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Giiniimiizde ¢ok sik karsilasilan hastaliklardan olan, dermatofitler denilen sag, tirnak
ve deride yerlesmis mantarlarin sebep oldugu fungal hastaliklarin tedavisi, teshisin
gecikmesine de bagli olarak uzamaktadir. Bu uzun tedavi siireci hasta i¢in maddi ve manevi
acgidan zahmetlidir.

Bu ¢alismada; fungal hastaliklarda kullanilan bir etken madde olan terbinafinin,
harici preperatlar igersinde iken, deriden ve tirnaktan gegirgenligini arttirarak tedavi siirecinin
kisaltilmas1 hedeflenmistir.

Oncelikle bunun i¢in model etken maddemiz olan terbinafinin ¢dziiniirliigiiniin
artirtlmas1 gerekmektedir. Terbinafin molekiil olarak biiyiik ve ¢oziiniirligi diisiik olan bir
maddedir.Coziliniirliigiin bir takim solventlerle artirilmast miimkiin olacaktir.

Terbinafinin ¢ozliniirliigl artirildiktan sonra bu ¢dzeltinin uyumlu oldugu optimum
bir krem formiilasyonunun hazirlanmasi ile ¢alismamiz sekillenmektedir. Optimum krem
formiilasyonu secilirken kremin fiziksel 6zelliklerinden mikroskobik goriintiisiine, membran
gecislerinden stabilitesine kadar bir ¢ok 6zellik g6z oniline alinmistir.

Tiim bu testler yapildiktan sonra terbinafinin en az konsantrasyon ile i¢inde en iyi
¢coziindiigli ve deriden gecirgenliginin ve biyoyararlanimin arttirildigt optimum krem
hazirlanarak bu ¢alisma amacina ulagmustir.

Tez ¢alismasi sirasinda gelistirilen optimum formiilasyonun in-vivo ¢aligmalar1 yapilacaktir.

BOLUM I



1-TEORIK BOLUM
1.1 Deri
1.1.1 Derinin Yapisi (17,10,13,24,20,21)

Deri; kendine 6zgii bircok fonksiyonu olan, dis ortam ile organizma arasindaki iligkiyi
saglayan, bir takim ruhsal tepkilerimizi yansitan bir organdir. Insan viicudunun en biiyiik
organidir. Agirhiginin %16’smi olusturur. Yetiskinlerde 1.5-3 m? arasinda alan kaplamaktadir.
Koruma gorevi yaninda ter bezleri ile iiriner sistem yardimcisi gérevini de goriir. Cesitli sinir
uclar ile degisik duygularin alinmasina da yardimci olur.

Anatomik bakimdan 3 tabakadan olusur (Sekil 1, 2):

- Yiizeyel Tabaka (Epidermis)

- Derin Tabaka (Dermis)

- Deri Alt1 Tabakasi (Hipodermis)

Haur bslhckse

e e e | e e e T Stratum comeuan
Epidermis
Mesve Dermis
*
~
C:} CapilLaries
Hypodermis

Sekil 1: Derinin yapisi

1.1.1.1 Yiizeyel Tabaka (Epidermis)

Derinin en dis tabakasi olup, mekanik, kimyasal ve bakteriyel dis etkenlere karsi koruma

gorevini yapar.Bu tabaka 0.05 mm ile 1.5 mm arasinda degisen bir kalinliga sahiptir.

Birbirinden farkli 5 hiicre katmanina ayrilir:

« Stratum corneum: Timiiyle keratinlesmis, niikleuslarii kaybederek lameller halini
almis keratinositlerin olusturdugu tabakadir. El i¢i ve ayak tabaninda en kalin (600-800p),
g0z kapaklari, yanaklar, karin ve dirseklerin i¢ yliziinde en ince (10-15u)’dir. Bu tabaka %
85 protein, %7-9 lipit (doymus-doymamis serbest yag asitleri ve esterleri, trigliseritler ve
kolestin), %6-8 oraninda monopolisakkaritler, karbonhidrat, miisin ve lipo aminoasitlerden

meydana gelmistir.
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« Stratum lucidum: ince yagims: goriiniislii bir tabakadir. Suyun gecisini diizenler. Sadece
el i¢i ve ayak tabaninda bulunur.Yassilagmis, niiveleri kaybolmus saydam hiicrelerden

ibarettir.

« Stratum graniilosum: I§ seklinde ve sitoplazmalar1 koyu bazofilik boyanan taneciklerle
dolu 2-3 sira hiicreden olusmaktadir. Viicudun farkli yerlerinde farkli kalinlik gosterir.
Derinin beyazligini ve mathigini saglar.

« Stratum spinosum: 6-7 sira ¢ok koseli, birbirlerine dikensi ¢ikintilarla baglh
keratonistlerin yaptig1 bir mozaik goriinlimii olan tabakadir.

« Stratum germinativum: Mitotik faaliyet gosteren, epidermisin biitiin diger katlarini
doguran, tek sirali, vertikal dizimli silindirik hiicrelerdir. Yeni hiicrelerin meydana
gelmesini

saglar. Bu hiicreler arasinda noral kokenli melanositler bulunur.

1.1.1.2 Derin Tabaka (Dermis)

Derinin dayaniklilik ve esnekligini verir. Deri duyularina ait olan cisimcikler bu
tabakada bulunur. Kalinlig1 0.5-5 mm kadardir. Ter bezleri, kil folikiilleri ve yag bezleri
burada bulunmaktadir. 3 komponentten olusur.
1.Hiicreler (fibroblast, histiyosit, lenfosit, plazma hiicreleri ve mast hiicreleri)
2.Lifler (kollajen,elastik,retikulum)
3.Temel madde (Hyaluronik asit, kondrotin siilfat, dermatan siilfat)

Dermis anatomik olarak 2 tabakadan olusur.
e Papiller Dermis:

(Epidermisin hemen alt1) Terminal kapiller ve sinir sonlar1 bulunur.
* Retikiiler Dermis:

(Subkutisin tistii) Elastik ve kollajen lifler bulunur.

1.1.1.3 Deri Alt1 Tabakasi (Hipodermis)

Dermisin altinda gevsek dokudan yapilmis Hipodermis bulunur. Yagh bir dokudur.
Liposit ad1 verilen yag hiicreleri kiimelenerek lobiilleri olustururlar. Hipodermis tabakasi bu
yag lobiilleri ve onlar1 ayiran fibroz trabekulalardan olusur. Diger dokularla deri arasinda yer
alir. Yapisinda % 16-19 kolesterol igerir. Bu yiizden hiicre yaginin su baglama kapasitesi
yiiksektir. Suya gecirgenlik gosterir. Suyun bu tabakadan geri donmesi de miimkiindiir.
Boylece deri devamli nemli kalir. Ayrica bu tabaka 1s1 kaybini1 engelleme, travmalara karsi

koruma ve yedek besin deposu gorevini goriir.

11



1.1.2. Derinin Asiditesi (22)

Derinin pH’s1 genellikle asidiktir. 5.1-5.3 civarindadir. Asit olmasinin sebebi; adelede
glikoliz esnasinda olusan laktik asidin terleme sonucunda deri yoluyla atilmasi ve deride
birikmesidir. Devamli terleme esnasinda laktik asidin ugucu olmasi nedeniyle pH 4’e kadar
diisebilir. Ayrica sebumda bulunan trigliseridlere deri lizerinde bulunan mikroorganizmalarin
tagidig1 bakteriyel lipazin etki etmesiyle meydana gelen bir takim asitler de deri pH’simni

etkiler. Ornegin; formik asit, propiyonik asit, kaprik asit.

Halr bt

o] vesasis

Sekil 2: Derinin anatomik yapist

1.1.3 Deriden Absorbsiyon ve Absorbsiyonu Etkileyen Faktorler(22)
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Deri engelinden penetrasyonu engelleyen faktorler GI sistemden absorbsiyonu etkileyen
faktorlerle temelde aynidir.
Bunlar; fizyolojik ve fizikokimyasal faktorlerdir. Bu faktorler:

e Derinin durumu

* Derinin yag1

* Kan akisi

* Deri bolgesi

+ llag konsantrasyonu

« pH

e Derinin tiirii

* Derinin hidratasyonu

* Derinin sicaklig1

« llaglarin ¢oziiniirliik dzellikleri

+ Ilacin molekiil ve partikiil biiyiikliigii

e Sivagdir.
Yukaridaki basliklar 1s1g1nda 6rnegin;
Gegirgenlik : Lipitlerde ¢oziinen ilaglar (salisilik asit, civa gibi) merhemlerden deriye
kolaylikla gegerler ve absorbe olurlar. Emilme hizi vehikiiliin cinsine baghdir. Bu yolla
verilen ilaglarda hem lokal hem de sistemik etki goriilebilir. Etken maddenin derinin i¢
kisimlarina gegmesi molekiil boyutu kiiciildiik¢e, suda ¢ozilindiikge, tuzdan daha ¢ok serbest
halde olmasi ile ve pH’nin 11 yada daha yukarida olmasi ile artar. Gegirgenlik lipid ve
proteinlerle engellenir. Iyonlar ancak elektrik akimi uygulaninca deriden gecebilir. Eter-su

katsayis1 diistiikce gecirgenlik artar.

1.2 Tirnak (8)
1.2.1 Tirnak Yapisi

Insan tirnag1 her bir parmagin distalinde dorsal yiizeye yerlesmis olup olusturdugu
kompleks yapilarla tirnak tinitesi adini alir. Parmaklarin rahat hareket etmesini , falanksin
yumusak kisminin travmalardan korunmasini, kiiciik objelerin hissedilip tutulmasini saglar.

Tirnak 6 kisimdan olusmaktadir.

1.2.1.1 Tirnak plag:
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Tirnagin goriiniir kismidir. Sert boynuzsu bir yapisi vardir. Bu plak yar1 saydam olup,
altindaki olaylar1 gérmemize kismen izin verir. Kabaca dikdortgen seklinde, yar1 saydam,

boyuna diiz veya hafif konveks, enine konveks lamlar halinde uzanir .

1.2.1.2 Tirnak yatag
Tirnak plagi altindaki deridir. Goriinen pembe renk, plagi altindaki tirnak yatagina

aittir.

1.2.1.2Matriks
Kiitikiil (cuticle) altindaki tirnagin biliylimesinin yer aldig gizli bolgedir. Proksimal
kivrimin ventraline yerlesmis olup distalde Lunula’nin bitimine kadar uzanir. Tirnak, matriks

yolu ile siirekli olarak yeniden olusur ve matriks tirnagin seklini belirler.

1.2.1.4 Lunula
Matriksin beyaz ve yarim ay seklindeki tirnak kokiine yakin kismidir. Her zaman
gorliniir degildir, cogunlukla bagparmaklarda ve biiylik ayak parmaklarina bagli tirnaklarda

gorliniir durumdadir.

1.2.1.5 Kiitikiil
Plagin iizerine tasan ve tirnak kokiinii kaplayan dokudur. Kiitikiila, matriks agisindan
koruyucu bir fonksiyon goriir. Kiitikiila olmadiginda ya da zarar gordiigiinde tirnak matriksi

kolayca inflamasyona ugrayabilir .

1.2.1.6 Tirnak foldlar:

Tirnagi serbest her 3 kenar1 boyunca destekleyen deri foldlaridir.

Py pfiey
=i
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T kbl
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- =
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Sekil 3. Tirnak yapis1

1.3 Merhemler (21)
1.3.1 Tanim

Deri iizerine siiriilerek veya tatbik edilen yagh ve yagsiz sivaglarla hazirlanmis, yumusak
kivamli oda temperatiiriinde yar1 kati, viicut sicakliginda yumusayan preperatlardir.
Merhemler; etken madde ve sivag adi verilen tasiyicidan ibarettir. Bu tip preperatlarin

etkisinde tatbik edildigi yer de 6nemlidir.

1.3.2 Sivaglar
4 grupta toplanirlar.

* Yag ve Yagimsi Sivaglar

« Absorbsiyon Sivaglari

* Suda Coziinen Sivaglar

* Emiilsiyon Sivaglari
Emiilsiyon Sivaglari: Emiilsiyonun cinsine gore S/Y veya Y/S tipinde olabilirler. S/Y tip
stvaglarin dis faz1 yagdir. Suda ¢oziinmezler. I¢ fazlarinda su igerdiklerinden suyu absorbe
ettiklerinden su ilavesi yapilabilir. Absorbsiyon sivaglarina su ilavesi ile elde edilirler. Deriye
stirtildiikleri zaman yagl bir his birakirlar. Cold krem buna 6rnektir. Y/S tip sivaglar ise dis
fazlarinda suyu tutarlar. Su ile yikanabilirler. Devamli ovulmakla yiliksek miktarda yag
icermeleri sonucu derinin alt tabakalarina inerek kaybolma egilimindedirler. Bu tiir
sivaglardan birgcok madde deriye kolaylikla niifuz edebilir. Dis faz su oldugu igin iyi
korunmazlarsa kolaylikla sularmi kaybederler. Kiiflenmeye karsi hassastirlar.Bu bakimdan
koruyucu madde ilavesi gereklidir.Ornek olarak STEARAT MERHEMLERI verilebilir. Suyla
kolay yikanabilirler ve dermatolojik merhemlerde ¢ok kullanilirlar.
Stearat Merhemleri (=Vanishing Kremler) (21)

Y/S tipindedirler. Inci parlakliginda olup ciltte yagsiz, mat bir tabaka olustururlar. Yag
miktar1 %15-30 arasinda degisir. Bu preperatlarda stearik asit yag fazinin ana maddesidir.
Stearik asit kremi basit bir sistem olmayip stearik asidin i¢inde bulunan oleik ve palmitik
asitler ve diger yag asitlerinin kismi noétralizasyonu ile olusan g¢esitli tuz ve asidin
komplekslesmesinin bir sonucudur. Suda ¢oziinen herhangi bir alkali stearik asitle reaksiyona
girerek bir alkali stearat verir ve bu madde su ile yag fazi arasinda emulgator gorevi gortir.
Potasyum hidroksit veya sodyum hidroksit, su, alkol ve gliserinden olusmuslardir. Bu kremde

yag fazi stearik asit, su fazi ise gliserin ve sudur.Bu yiizden kreme dokunulunca ciltte yagl bir
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his birakmaz ve deriyi diizgiinlestirmez. Yani ciltte yagli bir tabaka birakmaz. Kremden su
uctugunda stearik asit ciltte kiiclik kristaller halinde ¢oker. Sonug olarak cildi yaldizli sekilde
parlatir. pH’lar1 6-6.9 arasindadir. Standart bir yapilar1 yoktur. Sabun jeli halinde olup stearik
asit slispansiyon haldedir. Stearat kremleri hazirlanirken alkali se¢imi ¢ok onemlidir. Alkali
olarak en ¢ok sodyum ve potasyum hidroksit kullanilabildigi gibi organik amin bilesikleri
(dietanolamin ve trietanolamin) de kullanilabilir. Bu durumda stearik asidin organik amin tuzu
olusur. Burada emiilsiyonun olusumu ve dayanikli kalmasi ortamda asidin kalmamasiyla
miimkiindiir. Istenilen kivamin elde edilebilmesi i¢in genellikle birden fazla alkali ilavesi
yapilir.Bu kremler yiiksek su igerikleri nedeniyle ve bu suyun ugarak kaybolmasi sebebiyle
nemlendirici ilavesi gerekir. Bu amagla %2-5 oraninda gliserin, propilen glikol, butilen glikol
ve %70’lik sorbitol ¢ozeltisi kullanilabilir. Boylece hem uygulanan yiizeyin nemli kalmasi

hem de kremin kutudaki sebatlilig1 saglanir.

1.4 Mantar Enfeksiyonlar1 Hakkinda Genel Bilgi (19,20,22)

Mantarlar; Thallophyta koluna ait, hiicrelerden olugmus ipliksi bitkilerdir. Saprofit ve
parazit olarak canlilar {izerinde yasarlar. Saprofitik olanlar besinlerini cansiz organik
maddelerden, parazitik olanlar canli organizmadan saglarlar.Eskiden bir insanin mantar
hastaligina yakalanmasi i¢in o mantarla enfekte olmasi yeterli sanilirdi, ancak simdi biliniyor
ki; mantar hastaliklarinda konak organizmanin immiinitesi enfeksiyonun olusmasinda
dogrudan rol oynar. Bazi mantar enfeksiyonlarinda; iltthabik yanit ve doku hasari, mantar
antijenlerine kars1 asir1 duyarhlik nedeniyle olusur. Insanlarda tedavi acisindan mantar
enfeksiyonlar1 (mikozlar) ii¢ gruba ayrilirlar. Bunlardan mukokiitandz mantar enfeksiyonlar ve
sistemik mantar enfeksiyonlari, immun sistemi yeterli (immunokompotent) kimselerde pek
olmaz; buna karsilik notropenik hastalarda, immunosupresyon yapilmis hastalarda ve
AIDS’lilerde nispeten sik goriiliirler; tanilar1 zordur.

1.4.1 Dermatofitik Mantar Enfeksiyonlar1 (Dermatofitozlar)

En sik goriilen ve cilt,sag,kil ve tirnaklarda yerlesen enfeksiyonlardir. Ciltte esas olarak
stratum corneum’u tutarlar. Ortak olarak dermatofit mantarlar diye adlandirilan
Epidermophyton, Tricohopyton ve Microsporum tiirleri tarafindan olusturulurlar. Yaptiklart
enfeksiyonlar tinea genel adimi alir (Sekil 4) . (tinea pedis,tinea corporis, tinea barbae, tinea
unguium vb.) Ozel durumlar disinda, kural olarak lokal uygulanan ilaglarla tedavi edilirler.
Eger mantar bu ilaglara rezistan ise veya mantar tirnak, kil ve saglara sokulmussa sistemik
ilag tedavisi yapilir. Ciltte yiizeyel yerlesen Pityrosporum orbiculare (Sekil 5) (eski adiyla

Mallassezia furfur)’un yaptigi tinea (pitiriazis) versikolor ve Corynebacterum
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minutissimum’un yaptig1 eritrazma, klinik goriiniis bakimindan cilt dermatofitozlarina benzer;

dermatofitoz tedavisinde lokal kullanilan bazi ilaglar bunlara kars1 da etkilidirler.

2000, Dermatology, University

Sekil 5: Yiizeyel yerlesen tinea corporis

1.4.2 Miikokiitanoz Mantar Enfeksiyonlari

Bu tiir mikozlar esas olarak Candida tiiri mantarlar (olgularin bilyiik bir ¢ogunlugunda
Candida albicans) tarafindan olusturulurlar. Bu mantarlar 1slak kalma olasilig1 fazla olan cilt
bolgelerini ve mukozalar1 severler. (parmak aralari,agiz boslugu, barsak, aniis cevresi ve
vulvovajinal bolge gibi). Genellikle diyabet, uzun siiren glukokortikoid veya genis spektrumlu
antibiyotik tedavisi ve benzeri predispozisyon yapan faktorlerin esliginde ortaya cikarlar.
Notropenili ve immiin yetmezlikli hastalarda sik goriilen bir sekli; orofarengeal
kandidiyazis’tir. Seyrek goriilen 6zel bir sekli konik miikokiitanéz kandidiyazis’tir ve
genellikle immiinosiipresyon yapilan hastalarda ortaya ¢ikar, bu hastalik ilagla tedaviye en

direncli olan kandidiyazis seklidir.

1.4.3 Sistemik Mantar Enfeksiyonlar:
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Bu tip mantar enfeksiyonlari; yerlesme alanina gore, derin ve ciltaltt (hipodermik)
olmak iizere iki gruba ayrilirlar. Genelde seyrek goriiliirler ve daha ziyade immiin yetmezIligi

olan kisilerde ortaya ¢ikarlar.

1.4.3.1 Derin Sistemik Mikozlar
Asperjilozis, blastomiozis, kriptokokozis, histoplazmozis, koksidioidomikozis,
parakosidoidomikozis ve mukormikozistir; bazen miikokiitandz kandidiyazis, derin sistemik

enfeksiyon sekline doniisebilir.
1.4.3.2 Cilt alt1 Tipi Sistemik Mikozlar

Sporotrikozis, kromomikozis ve misetoma’dir. En sik rastlanilan sistemik mantar

enfeksiyonlar1 kandidiyazis ve asperjilozistir (Sekil 6).
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Sekil 6: Cilt alt1 tipi mikozlarin gelisimi
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1.5 Antifungal Tlaclar Hakkinda Genel Bilgi

Bu gruptaki antibiyotikler ve sentetik ilaclar cilt ve mukozalarin lokal mantar
enfeksiyonlarina ve/veya c¢esitli sistemik mantar enfeksiyonlarina karsi etkili ilaglardir.
Antibakteriyel etkileri ¢ok zayiftir veya hi¢ yoktur. Antifungal ilaclar genel olarak
antibakteriyel ilaglara gore daha toksik ilaglardir; bunun temel nedeni mantar hiicrelerinin
prokaryotik olan bakteri hiicrelerinin aksine memeli hiicreleri gibi okaryotik olmalaridir.
Bundan dolay1 antifungal ilaglarin, her ikisi de Okaryotik olan mantar ve memeli hiicreleri

arasindaki segicilik olanag diisiiktiir. Antifungal Ilaclarin Siniflandiriimast:

1.5.1 Antifungal Antibiyotikler

Amfoterisin B, Gliserofulvin ve Nistatin

1.5.2 imidazol ve Triazol Tiirevi Antifungaller
Ketokonazol, Flukonazol ve diger Azol Tirevleri (mikonazolnitrat, klotrimazol,

itrakonazol, tiokonazol, izokonazol nitrat)

1.5.3 Alilamin Tiirevleri

Terbinafin ve Naftitin

1.5.4 Diger Antifungallar

1.5.4.1 Sistemik Uygulananlar

Flusitozin, potasyum iyodiir, hidroksistilbamidin

1.54.2  Lokal Uygulananlar:

Tolnaftat, yag asitleri, iyot, siklopiroksolamin

1.6 Terbinafin (2,25,5)

Terbinafin; alilamin tilirevi genis antifungal aktivite spektrumu olan bir ajandir.
Alilaminler; dermatofitlere karsi gravimetrik etki gilicii en yiiksek olan (MIC degeri
0.003pg/ml dolaylarinda olan) ve onlara karsi diger antifungal ilaglarin ¢ogundan farkli olarak
fungusid etki gosteren ilaglardir. Fazla lipofilik ve keratolitik bilesiklerdir. Bu 6zelligi ve
fungusid olmas1 nedeniyle sistemik terbinafin uygulanmasi dermatofitlere bagh

3

onikomikozisin ‘el ve ayak tirnagi mikozisi  tedavisinde tercih edilir. Azollere ve
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griseofulvine gore daha kisa zamanda ve daha yiiksek oranda radikal tedavi saglar; niiks oranm

daha diisiik olur.

1.6.1 Alil Aminlerin Etki Mekanizmasi

Duyarl1 funguslarda skualen epoksidazi selektif bir sekilde inhibe ederek ergosterol
sentezini erken bir basamakta bloke eder. Ayrica, bu inhibisyon sonucu hiicre i¢inde asiri
miktarda toplanan skualen araciligi ile fungus hiicre membrani fonksiyonunu ve hiicre duvari
sentezini bozarlar. Azol grubu ilaglarin aksine fungal veya memeli sitokrom P450 enzimlerini

C4P2D6 harig inhibe etmezler.

1.6.2 Terbinafin’in Genel Ozellikleri (2,15)

Fiziksel Ozellikleri: Beyaz, higroskobik toz madde

Molekiil Formiilii: C,;H,sN.HCI

Molekiil Agirhgr: 327.9

Kimyasal adi: trans-N-(6,6-dimetil-2-hepten-4-inil)-N-metil-1- naftil metilamin hidroklorid
Coziiniirliik: Metanol ve metilen kloridde serbest olarak ¢6ziiniir. Etanol ve izopropil
alkol’de ¢oziinebilir. Eter’de az ¢6ziiniir. Suda ¢éziinmez.

Kimyasal Formiil: (6)

"|3H= C(CH,),
M - =

e o
| HCl

e

Sekil 7.Terbinafin’in kimyasal formiilii

Saflik: %98
Stabilitesi : Oda sicakliginda 1 yila kadar, -20°C’de 3 aya kadar saklanabilir.
Depolanma Kosullari: Oral tabletleri 25°C’nin altinda saklanmalidir ve 1s1iktan korunmalidir.

Topikal kremleri ise 5-30°C arasinda saklanabilir.

1.6.3 Tedavide Kullanihis1
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1.6.3.1 Oral Kullanim

Dermotofitlere bagli onikomikozisin ve yiizeyel dermatofitozlarin tedavisi igin
agizdan giinde tek doz halinde 250 mg verilir. Yiizeyel dermatofitozlara karsi 2-4 hafta
uygulanir. Onikomikozis’te tercih edilen bir ilactir; bu endikasyonda daha uzun siire (6 hafta-
3 ay ve hatta daha uzun)verilir ve diger antifungal ilaglara gére daha kisa siirede klinik ve

mikolojik kiir saglar.

1.6.3.2 Topikal Kullanim
Yiizeyel dermatofitozlarda, cilt kandidiyazisinde ve pitriyazis versicolorda %]1’°lik
kremi veya diger cilt preparatlar1 lezyonlu cilt bolgesine giinde 1-2 kez 1-2 hafta siiriilerek

tedavi yapilabilir.

Tinea corporis,cruris : 1-2 hafta

Tinea pedis . 2-4 hafta (glinde 2 defa
uygulandiginda 1 haftalik tedavi yeterlidir.

Cutaneous candidiasis : 1-2 hafta

Pityriasis versicolor : 2 hafta
Klinik semptomlarin gerilemesi birka¢ giin i¢inde olur. Diizensiz kullanim veya tedavinin
erken kesilmesi hastaligin yineleme riskini artirir. Iki hafta sonrasinda iyilesme bulgulari

yoksa teshis bir kez daha gozden gecirilmelidir.

1.6.4 Dagilim ve Eliminasyonu :
1.6.4.1 Oral Kullanim

Mide — barsak kanalindan iyi absorbe edilir. Lipofilik olmasi nedeniyle
dermis,epidermis,sebum ve yag dokusunda toplanir. Stratum corneum’da birikir. Plazma
proteinlerine yiiksek oranda baglanir, (%90). Karacigerde metabolize edilmek suretiyle
inaktive edilir. %70’1 bobreklerden elimine edilir. Eliminasyon yarilanma omrii 17 saat
kadardir. 250 mg’lik tek dozun 2 saat sonraki pik plazma konsantrasyonu Ipg/ml’dir,

Maksimum 6lgiilen plazma konsantrasyonu 11.4 ng/ml’dir.
1.6.4.2 Topikal Kullanim

Dozun %5’inden az1 absorbe edilir. Bu nedenle sistemik etkilenme ¢ok hafiftir. Uygulanan

dozun %9’a kadarlik kismi idrarla atilir.
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1.6.5 Advers etkiler :
1.6.5.1 Oral Kullanim
Dispepsi, diyare, abdominal agr1 gibi gastrointestinal bozukluklar, bas agrisi, cilt
reaksiyonlar1  gelisebilir. ~ Nadiren  karaciger  fonksiyonlar1  bozulabilir.  Serum
transaminazlarinin diizeyini yiikseltebilir.
1.6.5.2 Topikal Kullanim
Uygulama bdlgesinde ender olarak kizariklik, kasint1 ve batma olur. Bu nedenle tedavinin

kesilmesi nadirdir. Allerjik reaksiyonlar goriiliirse tedavi kesilmelidir.

1.6.6 Tlac-ila¢ Etkilesimleri
1.6.6.1 Oral Kullanim
Rifampin ile terbinafin klerensi %100 artar. Cimetidine ile %33 azalir. Siklosporinlerden
klerens etkilenmez. Antipirin,digoxin ve terfenadin’in klerensleri terbinafinden etkilenmez.
1.6.6.2 Topikal Kullanim
Higbir ilag etkilesimi bildirilmemistir.

1.6.2.15 Ulkemiz ve Diinyada Mevcut Dozaj Sekilleri

-Lamisil Tablet (Novartis) : 250mg’lik tb. 14 tb/kutu

-Lamisil Krem (Novartis) : %1°lik krem 15g/tiip

-Lamisil Solusyon Dermal (Novartis) : %1 lik cilt sol. 30ml/sise

-Lamisil Sprey Dermal (Novartis) : %1I’lik cilt spreyi 30ml/sise
-Lamisil Dermgel Jel (Novartis) . %1’lik jel 15g/tiip

-Terbisil Tablet (Novartis) : 250mg’lik tb. 14 tb/kutu
-Terbisil Krem (Novartis) : %1’lik krem 15g/tiip
-Mycocur (Nobel) : %1’lik krem 15g/tiip
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-Mikonafin (Miinir Sahin) : %1°1ik krem 15g/tiip

-Tekfin Tablet (Deva) : 250mg’lik tb.14 tb ve 28tb/kutu

-Tekfin Sprey Dermal (Deva) :%1’lik cilt spreyi 30ml/sise

1.7 Propilen Glikol
Fiziksel Goriiniis : Berrak, renksiz, viskoz higroskobik bir sividir.
Kapal Formiil : C;H;O»
Molekiil Agirhg : 76.09
Kimyasal ad1 ve Sinonimleri : 1,2-Propandiol
Propan-1,2-diol
Metil glikol
Metil etilen glikol
1,2-dihidroksi propan
Coziiniirliik : Su, aseton, alkol, gliserin ve kloroform ile karisabilir.1:6 oraninda eterde
¢oziinebilir. Doymus ve mineral yaglarla karigmaz.

Stabilite ve Depolama Kosullar1 : Siki kapakli kaplarda saklanabilir. Yiiksek
sicakliklarda acik kalirsa okside olabilir ve propiyonaldehit, laktik asit, piriivik asit ve
asetik asite parcalanir. Isiktan korunmalidir.

Fonksiyonel Ozellikleri : Farmasotik uygulamalarinda; solvent olarak ve suda
¢Ooziinmeyen veya stabilitesi disiik ilaglarda tasiyict olarak kullanilir. Vitamin
peperatlarinda stabilizan ajan olarak, plastiklestirici ve koruyucu olarak kullanilir.
Yiyeceklerde ve kozmetikte de yaygm olarak kullanimi vardir. Bunlardan ayri;
nemlendirici Ozellige de sahiptir ve gliserole benzer olarak topikal nemlendirici
preperatlarinda kullanilir.  Veteriner ilaglarinda glukoz prekiirsorii olarak da yer
almaktadir. Cilt hastaliklarinda topikal tedavide ilaglarin terkibine nemlendirici ve
keratolitik ajan olarak girer. Antibakteriyel ve antifungal 6zellikleri de vardir. Ichthyosis,
tinea versicolor ve seboroik dermatit olarak tanimlanan bir numara cilt hastaliklarinin
tedavisinde ¢alisilmustir.

Advers Etkileri : Ciltte ve mukoz membranlarda bazi lokal irritasyonlara sebep olabilir.
Hipersensitiv  reaksiyonlar bildirilmigtir. Renal yetmezligi bulunan hastalarda

hiperosmolalite, laktik asidoz ve MSS depresyonlar1 goriilmiistiir.
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1.8 Dietanolamin
Fiziksel Goriiniis : Oda sicakliginda beyaz bir sivi, oda sicakliginin iizerinde berrak, su
beyazi, viskoz bir sividir.

Kapal Formiil : C;H,,NO,

Yapisal Formiil : (HOCH,CH,),NH
Molekiil Agirhig: : 105.14
Kimyasal ad1 ve Sinonimleri : Dietilolamin
Bis(hidroksietil)amin
2,2’-dihidroksidietilamin
Diolamin
Alkanolaminler,Etanolaminler
Coziiniirliik : 20°C’de suda %96.4 oraninda ¢oziiniir. Su, metanol, aseton ile karisir.
25°C’de benzende (%4.2) , eterde (%0.8) oraninda ¢oziindir.

Stabilite ve Depolama Kosullar1 : Hava almayan siki kapatilmis kaplarda isiktan
korunarak saklanmalidir. 50°C’nin ve iizeri sicakliklarda yapisi bozulur ve rengi degisir.
Fonksiyonel Ozellikleri : Farmasotik uygulamalarda; alkalize edici ajan ve emiilsifiye
edici ajan olarak kullanilir.

Advers Etkileri : Herhangi bir yan etkisi goriilmemistir. Toksisitesi diistiktiir.

1.9 izopropil Alkol (IPA)

Fiziksel Goriiniis : Renksiz sivi

Kapali Formiil : C;HsO

Yapisal Formiil : H;CCH(OH)CH3

Molekiil Agirhg : 60.09

Kimyasal ad1 ve Sinonimleri : izopropil alkol

Propan-2-ol

Coziiniirliikk : Sadece aseton, benzen ve kloroformda ¢oziinlir. Tuz ¢o6zeltilerinde
¢Ozlinmez.

Stabilite ve Depolama Kosullar1 : Hava almayan siki kapatilmis kaplarda 1siktan
korunarak saklanmalidir.

Fonksiyonel Ozellikleri : Farmasotik uygulamalarda; iyi bir ¢oziiciidiir.

Advers Etkileri : Seri ve yogun iiretimlerde patlayic1 6zelliginden dolay: tehlikeli olabilir.
Buhar basinglar1 ve ugucu organik bilesen degerleri yiiksektir. Bu nedenle calisirken

mutlaka maske kullanilmalidir.
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1.10 Setil Alkol
Fiziksel Goriiniis : Beyaz pul veya graniile seklinde kat1 madde
Kapali Formiil : C;¢H3,0
Yapisal Formiil : CH;(CH»),CH,OH
Molekiil Agirhg : 240
Coziiniirliik : Sadece alkol, eter, kloroform ve bitkisel yaglarda ¢oziiniir. Suda ¢oziinmez.
Stabilite ve Depolama Kosullar1 : Hava almayan siki kapali kaplarda 1siktan korunarak

saklanmalidir.

1.11 Stearil Alkol
Fiziksel Goriiniis : Beyaz pul veya graniiler seklinde, 6zel kokulu kati maddedir.
Kapah Formiil : C;sH;50
Yapisal Formiil : CH;(CH2),,CH,OH
Molekiil Agirhg : 270.48
Kimyasal adi ve Sinonimleri : 1-oktadekanol
Coziiniirliik : Sadece alkol,eter,benzen ve asetonda ¢6ziiniir. Suda ¢éziinmez.
Stabilite ve Depolama Kosullar1 : Hava almayan siki kapali kaplarda 1siktan korunarak

saklanmalidir.

1.12 Stearik Asit
Fiziksel Goriiniis : Beyaz veya parlak sar1, kristal yada toz madde
Kapali Formiil : C3H3¢0-
Yapisal Formiil : CH;(CH»),sCOOH
Molekiil Agirhig : 284.47
Kimyasal ad1 ve Sinonimleri : Oktadekonik asit
Coziiniirliik : Sadece amilasetat ve toluen’de ¢oziiniir.
Stabilite ve Depolama Kosullar1 : Hava almayan siki kapali kaplarda 1siktan korunarak

saklanmalidir.

BOLUM 11

DENEYSEL BOLUM

1.Calismanin Genel Plam
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e Coziniirlik Cahsmalar:
« Optimum kremin Se¢imi

« In-vitro calismalar

Bu calisma model etken maddemiz olan terbinafinin ¢oziiniirliigliniin arttirilmasina
bagli olarak gecirgenliginin ve biyoyararlaniminin artirilmasini amag edinmistir.
Bunun i¢in ¢oziiniirliigli artirtlan terbinafinin stabilitesini koruyabildigi optimum bir
formiilasyonu hazirlanacaktir. Bu optimum formiilasyon sec¢imi siiresince tiim
formiilasyonlarin fiziksel ve mikroskobik kontrolleri, stabiliteleri ve naylon membrandan
gecisleri ve gecis hizlar1 kontrol edilecektir.
Optimum formiilasyon bulunduktan sonra goriilecektir ki; gelistirilen formiilasyonlar bir¢ok

preperata gore ¢ok daha iyi biyoyararlanim saglayacaktir.

2.Gere¢ ve Yontem

2.1 Kullanilan Kimyasal Madde,Arac¢ ve Gerecler

2.1.1 Kullanilan Kimyasal Maddeler
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Terbinafin
Propilen glikol
Dietanolamin
Gliserin

Sodyum hidroksit
Stearik asit

Setil alkol

Stearil alkol
Metil paraben
Propil paraben
Izopropil alkol
Potasyum hidroksit
Izopropil miristat
Asetonitril
Tetrahidrofuran

Metanol

Tetrametilamonyum pentahidrat sodyum tuzu

2.1.2 Kullanilan Arac¢ ve Gerecler

Hassas terazi
Mikro hassas terazi
Vorteks

Coklu manyetik karistiricili su banyosu

Dr.Reddy’s Lab.
Biofarma
Merck
Biofarma
Biofarma
Galenik
Galenik
Galenik
Biofarma
Biofarma
J.T Baker
J.T Baker

Biofarma
Lab-Scan
Merck

Lab-scan

Sigma

Sartorius , AND

Heidolph

Niive BS 402
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Manyetik karistirici

Ultrasonik su banyosu LC 30
pH metre

UV Visible spektrofotometre
Santrifiij aleti

Etuv

Buzdolab1

Otomatik pipet

Ultra saf su cihaz1

2.2 Yontem ve Deneyler

Variomag Electronic
Telemodul 20P
Bandelin Sonorex
WTW
HP (Hewlett Packard 8453)
Niive NF 800
Memmert
Bosch
Mettler Toledo

Seral

2.2.1 Terbinafin’in Ozelliklerinin Belirlenmesi

2.2.1.1 Terbinafin’in Spektrofotometrik Analizi
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Terbinafin’in UV spektrumu serum fizyolojik, serum fizyolojik metanol karisimi,
izopropil alkol, serum fizyolojik izopropil alkol karisiminda 200-400 nm’de kuvartz kiivette

déteryum lamba ile alindi. Maximum absorbans gdsterdigi dalga boylari tespit edildi.

2.2.1.2 Terbinafin’in Yiiksek Basin¢chh Sivi kromatografisi ile Miktar Tayini (HPLC)
Analizi
Mobil Faz: 250 ml KH,PO, (pH: 7.8 o-fosforik asit ile ayarlanir.)
750 ml Asetonitril
Kolon: C-18 (5 pn)
Mobil faz hazirlandi ve kolon 2 saat sartlandi.

Kalibrasyon Egrisi Ornekleri
Stok cozelti:100 mg/l terbinafin, kalibrasyon egrisi i¢in 50, 70, 100, 150, 200 ng/ml ‘lik
degerler secildi ve stoktan belirli oranlarda seyreltmeler yapilarak terbinafin’in bir seri belirli
konsantrasyonlarda ¢6zeltileri hazirlandi.
Ana stok c¢ozelti (stok Al) :1mg/10 ml =100mg/1=100 ppm
Ara stok ¢ozelti (Stok B1) : 1ppm * 1ml = 100ppm * V
V=0.01ml ana stoktan alip Iml’ye %10 IPA (izopropil alkol) igeren serum fizyolojikten
konuldu.
50 ng/ml i¢in: 50ul stok B1 + 950ul %10iPA igeren serum fizyolojik
70 ng/ml igin: 70ul stok B1 + 930ul %10IPA igeren serum fizyolojik
100 ng/ml igin: 100ul stok B1 + 900ul %10IPA iceren serum fizyolojik
150 ng/ml igin: 150ul stok B1 + 850ul %10iPA iceren serum fizyolojik
200 ng/ml igin: 200ul stok B1 + 800ul %10IPA iceren serum fizyolojik

Kalibrasyon egrisi 0Ornekleri hazirlandi  ve enjeksiyonlar1 yapilarak bu
konsantrasyonlara karsilik gelen terbinafin piklerinin alan degerleri integratorden okundu ve

giinliik kalibrasyon egrileri ¢izildi.

2.2.1.3 Terbinafin’in Miktar Tayini icin Kalibrasyon Egrisi Cizimleri
Kalibrasyon igin, belirli konsantrasyonlarda terbinafin’in stok ¢dzeltisi hazirland1 ve bu
stok ¢ozeltiden de uygun seyretmeler yapilarak, farklt konsantrasyonlarda bir seri ¢ozelti elde

edildi. Buna karsilik gelen absorbans degerleri uygun dalga boylarinda derisime karsi
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okunarak, regresyon analizine uygulandi. Derisim ile absorbans arasindaki iligkiyi veren

kalibrasyon egrisi olusturuldu.

2.2.2 Terbinafin’in Coziinme Calismalari

Terbinafin ‘in ¢oziiniirligl 5 farkli ¢ozeltide ¢alisildi.Bunlar;

2.2.2.1 Tip 1 suda Terbinafin’in Coziiniirligii
Img terbinafin HCI’1 mikrohassas terazide tartilipl10 ml’ye tip 1 kalite su ile tamamlandi.
Ultrasonik su banyosunda c¢oziildii. Cozeltiden bir miktar HPLC’ye 222nm’de verilerek

¢oziinlirliigl saptandi.

2.2.2.2 Serum Fizyolojik’te Terbinafin’in Coziiniirliigii
Img terbinafin HCI’i mikrohassas terazide tartilip, 10 ml’ye serum fizyolojik ile
tamamlandi. Ultrasonik su banyosunda 37°C’de 15 dk. ¢oziildi. Cozeltiden bir miktar

HPLC’ye 222nm’de verilerek ¢oziiniirligii tespit edildi.

2.2.2.3 Metanol’de Terbinafin’in Coziiniirliigii

Img terbinafin HCI mikrohassas terazide tartilip 10 ml’ye metanol ile tamamlandi.
Ultrasonik su banyosunda 37°C’de 15 dk. ¢6ziildii. Cozeltiden bir miktar HPLC’ye 222nm’de
verilerek ¢oziiniirliigii saptandi.

2.2.2.4 Metanol:Serum Fizyolojik Karisiminda (50:50) Terbinafin’in Coziiniirliigii
Img terbinafin HCI mikrohassas terazide tartilip 10 m1’ye50:50 serum fizyolojik:metanol

ile tamamlandi. Ultrasonik su banyosunda 37°C’de 15 dk. ¢0ziildii. Cozeltiden bir miktar
HPLC’ye 222nm’de verilip ¢0ziiniirliigii arastirildi.
2.2.2.5 izopropil Alkol’de Terbinafin’in Coziiniirligii

Img terbinafin HCI mikrohassas terazide tartilip 10 ml’ye izopropil alkol ile tamamlanda.
Ultrasonik su banyosunda 37°C’de 15 dk. ¢oziildii. Cozeltiden bir miktar HPLC’ye 222nm’de

verilerek ¢oziiniirliigii saptandi.

2.2.2.6 Izopropil Alkol:Serum fizyolojik Karisiminda (10:90) Terbinafin’in

Cozunirligi
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Img terbinafin HCl mikrohassas terazide tartilip 10 ml’ye 10:90 izopropil alkol:serum
fizyolojik ile tamamlandi. Ultrasonik su banyosunda 37°C’de 15 dk. ¢oziildii. Cozeltiden bir
miktar HPLC’ye 222nm’de verilerek ¢oziiniirliigii tespit edildi.

2.2.3 Terbinafin Krem Formiilasyonlarinin Hazirlanmasi
Optimum krem formiilasyonunu bulmak i¢in birgok formiilasyon ¢aligmalar1 yapildi.

2.2.3.1 Stearat Krem Formiilasyonlarinin Hazirlanmasi

EYKR1:

Stearik asit 16 ¢
Stearil alkol 08¢g
Setil alkol 08¢g
Gliserin 5¢g
Metil paraben 0.1g
Propil paraben 0.05¢
Distile su ad. 100 g

Hazirlamig: Mettler terazisinde stearik asit, stearil alkol ve setil alkol tartilip (yagh faz) su
banyosunda 75°C’ye kadar 1sitilip eritildi. Metil paraben ve propil paraben metlerde tartilip
koruyucu olarak yaglh faza eklendi. Sulu fazi olusturan madde olan gliserin de metlerde bir
erlende tartilip su ile karistirilip, su banyosu iizerinde 75°C’ye getirildi. Yaglh fazi sulu fazin
iizerine ekleyip sabunlagma bitene kadar su banyosu iizerinde karistirildi. Sabunlagma bitince

suyun geri kalan kismi1 75°C’ye getirilip eklendi ve soguyana kadar karigtirildi.

EYKR2:

Stearik asit 15¢g
izopropil miristat 3g

Setil alkol 05¢g
Gliserin 5¢g
Potasyum hidroksit 05¢g
Sodyum hidroksit 0.18 ¢
Metil paraben 0.015
Propil paraben 0.002 g
Distile su ad. 100 g
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Hazirlamig: Mettler terazisinde stearik asit, setil alkol ve izopropil miristat tartilip (Yagh faz)
su banyosunda 75°C’ye kadar 1sitilip eritildi. Metil paraben ve propil paraben metlerde tartilip
yagh faza eklendi. Sulu faz1 olusturan madde olan gliserin de metlerde bir erlende tartilip
suyun yarisi kadarinda karigtirildi ve potasyum hidroksit ve sodyum hidroksit saat caminda
metler terazisinde tartilip suyun yaris1 kadarinda c¢oziilerek iki sulu karisim su banyosu
tizerinde 75°C’ye getirildi. Yagh fazi sulu fazin iizerine ekleyip sabunlagma bitene kadar su
banyosu lizerinde karigtirildi. Sabunlagsma bitince suyun geri kalan kismi 75°C’ye getirilip

eklendi ve soguyana kadar karistirild.

EYKR 3:

Stearik asit 20¢g
Gliserin 4g
Potasyum hidroksit l4¢g
Metil paraben 0.015¢g
Propil paraben 0.002 g
Distile su ad. 100 g

Hazirlanis: Mettler terazisinde stearik asit tartilip (yagh faz) su banyosunda 75°C’ye kadar
sitilip eritildi. Metil paraben ve propil paraben metlerde tartilip yagh faza eklendi. Sulu fazi
olusturan madde olan gliserin de metlerde bir erlende tartilip suyun yaris1 kadarinda
karistirlldt ve potasyum hidroksit saat caminda metler terazisinde tartilip suyun yarisi
kadarinda ¢d6ziilerek iki sulu karisim su banyosu iizerinde 75°C’ye getirildi. Yagh faz sulu
fazin iizerine eklenerek sabunlagma bitene kadar su banyosu iizerinde karistirildi. Sabunlagma

bitince suyun geri kalan kismi1 75°C’ye getirilip eklendi ve soguyana kadar karistirildi.

EYKR 4 :

Stearik asit 18 ¢g
AlKil miristat S5¢g

Setil alkol 05¢g
Gliserin 8g
Potasyum hidroksit lg
Metil paraben 0.015 ¢
Propil paraben 0.002 g
Distile su ad.100 g
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Hazirlamis: Metler terazisinde stearik asit, setil alkol ve alkil miristat (yagh faz) tartilip su
banyosunda 75°C’ye kadar 1sitilip eritildi. Metil paraben propil paraben metlerde tartilip yagh
faza eklendi. Sulu fazi1 olusturan maddeler yani gliserin ve potasyum hidroksit metlerde
tartilip su i¢inde ¢oziilerek su banyosu iizerinde 75°C’ye getirildi. Yagh fazi1 sulu fazin iizerine
ekleyerek sabunlagma bitene kadar su banyosu iizerinde karistirildi. Sabunlagma bitince suyun
geri kalan kismi 75°C’ye getirilip eklendi ve soguyana kadar karistirildi.

EYKR S5 :

Stearik asit 20g
Setil alkol 05¢g
Gliserin 8g
Sodyum hidroksit 0.36¢g
Dietanolamin 1.2¢g
Metil paraben 0.015¢g
Propil paraben 0.002 g
Distile su ad.100 g

Hazirlamis: Metler terazisinde stearik asit, setil alkol (yagh faz) tartilip su banyosunda
75°C’ye kadar 1sitilip eritildi. Metil paraben ve propil paraben metlerde tartilip yagh faza
eklendi. Sulu faz1 olusturan maddeler yani gliserin, sodyum hidroksit ve dietanolamin
metlerde tartilip su icinde ¢oziilerek su banyosu lizerinde 75°C’ye getirildi. Yagh fazi1 sulu
fazin iizerine ekleyerek sabunlagsma bitene kadar su banyosu iizerinde karistirildi. Sabunlagma

bitince suyun geri kalan kism1 75°C’ye getirilip eklendi ve soguyana kadar karistirildi.

2.2.3.2 Farkh % °‘lerde Propilen Glikol iceren Krem Formiilasyonlarimin Hazirlanmasi

EYPGKR 6 : ( %5 PG igerir.)

Stearik asit 20¢g
Setil alkol 05¢g
Gliserin 8g
Sodyum hidroksit 0.36¢g
Dietanolamin 12 ¢
Propilen glikol S5¢g
Metil paraben 0.015¢g
Propil paraben 0.002 g
Distile su ad.100 g
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Hazirlamis: Mettler terazisinde stearik asit, setil alkol (yagl faz) tartilip su banyosunda
75°C’ye kadar 1sitilip eritildi. Metil paraben ve propil paraben metlerde tartilip yagh faza
eklendi. Sulu fazi1 olusturan maddeler yani gliserin, sodyum hidroksit, dietanolamin ve
propilen glikol metlerde tartilip suyun i¢inde ¢dziilerek su banyosu iizerinde 75°C’ye getirildi.
Yagh faz1 sulu fazin iizerine ekleyerek sabunlasma bitene kadar su banyosu {iizerinde
karistirildi. Sabunlagma bitince suyun geri kalan kismi 75°C’ye getirilip eklendi ve soguyana

kadar karistirildi.

EYPGKR 7 : ( %10 PG igerir.)

Stearik asit 20¢g
Setil alkol 05¢g
Gliserin 8g
Sodyum hidroksit 036¢g
Dietanolamin 12 ¢
Propilen glikol 10g
Metil paraben 0.015 ¢
Propil paraben 0.002 g
Distile su ad.100 g

Hazirlamis: Mettler terazisinde stearik asit, setil alkol (yagl faz) tartilip su banyosunda
75°C’ye kadar 1sitilip eritildi. Metil paraben ve propil paraben metlerde tartilip yagh faza
eklendi. Sulu fazi1 olusturan maddeler yani gliserin, sodyum hidroksit, dietanolamin ve
propilen glikol metlerde tartilip suyun i¢inde ¢oziilerek su banyosu lizerinde 75°C’ye getirildi.
Yagh fazi sulu fazin iizerine ekleyerek sabunlasma bitene kadar su banyosu {izerinde
karistirildi. Sabunlagma bitince suyun geri kalan kismi 75°C’ye getirilip eklendi ve soguyana

kadar karistirildi.

EYPGKR 8 : ( %20 PG icerir.)
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Stearik asit 20¢g

Setil alkol 05¢g
Gliserin 8¢g
Sodyum hidroksit 036¢g
Dietanolamin 1.2¢g
Propilen glikol 20¢g
Metil paraben 0.015¢g
Propil paraben 0.002 g
Distile su ad.100 g

Hazirlamis: Metler terazisinde stearik asit, setil alkol (yagh faz) tartilip su banyosunda
75°C’ye kadar 1sitilip eritildi. Metil paraben ve propil paraben metlerde tartilip yagh faza
eklendi. Sulu fazi1 olusturan maddeler yani gliserin, sodyum hidroksit, dietanolamin ve
propilen glikol metlerde tartilip suyun i¢inde ¢dziilerek su banyosu iizerinde 75°C’ye getirildi.
Yagh fazi sulu fazin iizerine ekleyerek sabunlasma bitene kadar su banyosu {izerinde
karigtirildi. Sabunlagsma bitince suyun geri kalan kismi 75°C’ye getirilip eklendi ve soguyana

kadar karistirildi.

2.2.3.3 IPA iceren Stearat Krem Formiilasyonlarinin Hazirlanmasi

EYIPAKR 9 : ( %10 iPA icerir.)

Stearik asit 20g
Setil alkol 05¢g
Gliserin 8¢g
Sodyum hidroksit 036¢g
Dietanolamin 1.2¢g
izopropil alkol 10g
Metil paraben 0.015¢g
Propil paraben 0.002 g
Distile su* ad.100 g

Hazirlams: Metler terazisinde stearik asit, setil alkol (yagli faz) tartilip su banyosunda
75°C’ye kadar 1sitilip eritildi. Metil paraben ve propil paraben metlerde tartilip yagh faza
eklendi. Sulu fazi olusturan maddeler yani gliserin, sodyum hidroksit, dietanolamin ve

izopropil alkol metlerde tartilip suyun iginde ¢oziilerek su banyosu iizerinde 75°C’ye getirildi.

36



Yagh fazi sulu fazin iizerine ekleyerek sabunlasma bitene kadar su banyosu {iizerinde
karistirildi. Sabunlagma bitince suyun geri kalan kism1 75°C’ye getirilip eklendi ve soguyana
kadar karistirildi.

* Tiim formiilasyonlar 100g tlizerinden ifade edilmistir.

2.2.3.4 Emiilsiyon Bazli Krem Formiilasyonunun Hazirlanmasi

EYEBKR 10 :

Sodyum hidroksit 0.18 ¢
Benzil alkol lg
Sorbitan monostearat 1.8¢
Setil palmitat 2g

Setil alkol 4g
Stearil alkol 4g
Polisorbat 60 6g
Izopropil miristat 8g
Distile su ad. 100 g

Hazirlamis : Metler terazisinde benzil alkol, sorbitan monostearat, setil palmitat, setil alkol,
stearil alkol, izopropil miristat ve polisorbat 60 (yag fazi) tartilip 60-70°C’lik su banyosunda
eritilip ¢oziildii. 20 dk. karistirildi. Sodyum hidroksit metlerde saat caminda tartilip tamamu
suyun yarisinda ¢oziildii ve 60-65°C’de yag fazina eklendi. Geri kalan su da 60-65°C’ye

wsitilarak karigima eklendi. 30 dk karistirilarak karisim homojenize edildi.

2.2.4 Krem Formiilasyonlarinin Fiziksel Kontrol Calismalar:
Yukarida elde edilen krem formiilasyonlarinin goriiniis, koku, pH ve viskozisite tayinleri

yapilarak uygun (optimum) formiilasyonlar secildi.

2.2.5 Optimum Krem Formiilasyonundan Terbinafin Miktar Tayini

2.2.5.1 Metanol: Serum Fizyolojik (50:50 ) Karisiminda Miktar Tayini

%1 Terbinafin HCI igeren optimum formiilasyondan 1g krem hassas terazide tartilip
tizerine 10 ml serum fizyolojik:metanol ¢ozeltisi (50:50) eklendi. 20 dk. ultrasonik su
banyosunda homojenize edildi. Krem homojenize olunca kati ve sivi faz1 ayirmak i¢in 3000

rpm’de 10 dk santrifiije edildi. Coken kat1 faz lizerindeki siv1 fazdan bir miktar alindi. Gerekli
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seyretmeler yapilarak elde edilen ¢ozeltiler HPLC’ye enjekte edildi ve 6rneklerdeki terbinafin

tayin edildi.

2.2.5.2 izopropil Alkol: Serum Fizyolojik (10:90) Karisiminda Miktar Tayini

%1 Terbinafin HCI igeren optimum formiilasyondan 1g krem hassas terazide tartilip
tizerine 10 ml 10:90 izopropil alkol:serum fizyolojik ¢ozeltisi eklendi.20 dk. ultrasonik su
banyosunda ¢oziildii. Krem ¢oziinlince kat1 ve sivi fazi ayirmak i¢in 3000 rpm’de 10 dk
santrifiij edildi. Coken kat1 faz lizerindeki sivi fazdan bir miktar alindi. Gerekli seyretmeler
yapilarak elde edilen ¢ozeltiler HPLC’ye enjekte edildi ve oOrneklerdeki terbinafin tayin
edildi.

2.2.5.3 pH 5.5 Fosfat Tamponu ile Miktar Tayini

Terbinafin formiilasyonundan fosfat tampon ile miktar tayini ¢alismasi i¢in pH 5.5
fosfat tampon hazirlanmasi (1997 EPh) :

pH= 5.5 fosfat tamponu 2 soliisyonun karisimindan olusur. 1000ml pHS5.5 fosfat

tampon hazirlamak i¢in ;
SOLUSYONI ............ 964 ml
1000 ml hazirlamak i¢in; 13.61 KH,PO, tartilir, 1000ml d.su ile tamamlanur.
SOLUSYONIL............ 36ml
1000 ml hazirlamak i¢in;90.28g [Na,HPO, + 12 H,O] tartilir,. 1000ml d.su ile tamamlanir.

Meziirle 6l¢iiliip 1000 ml’lik bir balon jojede karistirilir, pH metrede pH kontrolii yapilir.

%1 Terbinafin HCI iceren optimum formiilasyondan 1g krem hassas terazide tartilip
tizerine 10 ml pH:5.5 fosfat tampon ¢ozeltisi eklendi. 20 dk. ultrasonik su banyosunda
¢oziildii. Krem ¢oziinlince, kat1 ve sivi fazi ayirmak igin 3000 rpm’de 10 dk santrifiij edildi.
Coken kat1 faz iizerindeki sivi fazdan bir miktar alindi. Gerekli seyretmeler yapilarak elde

edilen ¢ozeltiler HPLC’ye enjekte edildi ve drneklerdeki terbinafin tayin edildi.

2.2.5.4 pH 7.4 Fosfat Tamponu ile Miktar Tayini
1997 Avrupa Farmakopesine gore pH7.4 Fosfat Tamponun Hazirlanmasi;
393.4 ml 0.1N NaOH ‘in iizerine 250 ml 0.2 M KH>POy’1 ilave edildi ve distile su ile
1000 m!l’ye tamamlandi. pH metrede pH kontrolii yapildi. pH 7.4’e ayarlandi.
%1 Terbinafin HCI igeren optimum formiilasyondan 1g krem hassas terazide tartilip

tizerine 10 ml pH:7.4 fosfat tampon ¢ozeltisi eklendi. 20 dk. ultrasonik su banyosunda
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¢oziildii. Krem ¢oziiniince kat1 ve sivi fazi ayirmak i¢cin 3000 rpm’de 10 dk santrifiyj edildi.
Coken kat1 faz iizerindeki sivi fazdan bir miktar alindi. Gerekli seyretmeler yapilarak elde

edilen ¢ozeltiler HPLC’ye enjekte edildi ve drneklerdeki terbinafin tayin edildi.

2.26 Terbinafin’in Ideal Formiilasyonunun Naylon Membrandan Gecis Hizi

Cahismalan

Terbinafin iceren krem formiilasyonundan, terbinafin’in in vitro ortamda naylon
membran gecisi, %10 IPA igeren serum fizyolojikte, difiizyon tiip yontemi kullamilarak
yapildi. Diflizyon tlip yonteminde sistem; dondr ve reseptor kompartman olmak {izere 2
kisimdan olusmaktadir. Naylon diyaliz membrani, (1cm?), dondr ve reseptor kompartmanlar
arasina yerlestirildi ve iki kompartman ortam sivisini sizdirmamasi igin, birbirine kauguk bir
tipa ile tutturuldu. Reseptdr faza 10 ml %10 IPA iceren serum fizyolojik ve dondr faza 1g
krem konuldu. Tiim sistem 37+1°C’de manyetik karistiricili su banyosuna yerlestirilerek,
terbinafin’in gecis hizt kontrol edildi. Deney boyunca sicaklifin sabit kalmasi saglandi.
Kullanilan naylon membran deneye baslamadan oOnce, > saat resptdr faz ile islatilarak,
gozeneklerinin agilmasi saglandi. Reseptor faz, deney boyunca bir manyetik karistirici ile 300
devir/dk hizla dipten karistirild.

HPLC ‘de giinliik kalibrasyon egrisi ¢izilmesi i¢in uygun konsantrasyonda, %10 IPA
iceren serum fizyolojikte terbinafin’in ¢ozeltisi hazirlandi ve bu stok ¢ozeltiden de uygun
seyreltmeler yapilarak, farkli konsantrasyonlarda bir seri c¢ozelti elde edildi. Bu
konsantrasyonlara karsilik gelen alan degerleri okundu. Alan degerleri derisime karsi
konularak, en kiiciik kareler yontemi ile, regresyon analizine uygulandi. Derisim ile alan

arasindaki iliskiyi veren kalibrasyon egrileri olusturuldu.

2.2.7 Terbinafin’in Krem Formiilasyonu icinde Stabilitesi

Terbinafin’in 12 aylik bir zaman araliginda krem igersindeki stabilitesini belirlemek i¢in
%] terbinafin igerikli optimum formiilasyon (KR-10) laboratuvar dlgekli olarak hazirlandi ve
+4°C,25°C %60 nem ,40°C %75 nem olmak iizere 3 farkli ortam ve sicakliga sahip iklim
kabinlerine saklandi.ilk stabilite testleri 3. aym sonunda yapildi.Arkasindan 6. ay ve 12.ay
testleri gergeklestirildi. Testler alinan bir kisim kreme uygulanan ekstraksiyon islemlerinden
sonra, drnekler uygun mobil faz ve sartlar uygulanarak HPLC ye verildi. integrasyon sonucu

goriilen pikler bize krem igersinde terbinafin bulundugunu ispatlayacaktir.
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BOLUM I11
BULGULAR

3.Terbinafin’in 6zelliklerine ait bulgular
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3.1. Terbinafin’in spektrofotometrik analiz bulgulan

Terbinafin’in deneysel boliimde anlatilig1 gibi serum fizyolojik:metanol ve serum fizyolojik :
izopropil alkol karisimlarindaki stok ¢ozeltilerinin kuvartz kiivette déteryum lamba ile Amax
taramas1 yapildi. Cozeltilerde seyreltme gerekliligi goriildii. Uygun seyreltmeler yapildi.
Terbinafin i¢in spesifik A max degerleri agagidaki gibi degerlendi.

Coziicii Amax(nm)
Serum fizyolojik:metanol............................. 222
Serum fizyolojik:izopropil alkol.................... 222

3.2 Terbinafin’in ¢é6ziinme galismalari bulgulan

3.2.1 Terbinafin’in miktar tayini igin kalibrasyon egrisi bulgulari

WD A, W avelength=222 nm (CAHF CHEMVADATAZ00S5IT TEMMUZN A FZR TSR 207051 207050200
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Grafik 1: 50 ng/mL terbinafin HCI
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Grafik 2: 70 ng/mL terbinafin HCI

Grafik 3: 100 ng/mL terbinafin HCI

Grafik 4: 150 ng/mL terbinafin HCI
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Grafik 5: 200 ng/mL terbinafin HCI
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BT Signal Compound L¥l Amtfugfml] Area Hzp Factor

02501 &) TERBIMAFIN 1 50.000 E.E00 7B7R

2 70.000 F742 9.041

3 100.000 11.780 2.489

4 150.000 17122 8.761

' ] 200.000 22.24E 8.930

Tablo 1: Kalibrasyon Egrisinin 5 Noktas1 ve Alanlari

TERBINAFIN, WD 1 A
Area =0.11051982%Amt +0. 4 58249

Auea

Rel. Rest%a): -1.215

Correlation: 0.992497
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Grafik 6: Terbinafin’in 5 noktali Kalibrasyon Egrisi
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3.2.2 Terbinafin’in farkli ortamlarda ¢oziiniirliik bulgulari

Img Terbinafin HCl en iyi ¢dziiniirliigii IPA:serum fizyolojik (10:90) karisiminda
gostermis olup, bu HPLC’de verdigi piklerden de anlagilmistir.

3.3 Terbinafin’in Krem formiilasyonlarinin fiziksel kontrol ¢aligmalar

bulgulan

Deneysel boliimde anlatildigi gibi hazirlanan EYKR-1 formiilasyonunda krem kivami

olusmadi. Homojen bir yapida degildi.

Hazirlanan EYKR-2 formiilasyonunda ise beyazimsi renkte ancak yumusak olmayan

sert bir krem olustu.

EYKR-3 kodlu formiilasyonda da homojenlik saglanamadi ve siiriimii kolay olmayan bir yap1

olustu.

Hazirlanan EYKR-4 nolu formiilasyon standart bir emiilsiyon yapisinda degildi. Biitiinliik

saglanamadi.

EYKR-5 nolu formiilasyon diger formiilasyonlara nazaran; homojenlik, kivam ve renk
standartlarina uymaktaydi. Beyazims1 renkte, homojen, rahat siiriilebilen ve emilen bir krem

olustu.

Ayrica bu formiilasyona bagli kalinarak hazirlanan farkli yiizdelerde (%5, %10, %20)
propilen glikol (PG) iceren formiilasyonlar da uygunluk gosterdi. Mikroskobik c¢alismalari
yapilan bu formiilasyonlarin %PG igerigi arttikca ¢ozilinilirliiglin arttigi gozlendi. Ancak

optimum formiilasyonun %10 PG iceren formiilasyon oldugu saptanda.

%S35 PG igeren formiilasyonda kullanilan PG’nin terbinafinin ¢oziiniirliiglinii pek etkilemedigi

ve EYKR 5°den pek farkli olmadig1 goriildii.
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%20 PG iceren formiilasyonda ise terbinafinin ¢oziiniirliigli artmasina ragmen kremin

yumusaklig1 ve stearat krem parlakliginin azaldig1 gézlendi.

Bu sebeple; %10 PG igeren kremin mikroskobik inceleme sonucu hem ¢oziiniirlik
acisindan  hem de krem  kalitesi bakimindan  optimum  oldugu saptandi.
Ayrica yine EYKR-5 formiilasyonu temel alinarak, %10 oraninda izopropil alkol ekleyerek bir
formiilasyon daha olusturuldu. Amag¢ terbinafin’in ¢o6ziiniirliiglinii arttirmakti. Olusan

formiilasyon beyazimsi renkte, sedef parlakliginda, yumusak kolay siiriilebilen bir yapida
oldu.

3.4 Krem formiilasyonlarinin optimizasyon ¢alisma bulgulari

Optimum formiilasyon oldugu diisiinilen EYKR 5 nolu formiilasyon’un mikroskobik
goriintiilerinin fotograflar ¢ekildi. Bu asamada goriildii ki; EYKR 5 nolu formiilasyona farkl
yiizdelerde eklenen PG ile formiilasyon iyilestirilebilirdi. Bu goriintiiler sonucunda; %10 PG

iceren EYKR 5 nolu formiilasyon optimum formiilasyondur.

Sekil 1: EYKR 5 nolu formiilasyonun mikroskobik goriintiileri (x20)
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Sekil 2: EYKR 5 nolu formiilasyonun mikroskobik goriintiileri (x40)

Sekil 3: %5 PG igeren EYPGKR 6 nolu formiilasyonun mikroskobik goriintiileri (x20)
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Sekil 4: %5 PG igeren EYPGKR 6 nolu formiilasyonun mikroskobik goriintiileri (x40)

Sekil 5: %10 PG igeren EYPGKR 7 nolu formiilasyonun mikroskobik goriintiileri (x20)
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Sekil 6: %10 PG igeren EYPGKR 7 nolu formiilasyonun mikroskobik goriintiileri (x40)

Sekil 7: %20 PG igeren EYPGKR 8 nolu formiilasyonun mikroskobik goriintiileri (x20)
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Sekil 8: %20 PG igeren EYPGKR 8 nolu formiilasyonun mikroskobik goriintiileri (x40)

3.5 Terbinafin’in EYPGKR-09 ve EYEBKR10 kremlerinin naylon membrandan
gecis hizi galismalari bulgulari

e el

Grafik 7: Mobil faz
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Grafik 8: %10’luk izopropil alkol+Serum fizyolojik

Grafik 9: GECIS CALISMASI BOS KREM (EYIPAKR 9) 30.DAKIKA

Grafik 10: GECIS CALISMASI EYIPAKR 9 1.PARALEL 30.DAKIKA

50



Grafik 11: GECIS CALISMASI EYIPAKR 9 2.PARALEL 30.DAKIKA

Grafik 12: GECIS CALISMASI BOS KREM 60.DAKIKA

Grafik 13: GECIS CALISMASI EYIPAKR 9 1.PARALEL 60.DAKIKA
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Grafik 14: GECIS CALISMASI EYIPAKR 9 2. PARALEL 60.DAKIKA
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Grafik 15: GECIS CALISMASI BOS KREM 120.DAKIKA
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Grafik 16: GECIS CALISMASI EYIPAKR 9 1.PARALEL 120.DAKIKA



Grafik 17: GECIS CALISMASI EYIPAKR 9 2.PARALEL 120.DAKIKA

Grafik 18: GECIS CALISMASI EYEBKR 10 30.DAKIKA
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Grafik 19: GECIS CALISMASI EYEBKR 10 60.DAKIKA
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Grafik 20: GECIS CALISMASI EYEBKR 10 90.DAKIKA
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Grafik 21: GECIS CALISMASI EYEBKR 10 120.DAKIKA

3.6 Terbinafinin stabilite bulgular

Sicaklik Alan Derigim (mg/L)
1.paralel 1793.40 202.12
+40C 2.paralel 1763.80 198.77
1.paralel 1766.80 199.11
25°C 2.paralel 1769.50 199.41
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1.paralel
40°C 2.paralel

Tablo 3: Terbinafin i¢erikli kremin 6.ay stabilite sonuglari

Sicakhk
1.paralel
+4° C 2.paralel
1.paralel
25°C 2.paralel
1.paralel
40°C 2.paralel

1758.30
1778.20

Alan
1806.42
1811.90
1774.37
1765.69
1874.42
1856.75

198.14

200.39

Derisim (mg/L)
201.91
202.53
198.30
197.32
209.58
207.59

Tablo 4: Terbinafin icerikli kremin 12.ay stabilite sonuglari
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BOLUM 1V
TARTISMA SONUC

Topikal preperatlarda formiilasyonun yapisi kadar igerigi de dnemlidir. Etken madde
disindaki diger yardimc1 maddeler, krem ve diger harici preperatlarin yapisi deriden gegisini
ve gecis hizini etkiler.

Bu yardimc1 maddeler etken maddeyi ¢ozerek, ya da tasiyarak deriden penetrasyonu
saglarlar.Dolayisiyla penetrasyon etken maddenin molekiil yapisina da baghdir. Etken
maddenin molekiil yapist ne kadar biiylikse ¢oziiniirliik o kadar gii¢ olur. Coziiniirliik az ise
gecirgenlik de diisiik olacaktir.

Iyi ¢oziiniirliik, iyi penetrasyondan gegmektedir. Molekiil ¢oziiciisii ile birlikte

formiilasyon terkibinde bulunmalidir. Coziicii de formiilasyon ile uyumlu olmalidir.

Bu ¢alismada terbinafinin ¢oziiciisii olarak metanol ve izopropil alkol ile ¢oziintirliik
caligmalar1 yapilmistir. Her iki ¢6ziicii de serum fizyolojik ile 50:50 orani ile karistirilmistir.
Img terbinafin HCI karisimlar i¢inde ayr1 ¢oziilmiistiir.

Hem fiziksel olarak hem de HPLC de rastlanan piklere bakildiginda terbinafin; IPA:SF
(50:50) ¢ok daha iyi ¢oziinmekte olup krem icersinde uyumluluk gostermektedir. Boylece
optimum krem sartlarina uymaktadir.

Metanol ile; hem formiilasyonun yapis1 bozulmaktadir, hem de HPLC nin kolonunda hasara

yol acilabilmektedir.

Iyi ¢oziiniirliik saglandiktan sonra maddenin bu ¢dziicii ile krem formiilasyonunda yer
almasi saglanmalidir.

Béyle bir formiilasyon olusturulduktan sonra (EYIPAKR- 9) bu formiilasyonun in-vitro
ortam yaratilarak gegis hizina bakilmistir. Bunun i¢in naylon membran kullanilmistir. insan
derisine en yakin sistem budur. Seliiloz membranin kullanilmadan 6nce terbinafinin ¢dziiciisii

icersinde sisirilmesi gerekmektedir. Bu islemde sisirme siiresi ¢cok 6nemlidir. Bu ¢alisma
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sirasinda 12 saatlik sisirme ile islemden once yarim saatlik sisirme ¢ok daha saglikli sonuglar
vermektedir. Sisirme siiresi uzadik¢a membranin gozenekleri doygunluga ulasip tikanabilir ve

gecis tam anlamiyla gerceklesmez.

Calisma sirasinda ortam sicakligi da viicut sicakligr ile ayn1 olmalidir. Coziintirliik ne

kadar 1yi olursa bu membrandan ge¢is de o derece fazla olacaktir.

Gecis isleminde membranin altina gegen krem miktari, yani terbinafin konsantrasyonu belirli
saatlerde 6rnek alinarak HPLC’de 6l¢lim yapilir ve bir grafik ¢ikarilir.

Bu grafikte goriilecektir ki; ¢oziiniirliik iyi ise gegis ¢ok hizlidir ve latans zaman kisadir.
Dolayisiyla bu tip kremler deriye yada tirnaga siiriildiiglinde 0,5-1,5 saat igersinde penetre

olmus ve hedef hiicrelere ulasmis olacaktir.

Bu tip kremler piyasaya girdiginde mantar hastalig1 olan kisilerin sikayetleri ¢ok

daha kisa surede bitecektir.
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OZET

Bu ¢alismanin amaci; model etkin madde olarak segtigimiz antifungal bir ajan olan
terbinafin’in biyoyararlanimi yiiksek olacak bir krem formiilasyonunu gelistirmektir.

Bu formiilasyonun gelistirilebilmesi i¢in, Oncelikle terbinafin’in ¢oziinlirliigiiniin

artirllmas1 gerekmistir. Bunun ig¢in, bir ¢ok c¢oziicii ile ¢Oziiniirliikk testleri yapilmis ve

optimum krem sartlar1 olusana dek ¢esitli formiilasyonlar olusturulmustur.

Optimum krem formiilasyonu olusturulduktan sonra, bu kremin seliiloz membrandan
gecis denemeleri yapilmistir. Naylon membranlar insan derisine en yakin 6zellik gdsteren
sistemlerdir. Gegis hiz1 ¢aligmalarinda bu membranlar ¢ok biiyiik kolaylik saglar.

Gegis hiz1 galismalariin ardindan kremin stabilite ¢alismalari yapilmistir. 6. ve 12. ayda
etkin madde konsantrasyonu Ol¢iilmiistiir. Terbinafin’in stabilitesini korudugu gézlenmistir.

In-vitro testler sonrasinda yapilacak olan in-vivo testler ile de bu 6zelligi ispatlanacak

olan bu formiilasyonu eczane raflarinda gérmek miimkiin olacaktir.
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SUMMARY

The aim of this study is to improve a cream formulation of a cream which includes

antifungal agent terbinafine as an active substance

To improve this formulation, first of all, we needed to increase solubility of terbinafine.

For this aim; solubility tests are done by a lot of solvent.

After optimum cream is formed; penetration tests of this cream are done with cellulose

membrane. Nylone membranes provide ease facilities for these penetration studies.
After penetration rate tests, stability tests of cream are done. The concentration of active
substance is measured on 6. and 12. months. It was observed that, terbinafin protects its
stability.

As to the results of these tests; It was seen that, Bioavalibility and penetration of
optimum cream with active substance,terbinafine, are higher than commercial cream in drug
markets available.

This formulation which will be proved by using in-vivo tests after carrying out in-vitro

tests may be seen on the shelves of pharmacies.
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