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Enver IZGU* — ilbayi AĞ ABEYOGL' U* 

Bir merhemin içindeki etken maddenin vücuda geçmesi üzeri-
ne çok çe ş itli faktörler rol oynamaktad ır. Bu faktörlerin ne oldu-

ğunun ve diffüzyonu nas ıl etkilediklerinin bilinmesi, bilimsel aç ı -

dan oldukça önemlidir. Bu konu üzerinde geni ş  araş t ırmalar yap ı-

1 - p, bir takım metotlar geli ş tirilmi ş tir. Bunları  baş lıca iki gurup 
altında toplayabiliriz : 

1 — İ n vitro metotlar 

2 — İ n vivo metotlar 

İ n vivo metotlar esas olarak bir merhemi deney hayvan ı  veya 
bir  insan derisine tatbik edip, belli bir süre sonra kan, idrar, vs. gi-
bi analiz metotlar ıyla vücuda geçen madde miktar ını  tesbit etmek-
ten ibarettir. 

İ n vitro metotlar ba ş lıca üçe ayr ı l ır : 
a — Agar jeli metotlar ı  

b 	Kromatografik metot 

c — Membran metotlar ı  

Birinci metotta, reaktif erndirilmi ş  bir ayar jeli üzerine konan 
merhemden diffüze olan etken maddenin meydana getirdi ğ i renkli 
bölgenin büyüklüğü ölçülerek bir kan ıya vard ı r. 

İ kinci metotta ise, ayni i ş lem bir filtre kağı dı  vas ı tas ıyla yap ı-
l ır (1). 
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Membran metotlar ında, yarı  geçirgen bir membran ın bir yii-
zünde merhem, diğer yüzünde izotonik sodyum klorür çözeltisi bu-
lunur. Çözeltiye geçen etken maddenin belli zaman aral ıklarında 
miktar tayini yap ılır. 

Birçok araş tırıcı , merhemlerden etken maddenin diffüzyonu-
nu incelemi ş  ve bu diffüzyona etki eden faktörleri tesbit etmi ş ler-
dir. Bu arada, birçok merhem s ıvağı  geliş tirilmiş  ve bu s ıvağ ların 
özellikleri literatürde bildirilmi ş tir (2 - 22, 32). Bundan ba şka, mer-
hem s ıvağ larına bazı  yardımcı  maddeler ilave edilip, bunlar ın dif-
füzyon üzerindeki rolleri incelenmi ş tir (23 - 25). Bu arada, emülsi-
yon merhemlerine değ i ş ik emülgatörlerin ilavesiyle diffüzyonun ne 
şekilde etkilendiğ i de ara ş tırılmış tır. Değişik etken maddelerle ya-
pılan araş tı rmalar değ i ş ik sonuçlar vermi ş tir (13, 14, 16, 17, 26 - 31). 
Bu arada incelenen di ğer bir husus, s ıvağa giren emülgatörün Hid-
rofil Lipofil Dengesinin (HLB) diffüzyon üzerine olan etkisidir (33, 
34). 

Merhemler üzerinde diğer ilginç bir bir ara ş tırma, LOCKIE ve 
SPROWLS taraf ından yap ı lmış tır (35). Bu ara ş tı rıcılar % 5 iyot ve 
% 20 sulfatiazolü çe ş itli s ıvağ larda agar tüp metoduyla incelemi ş -
lerdir. Reaktif emdirilmi ş  agarda meydana gelen diffüzyon uzakl ı -
ğı nı  zamana bağ lı  olarak ölçmü ş lerdir. Sonuçlar ı  grafik haline ge-
tirince parabolik bir e ğri ortaya ç ıkmış tır. Bu eğ rinin genel denk-
lemi, 

X2  = k T 	 (1) 
şeklindedir. 

Burada T, diffüzyon süresi ve X de, diffüzyon uzakl ığı dır. k, bir 
katsayı  olup, s ıvağa göre değ işmektedir. Bu araş tırıcı lar ondört 
merhem için bu katsay ıyı  tesbit etmi ş lerdir. 

CORAN ve HUYCK, Kold Krem s ıvağı na sulfatiazol ilave et-
mi ş  ve sulu fazın yağ lı  faza oranmı  değ iş tirerek diffüzyonu incele-
rni ş lerdir (34). Bu çal ış mayı  kromatografik metot ile yapnu ş lardır. 
Neticede, diffüzyon mesafesi ile su yüzdesi aras ında matematiksel 
bir ilişki araş tırmış  ve aşağı daki denklemi bulmuş lardır : 

y - 2.5 
X = 37.4 12.1 log  	 (2) 

y 



Bu araş t ı rıcı lar, bundan sonra LOCKIE ve SPROWLS'un de-
neylerini (35) kromatografik metot ile tekrarlam ış lard ı r. Meydana 
gelen diffüzyon uzakl ığı yla (kağı tta), X in katsay ı s ı  (agarda) ara-
s ındaki korelasyon katsay ı s ını  hesaplamış lar ve bu değeri 0,7 bul-
muş lard ı r. Böylece, her iki metodun paralelli ğ i ayrıca gösterilmi ş -
tir. 

Biz bu ara ş t ı rmada in vitro metotlardan aga r  jeli ve kromatog-
rafik metot üzerinde a ş ağı daki amaçlarla çal ış tık : 

1 — Zamana ba ğ l ı  olarak meydana gelen etken madde diffüz-
yonunu matematiksel denklemler halinde ifade etmek, 

2 — Bu denklemlerdeki sabiteleri çe ş itli s ıvağ lar için değer-
lendirmek ve dolay ı s ıyla diffüzyon hakk ında önceden bilimsel bir 
tahmin yapabilme imkan ı nı  araş tırmak, 

3 — Merhem s ıvağ larma ilave edilen çe ş itli yard ı mcı  madde-
lerin etken madde diffüzyonuna ve buldu ğumuz diffüzyon denklem-
lerindeki sabiteler üzerindeki etkilerini incelemek, 

4 — S ıvağa ilave edilen emülgatörün HLB de ğ erinin diffüzyon 
üzerindeki etkisini görmek, 

5 — Sıvağdaki su miktarın ı n etkisini incelemek, 

6 — Yukar ıda değ inilen hususlar ı  gerek agar jelinde ve gerek-
se kromatografik metoda paralel olarak tatbik edip, bu iki metot 
arasında bir korelasyon olup olmad ığı nı  istatistiki aç ıdan ara ş t ı r-
mak. Ş öyle ki; kromatografik metoddaki diffüzyonu önce matema-
tiksel denklemlerle ifade etmek (bu husus üzerinde LOCKIE ve 
SPROWLS durmamış lard ı r), sonra her iki metottaki diffüzyonu 
ifade eden denklemlerdeki sabiteler aras ı ndaki paralelli ğ i incele-
mek. 

Bu araş tırma ile ilgili istatistik bilgi özeti : 

Yap ılan bilimsel ara ş t ı rmaların sonunda çoğunlukla iki veya 
daha fazla değ işken aras ında bir oran veya ili şki bulunduğu görü-
lür. Bilimsel bir sonuç elde edebilmek için, bu de ğ işkenler aras ında 
cl,irsel bir denklem kurma yoluna gidilir (eğer mürnkünse). 



1 
2 

y2 yZ 

Bunların sonuçları  bir grafik üzerinde noktalar halinde i ş a-
retlenir. Eğer bu noktalar az çok bir do ğ ru gösteriyorsa, lineer bir 
iliş kiden bahsedilir. E ğer bir eğ ri veriyorsa, non - lineer bir ba ğı ntı  
var demektir. 

Herhangi iki değ i ş ken aras ındaki matematiksel ili şkiyi bul-
mak için önce X in T ye kar şı  (X ve T iki değ iş ken) grafi ğ i çizilir. 
Noktalar bir do ğ ru vermiyorsa, çe ş itli denemelerin yap ı lmas ı  ge-
rekir. Örneğ in : X', T ye göre; X', T ye göre; log X, T ye göre; log X, 
log T ye göre, vs. Bizim bu ara ş t ı rmada log X, log T ye göre bir do ğ -
ru verdi. Yani arada, parabolik bir ili ş ki bulduk. Burada X, diffüz-
yon uzaklığı nı  T de, diffüzyon süresini ifade etmektedir. 

Genel doğ ru denklemini 

y = aZ 	n 	 (3) 
şeklinde ifade edersek, bizim bulgulanm ıza göre, 

y = log X 	 (4) 
ve 	 Z = log T 	 (5) 
olur. a ve n, birer sabitedir. 

a : Doğ runun eğ imi, 

n : Doğ runun ordinat ı  kesti ği nokta. 

Bunlar ın hesab ı  En Küçük Kareler Metodu'na göre yap ıldı  (35). 
Bunun için deneysel sonuçlar önce bi r  tablo haline getirilir : 

Tablo : 1 -- Istatistik Değerlendirme 

yZ 	Sy2 	Z2  
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Buradan, 

ve 

(6) 
Nrz£ - (Ez)e 

(ry)(zz 2)-(zz)(zyz ı  n.   
(7)  

NEz2 -(Ez)2  

Böylece aranan denklem ortaya ç ıkar. 

Bu hesaplamalar iki de ğ iş ken aras ındaki ilişkinin cinsini gös-
terir. Bu ili şkiye uyma derecesini ise, Korelasyon Katsay ı s ı  verir. Bu, 
—1 ila + 1 aras ı nda değ i şen bir say ı  olup, boyutsuzdur. Korelasyon 
katsay ı sın ı  hesap etmek için yine yukarki tablodan istifade edilir : 

N ryi - ( E Z)(Ey) 

ANE Z2  -(EZ) 2] [NEy2-(Ey)2) 

Burada r, korelasyon katsay ı s ıdır. Elde edilen denklem, değ i-
ş imleri belli bir ölçüde ifade eder. Bu ölçüyü, Varyasyon verir. 

Varyasyon (9) 

Denkieme uymayan değ iş melerin de hesaplanmas ı  gerekir. Bu-
nu, Izah Edilemeyen Varyasyon verir : 

b = İ zah Edilemeyen Varyasyon = 1 — rZ 	(10) 

Bu değer ne kadar küçük olursa, bulunan denklem o kadar neti-
celere uygundur. 

METOT 

Agar jeli metodu : 

% 2 lik agar jeli kaynatarak haz ı rlan ı r. Henüz s ıcak iken, 1 ml 
Ferri Klorür TS (USP) ilave edip, 10 crr ı  çaplı  Petri kutular ına 21 

(8) 
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6 — Hidrofil Merhem USP XVIII 

7 — Beeler s ıvağı  (5,6) : 
Setil alkol 
Beyaz balmumu 
Propilen glikol 
Sodyum lauril sülfat 
Distile su 

8 — Sulu Krem BP 1968 (Modifiye) 
Emülsifiye Merhem BP 1968 
Metil paraben 
Propil paraben 
Distile su km. 

9 — Silicone-Gibson s ıvağı  (37): 
Setil alkol 
Sodyum lauril sülfat 
Dimetikon-350 centistoke 
Metil paraben 
Propil paraben 
Distile su 

150 g 
10 g 

100 g 
20 g 

720 g 

300 g 
0.25 g 
0.15 g 
1000 g 

15 g 
1 g 

40 g 
0.25 g 
0.15 g 

43 g 

D — Suda eriyen s ıvağ lar 

1 — Gliserin Merhemi NF XIII 

2 — Polietilen Glikol Merhemi USP XVIII 

3 — S ıvağ  II (39) : 
Setil alkol 	 50 g 
Polietilen glikol 400 	 475 g 
Polietilen glikol 4000 	 375 g 

4 — S ıvağ  III (39) : 
Span 40 (Atlas) 	 10 g 
Polietilen glikol 400 	 400 g 
Polietilen glikol 4000 	 500 g 
Distile su 	 90 g 

5 — Sıvağ  G (38) : 
Polietilen glikol 400 monostearat 	260 g 
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Polietilen glikol 400 	 370 g 
'Polietilen glikol 4000 	 370 g 

Yağ's ız Sıvağ  (40) 
Ğ lserin monosearat 	 100 g 
Bentonit 	 20 g 
Gliserin 	 250 g 
Distile SU 	 630 g 

— Üniversal , y/s Merhem S ıvağı  (4 
Kalsiyum glukonat 
Sodyum alginat 
Metil paraben 
Gliserin 
Distile su  

(modifiye) : 
1 g 

30 g 
2 g 

450 g 
517 g 

8 — Hollander ve Mc Clanahan S ıvağı  (42) : 
Sodyum lauril sülfat 	 0.5 g 
Bentonit 	 130 g 
Metil paraben 	 1 g 
Beyaz Vaselin 	 320 g 
Distile su 	 540 g 

9 — Veegum S ıvağı  : 
Veegum 	 100 g 

' 'Sody`urn lauril sülfat 	 1 g 
Distile su k.m. 	 1000 g 

	

Resim. 1 : Hidrofil Vaselin 	 Resim. 2 : Hidrofil Vaselin 

	

Agar Diffüzyonu 	 Kağı t Diffüzyonu 



X J  Softisan 378 
m m 

log XI Saftisan 378 

20 1. 0 

10 Agar Agar 
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Bu s ıvağ larla hazırlanan merhernlerden olu şan diffüzyonu 
agar jeli ve kromatografik metot yard ımıyla inceledik. Her s ıvağ  
için paralel üç deney yap ı lıp, oralama diffüzyon bulundu. Hidrofil 
Vaselinin meydana getirdiğ i diffüzyon, Resim 1 ve 2 de görülmek-
tedir. Zamana bağ lı  olarak oluşan diffüzyon ayrıca grafik halinde 
Şekil 1 ve 2 de Softisan 378 için ç ıkarılmış tır. Şekil 1 de eğ rinin pa-
rabolik hali kesin olarak görülmektedir. Bu değerler Şekil 2 de 
log X — log T şeklinde grafik haline getirilince ortaya bir do ğ ru ç ık-
maktad ır. Bu doğ rudan, denklem sabitelerini hesaplama yoluna gi-
dilmi ş tir. 

0 	20 	40 T-Saat 	o 	 1.0 	tog T 

Şekil : 1 	 Şekil : 2 

Deney sonuçlar ı  diffüzyon aç ı sından zamana bağ lı  olarak şöy-
le bir genel denklem vermekedir.: 

X = k T4 	 (11) 
X : Diffüzyon uzakl ığı , T : Süre, k ve a birer sabitedir. Bu 

denklerrı in her iki taraf ının logaritmas ı  alındığı nda, 

log X a log T 	log k 	 (12) 

şekline dönüşmektedir. Görüldüğü üzere, log X, log T ye göre çizi-
lirse, meydana gelen doğ runun eğ imi a ve ordinat ı  kestiğ i nokta log k 
d ı r. Biz bütün s ıvağ lar için k ve a sabitelerini deneysel sonuçlar-
dan hesaplarna yoluyla bulduk. Bu hesaplar ı  bir örnekle göstere-
lim 

Beyaz Merhem ile yukardaki metotlara göre deney yap ı ldı . Ka-
ğı t deneyi sonuçlarının değerlendirilmesi : 
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T (saat) DIffüzyon çaplan (mm) 

1.05 11.3, 13.75, 12.75 
2.02 11.8, 14.9, 13.25 
3.00 12.0, 15.25, 13.9 
5.78 12.75, 16.5, 15.0 

Buradan, ortalamalar ı  hesaplayal ım, 

(Çap) 	 = 
11.3 + 	13.75 + 12.75 

= 12.60 mm 

11.8 

3 

+ 14.9 + 13.25 
(Çap)2 = =13.32 mm 

3 

12.0 + 15.25 + 13.90 
(Çap), = = 13.72 mm 

3 

12.75 + 16.5 + 15.0 
(Çap)6 = = 14.75 mm 

3 

bulunur. Diffüzyon uzakl ı kları , X = (Çap - 10)/2 denkleminden he-
saplamr. Bunlar, XI = 1.30 mm, X2  = 1.66 mm, X3 = 1.86 mm ve 
X6 = 2.38 mm olarak bulunur. T ve X in logaritmalarm ı  ve bu loga-
ritmalar ın çarp ımlanyla karelerini hesaplanz: 

log X log T (log X) (log T) (log X3)2 (log T) 2  

0.1139 0.0212 0.0024 0.0130 0.0004 

0.2197 0.3054 0.0671 0.0483 0.0932 

0.2691 0.4771 0.1284 0.0724 0.2276 

Q.3757 07616 0.2862 0.1411 0.5803 

Ş imdi bu tablolardan yararlanarak (log X) - (log T) do ğn..ı . 

surun denklemini hesap edelim. Bunun için yukarki tabloiann ko-
lon toplamlarm ı  yapmamız gerekecektir. Bunlar 

N = 4, E(log T) = 1.5656, E(log X) = 0.9784 
E(log T) (log X) = 0.4841, E(log T) 2  = 0.9019, E(log X) 2  = 0.2748 
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Önce (6) ve (7) denklemleri yard ımıyla genel doğ ru denkle-
mindeki a ve n sabitlerini hesap gidelim (burada serbest de ğişken 
Z yerine log T ve y yerine de, log X konmu ş tur) : 

0.9784 X 0.9019 — 1.5656X0.4841 
n = 	  = 0.1076 

4X0.9019 — 1.5656X1.5656 

4X0.4841 — 1.5656X0.9784 
a = 	  = 0.3500 

4)&1.9019 — 1.5656X1.5656 

Bu halde arad ığı mız denklem, 

log X = 0.1076 -I- 0.35 log T 
şeklini al ır. Bundan sonra, 0.1706 = log k deyip, denklemi normal 
hale dönü ş ürürsek, 

X = 1.281 T C' 35  

olarak arad ığı mız denklemi buluruz. 

Ş imdi X ve T aras ındaki korelasyonu hesapl ıyalım. Bu, non li-
neer olup, log X ve Log T aras ı ndaki lineer korelasyona e ş ittir (ya-
ni y ve Z aras ındaki). Bunun için, yukarki tablolardan ve (8) denk-
leminden faydalanaca ğı z: 

4x0.4841 — 1.5656 x0.9784 
r — 	  — 0.999 

V (4X0.9019-1.5656X1.5656 ) (4x0.2728-0.9784x0.9784) 

Ayrı ca, 
b izah edilemeyen varyasyon = 1.0 — 0.999 X 0.999 = 0.0017 

Yani, % 0.17 dir. 

Yukarki bütün hesaplar herbir s ıvağ da, agar ve ka ğı t metotlan 
için iki defa tekrar edilmektedir. Görüldü ğü üzere, uzun ve karma-
şı k hesaplar icabetmektedir. Ayr ıca, bu hesaplamalarda hata yap-
mak çok kolayd ır. Bundan dolay ı , bu hesaplar ı  yapmada IBM 360 
Bilgisayarmdan istifade ettik. 

Gerek agar ve gerekse ka ğı t diffüzyonu için genel denklem ay-
nı  olup, sadece sabiteler de ğ iş mektedir. Bu sabiteler TABLO 3 de ve-
rilmi ş tir. 
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Tablo : 3 - Sıvağ larm Sabıtleri (Deneysel Sonuçlar) 
....... 

SIVAGLAR 
Agar 	. 

k 	a 	b ( % ) 
Kliğı t 

k 	a 	r . 	 b (%) 

Vaselin 2.41 0.45 0.985 2.98 0.30 0.55 0:970 ' 	5-.83 
Beyaz Merhem 3.05 0.51 0.994 1.2. 1.28 0.35 0.999 , 	0.17 
Sarı  Merhem 3.08 0.52 0.991 1.81 0.12 1.14 0.957 8.41 
Softisan 378 3.71 0.53 0.999 0.2 '. 4.01 0.68 0.999 0.15 
As. Dom. Yağı  4.56 0.46 0.995 0.93 5.93 036 0.981 • 3.82 
Sebum 4.09 0.47 0.998 0.33 0.6:: 0.74 0.994 1.2C1  
Susuz Lanolin 3.02 0.4: 0.99(,  0.6. ,  0.72 0.50 0.902 1838 
Hidro. Vaselin 3.86 0.42 0.99 0.7( 0.6' 0.64 0:99<,  '0.78 
Basit Merhem 4.35 0.41 0.1'. 0.8 4.35 050 0.997 0.67 
Paraf Merhehi 356 0.47 05;8 0.36 1.21 0.72 0.995 1.07 
Susuz Eucerin 3.57 0.46 0.994 1.20 4.22 0.11 0.974 5.11 
Emül. Merhem 3.88 0.43 0.999 0.28 0.29 1.17 0.999 0.15 
Lan. Alk. Mer. ı 	4.50 0.52 0.987 2.49 10.13 0.38 0.984 321 
Softisan 601 3.41 0.54 0.99" 1.78 0.17 1.35 0.970 5.96 
Xalifin 15 3.74 0.43 0.997 0.55 1.89 0.58 0.999 0.15 
Lanolin 4.08 0.40 0.99. 1.48 .:0.69 0.64 0.996 0.78 
Kold Krem 3.47 0.5:,  0.998 0.44 1.03 0.63 0.994 120 
Gülsuyu Mer. 4.10 0.43 0.998 0.33 2.25 053 0993 137 
Sulu Eucerin 3.96 0.48 0.993 1.33 0.3!-  0.85 0.997 " 0.54 

Yağ lı  Krem 
Hidrofil Merhe n 

4.17 
4.44 

0.49 
0.48 

0.995' 
0.998 

0.19 
0.40 

3.66 
16.72 

0.4, 
0.21 

0.999 
0.998 

0:24 
-0.43 

Beeler Sıvağı  4.04 0.48 0.993 1.35 3.5,C,  026 0.98k ' 	2.27 
Sulu Krem 4.08 0.51 0.996 0.8,<,  1.00 0.63 0.972 5.52 
Sil. Gib. Sıvağı  3.89 052 0.993 1.31 0.81 0.69 0.990 1.93 
Glis. Merhemi 536 0.44 0.997 0.67 1.5 0.18 1.000 0.06 

Bol. Mc. Cla. 5.05 045 0.993 1.42 - - - - 
Univ. Sıvağ  5.47 0.46 0.991 1.70 2.91 0.45 0.999 0.18 
Veegurn S ıvağı  6.14 0.50 0.993 1.48 11.75 0.15 0.968 6.29 
P. E. G. Merhem' - - - - 4.31 0.61 1.000 0.01 
Sıvağ  II - - 2.15 0.5-.` 0.998 0.49 
Sıvağ  III - - - - 1.09 0.52 0.955 8.79 
Sıvağ  G - - 1.04 0.71 0.996 0.90 

Bütün s ıvağ ların grafikleri parabolik bir e ğri göstermektedir. 
Bazı ları  tam uyrnakta, baz ı ları  da az farkl ı lık göstermektedir. log 
X ile log T ye göre çizilen grafikler -ise, döğ ru vermektedir. Bu hu-
sus, hem agar jelinde, hem de filtre kâğı dında'aynıdı r. LOCJCIE ve 
SPROWLS (35, 43) agar jelinde dif- liZyontın parabOlik 'olduğunu 



Agar Diff. (24 Saat ) 
K .a ğı  t Diff.( 2 Saat ) 

20 

20 	40 % Su 	0 	20 	40 , % Su 

Sbkil 	- 
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Tablo : 6 - Değişik su yüzdeLi merhender 

Su yüzdesi 	0 	1 	3 	5 	10 	20 	30 	40 

Salis. asit 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15 0:15 
Disti1e su - 0.05 0.15 0.25 0.50 1.03 1.50 ,. 	2.00 
Vaselin 6 4.85 4.80 4.70 4.60 4.35 3.85 3.35 .2.85 

Önce salisilik asitle Vaselin 6 kar ış tı rı ldı , sonra su yedirildi. 
Agar jeli ve kromatografik metotlar tatbik edildi. Sonuçlar TAB-
LO 7 ve Şekil 5 ve 6 da yer almaktad ır. fi 

Tablo : 7 -- Su yüzdesinin diffüzyon katsaydarma etkisi 

SU % Adar Kağı t 
k 	a 	r 	b(%) 	k 	a 	r „: - lı  (%) 

0 4.34 0.48 0.987 2.52 	, 1.03 0.66 0.993 , -, 1.45 
1 4.60 0.47 0.987 2.61 	1.27 0A1 0.987 2.59 
3 4.23 0.47 0.999 0.16 	1.33 0.40 0.993 .  1:34 
5 4.38 0A7 0.992 1.53 1.44 0.35 0.990 1.99 

10 4.71. 0.46 0.995 1.06 1.69 0.37 0.986 2.68 
20 4.19 049 0.996 0.81 2.12 0.29 0.997 0.66 
30 4.49 0.45 0.996 0.71 1.53 038 0.999 0 . 17 
40 4.81 0.45 0.996 085 2.27 0.26 0.991 1.77 



Su yüzdesinin agarda fazla fark yapmad ığı  ;görülmektedir. An-
cak kağı t deneylerinde, dü şük oranlarda lineer bir artma mevcut-
tur. 

Bunlardan ba şka, Hidrofil Vaselin, Basit Merhem, Parafin Mer-
hemi ve Softisan 601 e % 30 su ilave edip ayn ı  deneyleri tekrarlad ı k. 
Bu deneylerin sonuçlar ı  da TABLO 8 de yer almaktad ı r. 

Tablo : 8 — Değ iş ik swağ larda suyun diffüzyona etkisi 

SIVAĞ 	j 	 Ağar 	 1 	Kağı t 

k 	a 	r 	b (%) k 	a 	r 	b (%) 

Hidro. Vaselin 4.12 0.43 0.991 1.84 — — 
Basit Merhem 4.70 0.43 0.999 0.20 — — — 
Paraf. Merhemi 3.57 0.49 0.996 0.86 — — — 
Softisan 601 — — — — 0.63 1.03 0.994 1.27 

Merhem s ıvağ larına giren yardımcı  maddelerin diffüzyona et-
kisi : 

Bunun için şu formülle merhemler haz ı rlandı  : 

Salisilik asit 0.15 g 
Yard ımcı  madde 0.25 g 
Vaselin 4.60 g 

Önce salisilik asitle vaselin kar ış t ırı ldı . Sonra, s ıvı  olan yard ı m-
cı  madde ilave edilip, iyice homojen hale getirildi. Kat ı  olan yar-
dımc ı  maddeler ise, önce bir beherde vaselinle beraber su banyo-
sunda etirildi. Sonra salisilik asit ilave edip, iyice kar ış tı r ı ldı . Ka-
rış tı rarak soğutuldu. 

Kullan ı lan yard ımcı  maddeler ve sonuçlar TABLO 9 ile, Ş ekil 
7 ve 8 de ver almaktad ı r. 

Görüldüğü gibi, kat ı  parafin hariç, bütün yard ımc ı  maddeler 
diffüzyonu art ı rmış lard ı r. Kağı t deneylerinde ise, kat ı  parafin de, 
art ı rmış t ı r. 

Not : Ş ekil 7 ve 8 deki 1 no, lu sütun, yard ı mcı  madde ihtiva etme-
yen vaselindir. 



Ş ekil : 7 

TARTI Ş MA 

Sıvağ lardan olu şan diffüzyon : 

Otuz üç adet s ıvağ la yap ı lan deneylerin sonuçlar ı  tablo ve gra-
fikler halinde ç ıkarı lmış t ır. Bu deneyler agarda ve filtre kâ ğı dında 
paralel olarak yap ı lmış tı r. Yapt ığı m ız ilk çalış ma, zamana ba ğ l ı  
olarak meydana gelen diffüzyonu cebirsel olarak formüle edebil-
mekti. Bunu yapt ık. Gerek agardaki ve gerekse kâ ğı ttaki diffüzyon 
parabolik bir e ğ ri gösteriyor. Bu eğrinin genel şekli, (11) denklemi 
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Ş ekil : 8 

Agar Diff.(24 Saat 

Tablo : 9 - Yard ımcı  maddelerin diffüzy-ona etkisi 

MADDE 

YARDIMCI No. 

Gra-  
fik Agar 

k 	a 	r 	b (%) 

	

Kağı t 	 Grafik 
No. 

k 	a 	r 	b(%) 	1 
Balık nefsi 2 2.83 0.51 0.990 2.00 0.70 0.54 0.987 2.61 	2 
Kat ı  parafin 3 1.53 0.67 0.989 2.23 0.56 0.71 0.995 1.10 	3 
S ıvı  parafin 4 3.05 0.50 0.996 0.88 0.98 0.28 0.869 24.52 4 
Setil alkol 5 4.1C,  0.46 0.993 1.44 0.70 0.55 0.995 0.96 5 
Stearil alkol 6 3.01 0.55 0.989 2.25 0.86 0.63 0.988 2.30 6 
Stearik asit 7 3.74 0.49 0.993 1.05 1.50 0.54 0.999 0.23 7 
Heksil laurat (*) 8 3.78 0.49 0.997 0.67 2.15 0.62 0.995 0.79 8 
Desil oleat (**) 9 3.4.9 0.48 0.994 1.18 2.15 0.51 0.998 0.48 9 

(*) Cetiol A, Henkel and Cie GmbH, W. Germany, 

(**) Cetiol V, Henke! and Cie GmbH, W. Germany 



ıbidir. Denklemin belirtilmesi için, k ve a sabitelerinin bulunma-
gerekir. Bu hesapları  bütün s ıvağ lar için yaptık. Bulunan sonuç-

ır yukarki tablolarda yer almaktad ı r. 

İkinci grafikler ise, log T ile log X aras ında çizilmi ş tir. Bir 
oğru göstermektedir. Bunun genel şekli (12) denklemiyle ifade 
lilmektedir. Bu durumda eğ im a, ve ordinat ı  kestiğ i yer de, log k 

eş ittir. Gerek eğ imi, gerekse log k y ı  grafikten hesaplamak müm-
ündür. Ancak, En Küçük Kareler Metodu, hesap yoluyla daha du-
ır  sonuçlar vereceğ inden, biz bu yolu seçtik. Tablolardan görüldü-
Ii üzere, korelasyon katsay ı sı  çok büyüktür. Aynı  şekilde, Izah Edi-
uneyen Varyasyon ufak de ğerlerle kalmaktad ır. Dolayı s ıyla, bu-
man denklemler deneyleri oldukça iyi ifade etmektedir. 

Denklernlerde üs olarak bulunan a sabitesi, agar deneyleri için 
.4 ila 0.55 aras ında oynamaktad ı r. LOCKIE ve SPROWLS yapt ık-
in araş tı rmalarda (35, 43) bu sabiteyi hesaplama yolun gitmemi ş -
x, doğ rudan doğ ruya 0.5 almış lardır. Biz, buradaki hesab ı  derin-
!ş tirip, bu sabiteyi daha duyar olarak hesap ettik. 

Diğer sabite k katsay ı sına gelince, bu da, agar deneyleri için 
.4 ila 6.1 aras ında değ işmektedir. Lipofilik s ıvağ lar için düşükçe 
e hidrofilik s ıvağ lar için daha yüksektir. 

Kağı t deneylerinde üsler 0.11 ila 1.35 arasmda de ğ iş mektedir. 
:atsayılar da, 0.12 ila 16.7 aras ında oynamaktad ır. S ıvağı n lipofil 
eya hidrofil olmas ı  ile bu durum aras ında pek bir ili şki kurama-
ık. Agar ve kağı t deneylerinin paralelli ğ i üzerinde şu ş ekilde ça-
ş tık : Her iki deneyle elde edilen denklemlerin üsleri aras ında ko-
elasyon katsay ı smı  hesap ettik. Bulunan de ğer 0.295 tir. Bu, bir 
işki olmadığı m göstermektedir. Esasen agar denklemlerinde ije 

!..r fazla değ işmemektedir. Bunun üzerine, denklemlerdeki katsa-
ı lar aras ındaki korelasyonu ara ş tırdık. Bu halde koelasyon katsa-
ı sı  0.71 bulduk. Bu ise, her iki metot aras ında bir paralellik 
uğurlu gösterir. CORAN ve HUYCK (44) da benzer bir paralellik 
ulmuş lardı . Bu ara ş tırıcı lar, agar denklemleri katsay ılan ile, ka-
n diffüzyon mesafeleri arasmda korelasyonu hesap etmi ş ler ve 

Lı  korelasyon katsayı smı  0.7 olarak hesaplarm ş lard ı . Ancak bu 
ra ş tıncı lar, kağı t diffüzyonum.4 denklm halinde ifade etınerniş ler- 



i. Biz bunu yapt ı ktan sonra, her iki diffüzyon denklemleri sabite-
xi aras ındaki korelasyonu da hesap ettik. 

Hidrokarbon s ı vağ lardan Vaselin en az diffüzyon veren s ıvağ  ol-
mş tur. Bu gurupta Softisan 378 ve Asilbentli Domuz Ya ğı  yüksek 
iffüzyon kabiliyetleriyle göze çarpmaktad ı r. 

Absorpsiyon s ıvağ larda en dikkati çeken s ıvağ , Lanolin Alkolle-
Merhemi olmuş tur. Bu s ıvağ , hem agarda, hem de kâ ğı tta çok iyi 

iffüzyon vermi ş tir. Bunun sebebi, ihtiva etti ğ i lanolin alkolleridir. 
u s ıvağı n su tutma kabiliyeti de yüksektir. 

Softisan 601 de oldukça iyi diffüzyon vermi ş tir. Bunun da su 
ı tma kabiliyeti fazlad ır. 

Parafin Merhemi, Hidrofil Vaselin, Xalifin 15 ve Basit Merhem 
rta derecede diffüzyon vermektedir. 

Lanolin Alkolleri Merhemine, e ş it oranda su kat ı ld ığı  zaman 
ağ lı  Krem meydana gelmektedir. Bu s ıvağ  da, iyi diffüzyon veren-
!ı- aras ındad ı r. 

Buna kar şı l ık Lanolin, her iki cins deneyde de etken maddeyi 
z vermi ş tir. Kold Krem ve Gülsuyu Merhemleri, orta derecede dif-
izyon vermektedirler. Hidrofil Merhem, kâ ğı t deneylerinde etken 
ıaddeyi derhal vermektedir. D ış  faz ın su olmas ı nda bunun büyük 
)lü vard ı r. Esasen, denedi ğ imiz bütün y/s s ıvağ larda emülgatör 
(arak sodyum lauril sülfat kullan ı lmış t ı r. Bu yüzden diffüzyonlar 
a birbirine yak ındı r. Bu gurupta en az diffüzyon vereni Beeler S ı -
*din Emülsifiye Merhem yakla şı k olarak iki buçuk misli su ka-
ldığı nda Sulu Krem meydana gelmektedir. Bir y/s emülsiyonu ol-
uğu için diffüzyon bu s ıvağ da da yüksektir. 

Silicone - Gibson s ıvağı  bu gurupta en yüksek diffüzyonu ver-
'iş tir. Bu s ıvağı n diğer bir özelliğ i de, kullan ı lmasındad ı r; normal 
rem veya merhemler sürüldü ğü yerin (meselâ eller) y ıkanmas ıyla 
Dilhassa sabunla) gitmektedir. Silikon hidrofob oldu ğu için deri 
zerinde kalrnakta ve kaygan bir film te şkil etmektedir. Böylece, 
Druyucu özelliğ ini uzun zaman muhafaza etmektedir. Bu özelli ğ i 

ayr ıca da iyi diffüzyon vermesi, Silicone -Gibson s ıvağı m çok 
vantajl ı  yapmaktad ı r. 
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Suda eriyen merhemler, yüksek seviyede diffüzyon vermi ş lerdir. 
Bunların ba şı nda Veegum S ıvağı  gelmektedir. Bu s ıvağ  gerek °/o 90 
su ihtiva etmesinden ve gerekse içindeki sodytun lauril sülfattan do 
layı  denediğ imiz sıvağ lar içinde en çok diffüzyon veren olmu ş tur. 
Her iki metotta da, iyi netice al ınmış tır. 

Sodyum alginat ihtiva eden üniversal y/s S ıvağı  da iyi netice 
vermi ş tir. Ancak bu s ıvağı n biraz yap ış kan olmas ı  bir dezavantaj 
teş kil edebilir. 

Bentonitli Hollander ve Mc Clanahan S ıvağı nın da diffüzyon ver-
me kabiliyeti yüksek olmuş tur. Bu s ıvağı n kıvamı  gayet uygundur. 

Gliserin Merhemi, as ı rlardır bilinen ve kullan ı lan bir s ıvağ dı r. 
Bilhassa agarda iyi netice vermi ş tir. 

Polietilen glikollü s ıvağ ları  agar metoduyla denemek mümk: n 
olmadı . Bu s ıvağ lar agar jelinden büyük ölçüde su emip, jetin üze 
rine ta ş arak yay ı ldı lar. (Bu yüzden bunlara yaln ız kromatograf ı i. 
metod tatbik ettik.) Ancak, deney bozulmadan önce ve bozulduk-
tan sonra da, agara çok fazla etken madde verdiklerini mü ş ahede 
ettik. Kantitatif olarak, bütün s ıvağ lar içinde en fazla diffüzyon ve-
ren bunlardı r. Ancak terkiplerine giren yard ımcı  maddeler diffüz 
yonu değ iş tirmektedir. Melâ Polietilen Glikol Merhemi oldukça iyi 
diffüzyon verirken, buna% 5 setil alkol ilavesiyle meydana gelen 
Sıvağ  III, daha az vermektedir. Ancak uygun oranda su ilâvesi bu 
ducumu belki düzeltebilir. Bu tip s ıvağ lar genellikle görünü ş  ve kı  
vam aç ı s ından bilhassa tavsiye edilir. Ancak etken maddeyi verme 
bakı mı ndan faydalar ı  tart ış ma konusudur. Baz ı  yazarlar tavsi 
ederken, baz ı ları  da etmemektedirler. İ n vitro deneylerin sonucu ola-
rak tavsiye edilebilir : ancak mutlaka in vivo deneylere ba şvurmak 
lâz ımdır. Etken maddeyi yüksek bir konsentrasyonda yüzeysel ola-
rak verebilirler. Ancak deriye ve dokulara ayn ı  ş ekilde verdikleri 
şüphelidir. Ayr ı ca agar, hidrofil bir jel olarak gerek polietilen glikol-
lere ve gerekse diğer suda eriyebilen s ıvağ lara benzer yap ı dadı r. Bu 
s ıvağ larda görülen yüksek diffüzyon bu liyofal durumla alâkah ola-
bilir. Doğ rudan doğ ruya insanlar üzerinde in vitro deney yapmak en 
emin ve tavsiye edilecek bir yoldur. 
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HLB nin diffilzyona etkisi : 

Değ iş ik HLB li merhemlerden agarda 24 saat sonra meydana 
gelen diffilzyon HLB ile çok az farketmektedir. Bu, ilginç bir durum-
dur. Çünki, sodyum salisilat ile yap ılan ön deneylerde bu durumun 
tam aksi görülmü ş tü. Burada, etken maddenin s ıvağdaki çözünürlü-
günün etkisi büyüktür. Bu hususun, daha derin deneylerle ara ş tınl-
mas ında fayda görürüz. Buna kar şı lı k, kağı t deneylerinde ise, çok 
farkl ı  bir durum görüyoruz. Diffüzyon, HLB ile çok de ğ işmektedir. 
Benzer bir duruma, HARTMAN ve arkada ş ları  da rastlam ış lardı  (33, 
34). Bu grafikte dört yerde bir tepe görülmektedir (HLB 3, 7, 12 ve 
16). Bunlar ın baz ı larını  belki de şu ş ekilde izah edebiliriz : HLB 7 
deki tepe, önceki deneylerde izledi ğ imiz, vaselinin lüzumlu HLB si-
dir. HLB 11 deki durum ise : Bu HLB de bir y/s emülsiyonu meydana 
gelmesinden olabilir. HLB 16 da muhtemel bir solubilizasyon olay ı  
düşünüyoruz. Bunlar, akl ımıza gelen hususlard ı r, bu konuda daha 
derin ara ş tı rmalar icabeder. 

TABLO 5 de görüldüğü üzere, agar k sabitesi az da olsa, HLB ile 
değ işmektedir. Bu de ğ işmenin tesadüfi mi, yoksa ili ş kili mi olduğu-
nu anlamak için, her ikisi aras ında (HLB ve k sabitesi) korelasyon 
katsayı sını  hesabettik. Bulunan de ğer, 0,80 dir. Bu rakam, arada bir 
korelasyonun varl ığı n ı  göstermektedir. Yani k katsay ı s ı , HLB ile 
orant ı l ı  ve iliş kilidir. 

Ayni hesab ı  kağı t deneylerinin katsay ı s ı  ile HLB aras ında ya-
pınca, korelasyon katsay ı sını  0.2 bulduk. Bu da, bir ili ş kinin olma-
dığı nı  göstermektedir. Esasen bu durum, tablodan da görülmekte-
dir. 

Su yüzdesinin etkisi : 

Su yüzdesi ile ,agar denklemleri katsay ı lar ı  aras ı ndaki korelas-
yon katsay ı sını  hesaplad ık. Bunu, 0.43 olarak bulduk. Bu de ğer, ara-
da bir ili ş kinin olmadığı m göstermektedir. Ayn ı  hesab ı  kağı t denk-
lemlerinin katsay ı ları  için yapt ık. Burada 0.80 değerini bulduk. Bu 
sonuç, ilgi çekicidir. Zaten bu durum tablodan da aç ı k olarak görül-
mektedir. Yaln ı z % 30 luk deneyde bir sapma vard ı r. Bu da, bir de-
ney hatas ından ileri gelebilir. 
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24 saat sonra agardaki diffüzyon mesafesi, su yüzdesine ba ğ l ı  
görülmemektedir. Fakat ka ğı t deneylerinde ili ş ki vardır. Bu duru-
mun bir izah' olarak, filtre ka ğı dım ı' selektif bir emme yaparak, 
sulu faz ı  çektiğ i kanı sındayız. 

Ayrı  bir deney olarak, Hidrofil Vaselin, Basit Merhem, Parafin 
Merhemi ve Softisan 601 e % 30 su ilave edip, ayn ı  deneyleri yapt ık. 
Ilave edilen bu suyun, diffüzyonu olumlu yönde etkiledi ğ ini gördük. 

Denenen bu s ıvağ ların hepsi de, emülsiyon s ıvağ ları  ş ekline dö 
nüşmektedirler. Bunlar ise, görüldü ğü üzere, etken maddeyi daha 
fazla vermektedirler. 

Yardımcı  maddelerin diffüzyona etkisi 

Deneyleri yaparken dikkatimizi çeken bir husus, parafinli yar-
dımcı  maddeleri kullan ı rken, agarda yay ılan alan ın renginin çok za-
yıf oluşu idi. Yani ilave edilen bu maddeler, diffüze olan madde mik-
tarında kantitatif bir azalma meydana getirmi ş lerdi. Burada, ilave 
edilen hidrokarbonlu maddelerin salisilik asidi daha çok çözdü ğü 
düşünülebilir. 

Ilave edilen maddelerin hemen hepsi diffilzyonu art ı rmış lard ı r. 
Bunda, setil ve stearil alkol gibi maddelerin su tutma ve yard ımcı  
emülgatör özelliklerinin rolü olabilir. S ıvı  parafin ise, s ıvağı n vis-
kozitesini azaltarak diffüzyonu att ı rabilir. Ancak, kan ımız odur ki, 
viskozitenin rolü olmakla beraber, burada önemli faktör, yard ımcı  
maddenin hidrofil karakteriyle ilgilidir. 

Modern merhem formüllerine giren ve Kosmetikte kullan ı lan 
yard ımcı  maddelerden Heksil Laurat ve Desil Oleat da, diffüzyonu 
yüksek ölçüde art ı rmaktad ı rlar. 

ÖZET 

Bu ara ş t ı ramacla genel olarak, merhem s ıvağ larından olu ş an in 
vitro etken madde diffüzyonunu inceledik. Bunun için agar jeli ve 
filtre kağı d ı  metotlar ı n ı  paralel olarak kulland ık. Deneylerin sonun-
da bulunan değerleri matematiksel olarak inceleyip, cebirsel den-
lemler halinde ifade etmeye çal ış tık. Esas olarak, LOCKIE ve 
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SPROWLS'un (35, 43) çal ış malarından hareket ettik. Bu ara ş t ı rıcı -
lar agar jelinde oluşan diffüzyonu Xz = k T denklemiyle ifade etmi ş -
lerdi; biz daha genel bir ifade olan X = k Ta denkleminden giderek 
sonuca ulaş tık. Çeş itli sıvağ lar için bu denklemin sabitelerini tesbit 
ettik. Bu denklemlerdeki sabiteler tesbit edildikten sonra, bu sabi-
telere hangi faktörlerin etkiledi ğ ini araş tı rdık. 

Elde edilen sonuçlara göre : 

a 	Salisilik asit genel olarak, hidrokarbonlu ve ya ğ lı  s ıvz, ğ - 
lardan az, emülsiyonlu s ıvağ lardan çok diffüze olmaktad ı r. Bu ara-
da, Lanolin Alkolleri Merhemi, tatbik edilen her iki metotta da, çok 
iyi diffüzyon vermi ş tir. Suda eriyebilen s ıvağ lardan Veegum S ıvağı  
da ayn ı  durumdad ı r. 

b — Kromatografik metotta, filtre kâ ğı d ından olu ş an diffüz-
yon da, tarafımızdan tesbit edilen X = k Ta parabolik denklemine 
uymaktad ı r. 

c — Salisilik asidin diffüzyonunda HLB nin rolü agar jeli me-
todunda hiç görülmemekte, ancak filtre kâ ğı dı  metodunda görül-
mektedir. Ayn ı  durum, su yüzdesinin etkisi incelendi ğ inde de gö-
rülmüş tür. 

d — Denenen bir çok s ıvağda, bulunan neticeler her iki metot-
ta da, paralellik arzetmektedir. Bu neticeler aras ındaki korelasyon 
katsay ı s ı  0.71 dir. Bulunan bu sonuç, literatüre uygun dü şmektedir. 

e — Merhemlere ilâve edilen yard ımcı  maddelerin hidrofil olan-
ları  salisilik asidin diffüzyonunu büyük ölçüde, hidrofob olanlar ı  ise, 
daha az seviyede art ırmaktadır. 

f — Elde edilen cebirsel denklemler yard ımıyla meydana gele-
cek diffüzyon mesafesini önceden hesaplamak kolayla şmakta, böy-
lece deney yapmadan bilimsel bir yarg ıya varmak mümkün görül-
mektedir. Bu çal ış mada, bir k ı sım s ıvağ larla salisilik asidin denk-
lem sabitelerini tesbit etmi ş  bulunuyoruz. 

Bu çal ış manın pratik yönünden, lckal veya sisternik etki elde 
etmek için nıerhem s ıvağ larmın seçiminde, daha evvelki çalişmalar-
la birlikte yard ımcı  olabileceğ i kanıs ına varı lmış t ır. = 
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SUMMARY 

In this research, we have investigated the general in vitro 
diffusion profile from ointments. For this, we have used the agar 
gel and the filter paper methods in parallel. We have dealt with the 
results mathematically and tried to put thern into algebfaic equa-
tions. We have started from the work of LOCKIE and SPROWLS 
(35, 43). These researchers have found the diffusion in agalgel as 
Xz = k T. We have attacked the problem from a more general direc-
tion, by taking the equation as X = kTa We have established the 
constants for a number of ointment bases. After this, we have 
investigated the factors which influence these constants. 

The results are : 

a — As a general rule, salicylic acid diffuses from emulsion 
bases much more than` from hydrocarbon or oleaginous bases. The 
base, Mool. Alcohols Ointrnent BP 1968, gives very good diffusion in 
both methods. Same is true for the water soluble base, Veegum Base. 

b 	In the chromatographic method, the diffusion on filter 
paperfollows the parabolic relation X = kTa as determinçd by us. 

c — The role of HLB on the diffusion of salicylic acid seems 
to be nil with the agar gel method. However, HLB shows a definite 
influence with the filter paper method. Similar results are obtained 
on the investigation of the influence of water content. 

d — With the bases tested, the results obtained L-0m both of 
these methods seem to confirm each other. The correlation coeffi-
cient between the results is 0.71. This result is in a_ ccordance with 
the literature. 

e — The auxillarysubstances added to ointment bases increase 
the diffusion of salicylic acid. Those that are hydrophilic in nature, 
give higher diffusion than the hydrophobic ones. 

f — It is an easy matter to calculate the diffusion distance in 
advance, by means of the above mentioned algebraic equations. In 
this way, it seems possible to draw a scientific conclusion without 
consulting to experiments. In this research, we have established the 
equation constants.for some ointment bases with salicylic acid. 
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It is believed that, these results, together with previous 
researches, will be helpful pratice, for selecting suitable ointment 
bases for local or systemic effect in general use. 
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