak diizeye ulagsmasi gereklidit.



Plastik Akis

‘o4

Pratik akig smirt F, dir. Bunun altinda elastik (reversibl
deformasyon) madde gibi davranitlar.

F, ustiinde ise Newtonian bir madde gibi davranirlar. Bu
maddelere Bingham maddeler denir

Bazi plastik akig gosteren maddelerin reogramlari konveks bir
egri halindedir. Bunlara da Casson maddeler denir.

G




Plastik Akis

-4

% Plastik akis dis macunu gibi dis fazi cok viskoz

% flokulle partiktlli yogun siispansiyonlarda gordlir.

% Floktle sistemlerde, uygulanan kayma gerilimi floktlasyon kuvvetini
astiktan sonra akis gorulir. Esik degerine ulasinca partikiller arasindaki

van der Waals baglari kopar.




Pseudoplastik Akis

+ Egik degeri yoktur
+ Reogram dogrusal degildir.
+ Kayma gerilimi arttik¢a kayma hizi1 artar

+ Kayma hiz1 arttik¢a viskozite azalir.

. . T
N Viscosity \\_ Shear Stress
(dynes/cm?)

>

L] 1 -
'Y Shear Rate (sec”) Y Shear Rate (sec™)

>




|
Pseudoplastik Akis g

co”cge;&'

N

Cok az kayma gerilimi ile bile yer ¢ekimi etkisi ile akig olut.

Eczacilikta kullanilan jel, miisilaj, emiilsiyon gibi sistemlerin ¢gogunda bu tip
akig goriiliir.

Etki eden kuvvetin artirilmasiyla baslangicta zor olan akis giderek ideal akig
ozelligi kazanair.

Dogal ve sentetik zamklar, kitre zamki, sodyum aljinat, metil seliiloz, CMC-
Na dispersiyonlar1 pseudoplastik akis gosterir.

Polimer cozeltileri ve polimer iceren yari kat1 sistemler pseudoplastik akig
gosterir.



Dilatan Akis

24

Kayma hizi (G) arttikca viskozite artar, diistiikge sistem sivilasir.

» Partikiiller durgun halde iken birbirine ¢ok yakindirlar. Ancak
flokiil halde degildirler. Partikiiller arasinda c¢ok az sivi
bulunur.

Karigtirma halinde kayma hiz1 bluyudiikge partikiiller arasi
bos hacim artar, partikiiller kaymaz, stirtiinmez, viskozite
artar kayici sivi tabakasi azalir ve pat gériiniimii olusur.

+ Dilatan akis %50 veya daha yiiksek miktarda deflokiile kati
partikiilleri iceren konsantre dispersiyon ve siispansiyonlarda
goruliir.

A A

. ., T
1 Viscosi ty Shear Stress
(dynes/cm?)
=

- _‘ .
{ Shear Rate (sec”) Y ShearRate (sec™)

=




Tiksotropi

Zamana bagl akis ozelliginin degismesidir.
Suspansiyonlar, emulsiyonlar, merhemler
Bazi kolloidal dagilimlarda goéralir.

Kayma gerilimi arttinldikca viskozitenin  azaldigi, gerilim ortadan kalkinca
sistemin tekrar eski haline doéndugu gorilir. Bu ozellige tiksotropi denir.

Tiksotropik Ozellik gosteren sistemler izotermal olarak JEL:SOL:JEL dOnUsUmunU
gosteren dispersiyonlardir.

]
I ,




Tiksotropi

Tiksotropik 6zellik gosteren sistemler ¢alkalandiginda;

sivilagtiklari i¢in siseden akmasi,
icilmesi veya cilde siiriilmeleri kolaylasir ve

bekletildiklerinde yine eski sekillerine donerler. Bu nedenle
tiksotropi farmasotik sistemlerde istenen bir 6zelliktir .

N

PP P

KAYMA HIZI

N
. o
KAYMA GERILIM




Tiksotropi

EI Tiksotropi sivi farmasotik sistemlerde istenen bir ozelliktir.
J Partikillerin ¢c6kmesini engelledigi icin siispansiyonlarda tercih edilit.

1Iyi formile edilmis tiksotropik bir siispansiyon, kap icinde
calkalandiginda kolayca akiskan hale gelir ve kolaylikla istenen doz
alinabilir. Zamanla tekrar eski kivamina doner.

J Emulsiyonlar, losyonlar, kremler, merhemler ve i.m. olarak kullanilan
parenteral suspansiyonlarda istenen bir 6zelliktir.

J Prokain penisilin G parenteral stispansiyonu, toz konsantrasyonu %
40'1n uzerinde oldugunda tiksotropik akis gosterir.

J Enjekte edildigi yerde stres Uzerinden kalktigi icin kivami artar ve depo
etkisi gosterir.

J Genellikle tiksotropik Ozellik diger reolojik ozellikler 1ile birlikte gorulir.

Jelatin c¢ozeltisi, bazi1 emilsiyonlar, mayonez, ket¢ap tiksotropi
gosteren sistemlerdir.



Tiksotropinin Olcimii

+ Rotasyon esasina dayanan viskozimetre kullanilir. Olcim 6ncesi

bir stire tamamen rejenerasyon icin beklenir.

+ Belli zaman araliklarla sivinin akis egrisi (ctkis egrisi) cizilir.

Minimum donme hizt ile deneye baslanir ve maksimum hiza
kadar cikilir. Daha sonra donme hizt giderek azaltilir ve akis egrisi,
(ints egrist) cizilir. Bu egrinin altinda kalan alan tiksotropinin
Olctsudur

v

PP =

KAYMA HIZI

-
KAYMA GERILIM




Reopeksi

o]

+ Reopeksi, tiksotropinin tersidir.
+ Bazi polietilen glikol iceren preparatlar reopeks 06zellik

gosterit.

+ Mekanik etki ile viskozite artar, belli bir siire sonra viskozitede
azalma goriiliir.

B i e
4




Viskoplastik Sivilar

o4

~Viskoplastik sivilann akis davranisi bir esik kayma geriliminin
gorulmesi ile tanimlanmaktadir.

~Viskoplastik sivilarin en basit tipi Bingham viskoplastik
akistir.



Viskoelastisite

cso
o Viskoelastik terimi, hem katilarin elastik hem de sivi larin

akis davranisini tanimlamaktadir.

o Bazi kremler, losyonlar, merhemler, jeller ve pastalar
viskoelastik 6zellik gostermektedirler.

o Biyolojik sivilardan kan ve tukruk viskoelastik 0Ozellik
goOsterir.

o Yarn katr drinler hem kat, hem de sivinin ozelliklerini
gosterir.

o Bir kati madde, akis ile karakterize edilemez, ancak
elastisite ozelligi ile tanimlanir.



Reolojik Ozelliklerin Olguilmesi

O Akiskanlarin reolojik davranislari; degisik tipte viskozimetreler
(viskometreler) kullanilarak incelentr.

Q Bu cihazlar; kayma hizi ve kayma getilimi arasindaki iliskiyl kantitatif
olarak saptayabilen cihazlardir.

O Bir sistemin reolojik Ozelliklerinin  basarih  bir sekilde oOlctlmest ve
degerlendirilmesi, uygun yontemin ve dogru bir viskometrenin secilmesine

baglidir.

O Viskometre secimi temel olarak sivinin akis 6zelliklerine gore yapilir.



Viskozite Nasil Olciiliir?




Viskozimetreler (viskometreler)
-1

Viskozimetre se¢imi sivinin akig 6zelliklerine gore yapilir.
o Newton sistemler icin tek nokta viskozimetrelert,

0 Newton akis gostermeyen (Non-Newtonian) stvilar i¢in cok nokta
viskozimetreleri kullanilir.

0 Cok nokta viskozimetreleri Newton akisin incelenmesinde de

kullaniabilir,

0 Newtonian olmayan akis sistemlerinin viskozitesinin tek noktali
prensibe gore calisan aletlerle lctilmesi yanlis sonuglar vertr.

0 Ancak, degisik hiz gradyanlarinda calisilarak 6lcim yapmak mimkin
olabilir,

0 Bu tip sistemlerin reogrami ¢cok noktali viskometreler kullanilarak
cizilmelidir.



Viskozimetreler (viskometreler)
-1

0 Viskometreler iki temel prensibe gore Olgiim
yapar:

1. Bir tiip igindeki sivinin akisa karsi direncini 6l¢me

2. Swvinin i¢indeki kati cismin hareketine gosterdigi direnci
olcme



Viskozimetreler (viskometreler)

1 ____________________________________________________
0 Newton akis gisteren sistemler icin;

- Kilcal  (Kapiler)  viskozimetreler — (Ostwald
viskozimetrest)

- Dusen bilya viskozimetreleri

0 Newton olmayan akig gisteren sistemler icin;
- Konsentrik (ortak merkezli) silindir viskozimetreler
- Koni-plak viskozimetreler

- Donen mil viskozimetreler



Tek Noktali Viskometreler
I

0 Kilcal viskometrelerin ¢alisma prensibi;

Kilcal bir tipte, belirli 1ki isaret arasinda sivinin
yercekimi etkisi ile akmasi icin gereken siirenin

saptanmasina dayanir.




Kilcal viskometrelerin ¢alisma prensibi
4

v Newton akis gosteren sivt ana govdeye doldurulur.

v Buradan kapiler icine vakumla siv1 ¢ekilir.

v Isaretli iki nokta arasinda yercekimine karst inisi
izlenir ve bu stire saptanir.

Ubbelohde viskozimetresi, Ostwald viskozimetresi
oibi tipleri vardir.



Kilcal viskometreler ile ol¢iim
-1

Olglim prensibi Poiseville yasasi ile agiklantr.

Bu yasa kapiler bir tipten stvinin akisini ifade eder:

n=K.t.p

N= Mutlak viskozite
K: Viskozimetre sabiti
t: Stvinin 1ki nokta arasindan gecis stirest (saniye)

p: Stvinin yogunlugu



Kilcal viskometreler ile 6l¢iim

Viskozitesi bilinen referans stvi olarak genellikle su kullanilarak test 6rneginin

bagll viskozite (nrel) hesaplanabilir:
N1 P14y

Net =— =

N2 P21

Kinematik viskozite de hesaplanabilir:



Diisen bilya viskometreleri

Cihazin seffaf bir silindirik tupu test 6rnegi ile doldurulduktan sonra
icine celik veya cam bir bilya konulur.

Sistem alt ust edilerek bilyanin iki isaret arasindaki gecis zamani tayin
edilir.




Diisen bilya viskometreleri

Stokes Yasast kullanilarak stvinin viskozitesi tayin edilir:

N = K.(pl -p2).t

K: Bilyaya ait sabite
pl: Bilyanin 6zgul agirlig
p2: Ornegin 6zgil agirligs

t: Bilyanin silindirin iki ¢izgist arasindaki diisme stirest (saniye)



Cok Noktal1 Viskometreler
N

Rotasyonel viskometrelerin en ¢cok kullanilan tiplert:
- cift eksenlt silindir (Konsentrik ortak merkezli silindir)
- koni-tabla ve

- donen mil viskometreleridir.



Cift Eksenli Silindir Viskometreler

]
»Aralarinda kucuk bir bosluk bulunan, tek merkezli, ic¢ ice iki

silindirden olusur.
~'Test edilecek 6rnek bu bogluga doldurulur.

~Aletin Ozelligine gore bu silindirlerden icteki veya distaki
belirli bir acida ve hizda dondurualir.
~Silindirlerden birinin donmest ile diger silindirin yuzeyinde

olusan ve ornegin viskozitest ile orantili olan stres aletin
lL

o

TN

e |

ekranindan okunur.




Donen Mil Viskometresi

0 Farmasottk  uretim laboratuvarlarinda  kalite kontrol ve
arastirmalarda en cok kullanillan donen mil viskometresi
Brookfield tipidir.

0 Cesitli geometrik yapilara (silindir, t bar ve koni-tabla
konfigtirasyonu) sahip tipleri bulunmaktadur.

0 Bu viskometre ile Newtonian ve Newtonian olmayan sivilarin
reolojik ozellikleri olctlebilir.

0 Ayrica yari-katt ilag sekillerinin viskozitesi ve akis[ . |de
tayin edilebilit. |




Koni ve tabla (plaka) Viskometresi

0 Koni ve tabla (plaka) viskometrede, altta sabit bir tabla, ustte
belli acida donen bir koni bulunmaktadir.

0 Bu tip viskometrede o6lcum yapilacak ornek tablanin ortasina
yerlestirilir,

0 Olciilecek 6rnek sabit tabla ve dénen koni arasindaki dar
aralikta kayar.




Koni ve tabla (plaka) Viskometresi
N

0 Koni-tabla viskometresinde hiz gradyant oOrnegin her
tarafinda sabittir.

0 Bu nedenle, cift eksenli viskometrelere gore ustunlugu
bulunmaktadir.

0 Diger bir ustinligu de cok kiicik 6rnek miktari ile (0.1-0.2
ml.) 6lcim yapilabilmesidir.



Sonuc
N

o Emulsiyon, suspansiyon gibi dispers sistemilerin,

o Merhem, krem gibi yan kati sistemlerin,

o Surup gibi ¢cozeltilerin

reolojik 6zellikleri fizikokimyasal ozellikleri acisindan cok dnemlidir.

Akis ozellikleri;

o Fiziksel stabilliteyi,

o Kaliteyi,

o Hasta kullanimini etkiler.

Dolayisi ile reolojik calismalar:

laglarda ve kozmetik trtinlerde formulasyon gelistrmeden raf omrG
tayinine kadar her asamada yapilmasi gereklidir.
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