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GIRI§ ve AMAC

Merhemler tedavide kullanilan en eski farﬁas&tik'ge-
killerden biri olup milattan 3000~-5000 sene once Babilliler ve
Asurlular tarafindan kullanildiklari bilinmektedir. Glinilimize
kadar 6nemini yitirmeyen bu preparat tipi, antibiyotikler,
analjezikler, antienflamatuvarlar, antihistaminikler gibi bir-
gok etken madde grubunun topik kullaniminda ¢ok uygunrbir far-

masotik gekildir,

Son senelere kadar yalnazca oral ve parenteral olarak
 kullanilan kafeinin topik olarak kullanilabilecegini gbsteren
bazi klinik gallgmalar bu arastirmanain baglangi¢ noktasaini olug-

turmustur, .

Atopik dermatit tedavisinde etkili oldugu gbsterilen ka-
fein, klinik gallgmalarda.rastgele bir secgimle yélnlzca hidro-
filik merhem sivagi iginde kullanildagi ig¢in, bu aragtirmada
dedigik kafein merhem formiilasyonlar: hazirlanarak, bu merhemler-
den in vitro kegullarda kafein difizyonu ve bu difiizyonda et-

kili olabilecek dedigik faktérler incelenmigtir,

Bu aragtirmanin amacij.

- a- Merhemlerdeki kafein konsantrasyonunun,
b- Merhem sivaglaranin,
¢~ Kafeinle kompleks yapan maddelerin,

"d~ Merhemlere konan koruyucu maddeleriﬁ,



e~ Merhemlerin bekletilme siirelerinin, kafeinin salive~-
rilmesine etkilerini in vitre oOlarak incelemek ve b&'jyleca daha
sonra yapilmasi diislinlilen in vivo deneyler ve klinik galigmala-

ra yvardimci olabilmektir,



I~ CGENEL BILGILER

Bu bblﬁmde afastlrmada etken madde olarak kullanilan
:kafelﬁ, merhemlerln uygulama yeri olan aerl, kafeln merhemle—
rlnin tedavide kullanildiklar:i bir deri hastalidi olan atoplk
dermatit ve deriden-absqrpsiyonu‘etkileyen'faktérler kisaca
-inCelendikten sonra} merhemierdeh‘in vitro difﬁzyonﬁ saptama
yontemleri ve bu difiizyona etkl eden faktdrler hakkinda daha

genis blr bilgi sunulma31na gall$llml$tlr..

I.l. Rafein

Bu aragtirmada etken madde olarak kullanilan kafein,
1,3,7-trimetilksantin yapisinda ve molekill agirliga 194,19

olan anhidr kafeindir.

Kafein

I.1.1. Kafeinin Farmakolojik Ozellikleri ve Kullanilisi

Kafeinin en Bnemli‘farmakolojik etkileri merkezl sinir
51stem1nde ve kardiyovaskuler 51stemde gdruldugu 1gln, merkezi
sinir sistemi, kalp ve solunum uyar10151 olarak kullanlllr. Uy-
kusuzluk yapma, yorgunlu@a kargi dayaniklailiga artlrma‘etkllerl

de vardir. Diliretik etkisi diger ksantinlerden daha azdair (1).



Kafein ve diger metilksahtinlefin etki mekanizmalar)
tam olarak bilinmemekteyse de, bu ilaglarla, bir siklik adeni-
lik asit olan siklik adenozin -3';5'- monofosfatin (cAMP) doku
jdiizeyleri-aras_lnda bir iligki oldﬁgu gergektir, Metilksantinlerin'
cAMP'yi inaktive eden siklik 3',5'~ niikleotid fésfodiesteraz
enzimini inhibe ettikleri gdsterilmigtir (2). Bdylece metilksan-
tinler cAMP 'nin aoku_konsantrasyonlarlnl artirmaktadirlar., In
vitro histamin saliverilmesinin katesolaminler ve metilksantinler
tarafindan inhibe edilmesinin sebebi, sonug olarak her iki ilag

grubunun da ¢AMP'nin hiicreler arasi miktarini artirmalaridir(3).

Kafeinin $iﬁdiye kadar dral ve pafenterél kullanim: bili-
niyor idiyse de, son senhelerde topik kulianlml ile de etki elde
edilebileceyi iddia edilﬁeye baglanﬁlgtlrc.Nitekim tedavide bazi
antiallerjik sag ve deri preparatlarinin formiiliinde bulunan korti-
zonun yan etkilerini‘ﬁnlemek ve aynl zamanda sinerjik etki elde

edebilmek igin kullanildirga: patentll preparatlari vardir (4-6}) ,

Bunlardan baska, kafeinin merhem halinde atopik dermatit

tedavisinde yararli oldugu da &ne slirlilmistiir (7-10).

Kafein oral yolla alindigi zaman mide baréak Sisteminden
hizla ve hemen hemen tlimliyle absorbe olmaktadir (1), Topik kul-
lanimi seyrek gbriildligi icin perkiitan absorpsiYon derecesi bilin-
memekle birlikte, psoriasis:tedévisinde oral vitamin A tedavisi
yvanisira tiim viicuda uygulanan asira mikﬁardaki % 30'luk kafein
merhemi ile, hastada huzuréuzluk, kusma, tagsikardi, kan basinca

yikselmesi gibi zehirlenme belirtileri gdriilmiigtir (12).



I.1l.2. Diger Uzellikleri

Kafein ve diger ksantin tiirevi maddelerin en &nemli &zel-
likleri sulu ortamda bazl maddelerle kompleks yapmalari ve sulu

¢dzeltilerinde self-asoéiyasyona uframalaridir,

Kafeinin;'sodyUm saliéilat, sodyum asetat,'sodyum-benzo—
at (13-15), benzoik'asit (16,17),:a5pirin, p-hidroksibenzoik
asit, méhid¥oksibenzoik~asit,‘salisilik asit, sodyum salisilat,
butil paraben (18), éﬁlfatiyazol, silfadiyazin, p-amincbenzoik
.asit, benzokszin, fenobarbital,‘barbital'(19)}'pikrik asit, o-
ftalik asit, subefik ésit ve valerik asit (20) ile yaptig:
komplekslere iligkin birgok gal:.smal;ar‘va.trdlra Kafein, siilfati-
yazol, siilfadiyazin ve aspirinle yaptiga koﬁplekélerinde bu mad-
aelerin gézﬁnﬂrlﬁéﬁnﬁ artlrlrken, sodyum benzoat,_sodyum sali~-
silat ve sodyum asetatla yaptiél komplekslerde ise kendisinin
sudaki gﬁéﬁnﬁrlﬁ@ﬁnﬁ.artlrmaktadlr, Kafeinin ¢8ziniirligiind ar-
tlran_kompleksier ve‘breparatlarlUgS,P, XVIII, T,inl948, T,F..

1974 gibi ba21'farmakopelere-de girmigtir,

Kafeinin baska maddelerle yapti§az kompleksler diginda
kendi molekiilleriyle de ésosiya5yon kompléksleri yaptl@i ve.sulu
¢ézeltilerinde monomer, dimef ve tetramerler halinde-buluﬂdu@u
gﬁsterilmistir..Moaneflerden polimerlere gegisin ddniigtimld ol-
dugu da ayni galigmada belirtilmigtir (21). Kafein sulu g¢dzelti-
lerinin termodinamigini incelefen déha pek¢ok arastirma (22-24)
varsa da konumuzla dogrudan ilgili olmadlklarlndan buﬁlarln'ayw

rlntllarlna'burada'inilmemistir.



Yine aragtirmamizla dolayli olarak ilgisi olan bir
konu da "deri" dir. Bu aragtirmada kullanilan zar bir canla
derisi olmayip sentetik bir zar olmasina karsin, sonugta.for-

dlaSyonu yapllacak kafeln merhemi- atopik dermatit olarak bi-
linen bir deri hastallglnln tedavisinde kullanllacagl igin,
degigik yonlerl baklmlndan derinin kisaca dncelenmesi yerin-

de olacaktir.
I.2. Deri (25,26)

Deri viicudun koruyﬁcu srtisting clugturan ‘gok tabakal:
bir organdir. Tabakalarina gdre; epidermis, dermis ve hipo-_

dermis olmak lizere ii¢ kasimda incelenir,

Epidermis, derinin en dig tabakas: olup, topik preparat-
larin uygulama bBlgesidir. Yiizeyi "sebum" denilen, degigik
gliseritler, serbest vag asitleri, mumlari, sgqualen ve koles—
térolden olugan bir karaigimin terle vyaptigil kesikli bir yiizey
£filmi ile Srtiliidiir, Bu filmin pH' si asidiktir ve vﬁcﬁt b&1l-
gelerine gére 4,5'dan 6,5'a kadar dedigir. Buna‘derinin "Asit

‘Mantosu {Acid Mantle)ﬁ da denir.

Epidermis, histolojik agidan bes tabakadan olugmustur.
En dlgta.stratum corneum (boynuzsu tabaka}, daha i¢ kisimlara
dogru stratum lucidum (engel tabaka), stratum granulosum (gra-
niiler tabaka), stratum spinosum {(ig§si hiicre tabakasi). ve
stratum germinativum (dogurgan tabaka) olarak dizilen tabaka-
lardan perkiitan absorpsiyon agisindan en Snemli olani stratum

corneumndur.,



Stratum éérneum veya'boynu?su ﬁabaka oiarak da adlandl-
rilan bu tabaka; dlizlesmisg, gékirdek ta$1mayan,'6lﬁ, keratinizé
hﬁdreler&en olugmustur, YﬁzeYindeki-ﬁlﬁ hiicreler dBkﬁldﬁkge'
stﬁatum gefminatiVum (do@ufgan tabaka) tarafindan olugturulan
hﬁcreleriﬁ yiizeye glkip; sekii Ve‘yapilar;nln dedismesi ile
shrekll olarak yenllanlr. Ince, zZarsi yaplda blr tabakadlr. RKa- .
llnllgl vucudun ba21 bdlgelerinde 10- 15um iken ayak tabani ve
avug iginde 600 ile 800 um arasinda degi$Ebillr.‘Blleslminlnl
yvaklasirk % BS'ini protein; % 7-9'unu doymus ve doymamis serbest
vag asiﬁleriIVe esté;leri, trigliseritler, kolesterol, % 6-8'
ini mﬁkopolis&kka:it;er, karbonhidratlér; miisinler, lipoamino~
asitler.olﬁsturur. Derinin enge1 01ﬁ$turma iglevi oiarak bili- -
nen, suyun igerden d1$ariya §1kmas1n1 ve disardan da igeriye
'girmesini‘koﬂtrol‘6zélli§inin hemen hemen tiimiinli stratum corneum
yﬁklendigi igin topik olarak uygulanan preparatlardan etken mad-
denin deriden penetiasyonu ve absorpsiyonunda Bu tabaka en &nem-

1i rolll oynar.

Epldermisin hemen alt: olan dermis, gergek deri olarak
da ~adlandaralair., MOrfOlelk yapllarl farkll olmasina ragmen
epldermls ve dermis tek bir yapa olusturacak sekilde sikica bag-
lanmiglardar. Kan damarlarl, lenf damarlari, kil folikiilleri,
va§ bezleri, ter bezleri kas ve sinir lifleri bu tabakada bulu-
nur. Dermisin fibrdz ve esnek ozelll@l derlye kuvvet ve esnek— |

lik-kazandlrlr.



Hipodermis (subkiitan tabaka) bazen ayri bir birim ola-
rak incelenmesine radmen godunlukla dermisin bir pargasi ola-
rak ele allnlr; Yag hﬁéreleri've fibréz dokudan olusan bir ta-

bakadir.

I.2.1, Deride Gﬁrﬁleh Anomaliler . ‘ " ‘

Definin normal yapi Ve fansiyonlarlnln hasﬁallk veva
dl§ etkenlerle bozulma51 sonudunda'gegirgénliﬁinde'6nemli de-
§i§ikliklér olabilir. 5rné§in, a§1r1.keratinizaSyoﬁ“Stgporneumu
kalinlasgtarip pefkﬁtaﬁ absorpsiyoﬁu'azaltirken, yan1k, kesik, |
¢gizdk gibi etkenléf ve ek;ema,.défmaﬁiﬁ gibi‘hastaliklar absorp-
siyonu artirirlar. Epidermisi tahrip'édén hastaliklar ve yara-
lanmalar, derinin engei_islevini bﬁyﬁk 6lgﬁde dedigtirirler wve-

va tlimiiyle yok edebilirler (27).

. Deri hastaliklari arasinda en cok gbriilenler defisik tip
ekzema ve dermatitlerdir. Atopik dermatit de kasintili bir deril
hastalig: olup,'tedavisi'zor fakat arastirma y&niinden ilging

bir konudur.
I.2.1.1. Atopik'Dermatit

Derideki bu patoiojik durum Amerikali doktorlar tarafin-
dan "allerjik dermatit", "allerjik ekzema® veya "nérodermatit"
olarak adlandirilmasina kar§1n; Avrupalilar "prurigo Besnier"

terimini kullanmaktadirlar (28) .



Atopi (Atopy) terimi 1925¢de Coca tarafindan ortaya atil-
mis olup, asiri duvarlilida kargi kalartsal efilimin olmasi demek=~
tir. Ekzema, astim, allerjik rinit (rhinitis) ve lrtiker atopik

hastaliklar sinifina girerler (29).

Atopik dermatit; bhebeklik ekzemasi, ¢ocukluk ekzemasi ve

yetigkin atopik ekzemas:i olmak iizere {ic grupta incelenir(29,30).

I.2.1.1.,1. Bebeklik Ekzemasi

2 ayllktén 2 yég grubuna kadar olan bebeklerin vanakla-
rinda klzarlkllklarla baslaf. Kizarikliklardaki kiigitk epidermal
vezikiillerin (kabarc1klarin) pargalanma31yla 5121nt111 kabuklan—
m1$Ab61geler olugur. Bu belirtiler hizla bas derisi, boyun, alin,
kollar, bacaklar ve bileklere vyayilir. Kaginti baglica belirti-
sidir. Bu ekzemanin sizintili, seboreik ve ku;u tipleri vardir.

Genellikle 2 vasin sohﬁna dogru bu semptomlar kaybolur.

1.2,.1,1.2. Qocukluk Ekzemasi

Vicudun ayni bdlgelerinde gOriiliir. Sizinti azalmistir.
Yerini kuru ve daha paplilar (kiigclik sert kabarc1klar) bir yapi
almistir. Kaginti yine vardir ve derinin siyrilmasina, ¢izilmesi-
ne neden olur. Bu.da likenifikasyonﬁ vani derinin sertlégmesini,
kalinlasmasini ve sekonder enfeksiyonlari uyarir. Kasima uyarisl
hastanin kontrolu dlglndadir. Lokal tedavinin amaci, esas olarak

bu kasintiyi hastanin dayvanabilecedil bir dlizeye indirmektir,
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I.2.1.1.3. Yeti@kin Atopik Ekzemasi

Boyun, alin, gbz gevresi, eller, bilekler, diz vé dirsek-
lerin i¢ kisminda gdriliir. Esas lezyonlar; kuru, hafif kébarlk,
tepesi dﬁz‘bapﬁller.halindedir.'Bu paplilier birleserek'sertiegme
ve hafif éulsu plaklar olugturma edilimindedirler. Késlntl'ne—
deniyle bu.plaklar.5121ht111 hale gelebilir veya enfekte olabi-

lirler.

Birgok allerjik durumda olduéu.gibi, kigi blyudikce has-

taligan giddeti azalir ve orta yastan sonra. ender g&riiliir.

‘Genel-olarak atopik dermatitin her iig devresinde deride

kasinti, su toplama ve kabuklanma gﬁrﬁlmektedir;

I.2.1.2. Atopik Dermatitin Tedavisi

Bu hastaliin tedavisinde Oncelikle diyet ve allerjive.
neden olabilecek gevre faktSrleri kontrol altina alinmaktadir.
Dahili tedavide antihistaminikler ve kortikosteroidler kullanil-

maktadlr. 

Topik tedavi igin ise, Burow ¢Ozeltisi, Alibour ¢6zeltisi, .
1/5000'1ik potasyum permanganat gézeltisi, katran merhemleri, .
antihistaminik merhemler, krem, merhem, aerosol veya losyon tipin-
deki topik kortikqsteroid preparatlérl kullanilmaktadir (29).

- Fakat uzun Sﬁreii‘kullanlm igin antihistaminikler,.kortikosteroid~

ler ve katran preparatlari uygun dedildir. Katran merhemlerinin
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irritasyoh gibi yan étkilerinden bagka karsinojenik Hzellik~-
lerinin de olmasi (31), kortlzonlarla deri atrofisi, plgmentasyon
bozuklugu, ster01d akne ve genel Van etkilerinin gorulme51(32)

tedavide daha deglslk maddelerln denenmesine neden olmaktadlr,

Kafeln, atoplk dermatlt tedavisinde etkinligi aragtlrllén
maddelerden blrldlr Kaplan ve arkadaglari hldroflllk merhem 31*:
vagi 1g1nde dnce % 10 (7)., daha sonra % 30 kafein (8) lgeren mer-
hemlerin atoplk dermatltll hastalarda olumlu sonuglar ﬁerdiéini
gozlemlglerdlr Daha sonrak1 gallsmalarlnda hidrofilik merhem si-
vaﬁlnda % 30 kafeln ve % 0.5 hldrokartlzon karigimi 1geren mer-
hemin, yalnlzca 3 0 5 hldrokgrtlzon i¢eren merhemden daha istln
olduﬁunu ve % 0,1 betametazon valerat kremi ile aralarinda Onem-

li bir'fark olmadiginl gdstermiglerdir (9} .

Kéfeinin ato?ik dermatiﬁi tedavi edici etkisini.Siegel
ve arkadaglafl (10) epidermis ve sukkltan dokudaki suyu serbestleg-
tlrerek hldrokartlzonun gozunm651ne vardim etmesine baqlamaktay- |
satar da Kaplan ve arkadaslari CAMP‘Vl 5LAMP'ye pargalayan, hem
normal hem de atopik deride bulunan siklik nukleotld fosfodieste-
raz enzimini (33 34) 1nh1be aderek cAMP'nin deri duzs ylerini ar;

tirmasina baglamaktadlrlar (7-9) .

Merhem 1g*ndek1 kafeinin bu etkisini gbsterebilmesi igin
dnce merhem sivagindan pirakilmasi, daha sonra deriden penetras-
yonu wve absorpsiyonu gerekmektedlr. Atopik dermatltll derlde yer

yer goriilen su dolu kabarciklar ve kabuklanmalar perkiitan absorp-:
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siyonu hem olumlu hem de olumsuz y&nde eﬁkilemesine ragmen
sonu¢ olarak absorpsiyon mut;aka gergeklesmektedi:. Bu arastlf—
-mada esas olarak incelenen konu kafeinin dedigik merhem 51va§—
larlndan ih vitro difldzyvonu olmakla birlikte perkﬁtan absor?si—
yona etkiyen‘faktﬁrler'hakklnda da ¢ok kisa bir bilgi verilme—

sine ¢aligilmigtar.

I.3. Perkiitan Absorpsiyon ve Perkiitan Absorpsiyonu Etkileyen

FPaktérler

Perkiitan absorpsiyon; etken maddenin 51va§indan saliverilme-
si, agiga cikan maddenin derive penmetre olmasi ve daha sonra da
dolagim sistemine ge¢meésine verilen addir. Buna deri yolu ile

absorpsiyon da denir.

Perkiitan absorpsiyona, tanimindan da anlagilacagdi gibi
etken madde,_slvaé, deri vé dolaylsiyla denek cinsine ait birgok
faktdr etki etmektedir. Bu_faktﬁrler daha sonra I.4.4. de
in vitro 1ilag sa11Verilmesini_etkileyen faktérlef bagllﬁl‘al—
tinda daha genig Qlarak inceleﬁeceﬁi i¢in bu bhdliimde yalnizca

_ literatiirdeki in vivo deneylere ait bulgular incelenecektir.

'Perkﬁtan absorpsiyonu etkileyen faktOrlerin basinda
ilacan partisyon katsayisa gelmektedif; Genellikle ilacin yad/su
partisyon katsayisa afttlkga perkiitan absorpsiyonu da artmakta-
dir (35-37). Fakat kafein gibi, incelenen diJer maddelere gdre da-

ha disglik paftisyon‘katsaylslna sahip olan bir maddenin kolayca
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absorplanmasinin (38,39) nedéniyse; Katz ve Shaikh {35),

Stoughton ve Clendénnihg (40)'in One siirdiikleri “bir maddenin
kolay penetre olabiimesi, pértisyon katséyisinln van.lsira mad-
denin su ve lipidlerdeki mutlak ¢8ziiniirliigliine de badlidir" Qé-
riisii ile . agiklanmaktadir. Ciinkii kafein Kloroform gibi organik

gézﬁcﬁierde su&akilkadar gok ¢dziinen bir maddedir (38).

Etken maddenin konsantrasyonu da perkiitan absorpéiyona
etki etmektedir. Perkiitan absorpsiyon hizinin etken madde kénsant—
rasyonunun aftmasina bajli olarak arttidini gbsteren sonu¢lar ol-
dudu gibi (41), herhangi bir‘deéisikliﬁin gbzlenmedigdi sonuglar'da

vardir (36,42) .

Etken maddenin pértisyon katsayisi ve konsantrasyonulper—
kiitan absorpsiyona etki eden faktdrlerden ilaca ait olanlarldlf.
Absorpsiyonu etkileyen diﬁer faktorlerden bazilari da sivada ait
.6zelliklerdir. Slvaéln_tipi, perkiitan absorpsiyonu en fazla de%
gistirebilen fakférlerden biridir. Bir ilac1ﬁ dedigik sivaflarda-
ki ¢ozinlirldgid, partisyon katsaylsi, difdzyon katsay1s1‘gibi
Bzellikleri farkli oldudu gibi, 51Va§1ar1n fizikokimsayal &zellik-
lerinden dolayi deri ﬁzerindeki.etkileri de dedisik olmaktadir. Bu
nedenle komiir katrani (31), metil salisilat (41), etil aminoben=-
zoat (42) ve salisilik asidin (43) merhem sivadlarindan absorpsivon-
lari, saivadlaran fizikokimyasal‘6zelliklerinin degigikligi nedeniy-

- le farkli bulunmustur.

Sivad tipinden bagka, sivafa ait diger bir Hzellik de pH'-

dir. Ozellikle asidik ve bazik ilaglarin perkitan absorpsiyoﬂlarlnln
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savag pH'sindan etkilenmelerinin nedéni, birgok ilacin perkﬁtan
absérpsiyonuﬁun iyonize olmamig seklinin 1ipoidal bir engelden
pasif difﬁzjonia'gegisiyle ilgilidir. Bu durum, asidik ve baéik
'ilaglarln iyonize olmamls gekillerihin bulunduklari pH'larda
deriden absorpsiyonlérlnin daha fazla olmasi ile kanitlanmig-

t1r (36,44).

Perkilitan absprpsiyonu artirmanin diJer bir yolu da, for-
miile ylzey aktif maddelerin ve yaéd1mc1 ¢Gzlcllerin eklenmesidir.
_ Fakat yizey aktif eklenmesinin her zaman olumlu sonug Vermediﬁi;\
étken madde ve ylizey aktif maddelerin tipine gdre absorpsiyonun
bazen azaldigi veya de§ismédi§i Stolar ve arkadaslara taraflndan.
_gasteriimigtir (45); Yardimci ¢dzlcll olarak en gok kullanilan
maddelerden biri dimetil-siilfoksit (DMSO)’tir. Bu méddenin absorp-
siyonu artirici etkisihin etken maddeyi ¢dziiniirlestirmesinin yani-
sira deri lizerindeki direkt etkisinden de ileri geldigi dliglintil-
mektedir (44); DMSO“nun, kafeinin perkﬁtan'absorpsiyonunu da artir~

dig1 bilinmektedir (39).

Perkiitan absorpsiyon inceleme caligsmalari deney hayvanla-
ri1 ve 1nsan derileri uzerlnde yapildigi i¢in denek cinsi’ (38 46),
b&lgesel farkllllklar (47) ve derinin figdiksel durumu (41) da ab-

sorp51yonu 6nemli &lg¢iide etkileyen faktdrlerdendir.

Bu faktSrlerden hemen hemen hepsi, merhemlerden in vitro
ilag saliverilmesini de etkiledikleri igin I.4.4. de bu baglik al-

tinda daha genis olarak inceleneceklerdir.
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I.4. Topik Olarak Kullanilan Farmasdtik Sekiller

Bu amagla genelllkle gozeltl, suspan51yon, emu151yon ve
merhem tipi preparatlar kullanllmaktaysa da deri uzerlnde kalica
olmalari, istenen siirede 1stenen etkivi saélamalarl ve daha gok .
allgllmls bir farmasStik sekil olmalari nedenlyle merhemler,

topik uygulamada en_fazla kullanilan preparatlardandir.

1.4.1. Merhemler

Deriyelovularak kolayca sﬁrﬁlebilecek'klvamda, hariéen -
kullanilan yarl—katl preparatlardlr. Topik uygulamada etken mad—
deleri tasiyaica gorev1 yaptlklarl glbl, sivaglarin kendllerlnln
~ de koruyucu ve yumusatici ozelllklerl olabilir. Bu ozelllkler
élvaéln tipine gﬁre dedigir. Iyi‘hazlrlanmls bir merhEmin hem~“
tedavi edici etkinligi, hem de kozﬁetik acidan kabul edilebilir—
1igi olmalidir. Bu nedenle formiilasyonda kuilanllaqak merhem
sivadinin seg¢imi Sﬁemlidir; Slva§ se¢iminde ilacin ¢Szlnlirlugi,
stabilitesi, élvaﬁlardan saliverilme ve deriden absorpsiyon de-
recesi, hastalidin tipi g®z 8niline alinarak en ﬁygun éegim yapil-

‘malldir. '

Uzun'senelér merhémler tanimlari geredi, ya@li maddeler
ve bunlarln karigimlarinain kullah;lma51 ile 51ﬁ1rland1r11m1§1ardir.
Bugiin ise yadli maddelere ek olarak, ayni viskozitede ve daha faz-
| la etkinlik gOsterebilen fakat gérﬁnﬁSleri ve yapllar1 tﬁmﬁyle |

farkli vapilar da bu sinifa girmislerdir.
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Merhem sivadlarinin ¢ok dedigik sekillerde 51ﬁlflénd1r11—
malarina radmen en g¢ok kullanilani U.S.P. XVIII'in siniflandir._ -
masidir. Bu siniflamada merhem sivaflari yagllafl ve 6zellik1erif
ne gdre hidrokarbon sivadlara, absorpsiyon.81va§lar1, suyla yika-
nabilen sivaglar ve suda c¢odzlinen sivadlar olmak iizere d&rt'gruba
ayrlimlstlr. Her sinifin ana Szellikleri kisaca agaéldé incelen-

mistir (26,48,49).
I.4.1.1. Hidrokarbon Sivaglari

Bu sivadlara "ya§11 sivaglar" adi da verilmektedir. En
dnemli Szellikleri su igermemeleri, hidrofobik olmalari, bu ne-
denle kolayca su absorplamamalari, dolavisiyla suda ¢8ziinmeme-
leri ve deri iistiine sitirlildiklerinde su ile kolayca yikanip uzak-
lagélrllamamalarldlr. Vazelin ve bevaz merhem bu grubun tipik
drnekleridir. Vazeliny klvaml, ndotr-oclugsu ve deri lizerine kolay-
ca siirtilebilmesi nedenleriyle ¢ok kullaniian merhem sivaglarinin
basinda gelir. Grubunun genel Szellidi geredi suyla ﬁzaklastlrllé~
madigil igin deri_ﬁzerinde Hrtiicei bir film bairakir. Bu film, derif
den terin buharlasarak uzaklagmasini &nledidi ig¢in deriyi daha
hidrate bir duruma getirir ve stratum corneumun ge¢irgenlidi ar-
tar. Bu gruptaki sivaglarin deriyi yumusatici Szellikleri kullani-

liglarindaki tercih nedenlerinden biridir.

I.4.1.2. Absorvsiyon Sivaglari

Bu grup sivadlar da, su/yvag (s8/v) emﬁlsiyonlarl harig, su

icermezler, fakat hidrofiliktirler ve su absorplarlar. Absorpsiyon
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sivaglari suda gézﬁnmezler.ve ¢ofunlukla deriden su ile uzak-
lagtirailamazlar. | ‘.

Bu sivaglar iki grup altinda incelenmektedir. Bunlardan
ilki anhidr lanolin, hidrofilik wvazelin gibi sulu ¢dzeltilerin
iladvesinde s/y eﬁﬁlsiyonlarl olusturan anhidr gekiller, diferi
ise g/y emiilsiyonlaridir. &/y emﬁlsiyonlar; yapllarlnda su ice-
rirler ve daha fazla sulu ¢dzeltiyi &zellikleri dedigmeden va-

pilaranda tutabilirler. Lanolin ve kold krem (cold cream) bu

gruba Srnek olarak verilebilir,

Absorpsiyon sivaglari deri lizerinde yagli bir film ba-

raktiklari icin yumusatici Gzellikleri nedeniyle kullanilirlar.

I.4.1.3. Suyla Yikanabilen Sivaglar

Genellikle krem olarak adlandlrllan‘yaé/su (y/s)_emﬁlsi-
yon tipi sivaglardir. Yapilari gereéi su igerirler ve su absorp-
layabilirler, suda ¢&ziinmezler fakat suyla yikanarak deriden
uzaklastirilabilirler. Yapilarindaki suyun buharlasmasindan
sonra uygulama yerinde yari gec¢irgen bir film birakirlar. En
Snemli avantajlarindan biri, serdz salgilari kolayca absorpla-
malaridir. Bu sivad grubunun en bilinen &rnedi hidrofilik mer-

hemdir.

I.4.1.4., Suda Cdzlinen Sivajlar
Yadsiz merhem sivadlara da denilen bu grup 51§a§lar-ya—

pilarinda su igermezler fakat su absorplama; suda ¢dziinme ve
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suvla vikanarak qzaklastlrllabilme yetenekleri vardir.

Yiksek molekiil adirlaikli kati poliétilen glikoller

ile diigiik molekiil aélrlikll S1Vl poliétilen glikoilerin uy-

gun oranlarda karigtirilmalari ile istenen viskozitede mer-.

hem sivaglari elde edilir. Deri {izerindeki Ortiicli etkileri-

nin s/v emiilsiyon sivaglarindan. daha az olma31né.ra§men§de—

ri salgilari ile kolayca kérlgabiiﬁeleri ve suyla uzaklagtirila-
bilmeleri bu sivaglarin avantajlaridar. Polietilen‘glikol si-
vaglarin etken maddeler ile gegimliliéi ve etken maddeyi sa-
liverme &zellikleri kullanilmadan &nce dikkatle incelenmeli-

dir.

Polietilen glikol sivaglardan bagka kitre, pektin, al-
jinatlar, metil seliiloz ve karboksi metil seliiloz gibi mad-
delerle hazirlanan sulu jeller de bu sivad grubuna girmekte-

dirler.

Ozellikleri birbirlerinden bu kadar farkli olan sivad-
lar merhemlerden etken madde saliverilmesinde &nemli rol oy-
narlar. Kullanilan etken maddelerin fiziksel ve fizikokimyasal
Gzellikleri birindgn dijerine ¢ok dedigken oldu§undan;ilaéln
en fazla saliverildigi 51va§1n saptanma51;6ncédeh aragtirma

vapilmaksizin karar verilmemesi gereken bir konudur.

Bu konuda yapllan denevsel gallsmalarln yanigira merhem-—
lerden etken madde saliverilmesini teorik olarak inceleyen
egitlikler geligtirilmekte ve bunlarin deneysel verilere uy-

gunlu§u aragtirilmaktadair.
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I.4.2. Merhemlerden Etken Madde Saliverilmesinin Matematiksel

tncelenmesi

Bivolojik zarlérdan ilaglarin penetrasyonu ve absorp-
siyonu genellikle pasif difiizyonla olur. Pasif difiizyon, etken
maddenin konsantrasyonunun yiksek oldugu bélgedenldﬁgﬁk oldugu
b&lgeye gegisidif ve Fick'in birinci yasasiyla tanimlanir. Bu
yvasaya gdre ilacan zardan diflizyon hizi (dg/dt), zarain iki ta-
rafindaki konsantrasyon farki ( AQ) ile orantilidir ve Egitlik

1 ile gbsterilir (50).

Zar

~

SEKIL -1 : FICK YASASININ SEMATIK GORUNHMY

ac _ e .
- TE ka AC ka(Cl C2) Fick Yasasa . (1)
dC R
T flacin zardan difiizyon hizi

AC : Zarin iki tarafindaki Cl ve C2 ila¢ konsantrasyonlari
arasindaki fark

ka: Etken maddenin difiizvon katsayisina, zarin kalinlidina,

1

alanina ve ilaca kargi geg¢irgenlidine bagli olan orantl sabitesi.
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Perkiitan absorp81yon pa51f diftizyonla oldugu i¢in, mer-
hemlerden ilag absorp51yonunu belirten egitlikler de Fick ya-
sa51ndan tiiretilmigtir (51). Bu konuda Higuchi (52) nin ¢&ziinmiis °
halde ve slispansiyon halinde etken madde igéren merhemierden
absorpsiyonu matematiksel olarak agiklayan iki egifliﬁi vardir.
Sentetik zarlardaﬁ ilag gegiginin de Fick vasasina gdre oldugu
gbsterildiginden (53), bu egitliklér hem biyolojik =zarlardan
ila¢ penetrasyonunun ve absorpsiyonunun, hem de sentetik zarlar—.
‘dan etken madde ge¢iginin matematiksel tanimi igin kullanilmak-

tadair.

I.4.2.1. Cbzelti Tipi Merhemlerden-Etken Madde Saliverilmesi

Etken maddenin sivag iginde tiimiiyle gézﬁhdﬁ@ﬁ merhemler-
den difiizyon; ilacin baglangig konsantrasyonu, difiizyon katsa-
yisi, merhem tabakasinin kalinligi ve uygulama siiresinin bir

fonksiyonudur.

Gozelti tipi merhemlerden etken madde difiizyonu icin
Higuchi (52) tarafindan geligtirilen Egitlik 2, daha sonra
Higuchi  (51) tarafindan basitlegtirilerek Egitlik 3 geklini

almistir.

“D(2m41)2 2
0 = he_ '1—«8—2 s —r s e e | &
™ m=0 (2m +1)
Q0 : t zamaninda birim alandan saliverilen etken madde
miktarlv | |
h : Uygulanan merhem tabakasinin kalinliga
Co : Etken maddenin baslangi¢ konsantrasyonu

D : Ilacin sivad igindeki difiizyon katsayisi

t : Difiizvon sliresi
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Esitlik 2'nin daha basit ve pratikte en ¢ok kullanilan

sekli Esitlik 3!diir.
. / Dt

Q‘: t zamaninda birim alandan saliverilen etken madde
miktara (g/cmz)

Cyt Etken maddenin merhem igindeki baglanglg konsant-
rasyonu (g/cm3) |

D : llacin merhemdeki diftizyon katsayisi (dmz/sn)

t : Zaman (sn)

Bu formiilden birim zamanda saliverilen etken madde mik-
tarinin; merhemin baslangi¢ konsantrasyonuyla ve maddenin difiiz-
yon katsayisinin ve zamanin karekdkiiyle orantilia oldugu goriil-

mektedir.

I.4.2,2, Sispansiyon Tipi Merhemlerden Etken Madde Saliverilmesi

Sﬁspansiyon halinde ¢ok ince etken madde partikiilleri
igeren merhemlerden difﬁzYon ve absorpsiyon; etken maddenin mer-
hemdeki konsantrasyonu, ¢Sziinlirl{igi, difﬁzyon katsayisi ve difiiz-
yon zamaninin bir fonksiyonudur ve Higuchi (52,54) tarafindan

agagjidaki egitlikle ifade edilmigtir.

o= + Dt (2a - c Cg (4)
Q : t zamaninda birim alandah absorbe olan etken madde

miktara
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A : Etken maddenin merhemdeki konsantfasyonﬁ (birim/cm3)
Cé:'Etken maddenin merhemin dis fazindaki ¢dziniirliigi
(birim/cm3Y

D : Etken madde molekiiliiniin drg fazdaki difiizyon katsa-
yisi

t : Zaman

Genellikle slispansiyon tipi merhemlerde ilacin ¢Ozlinlir-
‘lﬁﬁﬁ, merhemdek i konsanﬁrasyonﬁndan gok kiiglik (CS <€ A) oldugu
igin,Egitlik 4 daha basitlestirilerek Egitlik 5’/teki seklini

alir.

Q = VrEEBE;E_ : (5)

Bu egitlige g&re silispansiyon tipi'merhemlerden etken
madde saliverilmesi; birim hacaimda bulunan ilag miktarlnin,
ilacain difiizyon katsayisinin, gﬁzﬁnﬁrlﬁqﬁnﬁn ve zamanin kare-
k8kiliyle orantilidir. Burada beklenenin tersine diflizyonun,

merhemdeki ilag konsantrasyonuyla_doérudan bir iligkisi yoktur.

Stuspansiyon tipi merhemlerden ilag blrakllma hizi Egit-
1ik 5'teki A, D wve C.' nin kontrolii ile ayarlanabilir. Ornedin
CS; pH defisikligi, yardimci gbzﬁcﬁ‘veya kompleks vapici madde .
ilavesiyle defigtirilebilir, D; $1va§1n mikroskopik viskozitesi
ile ters orantili oldudu igin bu yollé defigtirilebilir, A ise

¢ok daha kolay degigtirilerek etken maddenin difiizyon hizi ayar-

lanabilir.
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I.4.3. Etken Maddenin Merhem Sivadlarindan Diflizyonunu Ince-

ieme Y&6ntemleri.

Egitlik 2,3 ve 4’deﬁ de anlasildigi gibi zamana kar-
s1 absorbe olan veya saliverilen madde miktarlnin saptanmasi
o maddenin merhemden difiizyonu veya abédrpsiydnu hakkinda fi-
kir vermektedir; Bu amag¢la yapilan gallgmalar‘ in vivo ve

in vitro yéntemler'olarak iki grup altinda incelenmektedir.
I.4.3.1. 1n vivo YOntemler

 Bu ¢alismalarda merhem canli hayvan veya insan deri-
sine uygulandiktan sonra etken maddenin deriye penetrasj0nu ve
absorpsiyonu degigik ybntemlerle saptanmaktadir. En gok kulla-
nilan yéntem, idrar ve kan drneklerinde etken maddenin miktar
taYinini yvapmaktir. Etken madde fadyoaktif igaretli ise rad-
yoaktif yﬁntémle (38,55), igaretli dedilse uygun bir analitik
yontemle miktar tayini yapilir. Ornedin salisilatlarin perkii-
tan absbrpsiyonu genellikle kandaki miktarlari lizerinden yapil-
'maktadir (41,43,44,45) ., Merhemin uygulandigi deri bSlgesinin
veya etken maddenin baz: organlara olan ilgisi nedeniyle, birik-
ti@i organin g¢ikarilip incelenmesi de in vivo y®ntemlerden bi-
ridir (56). Etken maddeninrdenekte gésterdiéiibiyolojik reaksi-
yondan yararlanilarak da absorpsiyon hakkinda bilgi edinilebilir.
Ornegin, kortikosterdidlerin.perkﬁtan absorpsiyeonlari snkolda
vazokonstriiksiyon yapma (35), nikotinik asi# ve tilirevlerinin
absorpsiyonu ise vazodilatasyon yvapma (40) dzelliklerinden Yarar—

lanilarak incelenmektedir.
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In vivo ybntemler daha fazla ¢esitlilik gdstermekle
birlikte uygulanmalarindaki zorluk, pahalilik, denek bulmak~
taki gliglik nedenleri ile, perkiitan absorpsiyonu incelenecek
olan étken maddenin uygunluqu dnce in vitro ySntemlerle sap-
tanmakta ve ancak bundan sonra in vivo absorpsiyon galigmala-

rina gegilmektedir,

I.4.3.2, In vitro ¥Ydntemler

Merhemlerden etken madde diflizyonunun incelenmesine
de en g¢ok kullanilan in vitre ydntemler agar jeli yéntemleri,

kromatografik y#ntem ve difiizyon ydntemleridir,

I.4.3.2.1, Agar Jeli Y&ntemleri

Bu ytntemin asli, bir agar jeline uygun gekilde mer-
hemin uygulanmaél ve.etkéﬁ maddenin diflizyonunun yénteme Sz~
gli yollarla saptanmasidir, Difiizyon dereéesininlsaptanma51'
genellikle, mikrobiyolojik, kimyasal ve fiziksel yontemlerle

vapilmaktadir,
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I.4.3.2.1.1. Mikrobiyolojik YOntem

Bu ySntemin asli, mikroorganizma ile asilanmis agar-
jelinin belli yerlerihde agilan bogluklara konan.merhémdeki etken
maddenin sallverilmesi sonucu ylizeydeki mikroorganizma iiremesini
durdurabilme yetenedinin 8lg¢liilmesidir., Ozellikle antibiyotik,
antimikotik ve antibakteriyel maddeler igin kullanilan bir yon—

temdir.

S—Fluorositoﬁin ve tolnaftat (57), siilfanilamid, salisi-
1ik asit, iyot ve klo;tetrasiklin (56), benzoik asit ve salisik
asit (58), polimiksin? basitrasin, ve neomisin (59)'in dedisik
sivaglardan difﬁzydnlarl ve difﬁzyona etkl eden bazi faktérlei

bu ySntemle incelenmiSti:.

1.4.3.2.1.2. Kimyasal Y&ntem

Bu yéntemde.ha21rlanan agnjﬁéii,igine difiizyonu incele-
nezek etken madde ile feaksiyona girerek renk veren bix reaktif
eklenir. Etken maddenin difiizyonu sonucu meydana gelen renkli
halka vefa baﬁdln genigliéinden‘etken.maddenin difﬁzyon derecesi

saptanir.

Literatiirde, iyodun nigasta‘ile verdigi mor, stilfanilamid
veya stulfativazoliin Ehrlich's reaktifi ile verdidi sari, benzoik
asit ve saligilik asidin démir—B-klorﬁr ile verdi@i meneksge rehk—
1i banda dayanarak yapilan kimyasal difiizyon g¢alismalari var-

dir (56,60,61,62).
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Ayrica, kitre jellerinin agar jelleri yerine difiizyon
ortam1 olarak kullanllabilecegi de bu ydntemle gdsterilmig-

tir (63).

I.4.3,2.1,3, Fiziksel Yéntem

Etken maddesi boyar madde olan merhemlere uygulanan
bir y&ntemdir. Etken maddesi akrinol olan bir merhemin di-
flizyonu, zamanla yayilan maddenin jel lizerinde olugturdudu

renkli halkanin capi Slglilerek incelenmigtir (64).

Literatlirde gdk rastlanan yukardaki ii¢ ydntemin digin-
da, U,V. isrjinda fluoresans veren maddelerin agar jeline di-
fﬁzyonunﬁn saptahﬁa51nda fluoresans ybnteminin (65) ve radyo-
aktif etken maddeler igin radyoaktif ydntemin (66) kullanildigi

da gbriilmektedir,

‘Agar jeli yOntemlerinin en Snemli dezavantaji, etken
maddenin yalnizca halka veya bant¢ olusturduéu'bﬁlgedé degil,
tiim agar jéli ortami iéinde'de dagilmasi ve béylecé halka olug-
mas1 gereken bdlgede ilag¢ konsantrasyonunun bakteriyostatik
etkli veya renk olusturacak konsantrasyonun altina dﬁgmesi ile
maddenin tam acida gikig dzelligini gan51tmayan ktigtik bir hal-

ka gbrlilmesidir.,

I.4.3.2.2, Kromatografik Yéntem

Bu yéntem tzgii ve Lee (67) tarafindan gelistirilmigtiro

Etken madde ile renk veren bir reaktif emdirilmis filtre kagaida,
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bir petri kutusu kapagina yerlestirilir. Yaklasik 1l cm. derin-
liginde ve genigliginde cam bir silindire merhem konur. Daha
sonra bu silindir filtre kagldinln merkezine yerlestirilir.
Filtre kagdidina ve merhemi tagiyan petri kutglarl afizlari '
a¢ik olarak, alt bSlmesinde su'bulﬁﬁan bir desikatdre konur.
oda élcakllqlnda, agiga glkan etken maddenin reaktifle.verdiéi
renkli halkaﬁlﬁ genisligi belli zaman araliklariyla incelenerek,

merhem sivadlarinin kargilagtirilmas: yapilabilir.

Chandra ve arkadaslafl da deﬁisik ilaglarin PEG sivag-
dan birakilmalarina DMSO'nun etkisini; mikrobiolojik agar di-
fiizyonu, kimyasal diflizyon ve dializ hiicresinden diflizyon y&n-
temlerinin yvanisira filtre kagadi jantemiyle de incele;misler-—

dir(68).
I1.4.3.2.3, Diflizyon ¥&ntemleri

Bu y&ntemde &zel bir hiicre i¢ine konan merhemden etken
maddenin Fick yasasina gbre diflizyon ortamina gegisgi, diflizyon
ortamindan belli zaman araliklarayla alinan 6rneklérde etken

madde miktarinin saptanmasiyla incelenir.

Difiizyon yéntemleri en ¢ok kullanilan in vitro ySntem-
lerdiyr. Daha &nce anlatilan difer y®ntemlere tistlinliigii, her
tiirld etken maddeye uygulanabilmesi, sonugiarlnln kantitatif,
kesin ve kiiglik zaman araliklaraindaki farkilllél saptavacak ka~

dar hassas olmasidir.,

Diflizyom ydntemleri, zarsiz ve zardan diflizyon olmak

iizere iki gekilde gercgeklegtirilir.
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T.4.3.2.3.1., Zarsiz Difiizyon

Bu yéntemde,difﬁzyonu_incélenecek merhem bir saat cami-

‘na (69),.$iée kapagina (70) veya petri‘kutusu kapagina (71-73)
konur, ylzeyi iyice'dﬁzlestirildikten soﬁra iginde difiizyon
ortama bulunan_kabln;tabanina yerlegt;rilir} Jurgens ve Becker
{73}, ig¢inde merhém bulunan petri kutusunun adzina paslanmaz
¢elikten bir elek gegirerek, bu difiizyon kabini ters gevirip
~diftizyon ortéminln_igine asﬁlslardlr. Bﬁ yéntemde, merhemle
difiizyon brtamlnl aylrah bir zar bulunmadiga ic¢in,en biiyiik
sorun merhemi kap ig¢inde tutabilmektir. Ayrica merhem ile di-
flizyon ortaminin karigmamasi ig¢in genellikle vadli saivaglarla 1
sulu difﬁzyoﬁ‘ortamlarl (70,72,73); sulu jel tipi sivadlarla |
ise yagla difiizyon orfamlarl (71)'kuilanillr. Zarsiz difﬁzyonun

tek avantaji, zar etkisinin ortadan_kaldlrllmls olmasidir,

'I1.4.3,2.3.2. Zardan Difiizyon

Bu y&ntemde, diflizyon hiicresi igindeki merhemle diflizyon
ortami sentetik bir zar veya hayvan derisi ile birbirlerinden

ayrilair,

Bu amag¢la vapi vé sekilleri birbirinden farkli olan g¢e-
gitli diffizyon hiicreleri kullanilmaktadir, fakat yﬁnteﬁ genel-
‘likle hep aynidar. Ozel bir difﬁzyon.hﬁcresine konan merhemin,
ylizeyi dﬁzeltildikten'sbnra yari geg¢irgen bir zarlarértﬁlﬁp,
.sabit sicakliktaki su banyosunda tutulan difiizyon ortami ¢Szel-

tisine daldirilmasi kuralina dayanir. Belli zaman arallklarlylé
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diftizyon ortamindan alinan &rneklerde etken madde miktar:

saptanarak merhemden etken maddenin saliverilmesi incelenir.

lBaZl aragtirmacilar merhemlerin zardan difiizyonunu in-
celemek igin Ozel difiizyon hiicreleri hazirlamislardir. Brne-
$in, Bottari ve arkadaslar: salisilik asit merbemleriyle yap-
tiklari caligmada paslanmaz gelikten bir hiicre geligtirmis-
lexr(74), daha sonra bu hiicreyi timiliyle polimetil metakrilat
(Plexiglas)' dan yapmrglardir(75). Mutimer‘dializ hﬁcresi
{76) de‘ofijinal veya biraz defigtirilmis sekliyle literatiir-
de siklikla gdriilen bir hilere tipidir (77-80). DiJer difiizyon
hiicrelerinden farkl diflizyon ortamini olusturan ¢8dzeltinin de
hiicre iginde olmasidir. Aralarinda zar bulunan bdlmelerden bi-
rine merhem di@erine difﬁéyon ortaminin konuldugu iki b&lmeii
diflizyon hiicrelerinden (8;,82) bagka, sulu bir ortamdaki etken
maddenin yaflﬂkatl bir fazdan gegerek bagka bir sulu ortama
ulasma51n;‘incelemek igin ﬁg b&imeli bir hiicre daha geligtiril-~
migtir (83). Literatiirde daha baska gsekillerde Bzel olarak va-

pilmis diffizyon hilcreleri de gbriilmektedir (84-88).

lBu 6zel sekilli hiicreleri saglamak olanadi her zaman bu-
lunamadiga igin,geheilikle daha basit ve kolay bulunabilir
tipte diflizyon hiicreleri kullanilmaktadir. Plakogiannis ve
Yaakob (89) metil salisilatin merhem sivadlarindan saliverilme-~

3 L] £} * . na ‘ ao ) o
81inl -incelerken 1 onzluk merhem kavanozlarini diflizyon hiicresi

olarak kullanmislardir.

2

%) 1 onz (ounce) = 2,83495x107% kg,
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Merhemlerden etken madae'difﬁzyonnnulinceleyen diger ¢a-
lmsmalardé York ve Saleh (90) 3.12 cm. gapainda, 0.62.cm.derin—
liginde gelik kaplar, Hincal (91) 2.8 cm.g¢apinda, 8 cm. uzunlu-~
@uhda cam borular,Whithworth ve arkadasiarl ise ag¢ik ucunun ca-
pL 40 mm., taban gapl 30 mm. ve derinli@i 25 mm. olan plastik kapak-

lar kullanmiglardir (92-94).

Ayreé-ve Laskar (95)'da_benzokainin degisik merhem sivad-
larindan difﬁZyonunulderiﬁliqi 3.1 cm;, Qapl 2.4.cm; clan basit
cam kaplar kullanarak incelemiglerdir. Bu éallgmada diflizyon
crtam olarak bir beher igindeki 37.5 * 0.5 °C'deki distile su
kullanilmistir ve diffizyon ortaminin karlgtlriimama51na bzellik~
le dikkat edilmigtir. - |

Kafeinin degisik merhém 51Vé§1a;1ﬁdaﬁ'difﬁ2yonun.incelen—
digi Bu aragtlrméda kullanllén difﬁéyon hﬁérésizve sistemi de
Ayres ve Laskar’in gallsmas;ndaki Sisfeme benzemektedir. Buraya
kadar anlatilan gélismig veya basit diflizyon hiicrelerinin kul-~
lanildlél ¢aligmalarin soﬁuglarl‘ara51nda sistem&en gelen bir fark-
1111k bulunmadlél igin, bu aragtlrmada'gok ucuza malolan ve heryer-
de . kolayca yaptlrliabilécek olap 1.8 om géplnda ve 1,5 cm. derin-

1iginde cam hiicreler kullanilmistir. .

Difiizvon yéntemlérinde,‘hﬁCrelerin gekillerinden. basgka
kullanilan zarlarin tipleri'de'dé@ismektedir. Diffizyon hiicrelerin-
de yari gegirgen zar olarak domuz (84,91), tavsan (46,79,91), k&-

pek (91) ve sigan (46) derileri, ayrica kuzu kér barsafindan elde
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edilen zarlar{(92,93,94,96) gibi hayvansal kaynakl: zarlar ve de—
riler kullanllmaktadlr. Hatta otopsi veya cerrahi islemler soﬁun—
da elde edilen insan derisi (46,86,87,97,98) ve insan stratum
corneumu (99) kullanilmakla birlikte'bunlarln.kolayca sadlanama- .
masi, pahali olmasi ve derilerin yaé'tabakaSLndan ayrilmasa igin
bazy islemler gerektirmesi, daha cok sentetik zarlarin kullanilma-

g1na neden olmaktadir.

‘Merhemlerden etken maddenin saliverilmesini ve penetrasyo-
nunu model sistemlerde incelemek igin'en ¢ok kullanilan sentetik
zarlar, hidrofobik Bzellikte olan dimetilpolisiloksan zar {sili-
kon kaugugu zar) (74,75,83) ve bif selliloz tilirevi olan.hidrofilik

5zellikteki selofan zardar (80,81,85,89,90,95,100,101).

Deri ile selofan zar yapi olarak birbirlerinden ¢ok farkli
olmalarina radmen her ikisinin de yérl gecirgen olmasi, derinin de
bir dereceye kadar hidrofilik &zellik gOstermesi ve selofan zarlﬁ
derideki kil dipleri, ter bezi agizlari ve hiicreler arasi bosluk-
larin ferine gegebilen gdzenekli bir yapisinin olmasi, difiizyon
y8ntemlerinde deri yerine selofan zarin kullanilabilecedini g&s-
termistir (81,95i. Bu nedenlerle bu arastirmada selofan zar kul-

lanilmasinda bir sakinca gdriilmemigtir.
I.4.4. In vitro ilag Saliverilmesini Etkileyen Faktdrler

Merhemlerden etken madde saliverilmesi perkiitan absorpsiyo-
nun ilk basamadi olduundan, I.3. de kaisaca anlatilan perkiitan ab~-

sorpsiyonu etkileyen faktdrler ayni zamanda in vitro ila¢ salive-
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rilmesini de etkllemektedir. Bu faktOrler arasinda merhem
srvaglarinin tipi, etken maddenin konsantrasyonu, partikiil
biiylik1iigli, merhem hazirlama yﬁnfemlerinin farklalaig:, merﬁeme
eklenen yiizey aktif maddeler, yérdlmc1 ¢bziicliler ve kompleks

yvapica maddelefin etkisi de sayilabilir.

I.4.4,1. Merhem Sivadlarainin Etkisi

Dedigik etken maddeler model olarak kulianllarak yapilan
¢aligmalarda merhem sivaglarinin diflizyona etkisi incelenmisg,
etken madde ve sivad ﬁzelliéiné ba§11 olarak degisik sonuglar
elde edilmigtir. Urnedin, salisilik asit susuz ya§11‘51va§lara
gdre emiilsiyon tibi 51va§lardén daha fazlé b1rak11méktad1r(74h
Yine ayni madde ile yapilan aiéer galismalar (83,94)%Yda y/s
tipi emiilsiyon 51va§in1n‘§alisilik asidi vazelin 51va§lardan'
daha iyi biraktigini géstermektedir,VSalisilik asit en az poli-
etilen glikol (PEG) merhemden birakilmaktadir (43,45,83,84).
Buna salisilik asidin tasidigi fenolik hidroksil gurubu ile
PEG'nin kompleks yépma51 ve sivag icginde tutulmasinin neden ol-

dudu saptanmigtir.

Buna kargin benzokaini selofén zardan en fazla birakan
sivagd PEG merhemidir (95). Burada fEG merheminin su ¢ekerek ¢~
zlinmesi diflizyonu artirmaktadir. PEG merheminin bilegimindeki
S1vVi poliétilen glikol miktari arttikc¢a benzokain saliverilme-
sinin azalmasi ise, st. corneumun fiziksel yapisindaki degigik-

liklerin artmasindan ileri gelmektedir (99).
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Dijer etken maddelerden metil salisilatain, en fazla hid-
rofilik merhemden birakilmasi da hidrofilik merhemin su ¢ekmesi
- ve selofanAzarln éuya karga gegirgenli@inin fazla blmasina bag-
lanmaktadir (89). Suda c¢ok gézﬁneh bir madde olan rezorsinoliin
sulu jellerden saliverilme hizi, yagli jellérdekindan 50-300

kez daha hizlidir (101).

Biitiin bu caligmalar, dedisik merhem sivadlarainin etken
maddenin 8zelliklerine gbre saliverilmeyi etkiledigini gbster-

mektedir.

I.4.4.2. Etken Madde Konsantrasyonunun Etkisi.

Genel olarak merhemdeki etken madde konsantrasyonu art-
tikca, maddeden maddeye deéisen bir sinir kcnsantrasyona kadaf,
etken maddenin sallverilmesifde artmaktadlr. Bu durum‘deﬁisik
savadli benzckain ve-salisilik asit (102}, sulfasetamid ve sul-
fativazol {96) ve salisilik asit (93).merhémleriy1e yapilan
caligmalarda gésterilmigtir._Yine salisilik asit ile yapilan
bagka bir arastirmada, konsantrasyonun etken maddenin sivad

igindeki ¢&ziniirlilkk sinirina kadar artmasi, salaiverilmeyi hizi:a

;
olarak artirirkeh, bu sinir asildiktan sonra artis hizi vavas-

lamaktadir (74).

Fakat etken madde konsantrasyonundaki artigs merhemden sa~
laverilmeyi her zaman artirmamaktadir. Ornedin, PEG merheminde
benzokain kensantrasyonunun % 20!ye cikarilmasinin diflizyon hi-

zinl azalttida gﬁrﬁlmﬁstﬁr‘(95).
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I.4.4,3, Etken Maddenin Partikiil BiiyiiklUgiiniin Etkisi

Merhemlerden etken madde saliverilmesini etkileyen
faktdrlerden biri de partikil bliylikléglidir. Partikiil biiylikli-
Fiinlin kiiciltiilmesinin, etken maddenin ylizey alaninin artmasina
ve siva§ iginde daha fazla ¢Ozlinmesine neden oldudu, sonugta da.
ilacain saliverilmesini artirdigi digiiniilmektedir (58)f Vazelin
merhemlerinden bilylk ve kiigtk partikﬁllﬁ salisilik asitle yapi-
lan bir difﬁzyon calismasinda (103) elde edilen sonu¢ yukardaki
gérlige uyarken, yine ayni etken madde ile yap:ilan bir bagka ca-
ligmada (94) tamamen z1t bir sonu¢ alimmigtir, Yalnl#, bu iki
caligmada incelenen partikiil biliylikliiklerinin siniriar: de§igik-

tir,

I.4.4.4, Merhemi Haziriama Ydéntemlerinin BEtkisi

Merhem hazirlama yOntemleri mekanik karigtirma ve
eritme olarak ikive ayrilmaktadir. Her iki ydntem ve ayrica
eritme ySnteminde uygulanan saicaklik salisilik asit merhemle-
rinde, mekanik karigtirma ySntemiyle hazirlanan merhemlerin
70°C de eritilerek ha21rlanah merhemlere kiyasla daha fazla(BB),
50°C ' de eritme ile hazirlananlara kaiyasla ise, daha az etken madde
saliverdikleri (94) gdsterilmisgtir. 0 halde bir merhem hazirla-
nirken en uygun hazirlama yéntémi Snceden denenérek bulunmali=-

dix.
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I.4.4.5. Diger Dedigkenlerin Etkisi

Bu baglik altinda genellikle etken maddenin ¢&zii-
niirl{iglinll artirmak amaciyla merhemlere eklenen yiizey aktif
maddeler, yardimci ¢dzlicliler ve kompleks yapici maddelerin

etkileri incelenmigtir.

Genel olarak yiizey aktif maddeler merhemlerden et-
'ken madde birakilmasini artirmaktadirlar (93,96), fakat bu
artig ylzey éktifin belli pir konsantrasyonu ile en yliksek
deJerine ulagmaktadir. Birgok caligmada bu konsantrasyon 3% i
olarak bulunmustuf. Merhemlere daha yiiksek konsantrasyonlarda
yiizey aktif madde eklenmesinin,‘etken maddenin saliverilmesini

azalte§l gdrilmiistir (66,104,105).

Yiizey aktif maddelerden baska vardimci gézﬁcﬁlerin

katimi da merhemlerden difiizyonu etkilemektedir. Bu amag¢la mer-

hemlere dimetilsiilfokgit (DMSO), dimetilformamit (DMF), dimetile:. ..

asetamit (DMA), alkol ve sivl polietilen glikoller eklenmektedir.
Fakat bu yardimca méddelerin her zaman saliverilmevi artirmadiga,
hatta bazi sivaflarda azalttigi gdriilmektedir., Ornefin, DMSO;
tetrasiklin hidrdklorﬁrf salisilik asit, nitrofurazon ve siiifa-
diyazinin PEG sivagdan sallvefilmesini artirirken (68), saligi~
1lik asgidin pamuk tohumu Yaél ve y/8 emﬁlsiyon tipi sivaddan sa-
liverilmesini azaltmakta oldufu saptanmigtir (92). Atropin siil-
fat (106), salisilik asit (107) ve kloramfenikolin {108) merhem
Slvaélarlndan diflizyonlarina dedigik vardimci g¢dziliclilerin etki-

leri incelendiginde, etken maddelerin barakilmalarini en fazla
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artiran yardimci ¢dziiclinlin DMSO oldudu bulunmugtur. Bu madde-
nin etkisinin ilacin ¢Ozinlirligini artirmasindan veya deri ile
yapilan g¢galigmalarda direkt olarak deriyi etkilemesinden ileri

geldigi one siirlilmektedir.

Merhemlerdé genis olarak incelenmemis bir konu kompleks
vapicli maddelerin etken madde birakilmasina ve absorpsiyonuna
etkisidir, Ilag-kompleks olusumu absorpsiyon ve biyoyararlanimi
etkileyen faktdrlerden biridir. Fakat literatiirdeki, kompleks-
lerin absorpsiyoﬁunu inceleyen gallsmalarln-goﬁunluéu mide~bar~
sak sistemi ile ilgili olup (lOQ—llZ),_komplekslerin topik
preparatlardan absorpsiyona etkisi lizerinde fazla caligma yok-
tur. Bu konuda yapilan bir arastlrmadé, benzokainle kompleks
yvapan sodyum salisilatin, benzokainin PEG merhem ve sulu krem-
den sallverilmesiﬁi artirdigil, vazelin merheminde azalttidi ve
sulu lanoiin merheminde ise dedistirmedidi bulunmugtur (90).

Bu sonu¢ komplekslerin de, etken maddenin merhemlerden in
vitro difiizyonunu dier fakttrler gibi olumlu veya olumsuz ydn-

de etkileyebildigini gbstermektedir.

Burava kadar incelenen tiim faktdrler,; bir etken maddenin
dedigik merhem sivadlarindan difiizyonu ve diflizyonu artiran de-
giskenler hakkinda deneysel calismalar yapilmadan genel kurallar
konulmasinain biénak51z oldudunu gdstermektedir. Bu nedenle bu
b&llimdeki fakttrlerin hepsi, hgr etken madde igin in vitro ve
in vivo galigsmalarla ayri ayri incelenmeli vé o maddeye Szgl en

-:uygun merhem formiid saptanmalidair.



Bﬁtﬁn.bu_faktérlerin igida altlndalbu aragtirmada, son
y1llarda atopik dermatitte kullanilabilecedi bildirilen kafe-
inin merhem tipi preparatlara igiﬁ.en uygun formiilasyonun yapll—
masina g¢alisilmigtir. Bunun igin de in vitro difiizyon ybntemle-
rinden yararlanilarak en uygun_51vé§1n bulunmasina ¢aligilmig,
difiizyona etki eden faktdrlerden bazilarinin bu sistemlerdeki

etkisi incelenmigtir.
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II- DENEYSEL

Bu bdlimde, I. bdliimde verilen genel bilgilerden hare-
ketle kafeln merhemlerinin incelenmesi ic¢in uygun g&riilen bir
diflizyon sistemi ile yapilan c¢aligmalarin ybntemleri verilmig~

tir.
II.1- Kullanilan aAletler

U.V. Spektrofotometresi Beckman, DB-GT, Double Beam Spectrophoto-
meter

U.V. Spektrofotometresi : Bausch and Lomk, Spectronic 700

I.R. Spektrofotometresi : Perkin-Elmer 457, Grating IR Spectrophof
tometer

Mikroékop : Nikon‘Polarizan ﬁicroscope,rType 104

Viskometre : Rheotest 2 |

Erime derecesi tayin ayg;fl : Thomas Hoover Capillary melting
point apparatus |

Termostatli isitici : B.Braun, Messungen Apparatebau.

Elek sistemi : Erweka Tip.VT elek sallavicisi ve Endecott
(Bs 410) elekleri

Calkalayicar su banyosu : Gerhardt

Santriflij : Hettish EBA IIT

IT1.2. Rullanilan Kimyasal Maddeler ve Matervyel.

1-0ctanol ~ Merck
Propil paraben - Bayer

Metil pswaben - Bayer
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Sodyum benzoat - Merck

sivi parafin - Merck

Sorbitan monooleat (Span 80) - Atlas_

Polietilen glikol (PEG) 400 - BDH

Polietilen glikol (PEG) 4000 - Merck

Propilen glikol - Merck

Stearil alkol

‘Sodyum lauril silfat

Vazelin

Distile su - pH'si 6, iletkenligi 1.1 uMHOS olan deiyonize ve

camdan distillenmis su

Selofan zar -~ E.I. du Pont Nemours and Co.

Kafein - Merck

I1.3. Kafein

Kafein bu arasgtirmada kullanilan etken madde oldugu
igin, tlm fiziksel ve fizikokimyasal zelliklerinin etraflica

bilinmesi gerekméktedir.
17.3.1., Kafeinin Genel Taniml ve Erime Derecesi.

Bu arastirmada kullanilan anhidr kafein, molekil agir-
111 194.19 olan bir ksantin tirevidir. Kokusuz, aci tatda ve
hemen hemen amorfa yakain kiigiik kristallerden olugan beyaz bir

tozdur.

Kafein, 80°c'1ik etiivde 4 saat tutulduktan sonra erime
derecesi saptanarak 236°%¢ bulunmugtur. Bu buigu U.S.P,.XVIIItde

ve T.F. 1974tde verilen 235-237.5°C ata11§1na girmektedir,
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II.3.2. Partikiil Blytklugl

Yaptlan mikroskopik tayinlerle, ¢aligmamiz igin sagla-
dlélmiz kafeinin partikiil biiytiki1iigl dagiliminin ¢ok genig bir
aralikta oldudu beliflenerek, difilzyon gall§malar1nda bu dagi-
limi daha kisaitlamak amaciyla, eldeki Ornek fraksiyonlanmig ve
45-180 um arasaindaki toz kimeleri birlegtirilerek kullanilmig-
tir, Blitin deneylerde ayni kiimeden r;alJ.si.lmlgtl}:.u

=

II.3.3. Kafeinin Spektrofotometrik Ozellikleri wve Kalibrasyon
Edrisi.
Sekil 2*de kafeinin 4000-400 cm-.l dalga boylarai arasin-
da KBr *+uzu ile hazirlanan diskinden elde edilen I.R. spektrumu
gbritlmektedir., Bu grafikte saf kafein igin spesifik olan 1658 ve-

ya 1695 ve 745 pikleri (113) ayni bblgelerde gOriilmektedir.

- Sekil 3 kafeinin distile su ig¢indeki % 0.001'1lik ¢Ozel-
tisinin U.V. spektrumunu g&stermekte olup,‘bu ¢bzelti A = 272
nm de maksimum absorpsiyon piki vermigtir. Kafein gﬁzeltisinin
pH'sinin 2-14 arasinda dedismesinin U.V. spektrumunda bir degi-
giklik yapmamasi (114,115) ve etanolld ¢bzeltisinde A _ = 273

nm, 0.1 N HCL igindeki ¢dzeltisinde ise Apax = 272 nm olmasa

{113) bizim bulgumuzun da literatiire uyguhlu@unu kanitlamaktadair.

Diffizyon ¢alismalarinda kafeinin miktar tayini sulu ¢dzel-

2 M*1rk stok gézeltisinden‘haf

tiden yapi1ldigi ic¢in, kafeinin 1x10"
reketle hazirlanan 1,5,10,30,50,80 ve lOOxlO_6 Milik ¢bzeltileri
kullanilarak kmax = 272 nm'de Sekil 4* deki kalibrasyon edrisi

¢izilmig we Lambert-Beer yasasina uygunlugu kontrol edilmigtir.
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I1.3.4. Rafeinin ¢ozinlirlilkk GCaligmalara

-

‘Bu aragtirmada kullanilan diflizyon ortami distile su ol-

dugu ic¢in 8ncelikle kafeinin sudaki ¢&ziinlirlilgi saptanmigtar.

PEG 400 ve sivi parafin ise, kullanilan merhem sivag-
larinin ana bilegeni olduklarindan, kafeinin merhem sivadlarinda-
ki ¢6zlinlirllikleri hakkinda bir fikir vermesi ig¢in bu ¢dzlclilerde-

ki ¢ozilinlirlligi de bulunmugtur.

IT.3.4.1, Kafeinin Sudaki Cozlinlirligi

de
Kafeinin sudaki ¢8zlinlirliigi 25°C/saptanm1$t1r. 50 ml.lik

vida kapakli tiiplere 15 ml, distile su ve yaklasik 400 mg. kafein
konulduktan soﬁra agizlari kapatilan tﬁpier,95 devir/dakika hizda
vatay ¢alkalanma yapan 25°C‘deki su banyosunda dengeye erigene
kadar calkalanmiglardar. Denge siiresi 5 daklikadan 24 saate kadaf
Srnekler alinarak saptanmig ve 5 dakika sonunda elde édilenlgé—
zlinlirliik deﬁeri.ile'24 saat sonunda'elde edilen defer arasinda
bir fark bulunamamasi, sistemin 5 dakikada dengeye geldigini g&s-
termigtir. Bu denevy sonunda kafeinin 25°C'de distile sudaki co~
z{inlirligii 0.10 mol/litre clarak bulunmugtur. Literatiirde (116)
30°C*'deki sudaki ¢bziinirliigin 0.13 mol/litre olarak Yérilmesi,

_ZSOC'de buldudumuz deﬁerin‘doéfuluﬁunu desteklemektedir.
I1.3.4.2,. PEG 400 ve Saiva Parafindeki COzilinlirliik

Kafeinin PEG 400'deki % 0.1, 0.2, 0.5, 1 ve 2 (a/h' lik,
sivi parafindeki % 0.001, 0.01, 0.1, 0.5 ve 1 (a/h)'1lik karisim-

lari sirasiyla 10 ml.lik ve 15 ml.lik kapakli tiiplere konulmug
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vé tiipler 37°CY1ik su banyosunda 125 devir/dakika hizda 48 saat
galkalandlktan sonra gézﬁnmé goriilen en yliksek konsantrasyonlar
PEG 400 icin % 1, sivi parafin igin ise % 0.001 olarak bulunmug-
tur. By bulgu, kafeinin PEG 400'deki ¢dzintrligind 20°c’de & 0.1~

1 clarak veren literatiire (117} de uymaktadir.

II.3.5. Partisyon Katsayisinin Bulunmasi

Kafeinin oktanol/su partisyon katsayisinin saptanmasi
igin 50 ml.lik kapakl: tiiplere 10 ml. 0.0824 M'l:ik kafein ¢bzel~
tisi ve 10 ml. l-oktanol konulmus, 37°C'de 80 devir/dakikada 24
ve 48 saat ¢alkalanan tﬁple;'bu slireler sonunda alinarak, su ve
oktanol fazlari santrifiijlenerek ayrilmigtir. Ayni islemler
spektrofotometrik okumada kor olarak kullanilan diétile su igin
de yvapilmisgtir. Sulu fazdan alinan 0.1 ml,6lik Brnekler distile
su ile 100 ml.ye tamamlanarak A = 272 nm‘deki absorbanslar:
'kére karsli okunmug ve sistemin 24 saatte dengeye ulastidi gdriil-
miigtiir. Hesaplanan sulu ve oktanollii faz konsantrasyonlari kul-
lanilarak Egitlik 6'dan kafeinin oktanol/su partisyon katsayisi

k = 0.464 olarak bulunmugtur.

k : oktanol/su partisyon katsayisa
C, : flacin su fazaindaki baslangic konsantrasyonu

C. : llacin su fazindaki denge konsantrasyonu.
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Partisyén‘katsaylslnln saptanmagindaki amag, degigik
merhem sivadlarinin difiizyon Szelliklerini aglklayabilmek ol-
dudu ig¢in, dagilim ortami olarak distile su kullanilmigtair.
Literatlirde (llB)Ikafeiﬁin oktanel/su partisyon katsayisi ola-
rak verilen 0,801 degeri kafeinin tamponlanmig daha seyreltik
bir ¢dzeltisiyle elde edilmistir. Bu SOnuqla bizim Bulgumuz
arasaindaki fark, kullanalqlmlz kafein gSzeltisinin daha yodun
ve tampenlanmamis olmasi nedeniyie,daha fazla dimer ve polimer¥
ler igermesi ve bunlarin da organik faza ge¢iginin az olmasi ile

agaklanabilir,
IT.4, bif#izyon Caligsmalari

Merhem geklindekl bir preparatta etken maddenin perkiitan
absorpsiyonu igin dncelikle sivagdan saliverilmesi gerekmekte-
dir, Bu saliverilmeyi in vitro olarak inceleyen g¢aligmalar;:
I.,4.3.2. de verilmigti, Bu ydntemlerden, kolaYllkia uygulanabi-
len ve glivenilir sonuglar veren difﬁzyon vintemleri aragtlrma-‘
mizda kullanllmlgtlﬁa Ayres ve Laskar (éS)‘ln kul landiga hilcre-
den esinlensrxrek geligtirilen difﬁzyon hiicresinin ve sisteminin

ayrintilar: 1134.l.dé verilmektedir,
II.4.1. Diftizyon Aygita

Sekil 5'de gdriilen difiizyon aygitinda kullanilan difliz~
yon hiicresi inert camdan yapilmis olup, ig¢ gapr 1.8 cm;, derin-
1igi 1.5 cm., sapi 6 cm. ve diflizyon alani 2.54 cm2 dir, Bu

hiierenin; difﬁzyon ortami olarak 100 ml, distile su igeren ve
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_ ‘ _ Stin.ger.
- e : . Saat Cami- -1

—I—+— Distile Su

B om

—» Merhem

—— Lastik Bag
77— Selofan Zar

Su Banyosu (37°C)

SEKiL : 5- DIFHZYON HUCRES® ve DIFUZYON AYGITT -

'c;ap.x 4,5 cm., yﬁksekligi 8 cm, olan bir beherin igine, difﬁzyon
alanai tabandan 3 cm, yukarda olacak sekilde yerlestirilmesiyle
difuzyon ang.tl haz:.rlanmlst:.r Beherin agzi -hem difiizyon orta-—

mz.nln buharlasmasz.nl onlemek hem de dlfuzyon hdcresini sabit

pat:.lmn.stlr D,ifuzyo_p hucresinin sapr bu delikten geqirildikten
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sonra blr slinger pargasi ile sabitlestirilmig ve b8ylece ha-
zairlanan diflizyon aygati 37°C sabit sicakliktaki bir su banyo-

suna yverlegtirilmigtir,

Bu gekilde hazirlanan difilizyon aygiti ile yapalan de-
neylere gegmeden Once arastirmamizda kullanilan dedisik merhem-—

lerin se¢imi ve hazirlanmalari {zerinde durulacaktir,

I1T.4.2, Merhemlerxr

I34ci, de sinaflandirilan merhem sivadlarindan herbirine
Srnek olmak iizere birer sivag segilerek dedigik konsantrasyonlar=
da kafeinin bu siva§lardan birakilmalar:i ve birakilmayi etkileyen

faktOrler incelenmigtir,

Hidrokarbon sivadi olarak dedigik kaynaklardan sadlanan
iki tip vazelin, emiilsiyon 31va§lar1na trnek olarak s/y tipi bir
emiilsiyon sivagi (93) ve ﬁ,S.PgXViII'de verilen bir y/s emiilsiyon
sivadr olan hidrofilik merhem, suda ¢zlinen sivadlardan da yine

U,S.P.XVIII*tdeki polietilen glikol (PEG) merhemi segilmigtir.

Tiém sivaglar taze hazairlandiktan sonra kullanilmiglar ve
kafeinin saliverilmesini etkileyebilecekleri diislinilerek higbirisine

koruyucu madde katilmamigtir.

II,4.2.1. Merhem Sivaglarinin Hazirlanislari

Vazelin sivadlar harig olmak Uzere digex merhem sivaglara
alindiklar: farmakope veya literatiirde verilen y&nteme gbre hazir-

lanmigtir.
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Deneylerde kullanilan vazelinler iki ayra kaynaktan
sadlandiklara igin, vazelin A ve vazelin B olarak isimlendiril-
dikten sonra, her ikisipin de kafeini saliverme yetenekleri sap-

tanmisgtir,

Emilsiyon sivaglarina Srnek olarak segilen s/y emiilsi-

yon sivadinan bilesimi;

Beyaé vazelin: | % 64

Sorbitan monooleat (Span 80) % .6
Distile su . % 30 i

geklinde clup, Span 80 ' in su banyosunda yaklagik 70°Ctde eritil-
mis vazelin ile karigtirilip, ayni SlCakllga getirilmig distile
suyun yavag yavag eklenerek, emiilsiyon soduyup merhem kivami alin=

caya kadar karistirilmasiyla hazirlanmigtir,

y/s Emiilsiyon sivayi olarak secilen hidrofilik merhem,
U.S.P, XVIII'de verilen formildeki metil ve propil parabenler

¢ikarildiktan sonra asagidaki formiile gbre hazirlanmistir.

deyum lauril siilfat ‘ .10 g,
Propilen glikol . 120 g,
Stearil alkol | 250 g.
Beyaz vazelin 250 g,
Distile sy 7 370 g.

Once stearil alkol ve beyaz vazelin su banyosunda 75°Ct
ye kadar isitilarak eritilmig, difer taraftan, sodyum lauril silfat
ve propilen glikol de distile su ig¢inde ¢dzlindiiriiliip ayni sicakla-

ga kadar 1smtlld1ktan‘sonra, karigtirilarak stearil alkol ve vaze-
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lin karisimina ilave edilmigtir. Sivay sofuyup merhem kivami

alincaya kadar karigtiralmaigtair.

Suda ¢dzlnen sivaglardan olan PEG merhemi USE XVIIT

deki formiiliine g¥re hazirlanmigtir. Bilegimi,

PEG 4000 400 g,

PEG 400 | 600 g,

olan bu sivag PEG 4000 ve PEG 400 karigiminin su banhyosunda yak-
lagik 65°C=ye kadar isitilarak eritilmesi ve sonra soguyup mer-

hem kivamina gelinceye kadar karigtirilmasiyla hazairlanmistir,

Bu sivaglarla, II,4.3.de anlatilan diflizyon deneyleri
sonucu elde edilen dializat Srneklerinin U,V, taramasi vapilmis
ve kafeinin A = 272 nm'deki pikini etkileyecek herhangi bir

pik vermedikleri gbriilmigtiir,

II.4.2.2, Kafein Merhemlerinin Hazirlanigi

Etken maddenin sivada ilavesi, basit karigtirma yontemi
ile havanda yapllmlgtlra'% 1,5,10,20 ve 30 @xa)konsanﬁrasyonlar
igin gérekli kafein hassas olarak tartilmig ve havanda ezildik-
ten sonra taze hazirlanmis sivad azar azar ilave edilerek, homo-
" . jen bir merheﬁ elde edilinceye kadar kér;gtlfllmlstlrn Spektro~
fotometrik okumalarda kﬁr‘olarak kullanalmak tizere hazirlanan,
etken madde igermeyen merhem sivadlari ve kafein merhemleri di-
flizyon deneylerinden gnce 16 saat oda sicaklidinda bekletildikten

sonra kullanilmiglardar.
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¥I.4.2.3. Kompleks Yapici Maddelerin Ilavesi

Kafeinle kompleks yaptiga I,1.2, de.belirtilen scdyum
benzoatin, vazelin B ve PEG merhemdeﬁ‘kafein saliverilmesi lize-
rindeki etkisini incelemek igin iki_deéisik ydntemle kafein-
sodyum benzoat kompleksleri ha21rlanmlgt1ra.Birinci yéntemde
{119) esit miktarda kafein ve sodyum benzoat toz haliﬂde havan-
da karigtirilmig ve bu karlsim kompleks I olarak belirtilmigtir.
Ikinci y®ntemde (26) ise, egit nmiktardaki kafein ve sodzum benzo-
at karigimi alkol ilavesi ile yumugak bir pat kivamina gétifilw
mis ve bu pat oda sicakliginda kurutﬁlduktan sonra havanda toz

edilerek kompleks IT olarak adlandairilmigtar.

Her iki kompleks de, % 10 kafein konsantrasyonuna kargi-
li1k gelen toplam % 20 (a/a) konsantrasyon ﬁlusturacak sekildel
vazelin B ve PEG merhemlerine IT.4.2,2, de anlatildigr gibi ila~-
ve edilmis ve merhemler 16 saat oda si1cakliganda bekletildikten

sonra diflizyon deneylerinde kullanilmiglardir.

Kér olarak yalnizca % 10 (a/a) kohsantrasyonda sodyum

benzoat igeren merhemler hazirlanmastir,

I1.4.2.4. Koruyucu Maddelerin Ilavesi

Kafeinin birgok organik madde ile &$zellikle p-~hidroksiben-
zoik asit ve tirevleriyle etkilegerek komplekslier yeptagl T.1.2.
. de anlatilmigti, Bu etkilegmelerin merhem smvaéiarl i¢inde de cliup

olmadidini ve bunun kafein saliverilmesine etkisini incelemek igin
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% 10 (a/a) konsantrasyonda kafein igerxen vazelin B ve PEG mer-
hemlerine % 0,05,0.1 ve 0.3 (a/a) konsantrasyonlarda'parabenler

katllmlstlrg

Vazelin merhem igin propil parében, PEG merhém igin de
metil paraben kullanilmigtar, Gerekli miktarda tartilan metil veya
“propil paraben, sivadin az bir kisminda su banyosunda eritilerek
¢bzlindiriilmits ve daha sonra, sivagin kalan kismi ile havanda ka-
rigtirilmig olan kafeinin ﬁzerineleklenerek homdjen_bir merhem

.elde edilinceye kadar karistirilmistair,

Ayrica k8r olarak kullanilmak {izere yalnizeca % 0.05, 0.1
ve 0.3 {(a/a) konsantrasyonlarda metil veya propil paraben igerén

merhemler de hazirlanmistir.
II.4.3, bifuzyon Deneylerinin Yapilagi

Merhemlerden etken;madde saliverilmegini inceleyen in.
vitro ydntemlerden biri olan difiizyon ydntemlerinde, genel ola-
rakkbir hiicre ig¢gine doldurulan merhemden difiizyon ortamina ge=-
gen etken madde miktari, belli zamén araliklarlnda‘difﬁzyon or-
tamindan alinan OSrneklerde yapilan miktér tayinleri ile.saptanmakw
tadir, Buréda Snemli dlan noktalar; merhemin hiicre igine hava
kabarc;gl kalmayacak sekilde doldurulmasi, eder zar kullanailiyor-
sa, zarin merhem ylzeyinin tiimiiyle temas etmesi, sicaklik ve di-

Jer difiizyon kosullarinin deney siiresince sabit tutulmasidir,
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Bu aragtirmada, hazirlandiktan sonra 16 saat bekletilmi$
olan merhemler, II,4.1l. de anlatilan ve $Sekil 5'de gbdriilen difﬁz—
yon hiicresine bir spatiil yardimiyla, igerde hava boglugnu kalma—ﬁ
yacak gekilde doldurulmug ve ylizeyl spatiille diizgiinlegtirildikten
sonra hiicrenin geperlérine bulagan merhem yumugak'bir kagit ile
silinerek uzaklagtirilmigtir. Daha sonra 16 saat distile su igin-
de bekletilmig olan selofan zar bu yiizey iizerine Srtﬁlﬁp, parmak-
la hafifge bastirilarak zarain mérhemin tim yﬁzeyi-iie temas etme-
si saglanmig ve bir lastikle s;kl;é baﬁlanérak sabitléstirilmi$4
tir, Bu gekilde hazirlanan difiizyon hilicresi, difﬁzyon ortam oia—
rak 100 ml distile su igeren beherlere Sekil 5'de gbriildugi gibi
yerlestirilmig ve sistem tiimilyle 37°C'deki bir su.banyosuna koﬁul-
mugtur. Difiizyon ortamina gegen kafein konsantrasyonu belli zaman
‘araliklarinda 272 nm'de spektrofotometrik olarak saptanmigtir, Ka-
feinin 6 éaat sonunda‘yaPISal bir degisiklige ugramadiga, deﬁisik '
" merhem sivadlarinin 6, saat sonhnda difiizyon ortamlarindan alinan
8rneklerin U.V. taramas: ile gdriilmiigtiir, Bu nedenle, difiizyon sii-
resi 6 saat olarak alinmigtir. Olgiimler, basianglgta 15. ve 30;‘daki-
kada, daha sonra 6 saat stiresince birer éaatlik.arallklarla ortam-
dan alinan 1 mlflik Srneklerde ve gerektiginde 8rne§in uygun ha-
clmlara_séyreltilmesinden sonra yapilmigtar, ﬁrneklef alinirken,
beherin kapa®i g¢gikarildiktan sonra difiizyon hlicresi dlsérlya ¢ika~
rilmadan bir pibetle ortam karagtarilip, 1 ml Srnek alinmig ve feri—
ne hemen 1 ml distile su ilave edilerek difizyon ortaminin hacmi

sablt tutulmugtur,
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Spektrofotometrik okumalar, kor olarak kullanilan si-
vadlar veya merhemlerden ayﬁl‘kbgullarda elde edilen diaglizat
Srneklerine kargl yapilmig ve elde edilen absorbans degerleri,
eger seyreltme yapildiysa seyreltme fakttrli ile garpildiktan
sonra veya direkt olarak, kalibrasyén eﬁrisinin formtiliinde ye-

rine konularak konsantrasyonlar hesaplanmlgtlr.

II.4.4, Deneylerin Tekrarlanabilirligi

IIa4elolde anlatilan diffizyon sistemi ve II.4.3. de
anlatalan difiizyon deneylerinden alinan sonuglarin tekrarlana-
bilirligi % 10 kafein igeren vazelin A merhemi ile kontrol edil-

migtir (Tablo 1),

TABLO 1. DiFUZYON DENEYLERININ TEKRARLANABI1LIRL1IGT

Ortalama Kafein | Sy (n = 6) 4eraryaé;o;J-
Zaman - Ronsantrasyonu - p 07 - Katsavyisai
15 dak. 5.33 x 107% | 0.39 x 107° 18.2
30 dak. 6,73 x 10" % =+ | 0.25 x 1076 9,3
18 8,06 x 1075 + | 0.28 x 107° 8.6
2 s 1.23 x 107 | 0,03 x 1077 6.4
38 1.50 x 207 * | 0.03 x 1072 5.6
48 1.80 x 107 x| 0,03 x 107> 4.3
5§ 1.9 x 10 % £ | 0.03 x 107° 4.5
65 | 2,12 x107°y =+ 0.04 x 107° 5,1
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Tablo lide goriildigli gibi 15. ve 30.dakikada alinan
drneklerde varyasyon katsayisi 18 ve 9 iken 120. dakikadan
itibaren dedigkenlik n 5'e kadar azalmig ve bu déﬁerdé sa-
bitlegmigtir., Bu sonug, bulgularimizin tekrarlanabilir oldu-

Junu gdstermigtir,

.

Diflizyon deneyleri genellikle 5 kez tekrarlanmasina
raémen'dzellikle emiilsiyon sivaglarinda sonuglar Tablo 1'de
verilenlerden fazla degigkenlik gbsterebildigi igin, bu saya

bazen 15'e kadar ¢ikarilmigtir,

II.4.5, Stabilite Qalaigmalara

Merhemleri uzun gilire bekietmenin, etken maddenin sa-
11verilmesine‘olumsuz‘etki yapabilecegi diigliniilmesi gereken
bir konu oldugdu i¢in, % 10 kafein iceren vazelin B ve PEG
merhemleri lic ay bekletildikten sonra 6 saatlik bir diftizyon
‘deneyi ile kafein saliverilmesi incelenmigtifn Merhemler g ay
boyunca oda sicakliginda, kapakli cam kavanozlarda ve 1$1ktan

uzak bir dolap iginde bekletilmiglerdir,

Diger taraftan,merhemlere katilan koruyucu maddelerin
de l¢ aylik bekleme sonunda kafein difﬁzyonuné nasil bir etki
yapacagini bé}irlemek igin II.4.2.4.de anlatildigi giki hazix-
lanén, koruyucu iceren % 10'luk vazelin B ve PEG merhemleri de
koruyucu igefmeyenlerle ayni kogullarda bekletiimiglerdirc Ko~
ruyucu ig¢eren bu merhemlerinwstabilite galigmasi sonuglari, yal-

nizca 6. saat sonunda diflizyon ortamina gecgen kafein miktarlara
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ile gdsterilmigtir. Fakat difiizyon deneyinin genel kogullarini
bozmamak igin 15 dakikadan 6 saate kadar olan siirede daha Once
belirtilen zamanlardaki 1 ml'lik Srnekler diftizyon ortamindan

alinip, verine 1 ml distile su konulmugtur.,

II.4.6, Bulgularain tstatistiksel Dejerlendirilmesi

Degigik kafein konsaqtrasyonlarl ile tium sivaglardan el-
de edilen saliverilme sonuglari Student's £ testi kullanilarak
igtatistiksel olarak karsilagtirilmig ve béylece,drtalamalar ara-
g1 farkin Snem kontrolu yaéllmlstlrc Grafiklerdeki'ilk i nokta~
nin diginda kalan noktalar aras;ndaki farklilik Snemli ise, bu

' iki merbemden kafein saliverilmesinin farkli oldugu kabul edil-

migtir.
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III- BULGULAR

IITi-1. Bulgularin Sunulusu

Egitlik 3,4 ve 5'de gérﬁldﬁ@ﬁ gibi merhemlerden birakilan
etken madde miktarl_aifﬁzyon sliresinin bir fohksiyonu oldugu igin
bu galigmalardan elde edilen bulgular, difiizyon zamanina karsl;
sallvérilen madde konsantrasyonunun éizilmesiyle elde edilen gra-
fiklerle gbsterilmektedir. Fakat literatlirde gdriildigli gibi bu‘graw

fikler her zaman dogrusal bir iligki gdstermemektedir(93,94),

Matemat iksel olérak degigkenler arasi iliskiler basit ve
-gdglikly olarak dogrusal denklemlerle degerlendirildigi i¢in, difiz-
yon caligmalarinin verile;i de dodrusal bir baglanti gbsterecek ge-
kilde dlizenlenebilir. Bu amagla difﬁéyon zamaninih logaritmasina
karsi saliverilen madde konsantrasyonunun logaritmasi (20} veya
. zamanin karekdkine karsi koﬁsantrasyon degigiklikleri (74,89,95)

grafiklere gec¢irilmektedir.

Arastlrmamléln bulgularaini en iyi gekilde g&sterebilecegi-
miZ‘gékli bulmak ig¢in bir bilgisayar yardimiyla sonug¢larimizin za-
mana karg: konsantfasyon degigmesi, zZamanin logaritmasina kars:
konsantrasyon dedigiminin logéritmaSL ve zamanin karekdkine kargl
konsantrasyon degigikligini gbsteren dogrusal ve logaritmik denklem-
iere uyumlapl yaptirilmigtir. Bu denklemlerin korelasyon katsayila-
rai karsllastlrllmls ve PEG merhemleri harig¢ olmak tizere diqer tiim
merhemlerde zamanin karekokiine kargi ag¢ida ¢ikan kafein konsantras-

‘yonu ¢izildiginde,elde edilen egrilerin korelasyon katsayilari en
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yiiksek dogrusal uyumu gbstermigtir, PEG smvaﬁll merhemlerde ise
zZaman 1n logaritmasi, difﬁzyon ortamina gegen kafein konsantras-
yonunun logaritmasina karsi gizildiﬁihde;'elde edilen dodrula~
rin korelasyon katsayilara diﬁer deﬁklemlerin korelasyon katéaf
yilaraina kiyasla dahé uygun bulunmustur. Bu nedenle PEG sivagla
merhemlerden'elde edilen buléular logaritmik kggit tizerinde g&s-
terilirken, dier merhemlerin bulgulari milimetrik kagit tizerinde

gdsterilmigtir,

Yukarida agiklandigi sekilde gizilen grafiklerde, deney-
sel ﬁoktalar en az beg, en gok‘onbeg deneyin ortalamasi olup degi-
gik geometrik sgkillérle belirtilmig, bunlardan gecgen ﬁe biigisa—
?ar yardimiyla hesaplanan en uyumlu doFrular ¢izilmistir, Her bir
deneysel bulgunun ortalamasinin standart hatasi (Sﬁ), deﬁeysel nok-
talardan gegen dikey qizgilerle belirlenmistir. Ortalamalarin stan-
dart hatasi bazi bulgularda, verilen grafikte gésterilemiyedek ka-
dar kiigiik oldugundan ancak g¢izilebilecek boyutlarda olanlar géstev‘

Crilmigtir,
11Y.2. Kafein Konsantrasyonunun Difiizyona Etkisi

Sekil 6-11 arasindaki grafiklerde % 1,5,10,20 ve 30(a/a)
konsantrasyonlarda kéfein_iggren dedigik merhem saivaglarindan salai~-
verilme gdriilmektedir,

Sekil 6 ve Sekil 7 vazeliﬁ A ve vazelin B merhemlerinden

degigik konsantrasyonlardavkafeinin saliverilmesini gbstermektedir,
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A - % 1 (a/a) Kafein
@ - % 5 (a/a) "
e , A
x10 ™M ® - %10 (a/a) "
40. O - %20 (a/a) "
L | " &4 - %30 (aja) °
32 b
24
&
g g
B
<16 -t
g
i
8

3.9 7.7 13.4 . ..19,0
V't (dakika)

SEKIL 6 DEGISIK KONSANTRASYONLARDA KAFEININ VAZELIN A
MERHEMLERINDEN SALIVERILMEST,

Her iki gekilden de g8rilldigl gibi % 1'den % 30'a kadar.
értan kafeiﬁ konséntrasyonuna bag}l oi&rak diflzyon da értm1$t1f.
Sekil 61daki vazelin A ﬁérhemlerinin konsantrasyonlar arasi sali-
verilme farkllllklarl 1statist1kse1 olarak irdelendiéinde yvalniz—-
ca % 20 ve % 30 kafein konsantrasyonlarl arasindaki farkln tnemsiz
olduﬁg gbriilmiig,. di§er blitiin konsantrasyonlardan saliverilme tiim

zaman araliklarainda farkli bulunmugstur (Ek Tablo-l).



$ 1 (a/a) Kafein .

A -
® - % 5 (2/a) "
m- % 10 _(a/a) "
O - %20 (a/a) "
4 - % 30 (a/a) "
%10 by
150
> 120 }
&)
o
9 50
£ !
]
2 .
2 60 t
30 +

Vot (dakika)

SEK1L 7 : DEGISIK KONS ANTRAS YONLARDA - KAFEININ VAZELIN B
| MERHEMLERINDEN SALIVERILMESI

vazelin B merheminde (sekil 7) ise % 1'den % 30 a kadar
olan tiim konsantrasyonlar araSLndakl farkllllklarln onEmli ol-

dugu gdrulmustdr (Ek Tablo~2)

Yani vazelin A 81va§1ndan % 1~-20 aras;ndaki konsantras-
yonlardakil kafein, vazelin B 81vagindan ise % 1' den % .30'a’ ka-
 darki tiim konsantrasyonlar 6 saatlik siire iginde degigik mik~

:Larlarda blrakllmaktadlr._
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sekil 8, s/y amdlsiyon tipi merhemden aynl konsanti“

rasyonlardaki kafeinin sallverilmesini gostermektedir.

A~y 1 (a/a) Kafein
®-% 5 (a/a) "
n - 7%" 10 (a/a) " "
‘.o = % 20 (a/a) B "
A~ %30 (a/a) "
X lO-SM
. 24 .
20 |
%
glﬁ 1
2
2
= 12 f
Q
™
4l

3.9 1.7 13,4 19,0
vt (dakika)

SEKIL 8 : DEGLSIK KONSANTRASYONLARDA KAFEININ s/y T1P1
EMULS1YON MERHEMLERINDEN SALIVERILMESY.
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Bu grafikten g&rildudd gibi saliverilen kafein mikta-
.rl, merhem konsantrasyonunun % 10°¢ a kadar artmasi ile artmls,
bu konsantrasyondan yliksek konsantrasyonlar sallverilen mik ta~-

ra artlrmamlglardlr,

Sekil 8'deki sallverilme edrilerinde % 10 ve % 20,
% 10 ve % 30, % 20 ve 3 30 kafeln konsantrasyonlari igin dnem-

14 bir fark bulunamamlstlr (Ek Tablo - 3),

Hidrofilik merhemden kafein blrakllma51 Sekil 9*da ve-

rllmi$tir.‘
’ A =% 1 (a/a) Kafein
®-3% 5 (a/a) "
-3 10 (a/a) "
L 0-% 20 (afa) "
*xlO'sM | / |
' : A& - % 30 (a/a) "
80 |
s
W so |
<
. B b
2
(zﬂ
a 40
20 ¢
§ |' y' f | _l L N
3.9 7.7 13.4 19.0

v t (dakika)

.$EKIL 9 DEGISIK KONSANTRASYONLARDA KAFEININ HIDROFILIK'MER—
HEMUERDEN SALIVERILMES?. '
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Bu gekil ilzerinde % 10 kafein konsantrasyonuna kadar
saliverilmenin konsantrasyona bagl: olarak artthl gﬁrulmek-
le birlikte, $ 5ve $.10, % 5 ve % 20, % 10 ve % 20t1lik kon~
santrasyonlar ara51nda onemli.bir fark olmadigi bulunmusgtur,
Ayfica,% 30 kafein iqereh merhemden saliverilmenin tnemll
‘xﬁe;éceﬁe azaldig: gbrilmektedir (EK Tablo - 4).
| PEG'merhemdén kafein blrakllﬁa51 hem difiizyon zamaninin
.karekbkune karsl konsantrasyon degigmesi, hem de zamanin loga—
Qritma51na kargi konsantrasyonun logaritma51 grafikleri ile $e—

.kil 10‘ve Sekil 11'de gosterllmistir.

Aw % 1 (a/a) Kafein

. ®- % 5 (a/a) "
. | m- %10 (a/a) "
. -5 ) . ’
x10 "M d O- %20 (a/a)’ "
N ' C A~ %30 (a/a) "
2400 | .
2000
z
_§ 1600
£
2
-
Z 1200
ey
800
400. }

3.9 7.7. __ <13.4 19,0
.  t {dakika)

SEKIL 10: DEG1SIK KONSANTRASYONLARDA KAFEININ PEG MERHEMLE~
RINDEN SALIVERILMESI,
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15

SEKIL 11:

ZAMAN (pakika)

DEGISTK KONSANTRASYONLARDA KAFEININ PEG
SALIVERILMESININ LOGARITMIK GUSTERIL1ST.

180 240 360

ME RHEMLE RTNDEN
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Bu grafikler iizerinde III,1, de belirtildigi gibi logarit-
“mik gizimde dodrusal iligkiye uyum daha iyidir, Bu nedenle bundan
sonra, PEG merhemleriyle yaﬁilan biitiin ¢galigmalarin sonuglar: lo-

garitmik olarak *gbsterilecektir,

PEG merhemlerinde kafeinlkohsantrasyonunun % 20"ye kadar
artmasi saliverilmeyi ar_tirmistir, Fakat % 20 ve & 30 kafein
konsantrasydniarl arasindaki fark dnemsiz bulunmugtur (Ek Tablo -
5)° . .

Sekil 6”dan Sekil llﬂe.kédar olan bulgulardan gdriilaiigi
gibi kafein .. konsantrasyonlarlnln saliverilmeye etkisi en belir-

gin olarak vazelin 51va§lar1ndé gbriilmektedir,

ITI.3, Merhem Sivaglarinin Difilizyona Etkisi

1,4;4,1w de anlatildidi gibi mérhem sivaglarinin tipi et~
ken madde difiizyonunu etkileyen en Snemli faktdrlerden biridir,

Bu baglik altinda vazelin 31va§1ar1, s/y tipi emiilsiyon
sivaga, hidrofilik merheﬁ ve PEG merheminin kafeinin saliverilme-
sine olan etkileri incelenecektir,

Sekil 12 ve Sekil 1l3'de % 1 ve % 30 konsantrasyonlarda ka-

feinin degigik merhem sivaglaraindan birakilmasi gériilmektedira

Sekil 12 tizerinde vazelin A, vazelin B, s/y tiéi emiils i-
yon sgaivajr ve hidrofilik mefhemden sailverilme birbirlerine yakin
dogrular verdiklerinden bunlar ﬁzerinde dengysel noktala: gﬁsteril—
memig, yalnizca- teorik dogruiar ¢izilmigtir., Sekil l3£ﬁe de ayni
durum g&riildiigi ig¢gin vazelin A, vazelin B,s/y tipi emiilsiyon siva-
§1 ve hidrofilik merhemden birakilma deneysel noktalarla belirlen-~

memigtir,
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KONSANTRASYON

1800

1600

1400

1200 }

1000

8oo

600

400

200

_ vazelln A
ZS B - Vazelin B

C - s/y tipl foiii o
Sivadi.

D ~ Hidrofiiik Meri o
E -« PEG Merhemi,

5~B

 amen R S T T S - . o
7.7 | 13.4 19,0 vt {cakika!

SEKIL 12: % 1 (a/a) KAgEININ DESISIK MERHEM SIVAGLARINDAN
_ SALIVERILMEST,
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SEKIL. 13:

0 Ve

¥ 30 {a/a) KAFEININ DESI$1K MERHEM SIVAGLARINDAN

SALIVERILMES®,
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~ B/y tipi Emlileiyen éxvqgl
~ Hidrofilik Merhenm



68

Her iki sekilden de anlagildiga gibi kafeini en az ba-
rakan sivad vézelin a olup, daha sonra sirasiyla vazelin B,
é/y tipi emiilsiyon smva§1-Ve hidrofilik merhem gelmektedir.
PEC merheminin ise, diger sivaglara gﬁre kafeini en fazla biva-

kan sivag olduéu'aglkga gbrilmektedix,

Kullanilan % 5, 10, 20 kafein konsantrasyoniarl da de-_
gigik merhem sivaglarindan Sekil 12 ve gekil 13'deki saraya uy-
gun olarak saliverildigi igin buﬁlar ayri grafiklerle gdsteril-
memig, yalnizca en diigiik ve en yiksek konsantrasyonlaran gra—
fikleri verilmistir, Fakat, % .1,5, 10, 20 ve 30 kafein igeren .
degigik merhemlerden saliverilme hizlarini belirten, difﬁzyon-
zamaninain karekdkine karsl konsantrasyon dedigikligi grafikleri-
nin egimlerini igeren Tablo 2’den bu farkliliklar da kolayca

anlasgilabilir,

Ayni kafein konsantrasyonlarinin degisgik merhem sivagla~
rindan saliverilmeleri birbirinden istatistiksel olarak da fark—

11 bulunmugtur (Ek Tablo ~ 6-10) .,

Degigik konsantrasyonlarda kafeinin en fazla PEG merhem-
Jerinden saliverildigi ve bu saliverilmenin hidrofilik merhem,
s/y tipi emiilsiyon sivagi Ve vazelin sivaglarina dogru azaldiga

agik olarak gdrillmektedir.



69

o 0TH6¥ST §_0TX68YT 5 0TX6TZT 9 0TXS LI g OTXL*0ET TWIHEEH DEd

g-0T¥98° %1 g 0TX6L VE g OTXT9EY g 0TX67 6L . 0TX688°8 WAREW MITTI0EATH

o OTXPL TT o OTXTE PT 5 0TX98"ET 5 0TXZT 1T 5 0TXZV8 € | THERIEN

o- | | . | NOATSTAWE TdT3 A/8

§_0TX600° L g_OTXESO"S o OTXLYE"Z o OTXVZL'T | 4 0TX20L9"0 g NITIZVA

5 0TX809"T o 0TX0LS T o OTXESO"T 5 OTXZ6T6°0 | o OTX60LE'O ¥ NITAZYA
5 tzxefuofsex3z uesuoiy urTojFeyd s

INVIZIH aWTTEFATTYS NINTEAVY NYANINVIQVATS WAHIEW AISIDad

:1Z2-078YL




70

IT1I.3.1, Vagzelin Mérhemlerinden Sallvei.-ilme

Sekll l4lae vazelin A ve vazelin B' den ¥ 1, 10 ve 30

‘_konsantrasyonlarlndaki kafeinin blrakllma51 gordlmektedir.

A—4 % 1 Rafein (Vazelin a)

A---p g " {Vvazelin B)
o~—m 310 " (Vazelin a)
S . - : E-—-N 210 " (vazelin B)
x0TS0 A—4 330 " (vazelin a)
I A---a4 330 " (Vazelin B) .
10 o
.:”  ‘ ' , _ ‘r’ﬂi'
o . o : P
120 } . ,
I R 3
B o A
3 90| a7
g
‘ -
i | A
o ¢60.r P - . -
rﬁii.‘ ‘ }b ‘ ,,l"irf ‘
30 f ‘

3.9 7.7 13.4. 19,0
| Vvt (dakika)

SEKIL l4= DEGISIK KONSANTRASYONLARDA KAFEININ VAZELIN A ve:
VAZELIN B MERHEMLERINDEN SALIVERILMESI ‘

- Herbir konsantrasyon igin her iki 51va§dan sallverilme;'
istatistiksel olarak fark11 bulunmugtur (Ek Tablo-ﬁ 10) |
- farklllzk Sekil 14'de de belirqindir.
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Her iki vazelin mikroskop altinda incelenerek arala-

rinda bir farklilik olup olmadigi arastirilmigtir. Sekil 15*de

vazelin A ve vazelin B sivaylari ve % 1’lik merhemlerin mikros-

kobik yapisi gdriilmektedir,

, ® |
m ’E
|
;| -l
‘1
i
! Ii
1t
l«
1l
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X-1gin1 analizlerinde her iki Slvailn da Brégg ara~
liklarinain aynl‘olduéu gériilmektedir. Ayni sekilde iki siva-
gin da kisa mesafelerde kristal yapisinin ayni oldugu g&ril-
mektedir. Bunu Debye-Sherrer halkalarinin ydéuﬁluklarlnln.ay-
ni olmasi da kanitlamaktadir, Bu bulguYu kuvvetlendirmek igiﬁ
yapilan diferansiyel £ermal analizlerde (Sekil 17), isitma ve
sogﬁtmada faz degisim noktalarinin her iki sivagda dé ayni ol-
dugu gbriilmektedir. Tki sivagda da erime entalpisi ve erime
derecesi 56.5°C!dir, Kristalizasyon derecesi ise 53.5-54°C‘'dir.
Bu bulgulardan vazelin A ve vazelin B’nin kristal 8zelliklerin-

de bir degigiklik olmadigi saptanmigtir., Saliverilme bulgula-

rinda gdrilen belirgin farkliliklarin nedeni daha ilerde tarti-

g1lacaktir.

"IXI.4. Kompleks Yapici Maddelerin Etkisi

Kafeinle kompleks yapan sodyum benzoatin difiizvona et~

kisi, kafeini en az blrakan'51va§lardan biri olan vazelin B ve

en fazla birakan PEG merhemleri ile galigilmigtir, Bunun nede-

ni, vazelinden saliverilmenin diigik olmasina radmen, bu sivagin
kullanilan sivadlar iginde en az etkilegme yapani olmasidir. Bu
gekilde ilave edilen komplekslegme ajaninin saliverilmeye etkisi

en agik bigimde vazelin sivaglariyla belirlenecektir,

PEG sivaglari ise saliverilmenin en yiiksek oldudu si-

vaglardirr ve vazelinin aksine bir¢ok madde ile kolayca etkilegir-

ler. Bu nedenle her iki sivadin komplekslegme ajaninin etkisi
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aglslndan'kargllastlrllma51n1h ilging olacag:r diglniilmiigtiir.

Sodyum benzoatin komplekslesme ajani olarak segilmesi-
nin nedeni bu maddenin kafeinin sudaki ¢8ziintirliigint arttirmasi-
dir (13~15). Bu &zelligin secgilen merhem sivaglarindan kafein

saliverilmesini ne gekilde etkileyécegi incelenmek istenmigtir,

gekil 18 ve Sekil 19, II.4.2,3. de anlatildidyr gibi iki
degigik ySntemle hazirlanan ve kompleks I, kompleks II olarak be-
lirlenen kafein-sodyum benzoat kompleksleri igeren merhemlerden

kafein saliverilmesini gdstermektedir.

Sekil 18,% 10'luk kafein, kompleks I ve komplaks II'nin
vazelin B merhemlerinden salaiverilmesini gostermekte oclup, bu
‘grafik {izerinde yapilan istatistiksel deﬁerlendirmeler kafeinle
her ikl kompleksin saliverilmelerinin farkli oldugunu belirtmig~
tir (Ek Tablo-11l). Kompleks I ve Kompleks II arasinda ise salive-

rilme y&niinden belirgin bir farklilik yoktur.

Ayni gekilde, Sekil 19'dan da gdriilecedi gibi PEG mer-
hemlerinden saliverilme de benzer gdriinlim vermektedir, Bunda da
7 komplekslerin saliverilmeleri arasinda bir farklilik olmadig:r hal-~
de, kafeinle komplekslerin barakilmalari istatistiksel olarak fark-

lidir (EK Tablo - 113,



KONSANTRASYON (Molar)

x10™H -
‘ D - % 10 Rafein

150 & - % 20 Kompleks T
_ © =« % 20 Kompleka I
1 %120 s

g

% gor

v

3

¥ 60T

30

3,9 7.7 13,4 19.0
' v £ (dakika)

 SEKIL 18: KOMPLEKS Ive ‘KOMPLEKS II-NIN VAZELIN B
MERHEMLERiNDEN SALIVE rRiLMEST .

.76'

15 - . 30 60 120 180 220 360 ,
o o ZAMAN (Dakika) -

SEKIL 19 : KOMPLEKS I VE KOMPLEKS 1I'NIN PEG MERHEMLE—
c RINDEN SALIVERILMESI.

o

e
‘10;_2. g
1~ % 10 Kafein
"@ - % 20 Kompleks I
¢ - % 20 Kompleks II
1073 |
: o [
8 b
7 -
e b
EF
4 b=
Sk .
|
2 b
BT I P L



77

IIr, 5. Korﬁyucu Maddelerin Diflizyona Etkisi

% 10 Rafein igeren vazelin B ve PEG merhemlerine

IT.4.2.4. de anlatildi¥a gibi ilave edilen % 0.05, 0,1 ve

% 0,3 (a/a) konsantrasyonlardaki metil ve propil parabenle=-

rin taze hazirlanmi$ merhemlerden kafein saliverilmesine et-

kileri Tablo 3'de gdrtilmektedir.,

TABLO-3; TAZE HAZIRLANMIS MERHEMLERDE KORUYUCULARIN ETK1S1

"% 10 Vazelin B Merheminden

Paraben % 10 PEG Merheminden
Konsant- 6.Saat Sonunda Saliverilen] 6,Saat Sonunda Sali-

rasyonu , Kafein Konsantrasyonu verilen Kafein Kon-
. * Sﬁ(n =5) santrasyonu iSE(n==5)
| “5. -5 - -2 -2

32 0 5.36x10 "M + 0.13x10 . 1,66x10 "M*0,03x10
' -5 : -5 -2 -2

% 0.05 5.57x10 "M £ 0,11x10 1.70x10 "M+ 0,05x10
s 0.1 5,20x107°M + 0,25%107° | 1,66x10 “M £ 0,08x10 2
% 0,3 ' 5.56x107°y * 0,13x107° 1.76x102 2

M*0,06x10"

Tablo 3'den de anlagildigay gibi hem vazelin B hem de

PEG merhemlerine degisik konsaﬁtrasyonlarda paraben ilave edil-

mesi taze hazirlanmis merhemlerde kafein saliverilmesine tnemli

bir etki yapmamigtir, Koruyucu igeren ve igermeyen % 10¢luk va-

zelin ve PEG merhemlerinden saliverilme arasinda Snemli bir fark

clmadigi istatistiksel agidan da kanitlanmigtir (Ek Tablo -12),




iIi.G.:Merhemierin Stabiliﬁeéi

Koruyucu igermeyen % 10 VaZelin B ve § 10 PEG mer-

 xhemlerine bekletmenin etkisini incelemek igin dg¢ ay sonunda

fdifﬁ2yon deneyleri Yap11m1$ ve bu sonuglar taze ha21rlanm1$ -

Jﬁmerhemlerden elde edilen sonuglarla karsllagtlrzlmlstlr.'

'KONSANT RASYON *

sekil zo'deki % 10 vazelin B merhemi ile allnan so-

ﬁnuglardan gbrﬂldﬂﬁﬁ gibi ﬂq ay bekleme sonunda kafein S&llVE".‘
frilmesinde bir azalma leugtur. Bu azalma istatistiksel agldan

ida onemlidir (Ek Tablo-lB).

.lxIO%sM I .7 _ g - bg Ay Bekletiimis MerhemA;

< o
T

N
o
T

3.9 7.7 . 134 19,0
' ' vt (dakika)

'SEKIL 20 : % 10 KAFEIN 1CEREN VAZELIN B MERHEMINDEN BEKLETME

- SONUNDA KAFEIN - SALIVE RILMES I

‘m - Taze Hazirlanmig Merhem:
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SLKIL 21: % 10 KAFEIN IcEREN PEG MERHEMINDEN BERLETME SONUNDA KAFEIN
SALIVERILMESI _
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Ayni durum % 10 PEG merheminde gdrilmemigtir, Sekil
21'den, lg¢ aylik bekletmenin kafein salaiverilmesinde "azalmaya
neden clmadiga anlagilmaktadir. Beklemis ve beklememisg PEG mer-
hemler arasindaki fark istatistiksel olarak da Snemsiz bulunmug-

tur (Ek Tablo-13).

Koruyucu igeren merhemlerin bekleme sonucu gbsterdigi degi-
giklikler incelendiginde ise Tablo 4'de verilen gdriinlim ortaya

gikmigtzir,

% 0,05, 0,1 ve 0,3 propil paraben igeren vazelin merhem-
lerinden saliverilen kafein miktarainda 3, ay sonunda bir azalma
gdriilmistiir., Bu deger her merhemin taze hazirlandigi zamanki sa-
liverdigi kafein miktar: ile kargilagtarildiginda, aradaki fark-

lar istatistiksel olarak da snemli bulunmugtur (Ek Tablo-14).

% 0,1 ve 0,3 konsantrasyohlarda paraben igeren % 10 PEG
merhemlerinde ise 3, ay sonunda kafein birakilmasinda, hazirlan-
4181 zamankine gdre 6nemli bir degigiklik g&rﬁlmemis olup, bu du-
rum istatistiksel olarak da gésterilmistirl(Ek Tablo -14), Yal-
nizca % 0.05 konsantrasyonda metil paraben igeren % 10 PEG mer-
heminden Uug ay sonunda saliverilen kafein miktarinda, taze hazir-
landigai zamankine gbre istétistiksel olarak Snemli bir artma
olmugtur (Ek Tablo - 14). Yalniz, bu 6nemliiik tek bir kafein kon-
santrasyonu ve sxnlrll sayida yapilan deneylerlé elde edilmig ol-

dugu igin gergekligi tartigma konusu olabilir,
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Iv- TARTISMA ve SONUG

Yeni bir farmaéﬁtik preparatin etkinliéini ve buna
etEi eden faktdrleri incelemek igin Once iﬂ vitro kogullarda
bir seri deney yapilmakta ve daha sonra bu deneylerin sonugla=
rinin 1$181 altinda in vivo galigmalara gegilmektedif. Genel-
likle in vitro deney sonuglari in vivo galigmalar igin bir te-

mel olugtururlar,

Bu arastirmaya konu olarak segilen kafein merhemle-
ri de yeni bir preparat oldugu i¢in, degigik faktdrlerin, ka-
fein merhemlerden in vitro saliverilmesine etkileri incelen-

migtir,

' 1v.1l, Bulgulara Matematiksel Yaklagim

Bulgularin, PEG merhemler hari¢ olmak lizere dider
tiim merhemlerde Higuchi (52) 'nin Q=w7§EE;5E” egitliginden ya-
rarlan:v.lafakIF diflizyon zamaninin karekdkiine kargi saliverilen
kafein konsantrasyonlarainin ¢izildigi grafiklerle gésterildi-
Fi ITI.1l. de anlatilmagti. Caligilan merhemlerin hepsinin siis-
pansiyon tipinde olmasi ve PEG merhemler disindaki merhemlerde
zamanin karekokiine karsi g¢izilen konsantrasyon grafiklerinin
bir dodru vermesi vazelin sivaglari, s/y tipi emiilsiyon sivag:
ve hidrofilik merhemden kafein blrakilma51n1n Egitlik 5'e uy-

dugunu gﬁstefmektedir.
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PEG merhemlerinden saliverilmenin ise Egitlik 5'e uy-
madlql; en iyi dogrusal uyumun logaritmik denklemle elde

edilmesinden anlagilmaktadar,

Higuchi (52)'nin birim alandan saliverilmeyi glsteren
Q = VTEKE;Dt esitligi diffizyon alaninin tiimiinden saliverilen

miktara gdre yeniden diizenlenirse agagidaki gekli almaktadar.

g = Q.A" = A" 2AC Dt (7)
A' : Difiizyon alana
q : t zamaninda tiim alandan diflize olan etken madde-

nin miktara

A

Etken maddenin merhemdeki konsantrasyonu
C_ : Etken maddenin merhemdeki ¢dziniirligi
D : Etken maddenin merhemdeki difiizyon katsayisi

t : Zaman

- Bu egitlige uyumun iyi olmasi ig¢in maddenin c¢ozlinlirligli-
ntin (C_), diffizyon katsayisinin (D) ve diflizyon alaninin (A')
tiim difiizyon siiresince sabit kalmasi gerekmektedir, Diger si-
vaglarda bu kogullar saglandigi halde PEG merheminin suya karsgi
ilgisinin farkli olmas: bu egitlikten sapmalara neden olmaktadir,
PEG merheminin su gekmesi nedeniylé diftizyon hiicresine giren su
zarda belirgin bir kabarma yaparak, alani (A') artlrmaktadlr;
Ayrlca PEG merheminin bir sﬁre sonra tamamen ¢dzelti haline geg-

mesinden dolayi ortamin viskozitesindeki azalmaya bagli olarak
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hem kafeinin difﬁ2yon katsayisi (D), hem de zamanain bir fonk-
siyonu olarak gﬁzﬁnen miktarll(cs) artmaktadir, BOylece Egit-
-1ik 5'deki parametrelerin hepsinin zamanla degismesi; PEG
"merhemlerinde bu egitlije uyumu azaltmaktadar,

Bu nedenle PEG merhemlerden elde edilen bulgular loga-

ritmik olarak gdsterilmigtir,

IV.2. Kafein Ronsantrasyonunun Etkisi

Aragtirmamizda incelenen merhemlerin hepsinin silispansi-
yon tipinde oldugu, vazelin, s/y tipi.emﬁlsiyon sivadi, hidro-
filik merhem ve PEG 51vé§larlnda én diuglik konsantrasyon olan
%‘l kafein igeren merhemlerin mikroskop altinda gekilen fotog-
raflariyla Sekil 15 ve §ekil 22'de gbriilmekte olup, kafein kon-
santrasyonu arttikga siispande pargaczik sayisinda da biytk bir

artig oldugu gdzlenmigtir,

Kafeinin sivi parafin ve PEG 400 iginde 37°Ct deki ¢ozi-
niirlidklerinin, sirasiyla, % 0.001 ve $ 1 olarak bulunmasi da
oda sicakliginda hazirlanan % 1,5,10,20 ve 30lkonéantrasyonlar—
dakilmerhemlerde gézﬁnme.olmayaca§1n1 gbstermekle birlikte, yag-
1z sivaglarda daha az olan g¢ézliniirliigin suda ¢dziinen sivaglara

dodru arttigini ortaya koymaktadir,

Genel olarak merhemlerdeki etken madde konsantrasyonunun

artmasi ile saliverilen madde miktaranda da artig oldugu birgok . -

¢aligmada g8sterilmigstir (93,102),
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Bu aragtirmada,merhemlerdeki etken madde konsantrasyo-
nunyn % l'den % 30'a kadar artmasi ile diffizyon hizinda artigin
en belirgin olarak gbzlendigi 51va§1a;,vazelin A ve vazelin B!
dir (Sekil 6 ve Sekil 7). Bu sivaglarda etken-madde ¢bziinmedigi
ve 31va§lé da etkilegmedigi ig¢in saliverilmeyi etkileyen tek
degigken ilacin Konsantrasyonu oldugundan, artgn konsantrasyon-
larin diflizyonu artirici etkileri daha agik olarak gdriilmekte-

dir.

Kafeinin zamana kargi diftizyon ortamindaki konsantras-
yon defigmesi incelenirse, aralarindaki iligkinin dogrusal ol-

ma olasiliga oldukga zayif gériilmektedir,

Nitekim siispansiyon tipi merhemlerden saliverilmeyi
gdsteren Higuchi'nin (52) Q = \/ZACSDt esitligi de difiizyonun
dogrudan konsantrasyon ile degil, kare koki ile orantili oldu=-

unu gbstermektedir.

Ayni gekilde Sekil 6, §ekil. 7 ve Tablo 2 incelendiginde,
kafeinin saliverilme haizinin konsantrasyon artisi ile ayni oran-

da artmadigi anlagilmaktadir,

Sekil 6 ve Tablo 2'de gtriildigli gibi, % 1, 5, ld ve 20
konsantrasyonlardaki diflizyon hlzlafl daha hizli olarak artarken,
% 30 konsantrasyonda hizdaki artis azalmakta ve bu kbnsantrasybn-
" daki kafein saliverilmesi, % 20 konsantrasyondakine gdre gok faz-
la artmamaktadir, Ek Tablo 1'de de gdriildigl gibi % 20 iie % 30

konsantrasyonlar: arasindaki fark 3. saatten sonra istatistiksel
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olarak &nem tagimamaktadir,

vVazelin B'de ise (éekil‘7), %.30‘a kadar artan kafein
konsantrasyonuhun diflizyon ﬁéerindé daha etkili oldudu g&riilmek-
ﬁedir@ Fakat incelenen her iki tip emiilsiyon sivaginda da kafe-
in kongantrasyonu ile saliverilen madde miktari arasaindaki ilig-
kinin vazelin szvgglardaki-gibi olmadigr Sekil 8, Sekil 9 ve Tab;

lo 2! den anlasilmaktadar,

s/y tipi emﬁlsiYcﬁ merheminde (Sekil 8), merhemdeki ka-
fein konsantrasyonu % 10'a kadar afttlkqa hem saliverilme hizi,
hem de éallverilen kafein miktari artmaktadir, Fakat % 10'dan
sonraki % 20 ve % 30 konsantrasyonlardan éallverilen miktarla,

% 10.konsantrasyondah saliverilen kafein miktari arasinda Snemli
bif‘artls olmadi§i istatistiksel olarak da gbsterilmigtir (Ek

Tablo 3). O halde s/y tipi merhem sivagainda % 20 ve % 30 konsant-
iasyonlardan kafeﬁn'kh&&anmakzetken_haddeyi;bhguna‘harcamak ola=-

caktir.

Ayrica Tabio 2 incelenirse s/y tipi emiilsiyon merheminde
% 5 ve % 30 konsantrasyonlardan saliverilme hizlara birbirine
gok yakindir. Bu durum Sekil 8'de her iki dodrunun birbirlerine
paralel olmasiyla da gdrilmektedir. Bu durumda konsantrasyonun
% 5'den % 30'a yﬂkseltilmesinin,‘s/y tipi emiilsiyon merheminden
saliverilen kafeinin toplam miktarinda &nemli bir artis meydané
getirirken, saliverilme hazini ar_tirmadida ortaya ¢ikar. Bu so-

nug Bottari ve ark,(74)' nin sonucuna da uymaktadir ve tedavi agi-
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sindan, éallverilen toplam ilag miktérlndan qok, sallvérilme

hizinin &nemli oldudu dufumlarda anlaﬁ kazanmaktadir, Yine

% 5 kdnsantrascha gbre ¥ 10 ve % 20 konsantrasyonlar salive-
rilen toplam ilag miktarindan ¢ok, saliverilme hizlinain &nemli
_oldugu durunlarda anlam Kazanmaktadir, Yine % 5 konsantrasyo-
na gdre % 10 ve % 20 konsantrasyonlar éallverilen toplam et-

ken madde miktarina ar@tlrmakta fakat difilizyon hlZlndaki ar-

tigs daha yavaslémaktadlr.

ayn1 durum Sekil 9'da hidrofilik merhemde de gbrilmek-
‘tedirg Slandaki‘kafein konsantrasyonu % l'den % 5'euart1r111n—‘
ca grafikten ve Tablo 2'den géfﬁldﬁqﬁ gibi sallverilme hizinda
hizli bir artis olmakta fakat bu artig % 10 ve % 20 kafein
konsantrasyonlarinda gérﬁlmemektedir,lIsfatistiksel dnem kont;
rolu tablosu da (Ek Tablo 4) %'5'vel%'10,‘% 5 ve $ 20 ve % 10
ve % 20 konsantrasyoniafl'ara31nda, etken maddenin blrakllah mik=-
tarlarinda dnemli bir farklilik olmaalglnl ortaya koymaktadair, |
Fakat hidrofilik merhemle elde edilen en dikkaﬁe deer sonug,
merhemdeki kafein konsantfasyonu % 30 olunca difiizyon hazinda
ve difﬁze olan kafein miktarainda % 5, 10 ve 20 konsantrasyonla-
ra gbre belirgin bir azalma olmasidir, Tablo 2 ve Sekil 9'da
bu durum agikga gdriliirken, istatistiksel deqerlendirme sonug-

lari da bu azalmanin &dnemli oldugunu gdsterir (Ek Tablo-4).

Benzokain ile yaptaklara bir galigmada Ayres ve Laskar

(95)  da PEG merheminde konsantrasyonun $ 5 ve % 10'dan % 20'ye
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¢ikarilmasinin difiizyon hlZlnl_azalttlglnl bulmuslar-vé bunu
etken maddenin qozdnﬁrldgdndeki azalma nedeniyle gokelek olus~.
-maSLna baglamlslardlr. Bu arastlrmada ise bu azalma kafeinin
hristal yapisinin degisme51ne baglanabilir, Bu durumu_daha
iyi agiklamak igin Sekil 22'deki sivaglari ve % 1 kafein ige-
ren merhemleri gdsteren fotograflarl tekrar incelemek: gereklr.'
‘GorulduQu giki, su igeren emdlsiyon merhemlerinde kafeln kris-
talleri, susuz vazelin ve PEG merhemlerindeklnden daha de§1$lk
bir kristal gﬁrﬁnﬁmﬁndedir, Susuz 51va§lardaki amorf gbriiniigli
anhidr kafein kristalleri, emiilsiyon . s;anlarlnda ¢ok fazla
uzayarak ince uzun 1§necikler geklinde kristallere donusmekte-
dir, Rafein kristallerinde g¥riilen bu bhyume granul seklindekl
preparatlarinda da saptanmigtair (120)e Cubuk geklindeki bu krig-
tallere "Whisker" adlnl veren arastlrma01lar, whisker'larin da |
_anhldr kafeinle ayni erine derecesi RE degeri gﬁsterdlklerlnl
ve IR spektrumlari, X-1$lnlarl analizlerlnde de fark olmadlglnl‘
gostermlslerdlr Bizim gallsmamlzda gdriilen bliylmig kristaller
ise mikroskopik gérunumlerl baklmlndan, sulu gdzeltlsinden kris-
tallendirilen hidrate kafein kristallerine benzedidi i¢in, emiil-
siyon‘merhemlefinin her ikisinde de anhidr kafeinin hidrate'ka-

feine ddnligtiiyl digiinilmektedir,

Sekil 22'deki fotojraflardan da g8riildugti gibi uzayan
kristaller sivagi bir ag gibi kaplamigtir, Yzellikle % 20 ve 30

gibi yliksek konsantrasyonlarda mikroskop altinda.incelenen mer-
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hemlerde ¢ok yodun bir kristal adi olusmustur. s/y tipi emiil-

siyon sivaginda ve hidrofilik merhemdé yiksek kafein konsantwf.

rasyonlarinin saliverilmeyi artirmayigi ve hidrofilik mer- |
hemde % 30 kafein'konsantrasyonundan sallverilmedé gSriilen

‘azalma, by kristallerin agir:i biiylimesine baglanabilir,

Bu merhemlerde kéfeiniﬁ sallveriime_olayl ile k:istal4
leriniﬁ bliylimesi olayinin birbirini ters ydnde etkilediQi dﬁsﬁ-
niilebilir, Bu durumda merhemin igerdigi kafeinin bir kismi
kristal bfliylimesinde kullanildlﬁi iqin‘sallvefilméyi éa@}ayén
_kafein konsantrasyonunun kristal biliylimesine ba§1mli 6larak
azalmasi s&z konusu edilebilir. Bunun sonucunda, kafein konsant-
rasyonu/gaﬁll olarak difﬁzydn haizainan azalmasi ile agiklanabi-

lir.

Sonug olarak, kafeinin s/y tipi EmﬁisiYOn 51va§1nda
% 10, hidrofilik merhemde ise % 5'konsantrasyondan fazla kulla-
nllmasi'sallverilmeyi artlrmad1§1 igin ge;eksizdir; Kaplan ve
ark.nin ilk g¢aligmalarinda (7) higbir neden gésterﬁeksizin_ve
merhem hazirlama kogullarini belirtmékéizin kullandiklari % 10 .
kafein igeren hidrqfilik merhemin, in vitro deneylerde, % 5'lik
merhemden farkli olmadid:i, daha sonraki galigmalarinda (8,9) kul-
landiklari % 30 kafein konsantrasyonunun hidrofilik merhemler-
den in vitro kogullarda birakilan miktarinin ise % 5'lik merhemin-

den bile az oldugu gdriilmigtir,

PEG merhemlerinde (Sekil 22) anhidr'kafein k:istallerinde

bir degigiklik olmamigtir. Sekil 10'daki difilizyon zamaninin kare-



kokiine kars:z saliverilén-kafein konsantrasyonunu ve Sekil 11"
deki zamanin logaritmasina karsi konsantrasyonun logaritmasini
gﬁstefgn grafikler, kafein konsantrasyonunun % 1,5,10 ve 20'ye
kadar artmasai ile difdzyonun arttigini gbsterir, % 20 ve % 30
kafein konsantrasyonlara araszndé saliverilen madde miktarl
lbaklmlndan istatiétiksel y6nden 6némli bir fark yoktur (Ek Tab-
1045), 0 halde PEG merheminde de % 30 kafein konsantras?onu ha~
ri¢ olmak iizere konsantrasyon ile saliverilme arasinda artan bir

1ligki vardar,

Incelenen tiim éivaﬁlar iginde yalnizca PEG merheminde
bi: gecikme zamani (lag~time) gdrilmiistiir. PEG merheminin suda
¢bzlinen bir sivagd oldugulI;4.l.4rde verilmigti, Bu merhemin
suda ¢ozlinme 6zelli§i, kafeinin saliverilmesinde bir gecikmeye
neden olmustur. Ciinkii burada, baélanglgta kafein sallverilmesin—
den daha baskln olan iglem, hidrofilik ®zellikte olan selofan
zardan suyun difﬁzyon hﬁcre§ine gecerek PEG sivagi ¢bzmesidir,
Bu nedenle 30 dakikaya-gelinceye_kadar géziinme ve saliverilme

iglemlerinin yarigmasi sonucunda saliverilme gecikmektedir,

Sonug colarak, su igérmeyen merhem sivaglarinda kafein
konéantrasyonunun artmaélna bagli oclarak etken madde saliveril-
mesinin de arttigi, su igeren emﬁlsiydh sivaglarinda ise konsant-
rasyon artisinin, bir sinir dederinden sonra saliverilmeyi belir-
gin bir sekilde etkilemedidi, hatta hidrofilik‘merhemde en yiik-
sek kafein konsantrasyonunun (% 30) éallverilmeyi azalttigas s8y-

lenebilir, .
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IV.3, Merhem Sivaglaranin Etkisi

Degigik 51va§lar1n, $ 1,5,10,20 ve 30 konsantrasyonlar-
daki kafeinin sallveriimesi ﬁzerindekiietkilerinin ayni sirayl
izledigi Sekil 12, Sekil 13 ve Tablo 2'den kolaylikla gﬁrﬁlhek-

tedir.

Bu sivajlardan kafeini en iyi saliverme Szelligi olani
PEG merhemidir. Daha sonra hidrofilik merhem ve s/y tipi . emiil~
siyon sivagi gelir. En az saliveren sivad ise vazelin sivagla-

-ridar,

Kafeinin savi parafin ve PEG 400'deki ¢dziiniirlikleri gz
sniine alinirsa, g¢dzinmediyi sivagdan daha azy ¢dziindiigi 51va§dan
ise daha fazla saliverildigi sonucuna'varlllr; ¥rnedin, Tablo 2!
den vazelin A ve PEG merhémlerinden % 10 konsantrasyonda kafeinin
difiizyon hizlarz: karsllastlrlllfsa, PEG merheminden saliverilmenin
vaklagik lx103 kez daha faila ol dugu gSrﬁlmektedir. Yine ayni
merhemlerden 6. saat sonunda saliverilen kafein miktari vazelin &'

da 2,12x10 M iken,PEG merheminde 1,80x10 2 M'dir.

Genel kural olarak merhemlerde, ilaglarin ¢bziinditkleri si-
vaglardan daha az, ¢bzilnmedikleri savajlardan ise daha'fazla bira-
kildaklara s&ylenmesine ragmen,bizim bulgularimiz bu kurala ters
diigmektedir. Fakat buna karsin, literatiirde bizim bulgularlmlza.ben-

zer bulgular da vardir (95},
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Kafeinin 6zellikle PEG merheminden fazla miktarda sa-
liverilmesini, PEG merheminin fizikckimyasal 6zelligi ile agik-
layabiliriz, PEGrmerheminin suya ilgisi ¢ok fazla oldugu ve
selofan zar da hidrofilik 8zellikte oldugu igin, PEG tarafindan
suyun gekilmesine hi§bir engel olugturmamaktadir., Bu gekilde
PEG merheminin bir siire sonra tamamen ¢ézinmesi, saliverilme
olayini yari-kata bir 51va§dén diflizyon yerine,¢dzeltiden difiiz~

yon gekline donilsgtlirmektedir,

Ortam viskozitesinin azalmasi etken maddenin difiizyon
katsayisini (D) artardiga igin (52), saliverilen kafein mikta¥1n—
da bir artma beklenir, Ayrica PEG merheminin higroskopik 6?el—
ligi sonucu difiizyon hiicresine giren su, selofan zarda belirgin
bir sigme olu$turmakta've bu da'difﬁzyon alanini (A') artirmak-
tadir. Bﬁndan bagka, sivi hale gegen PEG sivaginda kafeinin ¢&-
ziinen miktaranda (Cs) da artig olmaktadir, Bdylece PEG merhemle-
rindeAEsitlik 7tdeki A, D ve CS dederlerinin artmasi kafeinin
saliverilmesinin dider sivaglardakinden fazla olmasina neden ol-

maktadair.

IV.3.1. Vazelin Merhemlerinden Saliverilme

I1I.3.1. de kanitlandirg:r gibi vazelin A ve vazelin B'nin

kristal yapilari arasinda higbir farklilik bulunamamigtair,

Her iki sivagin da diflizyon gallsmalarl ayni gartlar al-

tinda yapilmig oldugundan, bu sivaglardan kafeinin saliverilen
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miktarlari ve difilizyon hizlari arasinda da bir farklailik ol-

mamasi gerekirdi.

Oysa Sekil 14'de gdriildiigli gibi, tim kafein konsant-
rasyonlari ig¢in vazelin A ve vazelin B'den saliverilme ista-
tistiksel olarak belirgin bir gekilde farkl: bulunmugtur (Ek

Tablo 6-10).

Bunun nedenlerinin, wvazelin kristallerinin agregasyon
derecelerinin ve kristal bﬁyﬁklﬁgﬁ‘daglllmlarlnln farkliligin=~
dan ileri geldigi diigliniilebilir, Bu halde saivaglarin viskoz
- dzellikleri kontrol edilerek bu savain gergekligi kanatlanair.
Boyian (121) merhem s;vaélarlnln viskoz $zellikleri hakkinda
koni wve plak tipi Ferranti-Shirley viskometresi ile yaptigi
arastirmada kligiik kristalli vazelinlerin viskozitesinin, biiyik
kristalli vazelihlere kiyasla daha fazla oldujunu iddia etmig-
tir, Bunun ﬁzeriﬁe vazeliﬁ A ve vazelin B'nin viskoziteleri
379C'de bir koni ve plak tipi viskometre ile 10-2450 en ‘'e
kadar degigen kayma hizlarinda (shear rate) incelenerek hesap-
lanmigtir. Her iki sivad da pseudoplastiée yakin plastik vis-
koz 8zellikler gbstermislerdir. Galigilan bﬁtﬁn‘kayma hizla-
rinda vazelin A'nin viskozitesi vazelin B'den fazla bulunmusf
tur, Ayni gekilde vazelin A tiksotropik &zellikler gdsterdigi

halde vazelin B'de bu &zellikler bulunamamigtar,

Her iki sivadin gorinlir (apparent) viskozitelari, kayma

hizi (shear rate)!na karsi kéyma gerilimi (shear stress) g¢izjil-
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‘diginde elde edilen e§rinin dodru sekline ge¢tiyi en yitksek
noktadan hesaplanmigtir, Vazelin A'nin viskozitesi 1.85, vaze-

lin B'nin ise 0,69 Poise olarak bulunmustur,

vazelin A ve vazelin B'nin mikroskopik goriintmleri
($ekil 15) ile viskozite bulgular: karsllastifllacak olursa
kesin bir yarglya‘varllamamakla birlikte, vazelin A'nin krig-
tallerinin vazelin B'ye kiyasla daha ince ve kiigiik bir g&riinlim-
de olduklara dﬁsﬁnﬁlebilirf Aynai 51va§1h.viskositesi vazelin
B'den daha biliylktiir. Bu ga:tlar altinda bulgularimizan Boylan

(121)'inkilerle ayni dogrultuda olduklari sdylenebilir,

Davis ve Khanderia (122) bir galigmalaranda difiizyonu
etkiléyen vigskoz Szelliklerin, gdriinlir viskozitelerdeki farkli-
1i:k degil, viskoelastik parametrelerin farklilaig:a olduﬁunu sa-
vunmuslardlr. Bu g¢galismada wvazelin A ve vazelin B'nin viskcelas-
tik parametrelerini saptamé olanagi olmadigda igin he; iki sava-
gin bu dzellikleri hakklnda.birsey saylenémiyecektir. Yalnaz
vazelin A'nin tiksotropik &zellikte olup, vazelin B'nin bu &zel-
likten yoksun olmasi g8z oniline alinarak, birincisinin'viskoelas—
tik 6zellidinin olacada, ikincisinin ise boyle bir 6zellik'ta$1-

miyacagi doﬁrultusunda bir yorum getirilebilir.'

Sonug ‘olarak, vazelin A ve vazelin B'nin arasinda yapisal
ve termbdinamik bir farklilik olmadigi halde,bu yapi igindeki
kristal dagilami degigikliginin hem viskoz, hem de difilizyon Szel-

liklerini etkiledig§i sawunulmaktadir,
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IV.4, Kompleks Yapici Maddelerin Etkisi

Bu gallsmada merhemlerden kafein saliverilmesine etki
eden faktdrlerden birinin de kompleks yapici maddeler oiduﬁu
bulunmugtur. Burada kullanilan sodyum benzoatin kaféinle komp-
leks yaparak kafeinin sudaki gﬁzﬁnﬁrlﬁgﬁhﬁ_artlrdlgl I.1.2.de
anlatilmigti, Caligmamizda kullanilan selofan zar hidrofilik
bzellikte ve dif62yon ortam1 da su oldugdu i¢in,én hidrofobik
siva@ olan vazelinde bile bir miktar su diflizyon hﬁcresine gi-
recektir, Sodyum benzoatla yaptiél kompleks nedéniyle'sudaki
qazﬁﬁﬁrlﬁgﬁ artan' kafein de daha kolaylikla difﬁzyon ortamina

geqecekt_ire

Bu durum PEG merhemleri igin de sz konusudur, Fakat
PEG merhemlerinde kafeinin kendisinin de qézﬁnﬁriHQﬁnﬁn fazla
_olma51 ve bu merhemin bir siire sonra ¢bzelti haline gegmesi
sodyum benzoat;n etkisini, vazelin 51va§lar1ndak11ere klyasla
azaltmaktadlr. Yine de kompleks olugumu vaglyr ve Suda ¢dzinen

sivaglarda saliverilmeyi Snemli 8lgiide artirmistir,

Kompleks I ile XKompleks II arasinda difiizyon &zellikleri
Baklﬁindan fark bulunamamasi, kompleks II’nin hazirlanmasinda
kullanilan alkoliin komplekéin tipini étkilemediéinm géétermekte-
dir, Bu sonug, kafein-sodyum benzoatain bir kompleks degll kari~-
gim (mixture) oldugunu gdsteren gallgmalarl (13-15) desteklemek—

tedir,
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IV.5. Koruyucu Maddelerin Etkisi

Merhemlere koruyucu olarak ilave edilén metil ve pro-
pil parabenin kafeinin kolafllkla kompleks yaptigi p-hidroksi-
benzoik asit (18) tiirevleri olmalar:i nedeniyle, bu maddelerin
kafein merhemlerinde saliverilme lizerine bir etki yapip yapma-

yacaklar: incelenmigtir,

Bu amagla ndtr bir sivay olan vazelin segilirken, para-
benlerle merhem saivaglari arasindaki etkiiesmenin sonuglaraina
gdrmek igin de PEG merhemi segilmigtir, Ciinkl polietilen gli-
kollerle metil velpropil parabenin etkilegtikleri bilinmekte-

dir (82,123),

Fakat'sonu§lar, taze ha21rlénm1§ vazelin ve PEG merhem-
lerine ilave edilen % 0,05, 0.1 ve 0,3 konsantrasyonlarindaki
metil veya propil parabenin koruyucu igermeyen. merhemlere ki-
yvasla difiizyonu etkilemedigini ve bu nedenle incelenen konsantras-
yonlardaki parabenlerin, merhem SLVaﬁlarl i¢inde kafeinle veya
polietilen glikdllerle belirgin bir etkilegme yapmadidini gds-

termektedir,

Her iki sivagda da koruyucu igermeyen merhemle, en yiik-
sek konsantrasyon olan % 0,3 paraben. igeren merhem arasinda di-
flizyon agisindan &nemli bir fark olmamasi, degigik paraben kon-
séntrasyonlarl arasindaki férkln Snemsiz olmasini da,aglklamakta-

dir.
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Iv.6, Merhemlerin Stabilitesi

Vazelinin nétr bir sivad olmasi kafeinle herhangi bir
etkilegmesinin olmayacagini diiglindirmekteyse de, ig¢ ay bekle-
tilmig olan % 10 kafein igeren merhemlerde difiizyonda &neémli

bir azalma gorilmiigtiir (Sekil 20).

Bunun nedenleri c¢ok dedigik olabilir, Gergi bu mefﬁe—
min makroskoEik ve mikroskobik incelenmesi sonunda koku, renk,
gdriiniim ve kristal yap: degisgiklikleri gdriilemediyse de, bek-
letme nedeniyle vazelin ile kafein molekiilleri arasinda baz:i
baélarln olugtudu veya kafein molekiillerinin sivag igindeki yer-
legimlerinin degigikli@e ugradiga diigliniilebilir. Biitiin bunlar
saliverilen kafein miktarinin azalmasini agiklayan olasiliklar

olarak &ne siirlilebilir.

PEG merheminde iée li¢ ay sonra difﬁzyénda degisiklik
gbriilmeyisi dikkate degder bir sonugtur, Polietilen glikollerin
birgcock madde ile kompleks yapmasi (82,84,123), vazeline Kiyasla
bu sivagin kafeinle ¢ok daha kolay etkilegebilecedini ve bu et-
kilesmenin de zamana bagli olarak kafein saliverilmesini azal-
tabilecedini veya ¢ogaltabilecegdini diiglindlirmekteydi., Fakat, bul-
gularda g8rildigli gibi bekletmenin_kafeinle PEG merhem arasindaki
etkilegmeye hi¢bir katkisi olmamigtar (Sekil 21)., Bu sonug¢, arasg-
tairma bulgularinin pratige uygulanma51 agisindan sevindiricidir,
Glinkii kafeini en fazla saliveren sivag olan PEG merheminin ayni

zamanda en dayanikla 31vé§ olmasi da ayri bir avantajdir,
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Ayni gekilde degigik konsantrasyohlarda koruyucu ilave
edilen % 10'luk vazelin ve PEG merhemlerinin stabilitesi ince-
lendiginde, koruyucu‘iqérmeyen‘merhemlerdeki ayni &zellikler
tekrarlanmigstir, Yani {ig ay sonunda koruyucu igeren vazelin mer-.
_hemlerindén birakilma azalmig, PEG merhemlerinde ise $ 0.05 me-
til paraben igeren merhem harig olmak fizere bir de¥isiklik gdzlen=-

memigtir, % 6.05 metil paraben konsantrasyonunun etkisi de di-
flizyonu artiricr ybndedir, O halde % 10 kafein igeren PEG merhe-
mine % 0,1 ve %'0.3 konsantrasyonlarda metil paraben il&ve edil-

mesi, etken madde diflizyonunu etkilememektedir,

% 10'luk vazelin merheminden kafeinin, lig ay bekletmeden
sonraki birakilmasini azaltan faktdr eer mikroorganizma tiremesi
olsaydi, koruyucu ilavesinin bu sonucu deéistirmesi‘gerekirdi. Fa-
kat gOriilmektedir ki, vazelin‘ile kafein arasinda propil parabéni ,
‘igine almaksizin, daha ¢ok fizikokimyasal olduju dﬁsﬁnﬁiebilecek

bir etkilegme 882 konusudur.

% 10'luk PEG merhemine koruyucu ilavesi de lig ay sonundaki
dayanikliligi olumsuz y&nde etkilemedidl igin, bu merheme koruyucu
ilave ederek hazirlamak daha uzun bekletme siirelerinde ortaya ¢i-

kabilécek olan mikroorganizma etkisini de azaltmis olacaktair,
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Atopik dermatitte kullanilan kafein merhemleri-iqin en
wygun sivagi saptamak amaciyla yapilan bu arastirma, segilen
in vitro kogullar altlnda en uygun 51va§1n PEG merhemi oldugu-

nu gostermektedlr

Incelenen degigik merhem sivaglarinda, artan kafein kon-
santrasyonlari ile én_fazla.sallverilmepin % 20 kafein igeren
PEG mérheminden oldugu ve bu degerin % 30 kafein igeren PEG mer-
heminden farkli olmadigdi g8riilmiigtiir, Kafein konsantrasyonu ar-
tlsl;vazelln B harig olmak lizere her sivagda bir sinir degerinden
sonra saliverilmeyi artirici y®nde etkilemedigi i¢in, bu konsant-
rasyonlardan fazla kafein kullanmak maddeyi boga harcamak olaca-

gindan gereksizdlr.

leuZyonu art1r101 faktorlerden kompleks yaplcl maddele—
rin ilavesi, PEG merhemlnden kafein blrakllm&Slnl artlrdlgl, ko-
ruyucu maddeler de difiizyonu etkilemedi§i igin en uygun formﬁlas—.
yonun % 20 kafeinle birlikte sodyum benzoat ve metil paraben-ige-

ren PEG merhemi oldugu dliglinlilmektedir,

Kaplan ve ark;(7-9)'h1n klinik galismalarinda kullandikla-
ri hidrofilik-merhem, bu arastirmada kafeini saliverme yetenegi
bakimindan PEG merheminden sonra ikineci 51rada‘bulunmustur. Ozel=
likle bu aré$tirmaC1lar1n % 10'luk kafein merheminden (7) daha iyi
sonug aldiklarini bildirdikleri, $% 30'luk kafein merheminin (8) ka-
feini saliverme yeteheéinin, in vitfo kogullarda % 5 ve % 10'luk

kafein igeren hidrofilik merhemlerden daha az oldugu gdriilmiigtiir,
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Bu nedenle, bu aragtirmada incelenen tiim sivaglarin ve kafein
konsantrasyonlarinin in vive galigmalarla da ayrlca_deqerlen-
dirilmesinden sonra, atopik dermatitte kullanilacak en etkili

kafein merhemi formiilasyonunun bulunmasi dﬁsﬁnﬁlmektedir.
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B ZET

$ 1, 5, 10, 20 ve 30 konsantrasyonlarda kafeinin deyi-

gik merhem 51va§lar1hdan in vitre birakilmalarinin incelendigi
bu arastirmada, sivaglarin kafeini saliverme yetenekleri PEG
merhemi > hidrofilik mefhem > g/y tipi emiilsiyon sivagi > va-

zelin B > vazelin A sirasinda azalmaktad:.r°

Susuz sivadlarda kafein konsantrasyonunun artigi genel-
likle difiizyonu artirirken, bu durum, emlilsiyon sivaglarinda
kristal biiytimesi nedeniyle, % 5 veya % 10 kafein konsantrasyo-

nunun istiinde gbriilmemektedir,

Kafeinle kompleks yaparak sudaki g¢bziniirléiglind artiran
sodyum benzoat, vazelin ve PEG ﬁerhemlerinden kafein birakilma-

sin1 artirmaktadir,

Vazelin ve PEG merhemle:ine koruyucu olarak parabenle-
rin ilavesi kafein birakilmasini etkilememektedir. Buna kargin
her iki merhemin koquucu igeren ve igermeyen tiplérinin oda
- sicakliginda iig ay bekletilmesi sonunda, kéfeinin saliverilmesij;
vazelin merheminde, kafein molekiillerinin sivag igindeki yerle-
gimlerinin degigebilecegi olasiliy nedeniyle azélmakta} PEG

merheminde ise genellikle dedigmemektedir.
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SUMMARY

In this study, release of caffeine from different
ointment bases in 1, 5, 10, 20 and 30 % concentrations'was

studied,

For all caffeine concentrations investigated; the release
was highest from PEG ointment. It was decreaéing with hydrophilic
and emulsifying ointment, petrolatum B and petrolatum A in that

order.

Release of caffeine from petrolatum and PEG bases usually
increased with increasing conc¢entrations, On the other hang,
.rélease patterns from emulsion type of ointment bases were
independent df concentration for some percentages of caffeine

due to possible crystal growth in these bases.

The amount of released caffeine. increased from vaseline

and PEG bases, when complexed with sodium benzoate,

‘In freshly prepared samples, caffeine release was not
affected by addition of parabens to vaseline and PEG bases.
After storing the ointments with and wktthout @reservatives at
room temperature for three months, decreased release was
obtained from vaéeline ointments, whereas no change was

observed in PEG ointments,
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EK TABLO -2: DEGISIK KONSANTRASYONLARDA KAFEIN' ICEREN VAZELIN B EEMEHWHZUMZ ETKEN EUUM BIRA~
KILMASININ ORTALAMALAR ARASI FARK DENETIMT,

biflizyon $ Kafein mosm_mb_ﬁnmmmoau.mhp
Sliresi 1-5}21=-120] 1-20] 1-30{5-10] 5-20/5-30]10 « 20| 10 - 30| 20 - 30
P - P - P .W. P P P P P P
15 dak, <0.010 <0,001 |[<0.001 |<0.001 [<0,001 |<0,001 [<0,001 | <0,010 | <0,001 |<0.001
30 dak. |  <0,001 |<0,001 |<0,001 |<0.001 |<0,001 |<0,010 |<0,001 | <0,020 | <0.001 | >0,050.
: : : : dnemsiz.

1s <0,001L {<0.001 |<0,001 |<0.001 |<0.001 |<0.001 [<0.001 | <0,010 | <0,001 |<0.050
2 s <0,001 {<0,001 |<0,001 |<0,001 [<0,001 {<0,001 |<0.001 | <0.001 | <0.001 |<0.020
38 <0.001 |<0,001 [<0.001 [<0.,001 [<0,001 |[<0,00% [<0.001 | <0.001 | <0.001 |<0.010
4s <0.001 |<0,001 |<0,001 |<0,001 [<0,001 }<0.001 |<0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,010
58 <0,001 |<0,001 .|<0,001 |<0,001 |<0,001 |<0.001 |<0.001 | <0.001 | <0.001L | <0.010
6 8 <0,001 [<0,001 [<0.001 |<0,001 [<0,001 |<0,001 [<0.001 | <0.001 | <0,001 |<0,010




DEGISIK KONSANTRASYONLARDA KAFEIN ICEREN s/y EMULS1YON MERHEMLERINDEN ETKEN MADDE

EX TABLD -3 ¢
BIRAKTLMASININ ORTALAMALAR ARASI FARK DENETiIMI.
pifiizyon & Karfein Kod dan £tyrasdyodlara |
Sliresi 1 5 5 1 5 10 i 5 20 H‘m 30 5 B 10 5 5 20 5 5 30 Ho‘m 20 10 5 30 20 5 30
15 dak, <0,001 { <0,001 <0,001 AouooH <0.0%LD Aouoow <0.001 <0,001 <0,001 1<0,001
30 dak. <0,001 | <0.001 <0.001 <0.,001 ‘Ao,oow <0,001 Aouoow <0,010 <0.001 Aouoow
18 No.oow_ <0,001 <0.,001 <0,001 <0,001 <0.020 <0,001 >0,500 >0,001 >0.,050
tnemsiz tnemsiz
2 85 . <0,001 {<0.001 <0,001 <0.001 <0.001 <0,001 <0.001L |>0.100 >0,200 >0.800
: Snemsiz | dnemsiz dnemsiz
38 <0.001 <0.001 <0,001 <0,001 Aoyoow <0.,001L <0,010 <0,001 >0,500 >0.,050
Snemsiz Snemsiz
4 5 <0.001 {<0.001 <0,001 <0.001 <0.,001 <0,001 <0.,010 >0.050 >0,200 >0.500
. Snemsiz Snemsiz Snemsiz
58 <0.001 | <0.001 <0.001 <0.001 <0,001 <0,001 <0, 050 >0.100 >0.500 >0,200
dnems iz Snems iz tnemsiz
m_m <0.,001 | <0.001 <0,001 ‘Aoaoow <0.001 <0,00L <0.050 >0.100 >0,.500 >0.100
Snemsiz Snemsiz dnemsiz




EK TABLO DEG Hm IX KONSANTRASYONLARDA KAFEIN Hnm REN HIDROFILIR MERHEMLERDEN ETKEN MADDE
BIRAKTILMASININ ORTALAMALAR ARASI FARK DENETIMI. ‘
_meﬁmwos % K a e in Kon antrasyonil arxra11 ) 1
Siiresi 1l -5 1~ 10 1 - 20 1 = 30 5 - 10 5 =20 5 -~ 30 10=- 20 10 = 30 ¢ 20 = 30
P P P P P P P. P B P
15 dak. <0.001 {<0.,001 <0,001 <0,001 >0.200 <0.050 >0.560 >0.100 >0.800 >0,100
aﬁmamwm Onemsiz | Snemsiz | Snemsiz Snemsiz
30 dak. <0.001 }<0,001 <0,.001 <0.001 <0.050 >0,200 >0,200 >0.200 <0.010 >0,050
_ Snemsiz | dnemsiz | Snemsiz Snemsiz
18 <0,001 |<0.001 <0,001 <0.001 VD.omo Aonopo. <0.010 >0,800 <0,001 <0.001
dnemsiz Snemsiz
2 5 <0,001 {<0,001 <0,001 <0.001 >0,100 0,200 <0.001 | >0,200 <0.,001 <0,00L
Snemsiz tnemsiz "} Snemsiz
3s <0,.001 i<0.001 <0001 <0.001 20,100 >0.800 <0,001 >0.200 <0,001 <0,001
dnemsiz | dnemsiz Onemsiz
4 8 <0Q,001 |<0.001 <0,001 <0.001 | >»0.200 >0,200 |<0.001 |>0,100 |<0.001 <0,.001
onemslz ornemsiz Hdhemsiz :
58 <0,001 3<0.001 <0,001 <0,001L >0,100 >0,200 <0,001 >0,050 <0,001 <0,001
. dnemsiz | Snemsiz Snemsiz
6.5 <0,001 i{<0,001 <0,001 <0,001 >0,100 >0,100 <0.001 <0.050 Aoaoon <0.001
Snemsiz | Snemsiz




5 ¢

EK TABLO DEGISIK WOZmEH%MOZHwWUW KAFEIN Hnmwmz PEG qﬁamzﬁMWHzomz M.H_sz MADDE
BIRAKTLMASININ ORTALAMAI.AR ARASTI FARK DENETIMI,
Difitizyon 8 Kafedin Konsantrasyondtara:
Siresi 1 3 5 1 B 10 1 3 20 1 B 30 5 5 10 5 B 20 5 5 30 10 m‘mo 10 B 30 20 B 30
15 dak. <0.001 <0,001 <0,001 mw.onwm WMm%wwN <0,001 <0.001 <0,010 <0,001 wmmmmmu
30 dak, <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,020 Ao.owo‘ <0.,001 <0,020 <0,001 >0,800
: Gnemsiz
1s <(Q,001L <0.,001 <0,001 <0,001 |<0.001 <0,001 <0,001 <0,020 <0,050 >0,100
onemsiz
28 .Ad.oop <0,001 <0,001 <0,001 <0.001 <0,001 <0.001 <0,010 - <0,.001 <0 .050
38 <0.001 <0.001 <0,.001 <0.,001 <0,001 <0.,001 <0,001 <0,001 50,050 >0.,500
tnemsiz tnemsiz
4 8 <0.001 <0,001 <0.001 <0,001 <0,.001 <0.001 <0.001 | <0.020 <0,010 >0,100
dnemsiz
58 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0,001 <0.001 <0,001 <0.020 >0,050 >0.,800
Snemsiz Snemsiz
[ <0.001 <0,001 <0,001 <0,001 <0.,001 <0,001 <(,001 <0,001 <0,.001 >0,500
‘ Snemsiz




EK TABLO 6

* % 1 KAFEIN ICEREN DE&ISIK MERHEMLERDEN BIRAKILMANIN Owebbwzwbbw‘>WPmH FARK DENETIMI.

s/y Merhem

: s8/y tipi Emiilsiyon Merhemi

Di fiizyon . SIVALG CINSt
Stiresi Vaz. A Vaz. A Vaz, A Hidy,Merh, Hidr.Merh. | PEG Merh, | Vaz, B Vaz,.B Vaz,B Vaz, A
Hidrx.Merh.| PEG Merh, s/y Merh,| PEG Merh, s/y Merh. s/y Merh, | Hidr, Merh,| PEG Merh, s/y Merh,| Vaz, B.
P P P P P P P P P P
15 dak. <0.001 <0.001 <0.001 Aopoow <¢.001 <0,001 <0.001 <0.001 <0.001 | <0,001
30 dak. <0.001 <0,001 <0,001 <0,0d9 <0.001 <0.001 {<0,001 <0.001 <0.001 | <0.010
158 <0,001 <0,001 <0,001 <0.00L <0,001 <0,001 <0,001 <0.001 <0,001 | <0,001
28 <0,001 <0.001 <0.001 <0.001 Ad.aow <0,001 <0,001 <0.001 <0.001 | <0,001
3s <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0.,001 <0,001 |<0.001 <0,.001 <0,001 |<0,001
4 8 <0.001 <0,001 "Ao.oow <0,001 <0.001 . |{<0,001 <0,001 <0,001 <0,001 |<0.001
58 <0,001 <0,001 <C,001 Aotoow <0,001 <0.001 VAo.oow‘ <0.001 <0.001 |<0,001
6 S <0,001 <0.001 <0.001 <0,001 <0,001 <0,001 <0.001 <0,001 <0,001 {<0,001
Vaz.A : Vazelin A Hidr,Merh, : Hidrofilik Merhem
Vaz,B : Vazelin B PEG Merh, : PEG Merhemi



EK TABLO 7 : % 5 KAFEIN ICEREN DEG1S1K MERHEMLERDEN BIRAKILMANIN ORTALAMALAR ARASI FARK DENETIMI,
SIvVvVvaAG CiINSs Tt
Difiizyon Vaz. A Vaz. A Vaz. A Hidr.Merh. | Hidyx. Merh, PEG Merh. [Vaz, B Vaz. B Vaz, B Vaz. A
: Hidr,Merh. | PEG Merh. |s/y Merh.| PEG .Merh, | s/y Merh, |s/y Merh. |Hidr.Merh, |PEG Merh, |s/y Merh, | vaz. B.
Siiresi P P P P P P P P P P
15 dak. <0,001 <0.001 {<0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0,001 ;<0,001 {0,001 |<0,001
30 dak, <0.001 <0,001 |<0.001 <0,001 <0,001 [<0,001 <0,001 ;<0.001 {<0,001 |<0.001
158 Ao,oov <0,001 {<0.001 <0.001 '<0,001 |<0,001 No“oow wcooow <0,001 | <0,001
2 S <0.001 <0,001 |<0.,001 AoLOOH <0.,001 |<0.001 <0.001 [<0.001 |<0.,001 (<0.,001
35 <0.001 <0.001 |<0.,001 <0.00L1 <0,001 ([<0.001 <0,001 Aooohw <0.001 |<0.001
48 <0.001 <0.001 |[<0.001 <0,001 <0,001 |<0,001 <0,001 {<0,001 |<0,001 {<0.001
58 <0,001 <0.001 |<0,001 Ao,ocH <0.001 (<0,001 <0,001 |<0,00L {<0.001 <0.001
6 8 No.ooH <0,001 Nﬁ.oow Ao,ooH <0,001 [<0,001 <0.001 [<0.001 |<0,001 (<0C.001




EXK TABLO & : % 10 KAFEIN ICEREN DEGISIK MERHEMLERDEN BIRAKILMANIN ORTALAMALAR ARAST FARK DENETIMt.
SIVvaGCaG CINSTt

Di flizyon Vaz,A <mm.;, A Vaz. A mwmummﬂzmm?mmmm%zmw? mmnuhmwr. Vaz, B Vaz.B Vaz.B Vaz, A

. y Hidr,Mexb.| PEG Merh., 8/y Merh,|PEG Merh., s/y Merh, |s/y Merh. |Hidr., Merh.| PEG Merh. s/y Merh. | vaz, B
Sliresi P P P P P P P P P P

15 dak, <0,001 <0,001 | <0.001 | <0.001 Ao.oow <0,001 <0,001 <0,001 . <0,901 }<0,001
30 dak. <0,001 <0.001 <0,001 | <0,.001 <0,001 <0.001 .Ao,oou. <0.001 <0,001 Ao..OOH
ls <0,001 <0,001 <0,001 | <0.001 <0.001 <(3.,001 <0,001 <0,001 <0,001 (<0,001
2 8 <0.001 <0,001 <0.001 ‘Ao”oo.._. <0,001 <0,001 <0.001 <0,001 <0.001 |<0,001
35 Aoao.o“_, <0.001 <0,001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0,001 <0,001 |<0.001
4 g <0.001 <g,001 <0,00} | <0.001 <0,001 <0,001 <0,001 Ao.oow. <0,001 <0,001
5 8 <0.001 <0,001 .Aoooou. Aoooou. <0,.,001 <0.001 <0.,001 <0,001 <0,001 {<0,001
6 S <0,001 <0.001 | <0,001 |<0.001 |<0,001 <0,001 | <0.001 <0,001 <0,001 [<0.001




EX TABLO 8 : % 20 KAFEIN ICEREN DEZ1iSiK MERHEMLERDEN BIRAKILMANIN ORTALAMALAR ARASTI FARK DENET IMI,
Di fiizyon SIVAGS CINS .H.
Stiresi Vaz, A Vaz., A Vaz. A mwmqwﬂzmn? Hidr.Merh, |PEG Merh. | Vaz, B Vaz. B Vaz, B Vaz.A

Hidr.Merh. | PEG Merh. | s/y Merh. | PEG Merh. |s/y Merh, |s/y Merh, |Hidr. Merh,| PEG Merh. | s/y Merh. | vaz.B

P P P P P P . P P P P

15 dak. <0.001 |<0.001 [<0.001 <0,001 {<0,001 {<0,001 !<0.001 <0,001 <0.001 Aonoou,.l
30 dak, <0,001 <0,001 <0,001. <0,001 <0.001 <0.001 <0,001 <0.001 <0,010 Aowowo}
l1s <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 A0.00H ‘A‘o.oo“_. <0,001 <0,001 <0,010 [«£0.001
2 5 <0,001 <0,001 <0.001 <0,001 <0,001 <0.001 Ao.oo“_.‘ AouOOH <0.001 AO«OOHF
38 <0,001 <0.,001 (<0,001 <0,.001 <0,001 <0,001 <0,001 <0.001 <0,001 |(«£0,001
4 8 <0.001 <0,001 {j<0,.,001 <0,001 |<0.001 |<0.001 <0,001 <0,001 <0.001 [~0,001
58 <0.001 [<0,001 |<0.001 | <0,00L |<0,00L |<0.001 |<0.001 |<0.001 | <0,001 |<0.001
6 S <0.,001 <0,001 |<0,001 <0,001 }|<0,001 {<0,001 |<0,001 <0,001 <0,001 |«0.001




EK TABLO 10

: % 30 KAFEIN ICEREN UWQHMHN ME RHEMLERDEN WHWEWHbeZHZ O%HWE&E&EWW ARAS] mwww UWZMHHEH

| SIVAG cCtNst |

Drffayon AT Vaz, A | Vaz, A | Hidy.Merh,| Hidr,Merh,|PEG Merh, | Vaz, B Vaz, B | Vaz,B Vaz, A
Siiresi Hidr. Merh.| PEG Merh.| s/y Merh. | PEG Merh, | s/y Merh, s/y Merh. |Hidr.Merh, | PEG Merh,| s/y Merh.! vaz, B
. P P P P P P P P P P
15 dak, <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0,001 <0.001 <0,001
30 dak. <0.001 <0.001 <0,001 <0,001 <0,001 <@#,001 Aoroow <0.001 <0,001 <0.001
18 <0,001 <0.001 | <0.001 | <0,001 | <0.001 }|<0.001 |<0,001 | <0,001 | <0.001 | <0.001
28 <0.,001 <0.001 <0.001 <0,001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0,001 <0,001
35 <0,001 <0,001 <0.001 <0,001 ‘Ao.OOH <0.001 <0,001 <0.001 | <0,001 | <0,001
4 S <0.001 <0.001 | <0,001 | <0.001 | <0.001 | <0.001 |<0.00L <0,001 | <0,001 | <0,001
5 8 <0,001 <0.001 <0,001 <0,001 <0.001 <0.001 <0,001 <0.001 <0.001 <0.001
6 S <0.001 NOQOOH Ao.ocH <0,001 <0,001 <0.001 <0.,001 <0, 001 <0,001 <0,001




EK TABLO 11 : VAZELIN B VE PEG MERHEMLERINDE KAFEINLE wozmwmwmﬂmesz SALIVERILMESININ ORTALAMALAR
ARASI FARK DENET1Mt, . _

Diftizyon VAZELIN B MERHEMLER? PEG MERHEMLERT .
Stiresi VAZ . B (% 10) VAZ,.B (% 10) [VAZ.B + Komp.I PEG *RKomp. I PEG (% 10) PEG (% '10)
VAaZ B TRomp,I | VAZ.B HEQ&%HHdﬁN_m”ﬂNOE@QHH. PEG TRomp.IT PEGFRomp. I PEG ¥ Komp,II
15 dak. <0,001 <0,001 <0,001 <0.020 <0.050 <0,001
30 dak. <0.001 <0,001 <0.010 >0,200 >0,200 <0,010
dnemsiz onemsiz
18 <0,001 <0,001 >0.200 >0, 800 <0,050 <0.050
: Snemsiz onemsiz
2 s <0,001 <0.001 >0,200 >0,200 <0,010 <0.001
_ . . mumEmMN_ dnemsiz .

38 <0.001 <0,001 >0.050 >0,050 -<0.010 <0.001
tnemsiz tnemsiz

4 3 <0.001 <0,001 >0,200 >0,200 <0,010 <0,001
Snemsiz Cnemsiz

5 8 <0,001 <0,001 >0.0850 <0,050 <0,001 <0,001
Snemsiz .

6 5. ~ <0,001 <0.001 <0,050 <0.010 . <0,001 <0,001

VAZ,B(% 10) i % 10 Kafein Igeren Vazelin B Merhemi

vaz,B +Komp, I : % 20 Kompleks I Igeren vazelin B Merhemi

VAZ,B *Komp.II : % 20 Kompleks IT fgeren vazelin B Merhemi

PEG (% 10) ¢t % 10 Kafein Igeren PEG Merhemi

PEG +Komp., I : % 20 Kompleks I Ig¢eren PEG Merhemi

PEG +Komp. IT : %

20 Kompleks II igeren PEG Merhemi




EK TABLO 12

: TAZE HAZIRLANMIS MERHEMLERDE KORUYUCU ETK1SIiNiN ORTALAMALAR ARAST FARK

DENETIMT.
%2 Paraben Konsantrasyonu *
Sivag§ :
0 - 0,05 0 - 0.1 0 -10,3 0,05 - 0,1 0.05 - 0,3 0,1 - 0,3
PEG P >0,200 P >0,800 P>0, 100 P>0.500 P >0,200 P >0.200
(% 10) dnemsiz Snemsiz Snemsiz Snems iz themsiz C Snens iz
vVazelin B P >0,200 P>0,.500 P>0,200 P >0.100 P >0.800 P>0,200
(% 10) -8nemsiz dnemsiz Onemsiz Snemsiz Snemsiz Snemsiz




EX TABIO 13 ~ % 10 KAFEIN HOHWEZ VAZELIN VE PEG MERHEMLERINDE BERLETME ETKISININ ORTA-
LAMALAR ARASI FARK DENETiMI.

Diflizyon | VAZELIN B ( % 10) PEG Merhemi (% 10)
Suresl Taze Hazirlanmig . 3 Ay Beklemis Taze Hazirlanmig 3 Ay Beklemig
Merhem e Merhem Merhem e Merhem

15 dak, P < 0.001 . P <0,020
30 dak, . P < 0,001 o | P >0,050
Snemsiz

1s P < 0,001 _ _ P >0,800
h : tnemsiz

2 85 . P < 0.001 P>0,200
. _ dnemsiz

3s . P< 0,001 P >0.100
_ Snems iz

I - P < 0.001 | P >0,200
Onemsiz

5 s P < 0,001 . P <0.001
6 S P < 0,001 P <0.050




ERK TABLO 14 - DEGIGIK RONSANTRASYONLARDA KORUYUCU ICEREN MERHEMLERDE BEKLETME ETKISININ ORTALAMA-
LAR ARAST FARK DENETIMI,

% Paraben

VAZELIN B (% 10)

PEG MERHEMI (% 10)

Taze Hazirlanmig 3 Ay Beklemig

Taze Hazirlanmig

3 Ay Beklemig

Konsantrasyonu Merhem s Merhem Merhem ) Merhem
0,05 P < 0,001 P<0.010
0.1 P < &,020 P>0.100
Snems iz
0.3 P < 0,010 P>0.500

Snemsiz
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