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POVZETEK

Reoloske lastnosti farmacevtskih in kozmeti¢nih pripravkov imajo klju¢no vlogo pri kontroli
kakovosti, u¢inkovitosti in fizikalne stabilnosti vhodnih surovin in kon¢nega izdelka ter pri
optimizaciji tehnoloskega procesa. Z dobrim nacrtovanjem formulacije in posledi¢no
reoloskih lastnosti vplivamo tudi na sprejemljivost kon¢nega izdelka iz vidika potroSnikov ter

na zahtevane organoleptic¢ne lastnosti po aplikaciji izdelka na kozo.

Eksperimentalno delo diplomske naloge smo izvedli na dveh komercialnih kremah s
slovenskega trzis€a. Med seboj smo proucevali odnose med tremi reoloskimi parametri, ki so
bili pridobljeni z neodvisnimi metodami. Kremi smo pred instrumentalnim testiranjem
senzoricno vrednotili, pri ¢emer smo se osredotoCili na organolepticne lastnosti, ki se
smiselno povezujejo z prouCevanimi reoloSkimi parametri. Z uporabo rotacijskih in
oscilacijskih testov smo dolocili viskoznost in viskoelasticne lastnosti krem, s testom
penetracije globino oziroma stopnjo penetracije krem in s testom razmaznosti polmer razmaza

krem v €asovni tocki, kjer se ta ni ve¢ spreminjal.

Cilj diplomske naloge je bil ugotoviti, ali obstajajo povezave med preizkuSanimi reoloSkimi
metodami. Tako bi lahko, na podlagi vzporednic med prouc¢evanimi reoloskimi parametri, z
dolocitvijo enega izmed parametrov predvideli, kaksna bosta druga dva. To bi pomenilo, da
lahko z uporabo le ene reoloske metode sklepamo, kakSne bodo reoloske lastnosti in tokovno
obnasanje kon¢nega izdelka. To bi bilo veliko bolj prakti¢no, ¢asovno in stroskovno manj

potratno, kar je v velikoserijski farmacevtski in kozmeti¢ni industriji velika prednost.

Razlike med proucevanima kremama so bile razvidne Ze iz senzoricnega vrednotenja in smo
jih kasneje potrdili tudi z instrumentalnimi testi. Krema, ki smo jo glede na sestavo opredelili
kot lipofilno, je bila viskoznejSa, trSe konsistence, teZje razmazna, mastna in okluzivna v
primerjavi s hidrofilno kremo z ve¢jim delezem vode, vlazilcev in humektantov. S pomocjo
reoloskih metod smo lipofilni kremi dolocili ve€jo viskoznost, manjSi polmer razmaza in
manjSo stopnjo penetracije (trSo konsistenco) v primerjavi s hidrofilno kremo, kar povsem

sovpada z orgnolepti¢nim vrednotenjem in teoreticnim osnovam.

Povzamemo lahko, da obstajajo logi¢ne povezave med testiranimi reoloskimi parametri in
metodami. Za dokon¢no potrditev, da lahko z uporabo le ene reoloske metode, napovemo

preostale reoloske lastnosti, pa bo potrebno med seboj primerjati vecje Stevilo vzorcev.



KLJUCNE BESEDE: reologija, viskoznost, razmaznost, penetrometrija, kreme, senzoricna

occna



SEZNAM OKRAJSAV

KI — kozmeti¢ni izdelek

LVO - linearno visokoelasti¢no obmocje
G’ - elasticni modul

G’’ - plasti¢ni modul

y — strizna deformacija

T — strizna napetost

D — strizna hitrost

tan § — tangens delta



1 UVOD

1.1 REOLOGIJA

Reologija je veda o preto¢nih lastnostih, tokovnem obnasanju in deformaciji kapljevin ter
drugih snovnih sistemov. Termin je sestavljen iz dveh grskih besed, in sicer »rheos«, kar

pomeni tok ter »logos«, kar pomeni veda (1,2).

1.1.1 REOLOGIJA NA PODROCJU FARMACIJE IN KOZMETOLOGIJE

Farmacevtski in kozmeti¢ni izdelki se lahko nahajajo v Sirokem spektru tehnoloskih oblik kot
so tekocine, poltrdne in trdne snovi, ki se v reoloskih lastnosti med seboj bistveno razlikujejo.
Reoloske lastnosti imajo pomembno vlogo pri kontroli kakovosti in fizikalne stabilnosti
vhodnih surovin in kon¢nega izdelka ter pri sami optimizaciji tehnoloSkega procesa. S stalnim
nadzorom kakovosti proizvodnje, vhodnih sestavin, polnjenja in skladis¢enja izdelkov pa
doseZzemo konstantno kakovost koncnega izdelka, ki je bistvenega pomena pri masovni

industrijski proizvodnji.

Poleg tega reoloski parametri vplivajo na sprejemljivost kon¢nega izdelka iz vidika
potro$nikov; v to kategorijo spadajo obcutek na kozi med in po nanosu izdelka, optimalen
nacin delovanja in Cas zadrzevanja izdelka na tarénem mestu, iztisk iz vsebnika, lahkotnost
nanosa ter senzori¢ne lastnosti, kot so konsistenca, mazljivost, lepljivost, razprostiranje,
zaostanek filma. Na obcutek na kozi in dolgoro¢no obstojnost kozmeti¢nega izdelka vplivajo
predvsem formulacija izdelka in nacin izdelave, pri ¢emer je poznavanje in prilagajanje

reoloskih lastnosti klju¢nega pomena (3,4).

1.1.2 DEFINICIJE OSNOVNIH REOLOSKIH PRAMETROV

Osnovne reoloske parametre lahko pojasnimo z enostavnim modelom dveh vzporednih plos¢

s povrsino A [m?] in medsebojno razdaljo h [m], med katerima je preiskovana tekoéina (Slika
1). Spodnja plos¢a miruje, medtem ko se zgornja premika z doloc¢eno silo F [N] in hitrostjo v
[%]. Ustvari se plastni laminarni tok in ne sme priti do turbulence, saj v tem primeru natancen
izraCun spremenljivk, povezanih z viskoznostjo, ni mogoC. Za definiranje reoloskih

parametrov si izberemo dve sosednji plasti, ki sta razmaknjeni za dx precno glede na smer

gibanja. Razlika hitrosti med gibanjem izbranih plasti pa je dv (1).



hitrost v ———————
gibljiva plosca gibljiva plosca

povréina S bi-

'dx

— tekotina =

dv

mirujoda plo$éa mirujoéa ploséa

Slika 1: Model vzporednih plo$¢ za prikaz strizne deformacije (1)
Strizna deformacija (ang. shear strain) y

Strizna deformacija oz. strig je posledica delovanja strizne sile, ki povzroc¢i dolocen premik
plasti in jo definiramo kot tangens kota deformacije telesa. Strizna sila nastane s tokom,

deluje v smeri ploskve in je odgovorna za spremembo oblike telesa (1,2).
y=-—==tan0 =0 Enacba 1

(y - premik, x — viSina/debelina)

Ce se atomi (molekule) po prenehanju delovanja mehanske sile vrnejo v prvotni polozaj,
govorimo o prozni oziroma elastiéni deformaciji. Pri elasti¢ni deformaciji pride do raztega
kemijskih vezi v tolik§ni meri, da ne povzro€i pretrganja teh vezi. Lahko pa pride med
obremenitvijo do odmika atomov do razdalje, ko se niso ve¢ sposobni vrniti v zafetno stanje,
ali pa pride do njihovega preurejanja in posledi¢no do prekinitve kemijskih vezi. V tem
primeru deformacijo opredelimo kot plasti¢no oziroma trajno. Do katere vrste deformacije

pride, je odvisno od molekularne sestave sistema ter velikosti in trajanja deformacije (1).
StriZzna napetost (ang. shear stress) T

Pri modelu dveh vzporednih ploS¢ spodnja plosc¢a miruje, medtem ko se zgornja premika.
Cetudi gre za poc¢asno premikanje zgornje ploice, pride do napetosti, ki je vzporedna s
povrsino tekocine in jo imenujemo strizna napetost. Definirana je kot koli¢nik sile F, ki lezi v

zgornji ploskvi, in povrsine plos¢e S. Podajamo jo v Pascalih [Pa] (enacba 2) (1,2).
F 2 v
T=;[N/m =Pa] Enacba 2

Strizna hitrost (ang. shear rate) D/ Y

Podaja mero tekocinske deformacije in jo izracunamo kot kvocient med diferencialom hitrosti

zgornje plosce dv in razdaljo med sosednjima tekocinskima plastema dx. Ko obravnavamo
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poltrdne in trdne sisteme pa je strizna hitrost definirana kot odvod deformacije dy po ¢asu dt

(enacba 3).

_dv __ay

5! Enacba 3
[
dx dt

Definiranje viskoznosti (ang. viscosity) n

Viskoznost je fizikalna koli¢ina in opisuje lastnost materiala. Predstavlja merilo notranjega

upora tekocine, ki je izpostavljena deformaciji.

Reometrija se ukvarja z merjenjem oziroma instrumentalnim vrednotenjem reoloSkih
lastnosti. Ena od vej reometrije je tudi viskometrija, s pomocjo katere dolocamo viskoznost
tekoc¢in. Vse materiale lahko razvrstimo na lestvico od tekoc¢ih do trdnih snovi. V teoriji so
trdni materiali opredeljeni kot elasti¢ni, medtem ko so tekocine definirane kot viskozne. V
realnem svetu pa so snovi redko povsem elasticne oziroma viskozne, zato jih opredelimo kot

viskoelastic¢ne.

Viskometrija obravnava idealno viskozne teko¢ine in — z dolofenimi omejitvami —
viskoelasti¢ne tekocine — torej viskozne snovi z elasticnim delom. Ce tekocina zlahka stece, je
njena odpornost proti deformaciji nizka, torej gre za tekocino z nizko viskoznostjo. TekocCine

z vecjo odpornostjo proti deformaciji ne stecejo zlahka in so visoko viskozne (5).
Dinamiéna viskoznost

Dinami¢no viskoznost predstavlja notranji upor tekocine pri pretakanju in jo dobimo s
preoblikovanjem Newtonovega zakona. Podamo jo kot sorazmernostni faktor med strizno

napetostjo in strizno hitrostjo. Ta zveza velja le za Newtonske tekocCine (enacba 4).

=nx%=>’[‘=nxy[Pa-s] Enacba 4

W |

V primeru, da viskoznost med obremenitvijo ni konstantna, jo imenujemo navidezna

viskoznost. V tem primeru je potrebno dolociti strizne pogoje (1).
Kinemati¢na viskoznost

Kinemati¢na viskoznost opisuje tokovno obnasanje snovi pod vplivom gravitacije. Definirana
je kot kvocient med dinami¢no viskoznostjo n in gostoto preiskovane snovi p, pri to¢no

doloceni temperaturi (enacba 5) (1).

10



v = E Enacba 5

Relativna viskoznost

Relativna viskoznost je pomemben parameter pri testiranju polimerov v raztopinah. Za ve¢ino
polimerov je dolo¢eno razmerje med molsko maso in viskoznostjo, pri Cemer velja, da visja
kot je molska masa, vedja je viskoznost raztopine polimera. Ceprav je veéina polimernih
raztopin nenewtonskih tekoc¢in, se obnaSajo kot newtonske, dokler je stopnja strizne hitrosti
dovolj nizka. Relativno viskoznost se izracuna kot kvocient med viskoznostjo raztopine

polimera in viskoznostjo Cistega topila (enacba 6) (6).

N, =——[1]
Mg Enacba 6

Dejavniki, ki vplivajo na viskoznost

Tokovno obnasanje snovi in meritve viskoznosti so odvisne predvsem od treh dejavnikov - od
molekularne zgradbe snovi, jakosti in ¢asa delovanja zunanjih sil ter temperature. Ce so
molekule med seboj tesno povezane, se snov bolj upira deformaciji in posledi¢no tezje stece.
Zunanje sile povzrocijo deformacijo snovi. Na deformacijo vpliva jakost sile in ¢as trajanja
deformacije. Newtonske tekoc¢ine so od zunanjih sil neodvisne. TekocCine, katerih viskoznost
je odvisna le od jakosti delovanja strizne sile, imenujemo ¢asovno neodvisne nenewtonske
tekoc¢ine, medtem ko tekocCine, ki so poleg jakosti strizne sile odvisne Se od Casa in smeri
delovanja striga, pa opredelimo kot ¢asovno odvisne nenewtonske tekocCine. V viskometriji
zunanje sile predstavljajo stopnjo strizne hitrosti ali napetosti. Med delovanjem zunanjih sil je
pomembno upostevati tudi okoljske razmere, kot sta temperatura in tlak, ki prav tako vplivata
na izmerjene viskozne vrednosti. Razmerje med temperaturo in viskoznostjo je inverzno
proporcionalno - z zviSanjem temperature se zmanjSa viskoznost obravnavane snovi in
obratno. V ve€ini primerov viskoznost teko€in s pove€anjem tlaka naras¢a, vendar je vpliv
tlaka v primerjavi s temperaturo minimalen, saj je ve¢ina tekocin (razen plinov) pri nizkih in
srednjih vrednostih tlakov skoraj nestisljivih. S povecanim pritiskom se koli¢ina prostega
volumna v notranjosti strukture zmanjsa, posledi¢no je zmanjSano prosto gibanje molekul,

notranje sile trenja pa se povecajo. Rezultat je vec¢ji upor proti toku in povecana viskoznosti.

Tokovno obnasanje snovi se razvije na podlagi vpliva zgoraj omenjenih faktorjev, vendar

viskoznost lahko dolocamo le v primeru, ko se razvije plastni laminarni tok. V primeru
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turbulentnega gibanja vrednotenje viskoznosti ni mogoce, saj se molekule prosto gibljejo in

ne tvorijo urejene strukture (7).

1.1.3 REOLOSKA OPREDELITEYV SISTEMOV

V SirSem pomenu sisteme razdelimo v dve skupini, in sicer na idealne ali newtonske in realne
ali nenewtonske. Newtonski sistemi so idealizirani snovni sistemi, za katere velja, da je
viskoznost neodvisna od delovanja sile oziroma mehanske obremenitve na sistem ter njenega
trajanja. Viskoznost matematicno opiSemo z Newtonovem zakonom (enacba 7) in je odvisna

le od temperature ter atmosferskega tlaka n = f(T, p) (1).

]k

n=
Enacba 7

Nenewtonski sistemi, kot so realne kapljevine, poltrdni in trdni sistemi, so bolj kompleksni,
saj je njihova viskoznost odvisna od mehanske obremenitve na sistem, nekateri sistemi pa so
poleg tega odvisni Se od Casa trajanja deformacije. Viskoznost lahko z naras€ajoco strizno
obremenitvijo pada ali naras¢a, odvisno od medsebojnih interakcij strukturnih elementov

doloc¢enega sistema (1).
Graficni prikaz tokovnega obnasanja snovi

Najbolj pregledno tokovno obnasanje obravnavanih sistemov prikazemo grafi¢no, z reogrami,
ki nam podajo odvisnost strizne hitrosti D od strizne napetosti T ( Slika 2) (1). Druga oblika
graficnega prikaza pa je viskozigram oz. viskoznostni diagram, kjer je prikazana odvisnost

viskoznosti 1 od strizne hitrosti D ( Slika 3) (1).

Slika 2: Reogram (1) Slika 3: Viskozigram (1)

1.14 REOMETRUJA
V reometriji poznamo veliko razli¢nih metod in inStrumentov, ki nam pomagajo meriti in
vrednotiti reoloSke lastnosti merjenih sistemov. Tekoc¢inam dolo€amo viskoznost s pomocjo

enostavnih viskozimetrov, kot so pretocni, krogli¢ni itd., pri kompleksnejSih sistemih pa za
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vrednotenje reoloskih parametrov uporabljamo oscilacijske in rotacijske viskozimetre.
Oscilacijski viskozimetri omogocajo natancénejSe dolocanje lastnosti viskoelasti¢nih sistemov,
saj med meritvijo ne posegajo v notranjo strukturo vzorca in tako ne pride do poruSenja

sekundarnih vezi, kot se zgodi pri meritvah z rotacijskimi viskozimetri.
Vrednotenje reoloSkih parametrov z rotacijskimi reometri

Najpogosteje uporabljamo rotacijske reometre in viskozimetre za proucevanje reoloskega
obnaSanja nenewtonskih teko¢in. Merilni sistem rotacijskih reometrov sestavljata dva dela, od
katerih je lahko eden v mirujo¢em stanju in drugi rotira ter obratno, lahko pa tudi oba dela
rotirata hkrati. Na trdno rotirajoce telo, ki je potopljeno v tekoc¢i ali poltrdni sistem, deluje
zaviralna sila, ki je premosorazmerna viskoznosti merjenega sistema. Rotacijski reometri se
glede na nacin merjenja lo¢ijo na rotacijske reometre s kontrolirano strizno hitrostjo ali pa
rotacijske reometre z nastavljivo strizno napetostjo (2). Katero vrsto geometrijsko razlicnih
senzorskih sistemov bomo izbrali, se odlo¢imo na podlagi lastnosti vzorca, ki ga proucujemo.
Izbiramo med sistemom koaksialnih valjev, sistemom stozec-plos€a in sistemom dveh

vzporednih plos¢. Pri sistemu koaksalnih valjev se tekoc€ina, ki jo merimo, nahaja v rezi med

obema valjema. Eden od valjev (notranji ali zunanji) rotira z doloceno kotno hitrostjo,
medtem ko drugi miruje (slika 4). Sistem stoZec-plosca je sestavljen iz ploscice, na katero
nanesemo vzorec ter stozca, ki se na vzorcu vrti. Vzorec se nahaja torej v rezi med stoZcem in
plosco, kjer sta strizna napetost in strizna hitrost za majhne kote stozca po celotni rezi
identi¢ni. Uporaba tega sistema je primerna, kadar je vzorca na voljo zelo malo, poleg tega pa
omogoca preprost nanos vzorca ter C¢iS¢enje merilnega sistema. (slika 5). Sistem stozec-
plos¢a smo uporabljali tudi v okviru raziskovalnega dela diplomske naloge. Pri_sistemu dveh

vzporednih plo$¢ pa se strizna hitrost po celotnem vzorcu, ki se nahaja med dvema plosc¢ama,

spreminja. Ta merilni sistem je primeren za proucevanje bolj viskoznih tekoc€in ter poltrdnih

snovi (slika 6) (1,2).

Ra

Lt et R, M

Slika 4: Sistem koaksalnih valjev Slika 5: Sistem stoZec-plos¢a  Slika 6:Sistem dveh vporednih
plos¢
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Prednost uporabe rotacijskih viskozimetrov je merjenje v Sirokem obmocju striznih sil,
slabost pa v grobosti metode, ki med merjenjem pripelje do porusenja notranje strukture.
Rotacijski viskozimetri se med seboj razlikujejo po merilnih delih razlicnih geometrijskih
oblik (oblika disk, vesla, vetrnice...), obmoc¢ju merjenja, moznosti uravnavanja temperature,
izpisu reograma itd. Najbolj uporabljen rotacijski viskozimeter je Brookfieldov viskozimeter
ki ima za merilni sistem vreteno razli¢nih dimenzij za merjenje razlicnih viskoznosti vzorcev.
Silo, ki je potrebna, da se vreteno vrti, merimo s pomocjo kalibrirane vzmeti z odklonom

kazalca na merilni skali (1).

1.1.5 MERITVE OSCILACIJE

Oscilacijske meritve uporabljamo za dolocitev deleza elasticnega in viskoznega doprinosa k
viskoelasticnemu odzivu tekocine ali poltrdnih snovi. V primerjavi z rotacijskimi meritvami
omogocajo natancénejSe doloc¢anje viskoelasticnih lastnosti sistemov, saj ne posegajo v njihovo
notranjo strukturo, kar pomeni, da ne pride do porusenja sekundarnih vezi. Vzorec, ki se
nahaja med spodnjo plo$¢o in merilnim sistemom, izpostavimo stalnim, razlicno velikim
striznim obremenitvam; to doseZzemo z osciliranjem merilnega sistema. Vzorec se nihanju
levo in desno upira z doloenim navorom, to zazna merilna vzmet, s katero je povezan in
signal se pretvori v elektricnega, ki ga zazna racunalniski program in omogoci izracun

razli¢nih reoloskih lastnosti. Oscilacijske meritve so od rotacijskih nekoliko daljse (1,2).
Merilne tehnike pri oscilatornih striznih pogojih

Z oscilacijskimi meritvami dolo¢imo linearno viskoelasti¢no obmocje (LVO), ki predstavlja
mejo, kako velikim deformacijam lahko izpostavimo vzorec, ne da bi porusili njegove
notranje strukture. Meritve izvajamo pri pogojih majhnih striznih deformacij in s tem
zagotovimo, da se bo snov na strizno silo odzvala v obmocju linearnega viskoelasti¢nega
odziva, reoloSke koli¢ine pa naj bi bile relativno preprosto merljive. Meritve izvajamo pri
nedestruktivnih striznih pogojih oz. v obmoc¢ju LVO z uporabo dveh merilnih tehnik —
dinamicni ali oscilatorni testi in stati¢ni testi oz. testi lezenja in obnove (ang. creep —
recovery). Uporabljamo rotacijske reometre z nastavljivo strizno napetostjo ali z nastavljivo
strizno hitrostjo. Viskoelasti¢ne lastnosti so odvisne od casovnega poteka strizne deformacije,
zato lahko s spreminjanjem frekvence oscilacije enostavno spremljamo casovni potek strizne

deformacije v dolo¢enem frekvencnem intervalu.

Elasti¢no trdno telo se odzove v fazi s sinusno spreminjajoco se strizno deformacijo, medtem

ko se viskozna tekocina odzove izven nje (zamaknjena za 90°). Torej doprinos elasti¢ne in
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viskozne komponente lahko dolo¢imo le, ¢e poznamo fazni zamik (&) med inducirano strizno

deformacijo in nastalo napetostjo (2).

Teoreti¢ne osnove oscilatornih tresov

Za lazjo izpeljavo in razumevanje enacb stanja, ki opisujejo oscilatorne teste, obravnavamo
nastavljivo strizno deformacijo kot vsiljeno nihanje. Snov se na vsiljeno strizno deformacijo

odzove s periodi¢nim nihanjem strizne napetosti z doloceno frekvenco w in amplitudo vy, (2).

Definicija osnovnih pojmov

Celoten odpor na sinusno deformacijo je dolocen s kompleksnim striznim modulom G*, ki
ga sestavljata frekvenéno odvisni dinami¢ni koli¢ini G’ in G”. Kompleksni strizni modul je na
sliki 7 prikazan v kompleksni ravnini kot vsota viskoznega in elasticnega modula. Vektorski

naklon striznega modula pa doloc¢a fazni zamik — §.

G*=G@G’+1G” Enacba 8

Slika 7: Prikaz kompleksnega striznega modula v kompleksni ravnini

G’ [Pa] - Elasticni modul/modul akumulacije energije (ang. storage modulus) —

predstavlja elasticni doprinos viskoelasti¢nega odziva snovi.

G”’ [Pa] - Viskozni modul/modul energetskih izgub (ang. loss modulus) — predstavlja

viskozni doprinos viskoelasti¢nega odziva snovi.

Fazni zamik 6 — definiramo ga kot tangens razmerja viskoznega in elasticnega modula; vecji
kot je tan &, bolj je snov viskozna oz. plasti¢na ter manjsi kot je, bolj je snov trdna oz.

elasti¢na. (Enacba 9) Za viskoelasti¢ne sisteme velja 0° < § < 90° (2).

”

G
tandé = - Enacha 9
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Test pri konstantni frekvenci oscilacije — Amplitudni test

Za dolocitev obmocja linearnosti viskoelasticnih snovi, obicajno v prvem koraku izvedemo
amplitudni test oz. test pri konstantni frekvenci oscilacije. TeoretiCno in prakti¢no je
dokazano, da so reoloSke lastnosti viskoelasticnih sistemov do neke kriticne vrednosti
neodvisne od amplitude strizne deformacije oz. napetosti. Ko to vrednost presezemo, pa
pri¢nejo vrednosti dinami¢nih koli¢in - G*,G’, G” itd. z naraS¢ajo¢o amplitudo deformacije
padati, fazni zamik § pa narascati. Ta pojav ponazori prehod reoloskega obnasanja
proucCevane snovi iz linearnega v nelinearen viskoelasticen odziv. Amplitudni test obi¢ajno
izvajamo tako, da zvezno povecujemo amplitudo vstopnega signala (strizne deformacije) in
pri tem merimo odziv, ki se kaZze kot periodi¢no spreminjanje strizne napetosti. Ko odziv
periodi¢nega nihanja strizne napetosti ni ve¢ sinusen, poleg tega pa se spremenijo tudi

vrednosti reoloskih koli¢in, pomeni, da je notranja struktura testiranega vzorca popustila.

Kritiéni amplitudi strizne deformacije in napetosti opredeljujeta prehod iz linearnega v
nelinearen viskoelasti¢en odziv in sta odvisni predvsem od mehanskih lastnosti preiskovanega
vzorca. Ker sta odvisni tudi od frekvence oscilacije, nadaljnje teste, kjer frekvenca oscilacije
ni konstantna, izvajamo v obmocju nizjih amplitud kot je zgornja oz. kriti¢cna meja LVO pri
doloceni/konstantni frekvenci oscilacije. S tem poskrbimo, da ne pride do porusenja notranje

strukture (2).
Meritve frekvenéne odvisnosti dinamic¢nih koli¢in - Frekvenéni test

Meritve frekvencne odvisnosti dinami¢nih koli¢in izvajamo pri spreminjanju frekvenc
oscilacije, pod pogojem, da se izvajajo v obmoc¢ju amplitud striznih deformacij ki zagotavljajo
LVO. Obicajno povecujemo frekvenco oscilacije stopenjsko ali zvezno in tako dolo¢imo
frekvencno odvisnost dinami¢nih koli¢in v nedestruktivnih striznih pogojih, ko notranja
struktura ni zrusena. Ko spreminjamo frekvenco oscilacije, med meritvijo spreminjamo hitrost
vnesene strizne deformacije, frekvenéna odvisnost dinami¢nih oz. reoloskih koli¢in pa
predstavlja spekter viskoznih in elastiénih odzivov na casovni potek eksperimenta. Za
navedeno odvisnost se pogosto uporablja izraz mehanski spekter, s katerim lahko ugotavljamo

tip mikrostrukture testirane snovi, stopnjo premreZenosti, geliranosti polimerov, jakost vezi
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med strukturnimi elementi ipd. Poleg tega nam podaja natan¢nejSo analizo mehanskega

odziva snovi na strizno napetost (2).

2. PENETROMETRIJA

Penetrometrija je ena od mnogih metod v farmaciji, ki se uporablja za ugotavljanje
konsistence poltrdnih sistemov. Merilno telo s specificno velikostjo in obliko pod dolo¢enimi
in validiranimi pogoji penetrira v preiskovan vzorec, ki se nahaja v vsebniku (F) z znanimi
dimenzijami pod penetrometrom. Penetrometer, ki ga prikazuje slika 8, sestavljata merilno
telo (E) in stojalo (B), na katerem je merilna skala (A), ki prikazuje globino penetracije,
podano v desetinkah milimetra, in vijaki za nastavitev polozaja merilnega telesa. Merilno telo
je izdelano iz primernega materiala z gladko povrsino in to¢no doloceno obliko, velikostjo in

maso. V nasem primeru smo uporabljali merilno telo v obliki stoZca (8).

Slika 8: Pentrometer

Meritve izvajamo pri sobni temperaturi na vzorcih, ki so bili predhodno hranjeni 24 ur na 25 +
0,5°C. Pri polnjenju vsebnika z vzorcem moramo biti previdni, da ne pride do nastajanja
zraénih mehurckov. Merilno telo mora biti nastavljeno tako, da se njegova konica nahaja
pravokotno in tik nad ravno povrSino preiskovanega vzorca. Ko merilno telo spustimo,
penetrira v vzorec. Po dolo¢enem casu, ki ga lahko nastavimo (obi¢ajno 5 sekund), od¢itamo
globino penetracije. Ce je vzorec bolj viskozen, oziroma je njegova konsistenca vedja in
gostejsa, bo globina penetracije manj$a in obratno. Vzorci z manjSo konsistenco omogocajo
laZji nanos na kozo in hitrejSo absorpcijo, medtem ko so tisti z vecjo konsistenco bolj ¢vrsti in

se tezje nanasajo na kozo, vendar omogocajo dobro prekrivnost. Da doseZzemo ponovljivost,
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meritev ponovimo $e na dveh vzorcih. Globino penetracije podajamo kot aritmeti¢no sredino
treh meritev, izrazeno v desetinkah milimetra. Vzorci, ki smo jih predhodno uporabili za
dolocanje globine penetracije, so za nadaljnje proucevanje reoloskih lastnosti neuporabni,

zato to metodo obicajno izvajamo na koncu (8).

3. RAZMAZNOST

Razmaznost opredelimo kot sposobnost razprostiranja vzorcev poltrdnih sistemov — kreme,
geli, mazila, losjoni - ob nanosu na kozo. Ce je premikanje vzorca s kroznimi gibi po koZi
enostavno in med razmazovanjem ne pride do trenja, ocenimo, da je razmaznost dobra.
Razmaznost je zelo pomembna lastnost poltrdnih oblik, saj vpliva na dostavo optimalne
koli¢ine odmerka zdravilne u¢inkovine ali kozmeti¢no aktivnih snovi na taréno mesto. Prav
tako vpliva na enostavnost aplikacije na kozo, iztis vzorca iz embalaze in na sprejemljivost za
potro$nika. Razmaznost je povezana s sticnim kotom kapljice poltrdne snovi ali tekocine na
standardizirani povrSini in predstavlja stopnjo mazljivosti, ki je neposredno povezana s
koeficientom trenja. Subjektivno ocenjevanje razmaznosti poteka pri strizni hitrosti od 10* do
10757 (9).

3.1. DEJAVNIKI, KI VPLIVAJO NA RAZMAZNOST

Lastnosti formulacije, kot so konsistenca, viskoznost, elasticnost ter reoloske lastnosti so
kljuénega pomena pri razvoju in dolocanju vpliva na koncno obnasSanje izdelka. V to
kategorijo sodi tudi razmaznost, na katero bistveno vpliva sestava formulacije. S
povecevanjem viskoznosti dostavnega vehikla podaljSamo Cas zadrzevanja izdelka na tarcnem
mestu, obenem pa se s tem zmanjSa njegova razmaznost. Razmaznost in ostale lastnosti
formulacije je potrebno prilagoditi glede na namen uporabe izdelka, mesto njegovega nanosa,

optimalen ¢as zadrzevanja izdelka na tarénem mestu in sprejemljivost za uporabnika.

Pri reoloskem vrednotenju moramo biti prav tako pozorni, da je hitrost striga dosezena v
primerljivem casu s tistim, ki ga uporabnik potrebuje, da razmaze pripravek. Za
opredeljevanje razmaznosti naj bi bilo najprimernejSe obmocje striznih hitrosti 0-250 st v
kasnejSi raziskavi pa naj bi prisli do zaklju¢ka, da bi morali viskoznost in razmaznost
dermalnih izdelkov vrednotiti pri temperaturi 30-35 °C, strizni hitrosti 10* s, ki naj bi bila

dosezena v ¢asu 10 sekund.

Eden od dejavnikov, ki vplivajo na razmaznost, je temperatura. Ko nanesemo tanek film
pripravka na tar¢no mesto, se ta po razmazu nemudoma segreje na telesno temperaturo, ki se

spreminja zaradi povecanega pretoka krvi kot posledica drgnjenja ter psiholoskih dejavnikov
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posameznika. Ravno zaradi tega se reoloSki eksperimenti za ugotavljanje korelacije z
razmaznostjo izvajajo pri temperaturi, prilagojeni za posamezen eksperiment (priblizno v

obmocju 30-35°C).

Na razmaznost in ¢as zadrZevanja nanesenega vzorca na taréno mesto vpliva hitrost
izhlapevanja topila, ki je odvisna od formulacije izdelka. Kreme z lipofilnim znacajem se
tezje razmazejo, so bolj viskozne in se na tarénem mestu zadrZzujejo dlje Casa, saj je
izhlapevanje topila manjSe v primerjavi s hidrofilnimi kremami, ravno zaradi vec¢je vsebnosti

oljnih komponent (9).

3.2. METODE MERJENJA RAZMAZNOSTI

Za merjenje razmaznosti poznamo ve¢ metod. Ena izmed najpogosteje uporabljenih metod za
dolocanje razmaznosti poltrdnih izdelkov je metoda vzporednih plos¢, ki smo jo uporabili tudi
pri eksperimentalnem vrednotenju v diplomski nalogi. Poleg nje se uporablja Se metoda

glavne krivulje ter in vivo testi v kombinaciji s subjektivnim senzori¢nem ocenjevanjem (9).

3.2.1 Metoda vzporednih plos¢

Metoda vzporednih ploS¢ temelji na teoreticni enacbi vodoravnega laminarnega toka med
dvema vzporednima ploS¢ama. Gre za relativno poceni in enostavno metodo, njena slabost pa
je manjSa natan¢nost in obcutljivost metode ter ro¢na interpretacija dobljenih rezultatov. Za
izvedbo potrebujemo dve stekleni plos¢i znanih dimenzij in mas. Na sredino spodnje plosce
nanesemo to¢no dolo¢eno in optimizirano koli¢ino vzorca, nanj dobro fiksiramo zgornjo
plos€o in izmerimo premer razmaza v razli¢nih ¢asovnih tockah. Razmaz merimo s pomocjo
merilne skale v obliki tarce, ki jo namestimo pod spodnjo plos¢o. Za ugotavljanje vpliva sile
roke na razmaz uporabljamo uteZi z znanimi masami, ki jih po fiksaciji zgornje plosce
polozimo na sredino zgornje plos¢e. Za merjenje razmaznosti se v raziskavah uporabljata

spodnji enacbi (Enacba 10 in Enacba 11) (9).

l
SZmX; Enacba 10

S pomeni razmaznost; m — masa zgornje plosée [g]; / — dolzina plos¢ [cm]; ¢ — Cas, potreben,
da plosci zdrsita ¢ez celotno dolzino / [s].

S;=d*x = Enacba 11

- - .. o 2 .. . .
S; pomeni indeks razmaznosti in definira obmocje razmaza [mm~], ki je odvisno od i —
nanesene mase [g]; d — premer vzorca [mm].
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3.2.2 Subjektivno ocenjevanje

Subjektivno ocenjevanje temelji na senzoricnih zaznavah prostovoljcev in je najboljsi
priblizek realnemu obc¢utku po nanosu in dejanski mazljivosti. Kljub temu pa ponovljivosti
rezultatov ne moremo zagotoviti, zaradi velike variabilnosti rezultatov, ki so posledica
subjektivnih dejavnikov posameznika. Pri subjektivnem ocenjevanju gre za razlicne nacine
pridobivanja rezultatov — lahko enostavnost razmaza primerjamo z viskoznostjo formulacije,
in sicer tako, da to¢kujemo enostavnost razmaza in tista z najvi§je dosezenimi tockami, velja
za formulacijo z najbolj sprejemljivo viskoznostjo in razmaznostjo. Pri drugem nacinu lahko
predpostavimo, da subjektivno razmaznost in viskoznost ena¢imo s strizno napetostjo
(premikanje prsta vzdolz povrsine), subjektivno lepljivost pa ¢as, ki je potreben, da odlepimo
prst iz povrSine. Prsta se premikata v oscilatornem gibanju eden proti drugemu, s konstantno
amplitudo in v enakem ¢asovnem intervalu, pri tem pa se spreminja hitrost gibanja prsta kot
posledica razli¢nih viskoznosti formulacij. LaZje kot se prst premika vzdolZz povrSine, manjsa
je viskoznost formulacije. 1z tega sklepamo, da je subjektivna razmaznost obratno sorazmerna

s strizno napetostjo (9).

3.2.3 Metoda glavne krivulje

Pri tej metodi gre za kombinacijo prednosti subjektivnega ocenjevanja in instrumentalnih
metod. V mnogih Studijah so senzoricno ocenjevanje razmaznosti zdruzili s konceptom
glavne krivulje iz reoloskih meritev viskoznosti vzorcev. Z izpeljavo iz glavne krivulje so
dolocili korelacijo med strizno napetostjo in strizno hitrostjo, ki sta bili prisotni med
mazanjem vzorca na kozo. V raziskavi, ki je opisana v nadaljevanju (9), so razmaznost
testiranih vzorcev primerjali z razmaznostjo razli¢no viskoznih newtonskih silikonskih olj.
Vsak vzorec posebej so nanesli na notranjo stran podlahti in ocenili, s katerim silikonskim
oljem lahko ena¢imo njegovo razmaznost. Po tem so viskoznost testiranih vzorcev in
silikonskih olj izmerili z viskozimetrom ter iz preseciS¢a obeh reogramov razbrali strizne
pogoje, ki se pojavijo ob razmazu pripravka na kozo. Glavno krivuljo so dobili s pomocjo
logaritemske skale. Iz nje so razbrali, da je preferirano obmocje s strizno hitrostjo 400-700 st
in strizno napetostjo 200-700 Nm™. Prostovoljci so nato ponovno nanesli vzorce na koZo in
jith ocenili pod navedenimi pogoji. Senzorine ocene prostovoljcev so povezali z
instrumentalnimi dolo¢enimi meritvami na reometru. Dobljeni rezultati nam definirajo, kaksni

so optimalni pogoji za sprejemljivost potrosnika ter nadaljnje reoloske teste (9).
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3.2.4. In vivo testi

In vivo raziskave nam podajo realno oceno mazljivosti pripravka v naravnem okolju, brez
pristranskosti in omejitev instrumentalnih metod. Teste izvajamo na prostovoljcih in Zivalskih
modelih. Pri raziskavah na ljudeh se je najbolj uveljavila uporaba gama scintigrafije, s katero
vrednotimo razmaznost, tako lokalno kot sistemsko ter zadrzevanje naneSene formulacije
(obi¢ajno poltrdnih farmacevtskih pripravkov) na sluznici. Pripravek, ki ga prostovoljci
nanesejo na sluznico, vsebuje radioaktivni oznaCevalec ali barvilo, ki identificira Sirjenje in

zadrzevanje formulacije na sluznici oz. njen vstop v telo (9).

4. KORELACIJE MED SORODNIMI REOLOSKIMI
METODAMI

Reoloske parametre, pridobljene z metodami reometrije in viskometrije, ponavadi med seboj
povezujemo in nadgrajujemo s sorodnimi metodami - v nasem primeru s penetrometrijo in
testom razmaznosti. Medsebojno povezovanje reoloskih metod nam da celovit pregled nad
formulacijo in kon¢nim tokovnim obnaSanjem pripravkov. Vemo, da se s povefevanjem
viskoznosti in ¢vrstosti izdelka poveca Cas zadrZzevanja zdravilne ucinkovine ali kozmeti¢no
aktivne snovi, razmaznost in penetracija pa zmanjSata ter obratno. Poleg tega velja, da je
razmaznost obratno sorazmerna s kohezivnostjo pripravka, zaradi mo¢nih notranjih vezi, ki

omejujejo njegovo pretocnost (9).
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2 NAMEN DELA

Cilj diplomske naloge bo ugotoviti, ali obstajajo medsebojne povezave med sorodnimi
reoloskimi metodami. S pomocjo treh reoloskih metod bomo dolocili tri razli¢ne reoloske
parametre, ki jih bomo potem uporabili za medsebojno primerjavo in iskanje morebitnih
povezav. Nas namen je ugotoviti, ali lahko na podlagi najdenih vzporednic med prouc¢evanimi
reoloSkimi parametri in metodami z dolocitvijo le enega od parametrov, sklepamo, kaksna
bosta ostala parametra, oziroma kak$no bo konéno tokovno obnasanje vzorca. Ce bi dokazali,
da obstajajo logi¢ne korelcije med proucevanimi parametri, bi bilo dolo¢anje in vrednotenje
reoloskih lastnosti testiranih vzorcev z uporabo le ene metode enostavnejSe, Casovno manj

potratno in stroskovno bolj sprejemljivo.

Proucevanje medsebojne korelacije reoloSkih metod bo potekalo na komercialnih vzorcih
dveh krem, kupljenih na slovenskem trzis¢u. Z uporabo trznih vzorcev, ki po nacelih dobre
proizvodne prakse (GMP — good manufacturing practice) zagotavljajo kakovost, varnost,
ucinkovitost ter doslednost sestave za vsako proizvodno serijo, se izognemo morebitnim
napakam, ki bi se pojavile med postopkom izdelave v laboratoriju ter bi posledi¢no lahko
vplivale na kon¢ne rezultate in zakljuke diplomske naloge. Za doseg cilja se bomo posluzili

naslednjih metod oz. pristopov:

1. Kremama bomo dolocili organolepti¢ne lastnosti (vizualna ocena — izgled in po
aplikaciji kreme na koZo - konsistenca, mazljivost, film na kozi, viskoznost)

2. Kremama bomo s pomocjo rotacijskega viskozimetra dolocili reoloske parametre -
viskoznost, elasticni in viskozni modul ter skusali najti povezave z njunim polmerom
razmaza oz. razmaznostjo, ki jo bomo dolo¢ili z optimizirano metodo dveh vzporednih

plos¢ in globino penetracije (konsistenca) krem, pridobljeno s testom penetracije.
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3 MATERIALI IN METODE

3.1 MATERIALI

e Negovalna krema AtopiControl za suho in razdrazeno kozo, Eucerin; Beiersdorf AG;
Hamburg, Nem¢ija
e pHS krema za suho in obc¢utljivo koZo, Eucerin; Beiersdorf AG; Hamburg, Nemcija

e beli vazelin (Lex, Slovenija)

3.2 METODE

3.2.1 DOLOCANJE REOLOSKIH PARAMETROV - MERJENJE
VISKOZNOSTI, AMPLITUDNI IN FREKVENCNI TEST

Za dolocanje reoloskih meritev smo uporabili rotacijski in oscilacijski reometer Anton Paar
Physica MCR 301 (Graz, Avstrija), prikazan na sliki 9. Pri vseh meritvah smo za merilno telo
uporabili sistem stozec — plos¢ica, nastavek CP 50-2 (2r = 49,961 mm, kot = 2,00 °). Pred
zacetkom merjenja smo morali napravo inicializirati in definirati zacetne pogoje meritev,
namestiti merilno telo ter nastaviti t.i. »zero gap«. Vzorec smo nanesli na sredino spodnje
plosce (priblizno 1 g), spustili stozec v lego merjenja (0,209 mm), obrisali odvecno koli¢ino

vzorca s spatulo in priceli z merjenjem.
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Slika 9: Viskozimeter Anton Paar Physica MCR 301 (Graz, Avstrija)

Teste rotacije smo izvajali pri temperaturi 25°C. Za izbris reoloske zgodovine smo vzorec za
0,25 min izpostavili strizni hitrosti 5 s in ga pustili mirovati 30 s. Potem smo ga izpostavili
zveznemu spreminjanju strizne hitrosti od 1 do 100 s* in od 100 do 1 s. Za meritve

viskoznosti kreme.

Meritve oscilacije so potekale pri enaki temperaturi. Amplitudne teste smo izvajali pri
frekvenci 1 Hz in 10 Hz in dolocali viskoelasticno obmocje, ko se je strizna deformacija
spreminjala od 0,001 — 10 %. Pogoji pri amplitudnih testih so bili za obe kremi enaki. Pri
frekvencnem testu smo pri kremi AtopiControl izbrali amplitudo 0,02 %, medtem ko je bila
pri kremi pHS amplituda nizja, in sicer 0,005 %. Obnasanje elasti¢nega in plasticnega modula

smo spremljali pri spremembi frekvence od 10 do 0,01 Hz.

3.2.2 TEST RAZMAZNOSTI

Pri merjenju razmaznosti vzorcev smo se ravnali po metodi, ki jo je razvil Dusan Vivoda mag.
farm., spec. (test razmaznosti), vendar smo jo optimizirali in prilagodili ¢as merjenja
razmaznosti, debelino uporabljenih ploS¢, koli¢ino naneSenega vzorca in obremenitev z

utezmi glede na karakteristike proucevanega vzorca.
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Uporabili smo list papirja, na katerem je bila narisana merilna skala v obliki tar¢e. Nanjo smo
polozili tezjo stekleno plos¢o (15%15 cm, debelina = 5 mm, masa = 270,02 g) in s pomocjo 2
mL brizge nanesli optimizirano koli¢ino vzorca to¢no na sredino najmanjSega kroga tarce s
premerom 1 cm. Pozorni moramo biti, da koli¢ina vzorca ne presega premera sredinskega
kroga, v vi§ino pa lahko sega tudi do 1 cm. Na vzorec smo polozili lazjo stekleno plosco (15
%15 c¢m, debelina = 2 mm, masa = 104,24 g) tako, da smo jo poravnali po robovih z spodnjo
plosco in previdno fiksirali. Po fiksaciji zgornje plosc¢e smo vzorec obremenili Se z utezmi, ki
predstavljajo silo roke, s katero razmazemo formulacijo na kozi. Polmer razmaza smo merili v
razlicnih ¢asovnih tockah, in sicer po 15, 30, 60, 90, 180 in 240 sekundah. Za obe kremi smo
izvedli pet ponovitev in podali rezultat kot njihovo povprecno vrednost v vsaki casovni tocki.

Slika 10 prikazuje polmer razmaza kreme, ki ga merimo s pomocjo test razmaznosti.

Slika 10: Prikaz razmaza vzorca s testom razmaznosti

3.2.3 PENETROMETRIJA

Konsistenco merimo z napravo, imenovano penetrometer (Walter Herzog Gmbh, Nemcija), ki

je prikazana na sliki 11, za merilno telo pa smo uporabili stozec znanih dimenzij (2r = 65 mm,

m=102,5 g).
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Slika 11: Penetrometer (Walter Herzog Gmbh, Nemcija)

Vzoreci so bili 24 ur predhodno shranjeni na 25 £ 0,5°C v steklenem vsebniku (2r = 7,7 cm; h
= 8,0 cm; V =220 mL), meritve pa so potekale pri sobni temperaturi. Vsebnik z vzorcem se
nahaja natanko pod penetrometrom, konica stozca pa je oddaljena od gladine vzorca priblizno
1 mm. Merilno telo spustimo. Penetrira v vzorec in po petih sekundah izmerimo globino

penetracije, ki jo od¢itamo na merilni skali in je podana v desetinkah milimetra.

Med seboj smo primerjali rezultate povprecnih meritev globine penetracije krem. Pri kremi
AtopiControl smo vzeli za rezultat aritmeti¢no sredino petih meritev in izraunali standardni
odklon, saj je v Evropski farmakopeji predpisano, da v primeru, ko posamezna meritev (od
treh izvedenih) odstopa od aritmeti¢ne sredine za ve¢ kot 3 %, izvedemo dodatne meritve (v
Evropski farmakopeji 6, v sklopu diplome 5 meritev) in podamo kot rezultat aritmeti¢no
sredino in relativni standardni odklon. Pri kremi pHS5 izracun standardnega odklona ni
potreben, saj smo zaradi premajhne koli¢ine vzorca izvedli le dve meritvi, ki sta bili

indenti¢ni. Ocenili smo, da ne potrebujemo dodatnih meritev.
Aritmeti¢no sredino in standardni odklon smo izracunali s pomocjo spodaj navedenih enacb.

Izracun standardnega odklona:

_ \/E?_;l(iﬂi _E)E
7= N

Enacba 12
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Pri ¢emer je x; - i-ta meritev med vsemi izvedenimi meritvami, X = aritmeti¢na sredina vseh

meritev, NV pa Stevilo vseh meritev (10).

[zracun aritmeticne sredine:

1 1 &
M=F(xl+x2+x3+---+xN)=—E X;
NS Enacba 13

Pri ¢emer je M oziroma X = aritmeti¢na sredina, xj, X2, X3... = posamezna meritev, N = Stevilo

vseh meritev (11).

3.2.4 ORGANOLEPTICNO VREDNOTENJE

Pred izvedbo vseh navedenih instrumentalnih reoloskih metod smo kremi organolepti¢no
ocenili. Organoleptiéno vrednotenje je analizni postopek, s katerim opiSemo in ocenimo
lastnosti proucevanega vzorca s pomocjo cutov. Analizni instrument je torej ¢lovek, ki preko
cutnega zaznavanja oz. z uporabo ¢utov (vid, otip, vonj, okus), subjektivno ocenjuje vzorec

(24).

Kremam smo dolo€ili organolepticne lastnosti, ki se smiselno povezujejo z reoloSkimi
lastnostmi. Najprej smo vizualno ocenili izgled krem, po aplikaciji krem na kozo, pa smo med
seboj primerjali njuno mazljivost, film na kozi, konsistenco in viskoznost. Ze na podlagi

senzori¢ne ocene lahko sklepamo oz. napovemo, kaksne bodo reoloske lastnosti vzorcev.
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4 REZULTATI IN RAZPRAVA

Dvema komercialnima kremama smo dolocali in vrednotili razlicne reoloske lastnosti s
pomoc¢jo sorodnih metod. Z rotacijskim viskozimetrom smo merili viskoznost, z uporabo
penetrometra globino penetracije oziroma konsistenco krem ter s testom razmaznosti Sirjenje
oziroma polmer razmaza krem. Kremam smo prav tako podali senzori¢no oceno in med seboj
primerjali organolepti¢ne lastnosti, ki so smiselne pri povezovanju z reoloSkimi lastnostmi.
Nas namen je bil poiskati medsebojne povezave med reoloskimi metodami na podlagi
korelacij med posameznimi reoloSkimi parametri. S potrditvijo hipoteze o medsebojni
korelaciji razlicnih reoloskih metod bi lahko Zze na podlagi vrednotenja posameznega
reoloSkega parametra z uporabo ene od omenjenih metod, sklepali o drugih reoloskih
parametrih, ki jih sicer vrednotimo z ostalima metodama. S tem bi pridobili na Casu in
stroskih, kar je klju¢nega pomena pri masovni farmacevtski in kozmeti¢ni proizvodnji ter

vrednotenju.

4.1 TEST RAZMAZNOSTI

Razmaznost je merilo konsistence losjonov, krem in gelov, ki jo povezujemo z enostavnostjo
nanosa dolo¢enega vzorca na kozo. Na razmaznost vpliva veliko dejavnikov, kot so koli¢ina
in vrsta lipofilnih komponent, zgos¢eval in povrSinsko aktivnih snovi v vzorcu ter delez vode
(9). Krema z visokim delezem lipofilne faze ima nacelom slabSo razmaznost, je bolj viskozna
in lepljiva. Razmaznost pogosto doloamo z uporabo metode vzporednih plos¢, saj je
relativno enostavna in poceni. Merimo Sirjenje vzorca; to je razmaz krem med dvema
plos¢ama v doloCenem cCasu. Za simulacijo sile roke smo uporabili utezi, ki jih po fiksaciji

plos¢ postavimo na sredino zgornje steklene plosce.

4.1.1 Doloc¢anje optimalne koli¢ine testiranega vzorca

Doloceno koli¢ino vzorca smo nanasali znotraj sredinskega kroga tare (le-ta predstavlja
merilno skalo) z brizgo. Najprej smo ugotavljali, s katero brizgo je nanos vzorca enostavnejsi.

Odlocali smo se med 2 mL in 5 mL brizgo. Pri uporabi 5 mL brizge smo imeli tezave z
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odvzemanjem vzorca iz vsebnika, saj je bila potrebna koli¢ina za nanos na plosco zelo majna
(do 1 mL vzorca). Najveéje tezave nam je predstavljala krema AtopiControl zaradi svoje
viskoznosti in goste konsistence, pri kremi pHS pa teh teZzav ni bilo. Za obe kremi smo

uporabili 2 mL brizgo.

Za dolocitev optimalne koli¢ine vzorca smo preizkusali koli¢ine v obmocju od 0,4 - 0,6 mL
vzorca, saj pri ve€jih koli¢inah (0,6 - 1,0 mL) celoten vzorec ni bil znotraj omejenega
obmocja sredinskega kroga, v obmocju do 0,4 mL vzorca pa je bila koli¢ina premajhna, poleg
tega pa doziranje tako majhne koli¢ine z brizgo ni enostavno. Optimalna koli¢ina vzorca za
kremo AtopiControl je bila 0,4 mL oziroma 0,39 gramov, medtem ko smo pri vzorcu pHS
Skin-Protection nanesli 0,5 mL vzorca oziroma 0,49 gramov. Optimalna koli¢ina vzorca je
tista, ko je iz meritev v razli¢nih ¢asovnih toCkah jasno razvidno, da se razmaz spreminja.
Zaklju¢imo lahko, da je koli¢ina vzorca za nanos na plos¢o odvisna od reoloskih lastnosti

kreme in njene sestave.

4.1.2 Doloc¢anje optimalnega ¢asa merjenja

Za dolocitev najbolj optimalnega Casa za od¢itanje in primerjavo vrednosti razmaznosti dveh
krem smo polmer razmaza merili v razlicnih ¢asovnih tockah, in sicer: po 15, 30, 60, 90, 180
in 240 sekundah. Merjenje po 15 sekundah ni bilo optimalno, saj se je razmaz pri obeh
kremah po izteku ¢asa Se vedno Siril. Merjenje razmaza po prvih sekundah je precej vprasljivo
in neoptimalno, saj hitro pride do razlik med posameznimi meritvami zaradi razli¢ne hitrosti
in spretnosti pri fiksaciji ploS¢ in postavljanju utezi. Tudi ¢as zacetka merjenja lahko variira v
obmocju nekaj sekund, ne glede na to, da vse meritve izvaja ista oseba. Zadnji dve ¢asovni
tocki sta bili izbrani z namenom, da potrdimo, da se razmaz po dolo¢enem casu ne spreminja
veC in tako dobimo konstantne rezultate. Vmesne toc¢ke prikazujejo Sirjenje razmaza kreme z
naras¢ajocim ¢asom. Pri kremi AtopiControl smo zadnjo casovno to¢ko zanemarili, saj v
primerjavi z rezultatoma pri 90 s in 180 s ni bilo sprememb. Za medsebojno primerjavo in
ocenjevanje krem smo izbrali polmer razmaza pri 240 sekundah, kjer se razmaz pri nobeni
kremi ne spreminja ve€ in se rezultati med seboj obcutno razlikujejo. V tocki, ko se razmaz ne
spreminja ve¢, pride do porusitve notranje strukture kreme. Vrednotenje po tej Casovni tocki

ni ve¢ smiselno, saj se razmaz ne spreminja ve¢, krema pa se kasneje vpije v kozo.
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4.1.3 Obremenitev vzorca

Utezi predstavljajo simulacijo obremenitve oz. silo roke, ki pritiska na vzorec. Na voljo smo
imeli 10-, 20- in 50-gramske utezi. Pri obeh kremah smo pri¢akovano potrdili, da se
razmaznost z uporabo ve¢jih utezi povecuje, iz Cesar lahko sklepamo, da vecja kot je sila
roke, s katero kremo razmazemo po kozi, §irSi bo polmer razmaza oziroma razmaznost kreme.
Pri kremi pH Skin-Protection smo za podlago uporabili tezjo (debelejSo) plosco, zgoraj pa je
bila lazja (tanjSa) plosca. Uporabili smo rezultate tako z 10-, kot z 20-gramsko utezjo, saj so
najbolj nazorno prikazali razlike v razmazu te kreme pri razliénih obremenitvah. Ce
primerjamo polmer razmaza v najbolj optimalni ¢asovni tocki, torej po 240 s, je iz slike 13
jasno razvidno, da je pri obremenitvi z 10-gramsko uteZjo manjsi (2,88 cm) v primerjavi s
polmerom razmaza pri obremenitvi z 20-gramsko utezjo (3,02 cm). Eksperimentalno
pridobljeni rezultati potrjujejo hipotezo, da z ve€jo obremenitvijo doseZemo vecjo razmaznost

kreme.

Pri kremi Atopi Control je bila tezja utez zgoraj, nanjo pa smo polozili Se 50-gramsko utez,
saj manjSa obremenitev (10- in 20- gramska utez) ni povzrocCila razmaza oziroma Sirjenja

kreme. Vzrok je verjetno v ve¢ji viskoznosti in rigidnosti kreme v primerjavi s kremo pHS.

4.1.4 Primerjava razmaznosti krem

Slika 12 prikazuje polmer razmaza, izmerjen v razlinih casovnih toCkah za kremi
AtopiControl in pHS. Iz slike 12 je razvidno naras¢anje polmera razmaza v odvisnosti od
Casa. Izbrali smo le tiste meritve, za katere smo dolocili, da so najbolj optimalne, torej Atopi
Control, obremenjeno s teZjo ploS¢o in 50-gramsko utezjo in pHS Skin Protection,
obremenjeno z laZjo plos¢o, na katero smo enkrat postavili 10- in potem Se 20-gramsko uteZ.
Opazimo lahko, da gre pri obeh kremah za linearno naras€anje polmera s ¢asom. Pri kremi
AtopiControl se polmer ustali Ze po 90 s in se ne spreminja ve¢, medtem ko se pri kremi pHS

ustavi po 180 s.

Krema AtopiControl je emulzija vode v olju (w/0), zato jo sestavlja ve¢ lipofilnih komponent
(12 % w-6 mascobnih kislin - olje semen svetlina, olje grozdnih pesk) (12). Ravno zaradi
visoke vsebnosti lipofilnih in negovalnih sestavin je krema bogata in negovalna, primerna za
nego suhe, razdrazene in atopijske koze (12). Krema pHS pa vsebuje humektante (glicerol), ki

preprecujejo transepidermalno izgubo vode in s tem kozo vlazijo ter ohranjajo njeno zascitno
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funkcijo (13). Krema je zaradi ve¢je vsebnosti vode in humektantov, bolj hidrofilna in v
primerjavi s kremo AtopiControl poslediéno manj viskozna. Krema pHS5 se zaradi svoje
sestave po aplikaciji lepo vpije v kozo, koZa je prijetna in mehka na otip, ne puS¢ mastnih

sledov in tvori lahkoten film.

Opisane razlike v formulaciji in razli€ni vsebnosti lipofilnih in hidrofilnih komponent v
kremah se odraZajo v razmaznosti. 1z slike 12 je jasno razvidno, da ima krema AtopiControl,
ki je bolj lipofilna, mastna in viskozna, slabSo razmaznost v primerjavi s hidrofilno kremo

pHS.

Parameter, ki smo ga izbrali za nadaljnjo medsebojno primerjavo krem z ostalimi reoloskimi
metodami, je bil polmer razmaza kreme v ¢asovni tocki, kjer se razmaz ni ve¢ spreminjal. V
tej tocki pride do porusitve notranje zgradbe krem, polmer razmaza se ne spreminja ve¢ in
krema se vpije v kozo. Na sliki 12 vidimo, da se pri kremi AtopiControl polmer razmaza
ustali prej, kot pri kremi pHS. Za nadaljnjo primerjavo z ostalimi tockami smo vzeli polmer

razmaza pri 180 s za kremo AtopiControl in pri 240 s za kremo pHS5.

31



Vrednotenje razmaznosti krem - narasc¢anje polmera v odvisnosti od
casa

3,5 y=0,1474x + 2,1107
R*=0,8977

polmer [cm]

y =0,064x + 1,548
R?=0,8127

0,5

15 30 60 90 180 240
cas [s]

==@==pH5 Skin Protection (laZja plos¢a+ 10g utez)
==@==pH5 Skin Protection (lazja plosc¢a + 20 g utez)

==@== Atopi Control (tezja plosca + 50 g utez)

--------- Linearna (pH5 Skin Protection (lazja plos¢a+ 10g utez))
--------- Linearna (pH5 Skin Protection (laZja plosca + 20 g utez))
--------- Linearna (Atopi Control (tezja ploséa + 50 g utez))

Slika 12: Nara$§canje polmera razmaza v razli¢nih casovnih toc¢kah za kremo AtopiControl in kremo

pHS

4.2 PENETROMETRIJA

Penetrometrija je ena od oficialnih metod v farmaciji, ki se uporablja za ugotavljanje
konsistence poltrdnih sistemov in je natancno opisana v Evropski farmakopeji (8). Meritve
smo izvajali s penetrometrom, ki ima za merilno telo stozec znanih dimenzij. Obema
kremama, ki smo jih vrednotili, smo izmerili globino penetracije stozca, ki nam da podatek o
Cvrstosti kreme. Rezultate globine penetracije krem smo medsebojno primerjali in ugotavljali,

ali obstaja logi¢na korelacija z meritvami viskoznosti krem ter njune razmaznosti.

32



4.2.1 Dolocitev optimalne koli¢ine vzorca v vsebniku

Glede na to, da je za izvedbo te metode potrebna relativno velika koli¢ina vzorca, smo za
dolocitev optimalne koli¢ine vzorca v steklenem vsebniku uporabili beli vazelin, ki je cenejsi
kot kremi, ki smo ju proucevali. Koli¢ina vzorca je morala biti ravno pravSnja, torej ne
prevelika, saj je gledano iz ekonomskega vidika to relativno potratno in ne premajhna, ker bi
v tem primeru dobili neto¢ne rezultate. V primeru, da se konica merilnega telesa dotakne dna
vsebnika, ne dobimo realne globine penetracije, saj obstaja moZnost, da bi merilno telo
penetriralo globlje. Optimalna koli¢ina, ki smo jo dolocili s pomocjo belega vazelina, je bila
priblizno polovica vsebnika. Glede na senzori¢no in vizualno oceno belega vazelina je bila
njegova konsistenca primerljiva s prouevanima kremama, zato smo tako koli¢ino uporabili

tudi za nadaljnje meritve krem AtopiControl ter pHS.

4.2.2 Primerjava globine penetracije krem

Pred izvajanjem meritev so bili vzorci 24 ur shranjeni v laboratoriju na 25 + 5°C, kot je
navedeno v protokolu za test penetracije (8). Pri kremi AtopiControl smo izvedli 5 meritev pri
kremi pHS5 pa le dve zaradi premajhne koli¢ine vzorca. Izvedeni meritvi sta bili povsem
identi¢ni, zato smo se odlocili, da izvedba tretje meritve ni potrebna, kljub temu da je v
Evropski farmakopeji navedeno, da rezultate podajamo kot izracun aritmeticne sredine treh
meritev. Pri kremi AtopiControl smo imeli na voljo vecjo koli¢ino vzorca, zato smo izvedli
ve¢ meritev kot je zahtevano v protokolu Evropske farmakopeje in s tem preverili

ponovljivost meritev. Za izracun povprecja smo uporabili rezultate vseh izvedenih meritev.
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Preglednica I prikazuje rezultate posameznih ponovitev meritev globine penetracije stozca v

preskusani kremi. Rezultati so podani v enotah penetrometra, torej v desetinkah milimetra.

Preglednica I: Globina penetracije stozca obeh preizkusanih krem

Meritve AtopiControl pHS
X1 175 22 280 22
10 10
X2 186 22 280 22
10 10
X3 205 22
10
X4 190 22
10
mm
X5 195 ?
X 190,2 == 280 2%
10 10
o 10,9 0

Iz Preglednice I razberemo, da se meritve pri kremi AtopiControl nahajajo znotraj relativno
majhnega intervala 175-205 %. V Evropski farmakopeji so podani mnogo $irSi razponi
vrednosti globine penetracije za posamezne sestavine, zato lahko trdimo, da gre pri tej kremi

za dobro ponovljivost meritev. Meritvi pri kremi pHS5 sta enaki.

S pomocjo enachb, ki so navedene v eksperimentalnem delu diplomske naloge (poglavje 3.2.
Metode) pod opisom metode penetracije (poglavje 3.2.3. Penetrometrija), smo izracunali

povpre¢no vrednost globine penetracije. Pri kremi AtopiControlje znaSala 190,2 %, s

standardnim odklonom 10,9, pri kremi pHS5 pa je globina penetracije znasala 280 %.

Ce kremi vrednotimo senzoriéno, so med njima e opazne razlike v konsistenci in viskoznosti.
Krema AtopiControl je gostejSa, bolj viskozna, okluzivna in trSe konsistence v primerjavi s
kremo pHS5. V teoriji velja dejstvo, da je globina penetracije vecja, Ce je krema manj viskozna.
Slika 14 prikazuje rezultata povprecne vrednosti globine penetracije obeh krem, pri enaki
koli¢ini vzorca v merilnem vsebniku in enakih pogojih shranjevanja ter merjenja. Iz
penetrometricnega vrednotenja je razvidno, da ima krema AtopiControl bistveno manjso
globino penetracije v primerjavi s kremo pHS5, kar je v skladu s teoreticno hipotezo in

senzori¢nim vrednotenjem.
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4.2.3 Primerjava testa penetracije z razmaznostjo krem

Med seboj smo primerjali dva reoloSka parametra, pridobljena s pomo¢jo neodvisnih
reoloskih metod. Zeleli smo poiskati povezavo med polmerom razmaza kreme, ki ga
dolo¢imo s pomocjo metode dveh vzporednih plos¢ ter globino (stopnjo) penetracije,
izmerjeno s pomocjo penetrometra.V mnogih Studijah so ugotovili, da med razmaznostjo in
penetracijo obstaja (9,23) pozitivna linearna regresija, kar pomeni - vecja kot je globina
penetracije, vecji bo polmer razmaznosti. Primerjali smo torej povprecne vrednosti meritev
globine penetracije obeh krem ter razmaznost v Casovni tocki, kjer se polmer razmaza ne
spreminja veC. Pri kremi AtopiControl je bil to polmer razmaza pri 180 sekundah, pri kremi
pHS5 pa po 240 sekundah. Preglednica II prikazuje medsebojno primerjavo polmera razmaza
krem, izrazenega v centimetrih ter globino penetracije, izrazeno v desetinkah milimetra. Iz
Preglednice II je razvidno, da je polmer razmaza pri kremi AtopiControl manjsi — 1,82 cm, v
primerjavi s kremo pHS — 2,88 in prav tako velja za globino penetracije, ki je pri kremi

AtopiControl manjsa — 190,2 %, kot pri kremi pHS, ki znaSa 280 %. 1z rezultatov lahko

potrdimo, da ima krema z manjSo stopnjo penetracije, manjsi polmer razmaza in obratno. S
tem potrdimo teoreticno osnovo, ki pravi, da imajo kreme z gostejSo konsistenco in

posledi¢no manjSo stopnjo penetracije, slabSo razmaznost oziroma manj$i polmer razmaza.

Preglednica II: Primerjava penetracije in testa razmaznosti za kremi AtopiControl in pH5

globina penetracije [1/10 mm] | polmer razmaza [cm]

krema pHS5 280 2,88

krema AtopiControl 190,2 1,82
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43 REOLOSKO VREDNOTENJE - DOLOCANJE
VISKOZNOSTI, AMPLITUDNI TEST IN FREKVENCNI TEST

4.3.1 Primerjava reoloskih meritev krem

4.3.1.1 Primerjava meritev viskoznosti krem

Reoloske meritve in senzori¢no vrednotenje potrjujejo vizualno opazene razlike v konsistenci
in viskoznosti med kremama AtopiControl in pHS5. Razlike v viskoznosti so razvidne iz
viskozigramov. Slika 15 prikazuje viskoznost krem v odvisnosti od strizne hitrosti. Teste
rotacije smo izvajali pri temperaturi 25°C. Za izbris reoloske zgodovine smo vzorec za 0,25
min izpostavili strizni hitrosti 5 s' in ga pustili mirovati 30 s. Potem smo ga izpostavili
zveznemu spreminjanju strizne hitrosti od 1 do 100 s in od 100 do 1 s™. Viskoznost,
pridobljena z rotacijskimi meritvami, se imenuje »apparent viscosity« ali navidezna

viskoznost.
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Slika 13: Prikaz odvisnosti viskoznosti kreme AtopiControl in kreme pHS od strizne hitrosti
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Iz viskozigrama na sliki 13 je razvidno, da spadata obe kremi med nenewtonske poltrdne
sisteme, za katere velja, da viskoznost pri danem tlaku in temperaturi ni konstantna.
Nenewtonske sisteme razdelimo na Casovno neodvisne nenewtonske sisteme, pri katerih je
viskoznost odvisna le od jakosti delovanja strizne sile in na ¢asovno odvisne nenewtonske
sisteme, pri katerih se viskoznost razen z jakostjo, spreminja tudi s asom delovanja strizne
sile. Za obe vrsti sistema velja ti. shear thinning behaviour, kar pomeni, da viskoznost z
naraS¢ajoCo obremenitvijo oziroma strizno hitrostjo pada (14). Strukturni elementi se zaradi
delovanja striga uredijo v smeri toka oziroma preidejo v bolj urejeno stanje, ali pa se zmanjsa
efektivni hidrodinamski volumen delcev zaradi odstranjevanja solvatne plasti ob delcu.
Zunanje sile povzrocijo orientiranje polimernih molekul vzdolz osi, notranje trenje med
molekulami se zmanjsa in dolge polimerne verige zdrsnejo ena ob drugi. Pride do pretrganja
sekundarnih oz. ti. Wan der Waalsovih vezi med polimernimi verigami in posledi¢no do

znizanja viskoznosti (1).

Ze iz viskozigramov na sliki 13 je razvidno, da ozkazuje krema Atopi kontrol v celotnem
obmucju merjenja vi§je vrednosti viskoznosti kot krema pHS. Ker je primarjava celotnih
krivulj zahtevnejSa, smo za primerjavo izbrali viskoznost v eni tocki. Izbrali smo viskoznost
pri najmanj$i strizni hitrosti, saj velja, da je ta vrednost najbliZja realni viskoznosti. To je v
svoji diplomski nalogi z naslovom Vrednotenje reoloSkih lastnosti losjona za zascito pred
soncem s komplementarnimi reoloskimi metodami ugotovila zZe Nika Zupanc. 1z slike 13 je
sicer znasa viskoznost za kremo AtopiControl 563 Pas in za kremo pH5 23,1 Pas. Razvidno
je, da med senzori¢no oceno in instrumentalnim vrednotenjem — reoloske meritve, obstajajo

logi¢ne medsebojne korelacije.
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Slika 14: Reogram za kremo AtopiControl in kremo pHS pri zveznemu spreminjanju strizne hitrosti

od1do100s” inod100do s

S pomocjo reograma, ki prikazuje odvisnost strizne hitrosti od strizne napetosti, lahko
natan¢neje dokoncno opredelimo tokovno obnaSanje sistema, ki ga proucujemo. Slika 14
prikazuje reogram za obe kremi. Iz reogramov je razvidno, da je potrebno pri obeh kremah

premagati neko strizno silo, preden se vzpostavi strizni tok. Tej strizni sili pravimo mejna

38



napetost (na reogramu je pri obeh kremah oznacena s pusc¢ico). V zacetni fazi merjenja, ko
strizna hitrost naras¢a, so vrednosti strizne napetosti vecje, pri zveznem spreminjanju iz visjih
striznih hitrosti na niZje pa se zaradi vpliva delovanja predhodne strizne zgodovine na
notranjo strukturo sistema strizna napetost zmanjsa. Odvisnost strizne napetosti od strizne

hitrosti je na reogramu prikazana s histerezno zanko.

Taksno tokovno obnaSanje je znacilno za plasti¢ne sisteme, pri katerih je notranja struktura
dovolj trdna, da se upira strizni deformaciji do neke mejne strizne sile. Ko je mejna strizna
napetost doseZena, se pri¢nejo osnovni delci, ki tvorijo notranjo strukturo urejati v smeri

strizne sile in pride do vzpostavitve striznega toka (2).

Plastiéno obnaSanje sistema, ki je znacilno za obe kremi, opredelimo kot tip tokovnega
obnasanja, ki je strizno odvisen. Strizno odvisne nenewtonske tekocine pa lahko izkazujejo
tudi Casovno odvisno obnasanje sistema, kjer je viskoznost odvisna od ¢asa delovanja striga
(2). Za obe kremi lahko prav tako trdimo, da gre za tiksotropni sistem. Za tiksotropne sisteme
je znacilen upad viskoznosti pri danih striznih pogojih s ¢asom delovanja striga. Na sliki 15
vidimo, da ob povecevanju strizne sile in s Casom viskoznost pri obeh krema pada, kar lahko
razumemo kot proces urejanja notranje strukture v strizni tok, ki poteka dovolj dolgo, da ga
lahko zaznamo. Cez ¢as pride do ravnoteznega stanja podiranja in vzpostavljanja notranje
strukture. Ob zmanjSevanju strizne napetosti pa je proces izgradnje notranje strukture sistema
izrazitejSi kot proces podiranja, zato viskoznost zopet naras¢a s C¢asom delovanja striga.
Viskoznost v naSem primeru po prenehanju delovanja striznih sil po dolocenem ¢asu ni enaka

zacetni. Tako ¢asovno obnaSanje imenujemo ireverzibilno tiksotropno obnasanje (2).

4.3.1.2 Medsebojna primerjava oscilatornih testov pri obeh kremah

Dolo¢anje LVO z amplitudnim testom

Namen vrednotenja je bil dolociti viskozni in elasticni doprinos k viskoelasticnemu odzivu
poltrdne snovi, zato smo nadaljnje teste, pri katerih smo spreminjali frekvenco oscilacije,
izvajali pri nedestruktivnih striznih pogojih, oziroma v obmocju linearnega viskoelasticnega
obmocja. To pomeni, da jih izvajamo v obmocju nizjih amplitud, kot je zgornja meja LVO pri

doloceni frekvenci oscilacije.
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Za dolocitev t.i. kriticne amplitude oziroma LVO smo najprej izvedli amplitudni test — test pri
konstantni frekvenci oscilacije. Vse teste oscilacije smo pri obeh kremah izvajali pri 25°C.
Amplitudni test za kremo AtopiControl smo izvedli znotraj deformacijskega obmocja y =
0,001 — 10 % pri frekvenci 10 Hz, za kremo pHS5 pa znotraj enakega deformacijskega
obmocja pri frekvenci 1 Hz. Slika 15 prikazuje spreminjanje dinami¢nih koli¢in - G’ in G’ z
naras¢ajoco amplitudo strizne deformacije pri obeh kremah. Z rdeco krivuljo je prikazano
reoloSko obnasanje kreme AtopiControl, z modro krivuljo pa kreme pHS5. Iz slike 15 je
razvidno, da se pri 0,02 % deformaciji struktura Se ne porusi pri nobeni od testiranih krem.
Omenjeno vrednost smo nato uporabili za frekvencne teste pri kremi AtopiControl, medtem
ko smo za kremo pHS izbrali manjSo amplitudo in sicer 0,005 %, saj je Ze iz grafa na sliki 15
razvidno, da reoloSko obnaSanje pri tej kremi prej preide iz linearnega v nelinearen

viskoelasti¢en odziv.
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Slika 15: Amplitudni test za kremi AtopiControl in pHS
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Dolocanje reoloskih parametrov s frekven¢nim testom

Meritve frekvencne odvisnosti dinamic¢nih koli¢in smo izvedli v obmocju LVO pri razli¢nih
frekvencah oscilacije v obmocju predhodno dolo¢enih amplitud striznih deformacij (za kremo
AtopiControl 0,02 %, za kremo pHS5 0,005 %), ki zagotavljajo LVO. Zvezno smo povecevali

frekvenco oscilacije v obmocju od 0,01 do 10 Hz pri obeh kremah.

Slika 16 prikazuje frekvencno odvisnost viskoznega (G”) in elasti¢nega (G’) modula za obe
kremi. Modra krivulja prikazuje tokovno obnasanje kreme AtopiControl, rdeca krivulja pa
kreme pHS5. Iz slike 16 lahko razberemo, da pri obeh kremah elasticno obnasanje
prevladujenad viskoznim (G’ > G”). Elasticno obnaSanje je precej znacilno za viskoelasti¢ne
poltrdne snovi, odvisnost obeh dinamic¢nih koli¢in (G’ in G”) od frekvence pa je relativno
majhna (2). Ce med seboj primerjamo elasti¢ni modul obeh krem, je ta precej vedji pri kremi
AtopiControl. S povefevanjem frekvence se elasticnost te kreme poveca iz priblizno 99900 Pa
na 147000 Pa. Visoka vrednost G’ modula pomeni, da gre za zelo elasti¢no strukturo, ki je
blizje trdnemu sistemu (15). Krema pHS5 ima manjsi G’, kar pomeni, da je v primerjavi s
kremo AtopiControl manj elasti¢na in je njena struktura manj trdna oz. bolj podobna tekoci
snovi. Vrednost G’ pri pHS s spreminjajoco frekvenco naraste iz priblizno 1430 Pa na 5090

Pa.
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Slika 16: Spreminjanje dinamic¢nih koli¢in (G’ in G”’) s povecevanjem frekvence oscilacije pri obeh

kremah

Ce se osredoto¢imo $e na viskozni modul G”, vidimo, da ta pri kremi AtopiControl pade iz
priblizno 28300 Pa na 20600 Pa, pri kremi pHS5 pa naraste iz 796 Pa na 1650 Pa. Opazimo
torej, da z naras¢anjem frekvence oscilacije pri kremi pHS poleg G’ narasca tudi G/, kar je
verjetno posledica preurejanja strukturnih elementov kreme, ko se energija porablja ( G” -
modul energetskih izgub) (15). Povzamemo, da je krema AtopiControl veliko bolj elasticna

kot krema pHS5, torej ima trSo strukturo.
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4.3.2 Primerjava reoloskih meritev krem s testom razmaznosti

V mnogih §tudijah so ugotovili, da obstaja korelacija med viskoznostjo uporabljenih sestavin
v doloenem kozmeti¢nem izdelku (npr. kreme, geli) in senzoricnimi parametri kon¢nega
kozmeticnega izdelka oziroma z obCutkom na kozi po nanosu dermalnega pripravka.
Parametri, ki moc¢no korelirajo z reoloskimi dinami¢nimi parametri (elasticni in viskozni
modul) so kohezivnost, razmaznost, integriteta oblike itd. Razmaznost je eden od
pomembnejsih parametrov, ki je mo¢no odvisna od formulacije kozmeti¢nega izdelka in
reoloskih lastnosti uporabljenih sestavin. Omenjene Studije lahko dobro izkoristimo pri
naértovanju formulacije in tehnoloSkih postopkov izdelave dermalnega pripravka in s tem

dosezemo dobro sprejemljivost kon¢nega izdelka s strani potroSnika (16,17,18).

Med razmaznostjo in viskoznostjo obstaja logi¢na povezava, in sicer vecja kot bo viskoznost
sistema, slabse se bo ta razmazal na mestu aplikacije. Odlocili smo se, da bomo med seboj
primerjali polmer razmaza krem, kjer se razmaznost ne spreminja vec, z viskoznostjo krem pri
najmanj$i obremenitvi (1 s7), ki je sicer najblizje realni vrednosti viskoznosti. Krema
AtopiControl, katere navidezna viskoznost znasa 563 Pas, je bolj viskozna od kreme pHS, z
viskoznostjo 23,1 Pas. Napoved o negativni odvisnosti med viskoznostjo in razmaznostjo
lahko potrdimo, saj je polmer razmaza pri bolj viskozni kremi AtopiControl znasa 1,82 cm,

pri kremi pHS5 pa je vecji in znasa 2,88 cm oziroma 3,02 cm pri vecji obremenitvi.

Med seboj lahko primerjamo tudi rezultate frekvenCnega testa in polmera razmaza. Za
primerjavo smo vzeli vrednost elasticnega modula G’ pri 0,016 Hz, ker so bile tam najbolj
razvidne razlike med testnima kremama. Krema AtopiControl ima vi§ji elastiéni modul, pri
0,016 Hz znaSa 100000 Pa, medtem ko je pri enaki frekvenci oscilacije ta vrednost pri kremi
pHS5 nizja, in sicer 1490 Pa. Krema AtopiControl ima torej trSo strukturo in jo je posledi¢no
tudi tezje razmazati. Tudi organolepti¢ne lastnosti nakazujejo na trSo strukturo, prav tako jo je
ob nanosu na koZo tezje razmazati in se pocasneje vpije v primerjavi s kremo pHS. Vsa
omenjena opazanja pa instrumentalno potrdimo z merjenjem polmera razmaza, ki je pri kremi

AtopiControl bistveno manjsi kot pri kremi pHS.
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4.3.3 Primerjava reoloskih meritev krem s testom penetracije

Med viskoznostjo in stopnjo penetracije prav tako obstaja negativna korelacija, ki je bila
dokazana Ze v mnogih Studijah (9). Pred izvedbo testa penetracije smo pri¢akovali, da bo
penetrometer pri manj viskozni kremi penetriral globlje. Eksperimentalne vrednosti so
domnevo potrdile, saj je imela manj viskozna krema pHS vecjo stopnjo oziroma globino

penetracije, v primerjavi s kremo AtopiControl.

Ce primerjamo rezultate, pridobljene s frekvenénim testom, ima krema z vedjim G’ tr$o
strukturo, kar pomeni, da penetrometer teZje prodre v notranjost. Ce primerjamo elasti¢na
modula obeh krem pri frekvenci oscilacije 0,016 Hz, kjer se modula najbolj razlikujeta med
seboj, je vrednost pri AtopiControl 563 Pas, pri kremi pHS5 pa 23,1 Pas. Krema AtopiControl
ima zato manjSo globino penetracije, ker se njena struktura tezje podre in ima zato manjSo

globino penetracije 190,2 —, pri kremi AtopiControl pa je merilno telo penetrometra prodrlo

mm
10’

do globine 280 %.

S SKLEP

Med seboj smo primerjali reoloSke parametre, ki so bili pridobljeni s pomoc¢jo sorodnih
neodvisnih reoloSkih metod — rotacijski in oscilacijski testi, penetrometrija in test
razmaznosti. Eksperimentalno vrednotenje je potekalo na dveh vzorcih iz trzisc¢a, s ¢imer smo
se izognili morebitnim subjektivnim napakam pri izdelavi krem v laboratoriju, ki bi lahko

vplivale na kon¢ne rezultate.

Med seboj smo primerjali dve kremi, ki sta se razlikovali ze na podlagi organolepticnega
vrednotenja. Ena od krem je bila bolj lipofilna, mastna, tezje razmazna, bolj okluzivna in trSe
konsistence od tiste z vecjo vsebnostjo vode, humektantov in vlazilcev. Organolepticna
opaZzanja so potrdili tudi instrumentalni testi. Bolj viskozni kremi smo od¢itali manj$i polmer

razmaza ter manjSo globino penetracije v primerjavi z manj viskozno hidrofilno kremo.

Iz dobljenih rezultatov lahko zaklju¢imo, da obstajajo medsebojne povezave med testiranimi

reoloskimi metodami in parametri, ki smo jih izbrali za primerjavo pri vsaki metodi, torej med
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polmerom razmaza, med stopnjo pentracije ter viskoznostjo krem. Ce bi Zeleli z vegjo
gotovostjo dokazati, da lahko le s pomocjo enega od omenjenih reoloskih parametrov
sklepamo o ostalih reoloskih lastnostih, bi morali med seboj primerjati vecje Stevilo vzorcev,
ki bi omogocili natan¢nejSo korelacijo.V primeru, da bi nam to uspelo dokazati, bi v fazi
razvoja in industrijske proizvodnje poltrdnih kozmeti¢nih izdelkov prihranili na Casu in

stroSkih.
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