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- Perkutan Absorpsiyonu in vivo
Inceleme Yontemleri

Siieda Konur - HEKIMOGLU(*)

Ozet : Pertitkan absorpsiyon, yerel (topik) uygulanan bir dozaj
géklinden ilacin salinmasi, derive penetrasyonu ve daha sonra kilcal-
lar vasitasiyla kan dolajimima gegmesidir, Bir maddenin perkiitan
absorpsiyonunda; hiicrelerden (transseliller) difiizyon, hilcreler arasin-
daki kanallardan gecis, yag kanallarindan, kil diplerinden ve ter ka-
nadlarindan  difitzyon yollarindan bir veya birkagi birarada rol ey
namaiktadir,

Bezaolik alaminda yerel olarak kullanilan merhem, losyon gibi
preparatlarin yanmsira son senclende Transdermal Tedavi Sistemleninin
de ortaya c¢irkmasiyla perkiitan absorpsiyon caligmalarnna duyulan
ilgi de ammaktadir. Perkiitan absorpsivon ilﬂ_{_:el‘em'e calismalarimn
eczacihik disinda da uygulama alanlari vardir. Ozellikle cevre ve hava
kirlili§inin insan ve diger canlilar dizerindeki olumsuz etkilerini, de-
riden absorpsivonla da gOsterebilecegi bu konudaki calismalara kay-
nalk olmaktadir.

Bu ¢aligmalar in vitro ve in vivo olarak iki ana vintemle incelen-
maektadir. Bu yazida perkiitan absorpsivon incelemede en ¢ok kulla-
nilan in vivo yontemler ve bunlara iliskin calismalar derlenmistir.
Bu yontemler genel olarak viicut smwilarindan tayin, deri veya organ
analizleri wve biyolojik reaksiyondan wvararlanma olarak siflandir-
labilirler. Bu yontemlerin bir veya birkagi birarada kullanilarak; lo-
kal veya sistemik etkili bir yere! dozaj sekli formiilasyonu ve kalite
kontrolu yapilabitmekte, cevre ve hava kirliliginin canlhilardaki zararh
etlileri incelenebilmektedir.

(*y H. U, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Teknoloji Anabilim Dalr. 05100
Hacettepe - Ankara.
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IN VIVO METHODS FOR THE STUDY OF
PERCUTANEQUS ABSORPTION

Summary : Percutancous absorption includes the release of drug
penetration to the skin and passage info the blood via the capillaries
from a topically applied dosage form, Diffusion, for the most,is trans-
cellular rather than occuring through ochannels between cells or i
through sebaceous pores and sweat ducts,

Recently, the the interest in percutancous absorption studies has
increased because of the fact that Transdermal Therapeutic Systems
are used in the pharmaceutical field besides topically applied other
dosage forms sich as ointments and lotions. Studies for the percuta-
neous absorpiion have application possibilities in the other fields. Es-
pecially, the adverse effects of environmental and air poliution on the
human beines and other living creatures can be Investigated with the
percutancous absorption studies. ' !

These studies can be classified into two main groups as in vitro
and in vivo. In this paper, in vivo methods used in studying the per-
cutaneous absorption of a drug are reviewed. The in vivo methods
seen in the literatiire are mainly the assay in the body fluids, analysis
of skin or ergan and making use of biological reaction, Using one or

two of these methods, the formulation and quality control of a topl
cally applied dosage form which has systemic or topical effect can be
made and the harmful effects of enviroamental and air pollution on
living creatures can be investigated.

Key words : Percutancous absorption-methods for in vive percu-
taneous absorption.

GIRiS

Perfkiitan absorpsivon (Deriden
Emilme), verel uygulanan bir dozaj
seklinden ilacin salimmasi, deriye
penetrasyonu ve daha sonra kilcal-
lara gecerek, kan dolasimina katil-
masidir.

Perkiitan absorpsiyon genel ola-
rak su asamalardan gecer :

1 — Ilacin swvagda gdziinmesi,

2 — Coziinmiis ilacin sivagdan
deri yiizeyine difiizyonu,

3 — lacm  deri tabakalarm-
dan, dzellikle stratum korneumdan,
gecist ve daha alt tabakalarda kan
dolagimina katilmasi,

Naclarin deriden gegisleri de-
gisik vollarla olur {Sekil 1) (1).

A — Hiicreler ic¢inden gegis
(Transseliiller gecis)

B — Hijcreler arasindan gecis,

C — Yag kanallarindan difiiz-
yon, _ _

D — Kil diplerinden difiizyon,
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E — Ter kanallarindan difiiz-
VOR.

Bir maddenin perkiitan absorp-
styonunda bu voltardan yalnizea bir

tanesi gecerli olamaz, birkagr bir-

arada gozlenebilir. Fakat ilaclarin
deriden gecisler? ¢ofunlukla hiicre-
ler iginden olmaktadir.

Perfciitan absorpsivonda en va-
vag basamak genellikle stratum kor-
neumdan gegistir. Siraturmm  kor
neum, surekli bir lipid matriks
icinde hidrofilik protein jeli disper-
sivonu clarak tanmmlanabilir. Bu-
radan pekcok maddenin gegisi ol
dukca yavagtir. Bu nedenle stratum
korneumdan gecis bircok madde
igin  «hiz-smirlayicl» basamakiir.
Cinkii stratum kKorneum normal
haldeyken ve hatta hidrate durum-
dayken bile gegingen olmayvan bir
bivolojik membrandir. Ozellikle
steroidler gibi bliviikk polar mole-
kitllerin geciginde stratum korne-
um tam bir engel olusturur. Bu
maddelerin absorpsivonu daha cok
ter ve vag kanallarindan ohir.

fiaglann deriden gecisleri
Fick'in 1, vasasina gore ifade edi-

Hr (2).

KD
J = K AC, = AC, .. (L
h

J : Absorplanan ‘ilacz'n gegen
miktart {g/cm?/sn)

k, : Gecirgenlik sabitesi (cm/sn)
AC, : Konsantrasyon farky (g/

omd)
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K : Hacm deri/sivag dagrhm

katsayist
"D : Itacin  difitzyon  katsayis:
{em?/sn)

h : Deri engelinin kalinlifa (cm}

Bu esitlik perkiitan absorpsivo-
nu etkileyen ilaca ait Snemli faktor-
leri igermeltedir, Bu faktorler sun-
kandiy -

1 — Coriinmiis ilag konsantras-
vomu {C.)) : Penetrasvon hiz, kon-
santrasyonla orantilrdir.

2 — Etken maddenin deri/si-
vag dagilim katsayisr (K) : Bu de-
ger ilacm deri ve sivaga relatif af-
nitesinin bir Slctislidiir,

3 — Hacin difiizyon katsayist
(D) : Bunu D, ve D, clarak ikiye
ayirabiliviz.

D, : acin swapdakd difizyon
katsavisy

D, : Dacin  derideki difiizvon
katsayrsi

Bu iki difiizyon katsayismmn re-
latif siddeti, sivagdan salinmann
veya deriden gegisin  hiz-simirlayic
bagamak oldufurm saptar.

C)rneéin, diflorason diasetat’in
polar ve nonpolar svaflardaki for-
miilasyonlarinda hiz-sinirlayicy  ba-
samafdin dert oldudu (D) bulunmus-
tur. Bu sistem icin difitzvonal esii-
lik su sekildedir (3) : '

—dC,  AKDC,

at V:h
Cp @ Swagda cOziinmiis olan
ilag konsantrasyonu (jg/cm?)

A Tatbik edilen yiizevin alam
(cm?) '
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K, : Dacin deri/sivag dagilim
katsayisi

D, : Hacin derideki difiizyon
katsayrsi {(cm?/sn}

Ve : Uygulanan formitlasyonun
hacm (cm3)

h, : Deri engelinin kahnhf
{cm) _
Formiildeki difizyon katsayisi
(D,) ve deri enmgelinin kalnhg (h),
derideki direnc terimi ile ver degis-

h

£

5

ifadesi esitlik (2)'de

tinip, R, =
D

yerine konursa, esitlik (3) elde edi-
1lir :
—dCp AK . Cp
= .o (3)
dt ViR,

Burada R,, bir ilag molekiilii-
niin deri tabakalanndan gecmesi ve
daha sonra da genel dolasima tagin-
mak iizere kapiller ag tarafindan
alinmas1 i¢in yenmesi gereken «To-
tal Difiizyon Direncidir», Matema-
tikse! olarak su sekilde gosterilebi-
Hr (4) -

R,=R,+R, +R+ R, .. )
H,, H, H 4
R, = + +
DK, DK, DK
1
4+ 5)
FCHHS
R : Difiizyonal direng (Rezis-
tans)
H : Kalinlik

D : Difiizyon katsayist
K : Dagilim katsayisi
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R, : Transfer rezistansi

F,, : Kapiller agdaki periferik
kan akis luz

s 1 Deri

sc : Stratum korneum

e : Epidermis

pd : Dermisdeki papiller tabaka

Sekil 2'de bir ilacin perkiitan
absorpsivonu ve bu swrada karsn
lastipr direncler sematik olarak gos-
terilmistir (4). Bir ilacin biitiin bu
engelleri gecerek etkisini lokal wve.
va sistemik olarak gostermesi, per-
kiitan absorpsivonun ve perkiitan
absorpsiyona etki eden faktdrlerin
genis olarak incelendigi bircok aras-
tirmaya konu olmugtur {3, 6, 7, 8).
Eczacilik alanmmda yerel olarak kul-
lanilan merhem, losyon gibi prepa-
ratlarin  yamswra son senclerde
transdermal terapttik sistemlerin
(T'TS) de ortaya gikmastyla perki-
tan absorpsiyon ¢alismalarma duyu-
lan ilgi de artrmistir. Formiilasyon
amaciyla vapilan bu caligmalarin
amacl, dozaj seklinin etken madde-
vi deriye optimum hizda vermesini
ve istenen etkiyi gOstermesini sal-
larmalatir,

Perkiitan absorpsiyvon incelen-
mesinin eczacihik disinda da uygula-
ma alanlan vendir. Ozellikle gevre
ve hava kirlilifinin, insan ve diSer
canhlar iizerindeki olumsuz etkile-
rini deriden absorpsiyonla da g3s-
terebilecegi, bu konudaki ¢ahsma-
lara kaynak olmaktadir. Bu mne-
denle literatiirde incelenen prepa-
ratlar arasinda merhem, losyon, ¢G-
zelti, transdermal terapdtik sistem-



ler olabildigi gibi gazlar da bulun-
maktadir.

Yerel uygulanan ilaglarin per-
kiftan absorpsivonlarimi incelemek
icin pekgok deneysel vontem kul-
lamilmaktadir. Bu alandaki arastir-
mact sayisi kadar farkh yontem
vardir. Bu derlemede bu yontemler
belli bir simflandirma altinda goz-
den gegirilecekitir,

Perkiitan absorpsiyon inceleme
vontemleri in vitro ve in vivo y&n-
temler olmak iizere ki apma grup
altinda incelenmektedir. In vitro
yontemler daha Onceki bir derleme.
de wverildigi igin burada yalnizca
in vivo yintemler incelenecektir (9).

Perkiitan Absorpsivon Inceleme
Yontemleri :

I — IN VITRO YONTEMLER

II — IN Vivo YONTEMLER

1 — Viicut Swvidarmdan Tayin

11 — Kan Analizi

1.2 — Idrar Analizi

13 — Feces Analizi

14 — Nefes Analizi

2 — Deri veya Organ Analizleri

2.1 — Seritle Soyma

22 — Otopsi

2.3 — Biyopsi

3 - Biyolojik
Yararlanma

Reaksiyondan

3.1 — Vazodilatasyon

3.2 — Vazokonstriksiyon

3.3 — Anesteri

34 — Antiflejistik cevap

35 — Uterus motilitesi

II — IN VIVO YONTEMLER
1 — Viicut Sivilarindan Tayin

En gok kullamlan perkiitan ab

sorpsiyon inceleme y&ntemidir. De-
negin viicudunun belli bir bolgesine
etken madde iceren preparatin tat-
bik edilmesi ve daha sonra belli za-
manlarda alinan kan, idrar veva fe-
ces Orneklerinde etken madde mik-
tarinin tayin edilmesi esasma da-
yanir. Bu yontemde cogunlukla rad-
yoaltif isaretli etken madde kulla-
nildif igin, vitcut swvilarindan tayin
radyoaktivite Olglimil seklinde ol
maktadir, Bunun dismda titrimet-
rik, spektrofotometrik ve kromatog-
rafik vontemler de kullanilmakta-
dar.

i.1 — Kan Analizi :

Salisilatlarn perkiitan absorp-
siyonlar genellikle kandaki miktar-
lar1 iizerinden incelenmektedir,

Hidrofilik merhemden saligilat

.aibmnpsignonuna. pH'min etkisini in-

celeyen arastirmacilar, Yeni Zelan-
da tavsanlarmun sirtinda tras edilen
6.35x 12.70 cm’lik bir alana merhem
uygulayip, iizerini aliiminyum vap-
rakla orttitkten sonra tavsanlann
kulak venasindan alman kan Srnek-
lerinde salisilik asit miktar tayini
yapmislardir (10).

Yine benzer sekilde salisilatla
rin perkiitan  absorpsiyonunun &l
¢illdiigii bir baska c¢ahsmada da
anestezi verilen tavsanlarim Karin
bilgesine merhem uygulanmus vea
vine kan Orneklerinde spektrofoto-
metrik olarak salisilik asit miktarn
tayin edilmistir (11).

Stolar, Rossi ve Barr (12, 13)
da tavsanlarm sint derisinden sali-
silik asit ve sodyum salisilat iceren
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8 : &ééisi}lf‘-;ﬁiﬁrhéiﬁléfiﬁ an's'bfpsi-yOntl-
- nitl Kan'analizleri ile: incelemislerdir.
L ' Yéx"é},_'u&;glﬂdﬁan nitrogliserinin
peﬂcﬁfan- absorpsivonu gaz kroma-
tografisi- “ile degerlendirilmistir.
Rhesus maymunlarinin dn kolunun
iist ksym hafifge traslanip nitrogii-
serin merhemi uygulanmis ve lizeri
ortiilmiistiir. 24 saat bekletiidikien
sonra uygulama bidlgesi su ve sa
bunla yikamp, merhem uzaklast:
mlmistir, Merhemin uygulanma
anindan itibaren 72 saat boyunca
belli zamanlarda -bacak veninden
alman kan oOrneklerinde gaz kro-
matografisi ile nitrogliserin miktar
tayini vapilmstir (14).

indometazinin  perkiitan ab-
sorpsivenu da, % 11tk merhem uy-
gulanan tavsanlarm kalblerinden
aliman kan Grneklerinde yiiksek ba.
sinch st kromatografisi - ile tayin
cdilmistir (5).

Viicut swilarindan tayinde en
cok kullamlan wontem radyoaktivi-
te Olglimiidiir, Son senelerde iizerin-
de cok fazla calisilan transdermal
terapotik sistemlerden etken mad-
delerin absorpsiyonlan da radyoak-
tivite tayinine gire incelenmektedir,

Erkeklerin iireme fonksiyonla-
rm diizenlemek amaciyla, testoste-
ronun uzun siireli kentrollu tatbi-
kini saglavan bir transdermal tera-
potik sistem gelistirilmistir. Bu pre-
paratim viicuda 1 ay veya daha uzun
siire kontrollu bir rzda testosteron
vermesi gerekmektedir, Maymunlar
iizerinde yapilan bu g¢absmada uy-
gulama bélgesi olarak hayvanlarin

. gtbek bolgesi secilmistir. Alman

kan oOrneklerinde radyoaktivite sa-
virm vapilarak, gobek bolgesinin
uzun siireli transdermal ileg tatbiki
icin uygun oldugu  goOsterilmistir
(13).

Radyoaktivite savirnn her zaman
kan ve idrardan yapilmamaktadir,
Uygulama  yerinde radvoaktivite
azalmasina dayanan bir baska yin-
tem de perkiitan absorpsivon
calismaltarimda kullanilmaktadir.
Dempleski ve arkadaglarn (16), 14,
isaretli deksametazon merhemlerini
insanlarda ©6n kola wuyguladiktan
sonra merhemin asirisim uzaklas-
trrmiglar ve uygulama bolgesindeki
zamana karsl radyoaktivite azalma-
sint dzel alet ve dedektdrler yardr
mryla dlomiislerdir.

Perkiitan absorpsiyon olglimle-
rinden g¢evre ve hava kirliligi aras-
tirmalarnda da yararlanmaktadir.
Covre kirliliginin insanlarin vamsi-
ra vahsi ve evcil hayvanlar igin de
perkiitan absorpsiyon ile gegen bir
tehlike olmasi, bu yinde de calig-
malar yapilmasina yol agmaktad:r.
Ozellikle pestisitlerin canllardaki
perkiitan absorpsiyonlar iizerinde
durulmaktadir,

Amerikada Vahsi Hayati Aras-
tirma Merkezinden bir grup cals.
macl kafein, DDT, salisilik asit, tire,
dieldrin, dietilstilbestrol gibi bazi
kimyasal maddelerin ve pestisitlerin
Awgelaius. phoeniceus isiml bir cins
kusun ayak derisinden ahsorpsiyo-
nunu incelemiglerdir. Kusun ayagim
icinde 3-6 ml radyoaktif isaretli
madde ¢bzeltisi olan siselere daldir-
diktan sonra &ldiiriilen kusun ka-



ninda maddelerin miktar tayinini
vapmigslardir.  Sonug olarak &zel-
likle pestisitlerin bu kus tlirii igin
tehlikeli oldugunu bulmuslardir

(17).
1.2 — Idrar Analizi :

Pestisitlerin insan saghgm da
tehdit ettigi bir gergektir. Maibach
ve Feldmann bir ¢alismalarinda
toksikolojik agidan  pestisitlerin
farkh bolgelerden absorpsiyonlarim
idrar droekleri iizerinden incele

mislerdir (18).

Erkek goniillillerde secilen uy-
gulama bodlgesine 14C isaretli para-
tiyon, malativon veva &arbaril'in
asetondaki ¢ozeltileri tatbik ediliis
ve idrar Orneklerinde radvoaktif
madde miktan tayin edilmistir. Re-
ferans bolge olarak On kol segilmis
ve diger bolgeler buraya gire deger-
lendirilmistir. Avug iginin kalin bir
stratum korneumu oldugu icin he-
men hemen gegingen olmayacag dit
siiniilmesine rafmen, pestisitlere
karg: 6n kol kadar gegirgen oldugu
bulunmustur. Bu calisma, incelenen
titm anatomik bilgelerin dnemii de-
recede penetfrasyona uygun oldugu.
nit ve boylece sistematik zehirlenme
olalsilecegini gbstermistir,

Pestisitlerle bu tip penetrasyon
calismalarmin yapilmasi ¢evre sag-
Liga acisindan dnemlidir. Ornegin,
Amerika'da sivrisineklerle miicade-
le pilotlarindan 4 tanesinin, tankla.
rim doldurduktan sonraki, el yika-
ma sularmda 3.8, 3.8, 1.4 ve 0.6 mg
paratiyon bulunmustur. Bu yiizeyel
kontaminasyonun sistemik etkilere
de yol acabilecegi diigliniilmiistiir
(18).

Feldmann ve Maibach (19),
pestisitlerden baska, hippiirik asit,
nikotinik asit, fenol, salisilik asit
gibi degisik organik maddelerin in-
san derisinden absorpsivonlarmi in-
celerken, radyvoaktif isaretli mad-
delerin ¢ozeltilerini dencklerin 6n
koluna uygulamiglar ve 5 glin bo-
yuncu topladilklart idrar orneklerin-
de s1v1 sintilasyon sayicida radyoak.
tivite tayini yapmslardir,

Aym arastinmaciiar steroldlerin
insanlardaki perkiitan absorpsiyon-
larin1 ve bdlgelere giire absorpsiyen
farkhltklarim da yokaridaki vyon-
temle incelemislerdir (20, 21).

Bartek ve arkadaslan (22), 14C
veya 355 ile isaretlenmis halopro-
gin, N.asetilsistein, kortizon, tes-
tosteron ve kafeinin perkiitan ab-
sorpsivonlarini sigan, tawvsan, yavru
domuz ve insenda karsilastirmak
igin Feldmann ve Maibach'in yone-
mini kullanmiglardir,

Ando ve arkadaslan (23), stero-
idlerin absorpsiyonunda uygulama
bilgesi olarak Gine domuzunun ku-
lagim segmislerdir, Hayvanm kula.
ginin dig <asimina radyoaktif isa-
retli etken madde ¢ozeltisi uygu-
lanmug ve ‘toplanan idrar Ornekle-
rinde radyoaktivite tayini yapilmis.
tir. Arastirmacilar kulak derisinin

st derisine gbre daha iyi bir mo-

del oldugunu Sne siirmitslerdir.

13 — Feges Analizi :

Cok sk olmamakla birlikte ba-
zen idrar analizlerinin vanisira fe-
ges analizi de vapumaktadir.

Hidrokontizon, iire, sinnamil
antranilat, asetil etil tetrametil gi
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bi bir grup hidrofobik maddenin
perkiitan absorpsiyonlari siganlar-
da incelenmistir. Lipofilik bilesik-
lerde fecesle Onemli mikiarda itrah
beklendigi i¢in, absorpsiyon idrar
ve fegesle atilan miktarlarin topla-
m olarak ifade edilmigtir. 5 glin
boyunca toplanan idrar ve feges
orneklerinde radyoaktivite tayini
vapilmigtir (24).

14 — Nefes Analizi :

Nefes analizi de literatiirde en-
der rastlanan yvintemlerden biridir.
Black ve Howes (25), baz1 deterjan-
lann deri penetrasyonlarmi incele-
mek icin, bu maddelerin sulu ¢
zeltilerini sican derisine uygulayip
hayvanlarin fecesleri, idrarlarn ve
nefeslerinde radyoaktif madde mik-
tar tayini yaprmsglardir.

Nefesde madde tayinine bir bas-
ka drnek olarak Piotrowskinin ¢a-
higmas1 verilebilir (26). Fenoliin de-
riden wve akciferlerden absorpsiyo-
nunun incelendigi bu aragtirmada,
deriden absorpsiyon igin denekler
sabit sicaklhk ve nemdeki bir odaya
konmus wve maruz birakildiklarn
fenol buharlarmin deri disgmdan ab-
sorpsiyonuna engel olmak i¢in disa-
ridan hava saglayan birer yiiz mas-
kesi takilmistir. 6 saat fenol bu-
harlarina maruz birakilan denelkle-
rin daha sonra idrar ve nefeslerin-
de fenol tayini yapilmigtir.

2 — Deri veya Organ Analizleri

Etken maddenin baz: organlara
olan ilgisi nedeniyle biriktifi orga-
nin veya preparatin uygulandifh deri

34

bilgesinin ¢rkarthip incelenmesi ile
yapilir.

21 — Seritle Soyma :

Ritschel ve arkadaglar (27}, k-
miir katram ve ghtivol merhemleri-
nin degisik sivaglardan penctrasyo-
nunu ba yontemle incelemislerdir.
Merhemler digkler icinde tavsanta-
rn sirtina uygulanmus ve diskler
kaldmldiktan sonra deri ozel ya-
piskan seritlerle soyulmugtur. Se-
ritle soyulan deri tabakalari, katran
fraksivonlarinin fluoresans verine
bzelliklerine dayamlarak, UV lam-
bas1 altinda incelenmis ve bdyléce
maddelerin penetrasyon derinlikleri
saptanmigtir,

22 — Otopsi:

Black ve Howes'n (25) incele
difi deterjanlarm perkiitan absorp-
styonunda sicanlann idrar, nefes ve
feceslerinde yapilan analizlerden

baska, hayvanlanin cesetlerinde
reziduel radyoaktivite tayimi de ya-
pilmistir. '

Yiizey aktiflerin ve bazi madde-
lerin perlkiitan irritanhf ve toksisi-
tesi kozmetik alamnda ilgilenilen
bir konudur. Tiyoglikolatlar, ozel-
likle amonyum tuzlars, seénelerdir
saca perma yapmak igin kullamlan
etken maddelerdir. Bunlarm perkii-
tan toksisiteleri tavganlarda incelen-
mistir 35S igaretli etken madde uy-
gulanan hayvanlar, idrar Ornekleri
toplandiktan sonra, Sldiiriilmiisg, ali-
nan doku Srnekleri hem makrosko-
pik hem de mikroskopik olarak in-
celenmis ve ban degisiklikler goz-
lenmisgtir (28).



Plein ve arkadaslar (29), amon-
yvakll civa ve sodyum radyo iyodii-
riin merheralerden absorpsiyenunda
bu vontemi kullanmislar ve madde-
lerin biriktigi tiroid bezi, bibrek
gibi organlan crkararak miktar ta-
yini yapmislardir.

2.3 — Bivopsi :

Merhemin uygulandig: bolge de.
ney siiresi sonunda yikamp, durula-
narak deri tizerinde ‘kalan etken
madde uzaklastirthr., Buradan all
nan deri biyopsilerinde etken mad-
denin deride tutulmasi (penetras.
yon derecesi) incelenir.

Sulfanilamid, amonyakli civa,
salisilik asit, sodvum radyo iyodiir
ve klortetrasiklinin penetrasyon de.
receleri siganlardan alman deri bi-
yopsileri ile incelenmistir (29).

3 — Biyolojik Reaksiyondan Ya-
rarlanma

Perkiitan absorpsiyonu incele-
mede kullamilan difer bir in vivo
yontem biyolojik cevaptan yararlan.
maktadir. Burada kimyasal tayin
yerini, biyolojik tayin almigtir. Fa-
kat bu yéntemin en dmemli deza-
vanji, sadece kolayhkla dlgiilebilen
cevap olusturan bilesikler icin uy-
gun ¢lmastdr,

3.1 — Vazodilatasyon ;

Nikotinik asit wve tlirevlerinin
vazodilatasyon vapma &zellikleri,
yerel uygulandiklam yerde eritem
(kizarklik) meydana gelmesine ne-
den olur. Bu kizantkhifin goritlme
zamanl ve siddeti bu maddelerin
absorpsiyonlarn  hakkmda bilgi ve-
rir (30).

Son senelerde yapilan bir ¢ahs-
mada metil nikotinatin vazodilatér
etkisini saptamak igin lazer Dopp-
ler velosimetresi ve fotopals pletis-
mografi teknikleri kullamlmistir,
Degisik optik esaslara dayanan bu
tekniklerin de perkiitan absorpsi-
yon incelemede kullamlabilecegi
gosterilmistir (31).

3.2 — Vazckonstriksiyon :

Kortikosteroidlerin yerel uygit
lanmasi ile olusan vazokonstriksi-
ven sonucunda, tatbile yerinde bir
beyazlik meydana gelmektedir. Mc
Kenzie ve Stoughton (32}, steroid-
lerin meydana getirdifi vazokons-
triksiyondan perkiitan absorpsiyon
indeksi olarak yararlanmay1 ortaya
atmmslardir. Bu yéntemde On kola
preparat uygulanmis ve belli bir
siire sonunda bevazlasma olup ol
madi$ kontrol edilmistir (33).

3.3 — Anestezi:

Andriani ve Dalili (34), lokal
anesteziklerin perkiitan absorpsi-
yvonlarini, ‘stii-niile edici bir elektrod

ile olusturulan ac duygusunu yok
etme yeteneklerine gbre degierlendir-

mislerdir.

3.4 — Antiflojistik cevap :

Tonelli ve arkadaslart (35), s1-
¢anlarda olugturduklan flojistik ce-
vapta, steroid uygulamasi ile mey-
dana gelen inhibisyonun siddetini
Olcerek topik uygulanan steroidle-
rin antiflojistik aktivitelerini incele:
mislerdir.

3.5 — Uterus motilitesi :

Bir prostaglandin tiirevi olan
metilkarboprostin  membran kont.
roliii bir transdermal terapotik sis.
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temden absorpsiyonu, maymunlar-
da uterus motilitesindeki artisin
Ozel bir aygit yardimiyla kaydedil-
mesi ile incelenmistir, Sonuglar me-
tilkarboprostn transdermal olarak
kolayca absorplandifim gstermis-
tir (36).

SONUC

Burada derlenmeye calgilan
perkpiitan absorpsiyonu in vivo in-
celeme yontemleri cok cesitlilik gts-
termesine ragmen hemen hemen
hepsi in vitro yontemlere gore ol-
dukca pahali ydntemlerdir. Fakat
etkili bir yerel uygulanan formii-
lasyon hazirlamak veya bazi mad-
delerin perkiitan absorpsiyonlarim
incelemek icin Once in vitro yon-
temler kullamlarak bir on eleme
vapilsa dahi, son asamada mutlaka
hayvan veya insan deneyleri gerek-
mektedir. Ayrica olumsuz cevre ko-
sullarrmn  canhlar {izerindeki etlc-
lerini incelemek igin de yine in vi-
vo ybntemlere ihtiyag vardir.
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