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Perkütan Absorpsiyonu in vivo 
İnceleme Yöntemleri 

Süeda Konur - HEKİMOGLU(*) 

Özet : Pertükan absorpsiyıon, yerel (ropiık) U'.)~gulanan bir dozaj 
ş·eklinden ilacın ·salınınıası, deriye penetrasıy;onu ıve daıha sonra kılcal­
lar vasıtas:uyla kan ıdolaşıılilllla geçmesidir. Bir maddenin perkütan 
absotps.iyon'Uilda; hücreler:den (transselill1er) d:i:füzyon, hüc~eler ara:sın· 
daki kanallarıdan geçiş, yağ kanallarından, ıkıl diplerıinden ve ter ka· 
na-1.larından d:iliizıyon yolların!dan bir veya :bi:rıkaıçı birarada rol oy­
narnaLl\:.tadır. 

Ecza:cılık alanında yerel olarak kullanılan melih.em, losyon gibi 
preparatların yanısıra son senclerıle Trarısderma,l Tedavi Si:sıtemleııinin 
de ortaıya çıkmasıyla ;per'lcütan absorpsiyon çall'şmalarına duyulan 
ilgi de antmruktaıdır. Peıik:ütıan a/b5o:rı.p:siyon incelem1e çalışmalarının 
eczacılık ·dışında da uy;gulama alanları vardır. Özellikle çevre ve haıva 
kirliliğinin insan ve diğer canlılar üzerindeki olumsuz etkilerini, de­
riden aıbsorpsiıyonla da ,gösterebüeceği ibu konudaki çalışmalara kay­
naJk ol!maıktaıdır. 

Bu çalışmalar in v1trıo ve in vi'Vo olarak iki ana yöntemle incelen­
mektedir. Bu yazıd'a peı:ikriitan a;bsıorpsiıy;on incelemede en çok kulla­
nılan in vivo yöntemler ve bunlara .ilişkin çalışmalar derlenmiş·tir. 

Bu yöntemler genel olaraJk vücut swılarından tayin, deri veya organ 
analizleri ve <biy:oloji:k reaksiyondan yararlanma olaraik sınıflandırı­

laıbHir1er. ·Bu y'önıteml'erirı lbir veya ibi:cikaıçı -birar~da klıllanılarak; lo­
kal veya -siısteım:iık etkili ı'bir yerel dozaj şekli forınülasyonu ve kalite 
kontrolu ıyarpılaıbilmeıkte, çevre 'Ve hava kirliliğinin canlılardaki zararlı 
etkileri incelenelbilme!ktetlir. 

('") H. Ü. Eczacılık Fal{jültesi, Farmasötik Teknoloji Analbilim Dalı. 06100 
Hacettepe - Anık.ara. 
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IN VIVO METHODS FOR THE STUDY OF 1 

PERCUTANEOUS ABSORPTION 

Sumınary : p,erıcuıtaneous abısorption ~,ncluıdıes the release of drug­

penetration to rtlıe .skin and passaıge intıo t~ıe blood v;ia ıthe capillarieıs 

from a topioa11y applied dıosaıge form. D~ffu:sion, for 'fihe rnos.t, is trans­

cellular ratıher rtlhan occuring ıt:lhrougıh ohannels between cells or 

through sebaceous pores and sweat ducts. 

Recentlıy, ,fue tıhe interesıt in percutaneous aıbsorption siuıdies has 

increased becaıuse of tıhe faot filıaıt Transde:mıal 'f:herapeutic Systems 

are used in tlıe pil:ıarmaceutiıcal field lbesiıdes topically applied other 

dıos~ge form·s suclı as o~ntments anıd lntions. Stuıdies far the percuta­

neous absorpıt.i!Qn harve applicaıtion possilbiiities in the other fie1ds. Es­

pe.cially, tlıe adrverse effeats of environmental and air pollution on the 

human beinıgs and ot!l1er Hving creaıtures can be investigated with the 

percutancous aJbsorpt.ion studies. 

'J)hese ,studies can be classified into two ma1n grıoups as in vitro 

and in viıv:o. In this pa-per, in vivo methods useıd in s.tuıdying .the per· 

cu:taneous albsorption of a drug are reviewed, Tlhc in vivo methods 

seen in the literartüre are mainlıy tlıe as.say in ıt1he lbody fluiıds, analysiıs 

of skin or orıgan arıd ma:king use of biolagical reaotion. Using one or 

tvJo oıf tıhese ımethods, the formulation and quality control of a topi· 

cally applıied dıoıs2ıge forım \vhich has sysıtcırnic or topiıcal ef.f.ect can be 

maıde and t!he hartrnful effects of environmental and air po11ution on 

lirvinıg creatures can be inrve'stigated. 

Key words : P1ercutaneous albsorpt1on~met!hods for in vivo percu· 

taneous albsı0rıption. 

GİRİŞ 3 - ilacın deri tabakaların-

Per1kütan aJbsorpsiyon (Deriden 

Emilıme), yerel uygulanan bir dozaj 

şekUnden ilacın ısalınması, deriye 

penetrasyonu ve ıdailıa sonra kılcal· 

lara geçerek, ık.an dolaşımına katıl· 

masıdır. 

Pertkütan absorpsiyon genel ola­

rak şu aışamalardan geçer : 

1 - İlacın ,sıvağda çözünmesi, 

2 - ÇöZiünınüş ilacın sıvağdan 

deri yüzeyine 'difüzyonu, 

dan, öz.ellikle stratum korneumdan, 

geçişi ve daıha alıt tabakalardıa kan 

dolaşımına .katılması, 

İlaçların ıderiıden ;geçişleri de­

ğişıiık }~o11arla olur (Şekil 1) (1). 

A - Hücreler içinden geçiş 

(Transselüler geçiş) 

yon, 

B - Hücreler aTasından ıgeçiş, 

C - Yağ kanallarından dlfüz. 

D - Kıl diplerinden difüzyon, 
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E - Ter kanallarından difüz-

yon. 

Bir maddenin perıkütan absorp­

siyonunda lbu yollardan yalnızca bir 

tanesi ıgeçeI'.1i olaanaz, ıbirkaçı bir­

aıra.da gözlenebilir. FaJkat ilaçların 

deriden geçişleri çoğunluıkla hücre­

ler içinden olmaıktadır. 

Per<kütan absorpsiyonda en ya­
vaş basamak genellikle stratum kor­

neumdan ıgeçiştir. Stra:tum kor· 

neum, sürekli ibir lipid matriks 

içinde hidrofilik protein jeli disper­

s1yonu olarak tanımlanabilir. Bu­

radan pekçok maıdıdenin geçişi ol­

tfukça yavaştır. Bu nedenle stra tun1 

korneumdan geçiş birçok madde 

için «ihız-sınırlayıcıı) basamaktır. 

Çünkü :straıtum korneum norrna l 

ha:~deyken ve hatta hidrate duruı:rr­

dayiken bile geçi:rıgen olmayan bir 

biıy;oloji'k membrandır. Öze1likie 

steroiıdlcr .gibi ıbüyük polar mole­

kıüllerin geçişinde stratum korne­

um tam bir engel oluşturur. Bu 

ınaddelcrin absorpsiyonu daha ç.ol;: 

ter ve yağ -kanallarından olur. 

İlaçlann deriden 

Fick'in 1. yasasına göre 

lir (2). 

geçişleri 

ifade edi-

KD 
J = Kct;C, = --jj.C, ... cı: 

h 

J : Absorplanan ilacın geçen 

n1iktarı (g/cın2/sn) 

kP: Geçirıgenlik sabitesi (cn1/sn) 

I<:onsantrasyon farkı (g/ 
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!( : İlacın deri/sıvağ dağılım 

katsayısı 

D : İlacın difüzyon katsayısı 

(cn12/sn) 
h : Deri engelinin kalınlığı (cın) 

Bu eşi1tlik per1kütan a!hso:ryısiyo­

nu ·etkileyen ilaca ait önemli faktör­

leri içermel<:ıtcdir. Bu fak,törler şun­

lavdır : 

1 - Çözünmüş ilaç konsarntras-

yonu (C
8

) : Penetrasyon hızı, kon-

santrasyonla orantıhdır. 

2 - Etken maddenin 

vağ dağılım katsayısı (K) 

deri/sı­

Bu de· 

ğer ilarcın deri ve sıvağa rclatif afi­

nites±nin bir ölçüsüdiir. 

3 -- İlacın difüzyon katsayısı 

(D) : Bunu Dv ve D, ola.raık ikiye 
ayırrubiliriz. 

D, : !lacın swağdaki difüzyon 

katsayısı 

Ds : İlacın derideki difüzyon 

katsaıy1sı 

Bu i1k:,i <lifüzyon katsayısının re. 

latif şiddeti, ısıvağdan salınmanın 

veya deriden .geçişin hız-sınırlayıcı 

l~asıaj~11ıa'k o],duğu:nu saptar. 

Örneğin, di;florason diasetat'ın 

pola:r ve nonpo]ar sıvağkı.rdaıki f-or­
mülasyontarında hız~sınırlayıcı ba~ 

samağın deri ol('hığu (DJ bulunmuş­
tur. Bu sisteın icin difiizyon::tl cşi,t­

!ik şu şekildedir (3~ : 

... (2) 

dt 

Cp : Sıvağda çöziinmüş olan 

ilaç konsantrasyonu (µ,ıg/cın3) 

A_ : T<:>:tbik edilen yüzeyin alanı 
(cm") 



'\ 
J{.J.pı l lcrlr·r ve 
J..:c;_n dc.ı.::·arl:.ırı 

be::: 

} 

Dcrrnıs 

Subk,t3n 
t:ıb.:ık:ı 

Şekil 1 : Derinin Anatomik Yapısı ve İlaçların Deriden Geçiş Yollan 

ağ 

dola ;ır.ı 

(İLAÇ )s 

E}:idermis Dermis Subkütan tabak~ 
Şekil 2 : İlaçların Perkütan Abso:rp siyonları Sırasında Kıırşılaştıkları 

Dirençler 
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Ks : İlacın deri/ sıvağ dağılım 

katsa~ısı 

D, : İlacın derideki &füzyon 

katsayrsı (cm2/sn) 

V F : Uygulanan formillasyonun 

hacını (cm') 

11s : Deri engelinin kalınlığı 

(cm) 

Formüiıdek:ıi difüzyon katsayısı 

(D J ve deri enıge:Iıinin kalınlığı (hJ, 
deriıdeld direnç terimi ile yer değiş-

h, 
füip, R, = -- ifadesi eı;itllk (2)'de 

D, 

yerine konursa, eşitlik (3) e}de edi­

lir : 

AK,Cp 
(3) 

dt 

Burada ~. ıbir ilaç molekülü­

nün .deri talbaıkalanndan geçmesi ve 

daıha sonra. da genel dolaşıma taşın­
mak üzere kapiller ağ tarafından 

alımnaısı için yenmesi gereken <cTo­

ta1 Diıfiüzyon Direncidir». Matema­

Hksel olaraık şu şekilde gösterilebi­

lir (4) : 

R,= R" + R, + Rpd + R, ... (4) 

Hsc He Hpd 

Rs = ---+---+---
DscK&e De·Kc Dpdrs,d 

1 
+-- (5) 

R : llifüzyonal direnç (Rezis-
tans) 
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H: Kalınlık 

D : Difüzyon katsayısı 

K : Dağılım katsayısı 

Rt : Transıfer rezistansı 
Fen : Kapiller ağda'ki perifer,ik 

kan akış hızı 

s : ıDeri 

sc : Stratum 1korneum 

e : Epidermis 

pd : Dermisdeki papiller tabaka 

Şekil 2'de bir ilacın perkütan 

albsoı:rpsiyonu ve bu sırada karşı· 

laştığı dirençler şematik olara'k gös­

teriLınıiıştir (4). Bir ilacın bütün bu 

engelleri geçerek etkisini lokal ve. 

ya siısteınik olarak göstermesi, per­

kütan absorpsiyonun ve perkütan 

aıbsorpsiyona etkıi eden faktörlerin 

geniş olarak incelendiği birçok araş­

tırmaya konu olmuştur (5, 6, 7, 8). 

Eczacılrk alanında yerel olarak ·kul­

lanılan merhem, losyon gibi prepa· 

ratların yamsıra son senelerde 

transde~mal 'terapöti'k sistemlerin 

(TTS) de ortaya çıkmasıyla perkü­

tan absorp·siyon çalışmalarına duyu. 

lan ilgi ·de arıtmıştır. Formülasyon 

amacıyla yapılan bu çalışmaların 

ama1cı, dıozaj şeıklini:n etken maıdde.­

y;i ,deriye ıoıpt~m·um hızda ve:rım·esini 

ve ıistenen etkLyi göstermesini sağ. 

lamakıtır. 

Perkütan absonpsiyon .incelen­

mesinin eczacılık. dışında ·da uygula· 

ma alanla·rı varıdır. Özellikle çevre 

ve haıva kirliliğinin, inısan ve diğer 
canlılar üze·rindeki olumsuz etkile­

rini deriden aibsorpsiyonla da ,gös­

tereıbileceği, bu lronuda'kıi çalışma­

lara kaynaık. olmaktadır. B.u ne­

denl,e literaıtüııde incelenen prepa­

r:atlar arasında merhem, losyon, çö­

zelti, transdermal terapöıti1k sistem· 



!er olrubildiği gibi gazlar da bulun­
maıkrtarlır. 

Yerel uygulanan ilaçların per­
kütaın absorps~yonlarını incelemek 
için pekçok deneysel yöntem kul­
lanılmaNtadır. Bu alandaıki araştır­
m,aıcı saJyisı ikaidar farklı yöntem 
vandır. Bu derlemeıde bu yöntemler 
belli bir sınıflandırma altında göz­
den geçirileceıkrtir. 

Perkıüıtan aıbsorp·siyon inceleme 
yöntemleri in vitro ve in virv:o yön­
temler olrmaik üzere iki ana grup 
altında incelenmektedir. İn vitro 
yöntemler daha önceki biır derleme. 
de verildiği için buraıda yalnızca 
in :W.rvo yöntemler incelenecektir (9). 

Perkütan AJbstırıpsiyon İnceleme 
Yöntemleri : 

I - İN VİTRO YÖNTEMLER 
II - İN VİVO YÖNTEMLER 
1 - Vücut Sıvılarından Tayin 
1.1 - Kan Analizi 

12 - İdrar Analizi 

L3 - Feçes Analizi 
1.4 - Nefes Analizi 

2 - Deri veya Organ Analizleri 
2.1 - Şeritle Soyma 
2.2 - Otopsi 

2.3 - Biyopsi 

3 - Biyolojik Reaksiyondan 
Yararlanma 

3.1 - Vazodilatasyon 
3.2 - Vazokonsıtriksiyon 

3.3 - Anesıtezi 

3.4 - Antiflojistvk cevap 

3.5 - Uıterus motilitesi 

II - İN vtvo YÖNTEMLER 
1 - Vücut Sıvılarından Tayin 

En çc>k kullanılan perkütan wh 

so:rpsiyon d.ııceleme yöntenıklir. De· 
neğin vücudunun belli bir bölgesine 
etken madde içeren preparatın tat­
bİ!k edilımesi ve dalha sonra belli za. 
manlarda ,alınan kan, idrar veya fe­

çes örneklerinde erken madde rniık­

tarının tayin -edilmesi esasına da­
yanır. Bu !)l'Öntemd.e çoğunlukla rad. 
yoakıtiıf iışaretli etken maıdde kulla­

nıldığı için, vücut sıvıla·nndan tayin 
radyıoa:ktiiVite ölçümü şeklinde ol. 
malktadır. Bunun dışında tiıtrimert­

r~k, spektrofotometrik ve kroırrıaıtog­
rafik yöntemler de kullanılmakta­

dır. 

1.1 - Kan Analizi : 

Salisilaıtlann perkütan aıbsorp­

siyonlan ıgenellikle kandaki miktar. 
kın üzerinden inıcelenmektediır. 

Hıiıdrıof:iliık merherr,_den saliS.ilat 
aJbsonpsiyıonuna pH'nın etkisini in. 
celeyen araıştırmacılar, Yeni Zelan­
da tavşanlarının sırtında traş edilen 
6.35 x 12.70 cm'liık bir alana merhem 
uygulaıyıp, üzerini alüminyum yap­
raıkla örttrü1kiten sonra ta vşanlann 
kulak ·venaısından alınan kan örnek. 
!erinde salisilik aısit miktar tayini 
yapmışlardır (10). 

Yine benzer şekilde saHısilatla. 

nn ıpeııkıütan absorps±yonunun öl. 
çüldüğü bir başka çalışmada da 
anestezi verilen tavşanların karın 

bölgesine merl:ıenı uyıgularunış ve 
yine ikan örneklerinde spektrofoto. 
metrik olarak sa,lisilik asit miktarı 
t~in edilmiştir (11). 

Stolar, Rossi ve Barr (12, 13) 
da taıvşanlann sırıt deri1s,inden sali~ 

siLi:k a:siıt ve sodıy:um salisilat içeren 
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değişik ·merhemlerin a!bs-orpsiyonu­

nu 'kan analizleri ile incelemişlerdir. 

Yerel .uy;gulanan nitrogliserinin 

perıkiitan albsorpsi.yonu gaz .kroma.. 

tograıfisi ile değerlendirilmiştir. 

Rıhesus mayımunlarının ön kolunun 

üst :kısmı hafiıfçe traşlanıp nitrogli­

serin merhenıi uygulanmış ve üzeri 

örtülmüştür. 24 -saat bekletildikten 

sonra uy;gulaıma bö1ıgesi su ve sa­

bunla yılli:anıp, merhem uzaklaştı­

rılmıştır. Meffiemin uygulanma 

anından itibaren 72 saat boyunca 

belli: zamanlarda bacak veninden 

alınan kan örneklerinde gaz kro­

matagra.fisi ile nitrogliserin miktar 

tayini yaıpılnuştır (14). 

İndometaz±nin perkütan ab­

so:rpsiyonu da, o/o 1 'lik merhem uy­
gulanan taıvşanların kal:blerinden 

alınan kan örneklerinde yüksek ba­

sınçlı sııvı kromaıtografisi ile tayin 

edilmlştir (5). 

Vücut sıvılarından tayinde en 

çok kullanılan yöntem radyoaktivi­

te ölçümüdür. Son senelerde üzerin­

de çcik fazla çalışılan transdermal 

terapötik sistem1'erden etken mad­

delerin absıorpsiyonlan da radyoak­

tivite tayinine göre inçelenn1ektedir. 
E~keklerjn üren1e fonksiyonla­

rını ·diizenleme'k amacıyla, testoste­

ronun uzun süreli kontrollu tatıbi­

kini sağlayan bir transdermal tera­

pötik si1stem ge1i~tirilmiştir. Bu pre­

paratın vücuda 1 B.(Y veya daıha uzun 

süre kontrollu bir ilrzda testosteron 

ver:mesi gerekmektedir. Ma:ymunlar 

üzerinde yapılan bu çahşmada uy­

gulama ibö]gesi olarak hayvanların 

göbek 1bö~gesi seçilmiştir. Alınan 
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kan örnekler:inde radyoaktivite sa­

yımı yapılarak, göbek bölgesinin 

uzun süreli transdermal ilaç tatbiki 

için uygun olduğu gösterilmi,ştir 

(15). 

Radyoaktiıv1te s31Yım1 her zaman 
kan ve idrardan yapılmamaktadır. 

Uy;gu1an1a yerinde rad:yoaktivite 

azalmasına dayanan bir başıka yön­

tem de peııkütan absorpsiyon 

çalışmalarında kullanılmaktadır. 

Dompleski ve avkadaşları (16), 14c 

işaretli deıksametazon merhemlerini 

insanlarıda ön kola uıy:guladııktan 

sonra merhemin aışırısını uzaklaş­

tırmışlar ve uJ!igulaıma bölgesindeki 

zamana karşı raıdıyoakti.vite azalıma­

sını özel a}et ve dedektörler yardı­

mıyla ölçmüşlerdir. 

PerküJtan aıbsorpsiyon ölçümle­

rinden çevre ve ihava kirliliği araş­

tırmalarında: da yararlanün1a:fotadır. 

Ç·evre kir1iliğinin insa.ıı.ların yanıs1· 

ra vaıhşi ve evcil hayvanlar için de 

perlciitan aıbsorpsiyon ile geçen bir 

tclıli1ke olma·sı, ibu yönde de çalış­

malar yaıpılımasına yol açmak ta:dı:r. 

Özelli!kle pestisitlerin canlıla:rıdaki 

pel1kütan absorpsiyonları üzerinde 

duruhnaktadır. 

Amerikada Valhşi Hayatı Araş­

tırma ·Me:rikezi·nden bir gnıp çalış­

nıacı kafein, D:DT, salisilik asit, üre, 
diıe~drin, -dietilstiLbestrol gibi bazı 

kimyasal .mad!d'elerin ve pestisitlerin 

A;gelaiu,s phoeniceus -isi1mli h1r cins 
kuşun aya:k derisinden absorpsiyo­

nunu incelemişlerdir. Kuşun ayağını 

içinde 3-0 mi radyoaktif işaretli 

maıdde çözeltiısi ül'an şişelere daldır­

dıktan sonra ö1dürülen 1kuşun ka-



nında maddelerin miktar tayinini 
yapmışlardır. Sonuç olarak özel­
likle pcstisitlerin bu kuş türü için 
tehlikeli olduğunu bulmuşlardır 

(17). 

12 - İdrar Analizi 

Pestisit1erin ıinsan sağlığını da 
te'hdit etti,ği bir .gerçekrtir. Maibach 
ve Feldmann bir çalışmalarında 
toksikoloji!k: açııdan pestisitlerin 
farklı bölgelerden aıbsorpsiyonlarınl 
idrar örnekleri üzerinden incele­
mişlerdir {18). 

Erıkek gönüllülerde seçilen uy­
gulama bölgesiırıe 14C işaretli para­
tiyon, malatiyon veya ıkarbaril'in 

asetondaıki çöz el tileri tatbik edilmiş 
ve idrar örneklerlinde radyoaktif 
madrde roi,k.tarı tayin edi1n1iş.tir. 'Re­
ferans bölıge olarak ön kol seçilmiş 
ve diğer bö~gelıer buraya ıgörıe değer­
lend!irilrniştir. Avuç içinin kalın bir 
stratum korneumu olduğu için he­
men hem.en geçirıgen olmayacağı ·dü­
şünülmesine rağmen, pestisirtlere 
karşı ön kol kadar geçirgen ol·duğu 
bulunmuştur .. Bu çalışma, incelenen 
tüm anatomik bölgelerin önemli de­
recede peneıtrasyona uyıgun olduğu. 
nu ve böylece si,stematik zehirlenme 
ol.aiJileceğini göstermiş,tir. 

Pestisitlerle bu tip penetrasyon 
çahşmalarının yapılması çevre sağ­
lığı açısından önemlidir. Örneğin, 
Ameriık:a~da sivrisineklerle mücade­
le pilotlarından 4 tanesinin, tankla­
rını doldur:duktan sonraki, el yıka­
ma sularında 3.8, 3.8, 1.4 ve 0.6 mg 
parat]yon bulunmuştur. Bu yüzeyel 
konta:minasyonun sistemik etkilere 
de yol açabUeceği düşünülmüştür 

(18). 

Feldmann ve Malbach (19), 
pestisitlerden başka, hippür:iJk asit, 
nikotinik asit, fenol, salisili·k asit 
g~bi değişik oııganik maddelerin in­
san ·derisinden alb·sorpsiyonlarını in­
celerken, raıdyoaktif işaretli mad­
delerin çözeltilerini deneklerin ön 
koluna uygulamışlar ve 5 gün bo­
yunoa topladıkları idrar örneklerin­
de sı;vı sinltilasyon sayıc]da radyoak. 
tıiıvi1te tayinıi yapmışlardır. 

Aynı araştı:rımacılar stero.iıdlerin 

insanlardaki perkütan aıbsorpsiyon­
larını ve bölgelere göre absorpsiyon 
farıklılıklarım da yu'karıdaki yön­
temle incelemişlerdir (20, 21). 

Bartek ve arkadaşları (22), "C 
veya 35S ile işaretlenmiş halopro· 
gin, N-asetils~stein, kortizon, tes­
tosteron ve ka!feinin perkütan ab­
sorpsiyonlarını sıçan, taıvşan, ya;vru 
domuz ve insanda karşılaştırmak 

için Feldmann ve 1"1aibach'ın yöne­
mini kullanmışlardır. 

Ando ve arkadaşları (23), stero­
idlerin absorıpsiyonunda uygulama 
bölgesi olara!lc Gine domuzunun ku­
lağını seçmişlerdir. Ha:yvanın ,kula. 
ğının ·dış .ıeısrnına ra:dyoaktif işa­

retli etken madde çözeltisi uygu­
lanmış ve toplanan idrar ömekLe, 
rinde radyoaktivite tayini yapılmış. 
tır. Araışıtırmacılar kulak deri,sinin 
sırt deri,sine göre daıha iyi bir mo­
del olduğunu öne sürmüşlerdir. 

13 - Feçes Analizi : 
Çok ·sıık olmaımalkla birlikte ba­

zen iıdrar analizlerinin yanısıra fe­
çes analizi de yapılmaktadır. 

Hidroko:rıtizon, üre, sinnami! 
antranilat, asetil etil tetram·etil gi~ 
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bi bir grup hldrofcıbik maddenin 

perkütan albsorpsiyonları sıçanlar­

da incelenmiştir. Lipofllik bileşik­

leı:ıde feçesle önemli mi;ktarda itrah 

beklendiği için, absorpsiyon idrar 

ve feç.esl'e atılan miıktarların topla­

mı olarak ifaıde edilmiştir. 5 gün 

boyunca .toplanan i1draır ve feçes 

örneklerinde ra:dyoaktirv~te tayini 

yapılmışıt>r (24). 

1.4 - Nefes Analizi : 

Nefes analizi de literatürde en­

der rastlanan yöntemlerden biridir. 

Black eve Howes (25), bazı deterjan­

ların deri penetrasyonlarını incele­

mi:!k için, •bu maddelerin sulu çö. 

z·eltilerini sıçan derisine uygulayıp 

hayvanların feçesleri, iıdrarları ve 

nefeslerinde radyoaktif madde m.ik:­

tar tayini yapmışlardır. 

Nefesde madde tayinine bir baş. 

ka örnek olaraık Piotrowski'nin ça­

hşması verilebilir (26). Fenolün de. 

riden ıve akciğerlerden aJbsorıpsiyo­

nunun incelendiği bu araştırmada, 

deriıden albsorpsiyon için denekler 

saıbit sıcakl:ık ve nemdeki bir odaya 

konmuş ve manız bırakıldıkları 

fenol buharlarının deri dışından ab­

sorpsiıyonuna engel olmak için dışa­

ndan hava sağlayan birer yıilz mas­

kesi ta:kılmıştır. 6 saat fenol bu· 

barlarına maruz bırakılan denekle­

rin ,daha sonra idrar ve nefeslerin· 

de fenol tayini yapılmıştır. 

2 - Deri veya Organ Analizleri 

Etıken maddenin bazı oııganlara 

olan ilgisi neden1yle biri;ktiği orga­

nın veya preparatın uygulandığı deri 
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bölgesinin çıkarılıp ince~enmesi ile 

yapılır. 

2.1 - Şeritle Soyma ; 

Ritschel ve arkadaşları (27), kö­
mür ıkatram ve ihtiyol meııhemleri­

nin değişik sıvağlardan penetrasyo­

nunu bu yöntemle incelemişlerdir. 

Merıhem1er di,sıitler içinde tavşanla­
rın sırtına uygulanmış ve diskler 

ka1dırıldıktan .sonra deri özel ya­

pıışlkan şeritlerle soyulmuştur. Şe­

ritle soyulan deri ta:b~kaları, katran 

fraksiyonlarının fluoresans verme 

özelliklerine dayanılarak, UV lam­

bası altında incelenmiş ve ,böylece 

maıddelerin penetrasyon ,derinlikleri 

saıptanmıştır. 

2.2 - Otopsi : 

BLack ve Hıowes'ın (25) incele­

diği deterjanların perkütan albsorp­

siıyonunda sıçanların idrar, nefes ve 

feçeslerinde yapılan analizlerden 

başka, hayvanların cesetlerinde 
reziduel raıdyoaktiıvite tayini de ya­

pılmıştır. 

Y:üzey ruktiflerin ve bazı madde.. 

lerin perrlciitan irritanlığı ve toksisi­

tesi kozmetik alanında ilgil'enilen 

bir '.lronudur. Ti~oglikolat!ar, özel­

likle amonyum tuzları, senelerdir 

saça perma yapmak için kullanılan 

e~ken maddelerdir. Bunların perkü­

tan toksisiteleri tavşanlarda incelen­

miştir zss 1şaretli e1Jken madde uy­

gulanan ·haıyvanlar, idrar örnekleri 

toplandıktan sonra, öldürülmüş, alı· 

nan 1doku örnekleri hem makrosko­
pik hem de mi'kros'kopik olarak in­
celernniş rve bazı ,değişiık.likler ıgöz­

lenmiştir (28). 



Plein ve arkadaşları (29), amon­

yaklı cıva ve sodyum radyo iyodü­

rün merhemlerden absorpsiyonunda 

bu yöntemi kullanmışlar ve madde­

lerin birfi{jtiği tiroid bezi, böbrek 

giıbi oı;ganları çıkararak .miktar ta­

yini yapmışlardır. 

2.3 - Biyopsi : 
Merhemin uygulandığı bölge de. 

ney süresi sonunda yıkanıp, durula­

narak deri üzerinde kalan etken 

madde uzaklaştırılır. Buradan alı­

nan ,deri biyopsilerinde etken mad­

denin deri~de tutulması {penetras­

yon ,derecesi) incelenir. 

Sulfanilami1d 1 amonyaklı cıva, 

salisilik asit, sodyum radyo iyodür 

ve 1klıortetrasiklinin penetrasyon de. 

receleri sıçanlardan alınan deri bi­

yopsileri ile incelenmiştir (29). 

3 - Biyolojik Reaksiyondan Ya­
rarlanma 

P·erkütan albsorpsiyonu incele­

mede kullanılan diğer bi·r in vivo 

yöntem biyolojik cevaptan yararlan. 

maıktadır. Burada kimyasal tayin 

yerini, biyolojik tayin almıştır .. Fa­

kat bu yöntemin en önemli deza. 

vanjı, saıdece kolaylıkla ölçülebilen 

cevap oluşturan bileşikler için uy­

gun olmasıdır. 

3.1 - V azodilatasyon : 

Nikıotinik asit ve türevlerinin 

vazodilatasıyon yapma özellikleri, 

yerel uy,gulandııklan yerde eritem 

(kızarıklık) meydana gelmesffie ne­

den olur. Bu kızarıklığın görülme 

zamanı ve şiddeti bu maddelerin 

absorpsiyonları hakkında bilgi ve­
rir (30). 

Son senelerde yapılan bir çalış­

mada metil nikotinatın vazodilatör 

etkisini saptaımak için lazer Dopp­

ler velosimetresi ve fotopals pletis­

mografi teknikleri :kullanılmıştır. 

Değişik optik esasl:ara dayanan bu 
tekniklerin de perkütan absorpsi· 

yon incelemede kullanılabileceği 

gıösterilmiştir (31). 

3.2 - Vazokonstriıksiyon : 

I<:orti\kosteroidlerin yerel uygu. 
!anması ile oluşan vazokonstri'ksi­

yon sonucunda, tatbik yerinde bir 
beyazlık meydana gelmektedir. Mc 

Kenzie ve Stoughton (32), steroid· 

lerin meydana getirdiği vazokons­

triksiyondan perkütan absorpsiyon 

indeksi olaraık yararlanmayı ortaya 

atmışlardır. Bu yöntemde ön kola 

preparat uygulanmış ve belli bir 

süre sonunda beyazlaşma olup ol­

madığı kontrol edilmiştir (33). 

3.3 - Anestezi : 

Andriani ve Dalili (34), lokal 

anesteziklerin perkütan absorpsi­

yonlannı, stimüle edici bir elektrod 

İle oluşıturulan acı duygusunu yok 
etme yeteneklerine göre değerlendir­

mişlerdir. 

3.4 - Antiflojistik cevap : 

Tonelli ve arkadaşları (35), sı· 

çanlarda oluşturdukları flojistik ce. 
vapta, steroid uygulaması ile mey­

dana gelen inhibisyonun şiddetini 

ölçerek topik uygulanan steroidle­

r:in antiflojistik aktivi•tel'erini incele; 

mişJ,erdir. 

3.5 - Utenıs motilitesi : 

Bir prostaglandin türevi olan 

metilkarboprost'ın memibran 'kont. 

rollü bir transdermal terapötik sis-
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temden albsorpsiyonu, maymunlar­

da uterus motilitesindeki artışın 

özel bir aygıt yardımıyla kaydedil­

mesi ile incelenmiştir. Sonuçlar me­

tilkarboprosıt'ın transdennal olarak 

kolayca aib.sorplandığını göstermiş­

tir (36). 

SONUÇ 

Burada derlenmeye çalışılan 

perkpütan absorıpsiyonu in vivo in­

celeme yöntemleri çok çeşitlilik gös­

termes:iıne rağmen hemen hemen 

hepsi 1in vitro yöntemler;e göre ol­

dul<ça paJhalı yöntemlerdir. FaJkat 

etkili bir yerel uygulanan formü­

lasyon hazırlamak veya bazı mad­

delerin perıkütan absorpsiyonlarını 

incelemek ·için önce in vitro yön· 

temler kullanılara:k bir ön elıeme 

yapılsa dahi, son aşamada mutlaka 

hayvan veya insan deneyleri gerek­

mektedir. Ayrıca olumsuz çevre ko­

şullarının canlılar üzerindeki etk:. 

!erini incelemek için de yine in vi­

vo yöntemlere ihtiyaç vardır. 
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