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OZET:

li bir yer tutarlar.

Bir yan-kat: preparattan etken maddenin emilimi gegitli faktérlere bagh
olarak defigmektedir. Bu faktorler arasinda kullamlan sivaglarn tipleri dnem-

Bu caligmada, dermatoloji kliniklerinde psériasis tedavisi i¢in Lkullamian
bir merhem formiilinden etken maddenin difizyonu incelenmis ve en uygun
formiilasyonun saptanmasina calisilmisgtir.

SUMMARY:

THE EFFECT OF VEHICLES IN PERCUTANEOUS ABSORBTION:
THE INVESTIGATION OF INVITRO RELEASE OF DRUG

The absorption of the drug from an ointment depends on severil factors.
Among these factors the types of ointments are very important.

In this study, the diffusion of the drug from the ointment which has been
used for psoriasis treatment at dermatology clinics was investigated, and the
best formulation was studied to develope,

GIRIS:

Hazirlanan bir merhemden etken mad-
denin salimmi ve emilimi pek ¢ok fakttre
bagh olarak degismektedir. Derinin duru-
mu, etken maddenin &zellikleri yada kul-
lanilan sivaglar ilacin emilimini farkh ge-
killerde etkilerler(1-3). Ozellikle depisik
swvaglardan etken maddenin salimimi per-
kiitan absorpsivonda énemli bir rol ayna-
maktadir(4-6). Birgek ilacin emilimi ya-
gims1 Gzellikteki deri bariyerinden pasif
difiizyon ile oimakta ve bu emilim mate-
matiksel olarak aciklanabilmektedir(7).

Hazirlanan ilacin tedavide istenilen amaci
tam olarak saglayabilmesi tnce preparat-
tan agifa cikmasina sonrada emilimine
bagh oldufuna gore burada iz saptayan
adim sivagdan salinum olmaktadir. Bunun
i¢in etken madde salinimi invitro olarak
cesitli ybntemlerle tayin edilmekte ve
amaca uygun en iyi formilasyonun sap-
tanmasina ¢ahisilmaktadir(8.9).

Bu c¢ahgmada, dermatoloji kliniklerin-
de psoriasis tedavisi icin sikbkia kullam-
lan bir merhem formiiiinden etken mad-
denin difiizyonu invitro olarak tayin edil-
mig ve en uygun formiilasyonun geligtiril-
mesi amaclanmigtir.

(*) Ankara Univ. Eczacilik Fakiltesi, Farmasitik Teknolofi Anabilim Dah, Tandogan-

ANKARA



GEREC VE YONTEMLER:
Kimyasal Maddeler

Lanolin (BDH), Emiilsifiye mum (BDH),
beyaz parafin (BDH), Borax (Merck),
PEG 400 (Mexck), PEG 4000 (Merck), de-
mir ii¢ kloriir (Merck), Kolesterol (Merck),
Stearik asit (Merck), Propilen glikol
(Merck), Sodyum lauril siilfat (Merck),
Stearil alkol (Retard Pharm.Co.), Beyaz
balmumu (Dogu Ecza), Metil paraben
(Dogu Ecza), Propil paraben (Dogu Ecza),
Balik nefsi (Dogu Ecza), Siv1 parafin (Do-
gu Ecza}, Badem yap (Aklar Kimya), Se-
til alkol (Aklar Kimya), Kayin apac kat-
ram (Aklar Kimya), Beyaz Vazelin (Aklar
Kimya), Salisilik asit (Balmumcu), Glise-
rin (Atabay), Agar agar, ¢oktilillmiig kii-
kiirt, Vazelin, Parafin, Dimetil siloxan
200 (Dow Corning).

(Firmas1 belirtilmeyen maddeler piya-
sadan temin edilmis olup, farmasttik ni-
teliktedir.)

Yontemler:
Merhemlerin Hazirlanmas::

Merhemler normal oda sicakliffinda ka-
ngtirma ve sicakta eritme ytntemleri ile
hazitlandi. Calismada 14 degigik sivag de:
nendi. Tablo I de klinikte simdiye kadar
kullamimakta olan preparatin formiilii go-
rilmektedir. Bu formiiliin sivag ¢aligma-
da sivag A olarak belirtildi. Formiiliin 1.
kisminda gorillen etken maddeleri igeren
boliim biitiin sivaglarda sabit tutuldu.

Hazirlanan 14 ayn sivagdan etken
maddenin zamana bagh olarak difiizyon
hizi agar jeli ve kromotografik metot kul-
laplarak incelendi(10,11).

Agar Jeli Yontemi:

%2 lik agar jelleri hazilamp, sicak
iken iclerine % 10 luk demir ii¢ kloriir T'S
(USP) cozeltisinden % 1 orammnda ilave
edildi_ve petri kutularina 25 ml. dakiildii.
Donduktan sonra 0.8 em ¢aph bir mantar
delici ile jelin ortasi delinip ¢ikanldr ve

buraya bir enjektdr yardimt ile hazirlanan
merhemlerden dolduruldu. Petriler 37°C
lik etiive yerlestirilip belirli zaman arahk-
larinda difiizyon uzakhpi (yani salisilik
asit ile demir ti¢ kloriiriin olugturdugu
renkli bolgenin ¢ap1) dlgiildii.

Tablo I. Klinikte kullanilan orijinal formiil

Salisilik asit . ......... 18¢
Coktiirilmug kiikirt .... 36¢g
I Kaym agaci katrant . . . . . 36¢g
Swvag ........ PR 60 g
Sivag:
I Vazelin.............
Lanolin,............ / aa 30 g

Kagit Kromotografisi Yontemi:

Whatman 1 (Qualitative) filtre kagit-
lann kullamldi Petri kutulan ¢apinda kesi-
len kagitlar bir pipet ile 0.7 ml demir ii¢
kloxir TS (USP) ¢ézeltisi ile slatihp 10
dakika beklendi ve petri kutulanna geci-

- rildi. Hazilanan merhemler arkalan daha

once toplu igne ile delinmig olan 00 nu-
marah jelatin kapsiillexin kapak kisimlari-
na dolduruldu ve kapsiiller filtre kagtla-
rinin merkezlerine hafifce bastirarak yer-
‘legtirilip, belirli zaman araliklarinda difiiz-
yon uzakhklan olgiildii

Her iki yontemde de dlgiimler agagida-
ki sekilde yapild.

Belirtilen siirelerde petri ve kagitlarda
birbirine dik iki ¢apin uzunlugu milimet-
rik bir cetvel ile Slgiiliip, ortalamas: alindi.
Renkli alamin ortalama ¢ap1 {a) cm ve
merhem taibik edilen bélgenin ¢apr da
(b) ¢cm olduguna gire;

difiizyon uzakhg = (cm)

olarak bulundu.

Deneyler her iki yéntemde de her bir
sivag icin ii¢ kez tekrarland1 ve ii¢ dene-
yin ortalamasi alindi.



Bulunan sonuclar matematiksel denk-
lemler ile agiklanmaya ¢ahgildl.

Diflizyon uzakhfimn zamana kars: gra-
fige gecirildigi zaman elde edilen parabo-
lik egri y = ax? seklinde tanimlanabil-
mektedir(12). Deneylerde bu denklem’
x =kt? geklinde kullanild: ve sivaglara ait
sabiteler hesaplandi.

BULGULAR VE TARTISMA:

Gahsmada kullanilan 14 defisik sivag-
dan stearik asit merhemi, hidrofil mer-
hem, silikon-gibson bazi ve polietilengli-
kol merhemi ile hazirlanan formiillerde
yiiksek bir difiizyon elde edilmesine rag-
men zamanla faz ayngmasi oldugu igin
bunlar degerlendirmeye alinmadilar. Agar
jeli yonteminde 24. saatieki, kagiit kro-
motografisinde ise 6. saatteki difiizyon
uzakliklar Tablo II de gorilmekiedir.

Bulunan sonuglar grafife gecirildigi za-
man (zamana kargl diflizyon uzakhgi)
sivaglarin ¢cogunda parabolik bir egri el-
de edilmistir. Daha oncede belirtildigi
gibi gemel parabol denklemi X = kT®
geklinde kullamlmig ve her iki yontem-
dede log x'e kargihk lopi grafife geciri-
lerek her bir sivag icin k ve a katsayilarn
bulunmustur. Sekil 1 ve 2 de kapit kro-
motografisine . ail sonuclann grafikleri,
Tablo III de de sivaglara ait katsayilar
goriilmektedir.

Literatiirde a sabitesinin defieri orta-
lama 0.5 olarak belirtilmektedir(13). Di-
ger bir galismada ise hesap edilmis ve
yine aym degiere yakin olarak bulunmus-
tur(10). Bizim hesaplarimizda ise iki sivap
hari¢ yaphimz deneylere ait sabiteler
0.4-0.55 arasinda defismekte ve bu calg-
malar ile uyum géstermektedir.

Tablo I1. Sivaglara ait difiizyon uzakhklan

Difiizyon uzakhg (cm)

Sivaglar

Kaft Kromotografisi Agar jeli

(9. saat) (24. saat)
Kold Krem (USP XX) 1167 ¥ 0.143 2.33 T 0.19
Giilsuyu Merhemi (N.F.XIII) 0467 * 0,071 145 * 0.00
Lanolin (B.P.1973) 025 * 0123 158 £ 0.26
Endiistriyel Merhem* 048 % 0.124 2.28 ¥ 0.40
Basit Merhem (B.P.1980) 051 * 0.00 2.22 ¥ 0.26
Hidrofilik Vazelin (USP XVIII) 0.138 * 0.143 2.02 ¥ 0,19
Stvag A 0217 ¥ 0.312 182 ¥ 0.14
Beyaz Merhem (USP XX) 0.283 0.0717 200 ¥ 0.47
Emiilsifiye Merhem (B.P.1980) 0.315 * 0.0248 157 ¥ 021

* (Kaynak 14)
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Sekil 1. Merhemlerin kafit kromotografisinde gasterdikleri zamana karg: di-
fiizyon uzakhiklar (x-t).

Logx o Kold krem

o 2 Basit merhem

/ @ Endistriyel merhem
/ ~ Beyaz merhemn
O Sivag A

Gillsuyu merhemi
D Lanolin

@ Hidrofil vazelin

m Emiilsifive merhem

—
4

0.47 0.77 0.95 LOGT (hour}

Sekil 2. Merhemlerin kagit kromotoprafisinde gosterdikleri zamana kars: di-
fiizyon uzakhklan (logx-logt).



Tablo III. Sivaglara ait sabiteler

Kagit kromotografisi Apar jeli

Sivaglar

k a

r2 k a r2

Kold Krem (USP XX) 3.11 0.55

0.950 4.98 0.48 0.966

0.986 6.12 041 0.911

0.952 4.29 0.40 0.992

Giilsuyu Merhemi 2.24 0.40
(N.F. XIII)

Lanolin (B.P.1973) 0.88 0.58
Endiistriyel Merhgm 1.44 047

0.947 5.2b 0.47 0.981

Basit Merhem (B.P.1980} 1.74 0.47

0.991 4.39 0.49 0.976

0.214 4.06 0.51 0.984

Hidrofilik 041 0.54
Vazelin (USP XVIII)
Swvai A 0.90 0.41

0.947 4,55 0.44 0.973

Beyaz Merhem (USP XX) 1.63 0.28

0.938 3.86 0.5 0.987

Emiilsifiye Merhem 1.84 0.39
(B.P.1980)

0.969 6.09 0.38 0.987

Her iki yontemde de en iyi sonuclar
kold krem ile elde edilmigtir. Bunu en-
diistriyel merhem ve basit merhem izle-
mektedir. Klinikie kullanilan sivag A ise
digerlerine gére oldukca az bir difiizyon

Sekil 3. Kold krem ile hazirlanan merhe-
min kagit kromotografisindeki
goriniimii.

vermigtir. Sekil 3 ve 4 de kold krem ve
sivag A ile hazirlanan formiillerin kagit
kromotografisindeki resimleri gorillmek-
te ve aralanndaki fark agik bir sekilde
belli olmaktadir.

Sekll 4. Swap A ile hazulanan merhemin
kagit kromotografisindeki gorii-
niimii.
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SONUG:

Caligmanin asil amacr klinikte simdi-
ye kadar ahsilagelmis bir sekilde kullaml-
makta olan vazelin-lanolin karisimm siva-
#in difiizyonunun incelenmesi ve bu for-
miiliin daha iyi bir sivag ile hazirlamp; te-
davideki etkinliginin artinlmasinin arasti-
nlmasi idi. Nitekim bulunan sonug¢lar bize
kullanilan sivagim invitro deneyler sonucu
uygun olmadifim gostermigtir. Zaten lite-
ratiirde de belirtildigi gibi vazelin oldukca
az bir diflizyon vermekte ve daha ¢ok ko-
ruyucu amacla hazirlanan merhemierde
tercih edilmektedir(9). Aynca, psoriasis
tedavilerinde emilmenin daha hizh oldugu
yafims1 sivaglar tercth edilmekte olup,
sufyag tipi bir emiilsiyon stva@ olan kold
krem bu agidanda uygun olmaktadm. Di-
ger taraftan vazelin-lanolin karigimi bir si-
vaga gore; kold krem icinde hazirlanan
merhemin tatbiki ve hasta tarafindan kul-
lanimi daha kolay oldugu ve daha iyi te-
mizlenebildigi icinde klinikte hekime
avantaj saplayacag diigimiilmektedir.

Deneyler sonunda en iyl sonucun aln-
dig1 kold krem, bunun yanisira diger iki
sivagin klinikte invivo ¢alismalan devam
etmektedir.
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