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OZET

Mikrodiyaliz (MD), doku ve organlardaki fizyolojik ve kimyasal maddeleri belirlemek i¢in hem hayvan hem de
insanlarda kullanilan in vivo biyoanalitik 6rnekleme yontemidir. “Mikro” son derece kiigiik 6lgegi, “diyaliz” ise kimyasallarin
yar1 gegirgen bir zar {izerindeki hareketini ifade eder. MD, kimyasal olaylarin sistemik kan seviyelerinde degisiklikler
yaratmadan 6nce dokularda neler olup bittiginin bir 6n izlemesini sunar. Bu yontem, ilk kez 1950°li yillarin sonunda hayvan
beynindeki endojen bilesikleri incelemek i¢in tasarlanmus; yillar igerisinde diger organlarda kullanilmak tizere gelistirilmistir.
In vivo olan bu yontemde; hemen hemen her doku, organ veya biyolojik sividan elde edilen mikrodiyaliz érneklemesi, hiicre
digt stvinm bilesimini yansitmaktadir. Ozel olarak tasarlanmis problar kullanilarak, bagl olmayan analitler siirekli olarak
orneklenir. Bu analitler, biyokimyasal islevlerini degerlendirmek icin orneklenen endojen molekiilleri (ndrotransmitter,
hormon, glikoz) veya bu molekiillerin biyolojik sistem igindeki dagilimlarini belirlemek i¢in 6rneklenen ekzojen bilesikleri
(farmasétikler) igerebilir. Ekzojen bilesiklerin lokal etkileri; merkezi sinir sistemi, hepatik doku, dermis, kalp diizeyinde
mikrodiyaliz yoluyla incelenebilmektedir. Ayrica, MD merkezi sinir sistemi g¢aligmalarinda, antidepresan, antipsikotik,
antiparkinson, haliisinojen, bagimlilik yapici maddeler ve deneysel ilaglar gibi farkli farmakolojik ve toksikolojik maddelerin
norotransmisyon iizerindeki etkilerin arastirilmasi igin yaygin olarak kullanilmaktadir. MD, ¢ok yonlii olmasindan dolay1
biyomedikal arastirmalar da dahil olmak {izere giiniimiizde birgok alanda yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu derlemenin amaci,
mikrodiyalizin; temel prensiplerini tanimlamak, uygulama alanlarini belirtmek, avantaj ve dezavantajlarmni ortaya koymak,
klinik farmakoloji ve toksikoloji aragtirmalarindaki 6nemini vurgulamaktir.

Anahtar Kelimeler: Ekstraselliiler s1v1, farmakoloji, mikrodiyaliz, 6rnekleme yontemi, toksikoloji.
MICRODIALYSIS TECHNIQUE IN SCIENTIFIC RESEARCHES

ABSTRACT

Microdialysis (MD) is an in vivo bioanalytical sampling method used in both animals and humans to determine
physiological and chemical substances in tissues and organs. “Micro” refers to the extremely small scale and “dialysis” refers
to the movement of chemicals across a permeable membrane. MD provides a preview of what goes on in tissues, before
chemical events can be reflected as changes in systemic blood levels. This method was designed for the first time in the late
1950s to study endogenous compounds in the animal brain. It has been developed for use in other organs over the years. In this
in vivo method, sampling from almost any tissue, organ or biological fluid reflects the composition of the extracellular fluid.
Using specially designed probes, unbound analytes are continuously sampled continuously. These may include endogenous
molecules (e.g. neurotransmitters, hormones, glucose) sampled to assess their biochemical functions or exogenous compounds
(e.g. pharmaceuticals) sampled to determine their distribution within the animal. Local effects of exogenous compounds have
been studied in the central nervous system, hepatic tissue, dermis, heart and corpora luteae of experimental animals by means
of microdialysis. Furthermore in central nervous studies, this technique has been extensively used for the study of the effects
on neurotransmission at different central nuclei of diverse pharmacological and toxicological agents, such as antidepressants,
antipsychotics, antiparkinsonians, hallucinogens, drugs of abuse and experimental drugs. MD is widely used today in many
fields including biomedical research. The aim of this review is to define the basic principles of microdialysis, to indicate its
application areas to reveal its advantages and disadvantages and to emphasize its importance in clinical pharmacology and
toxicology research.

Keywords: Extracellular fluid, microdialysis pharmacology, sampling method, toxicology.
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GIRIS

T1bbi uygulamalardaki birgok tani ve tedavi karart,
endojen molekiillerin kan konsantrasyonlarini
O6lcmeye dayanir. Ancak, biyokimyasal ve
farmakolojik  olaylar  genellikle  dokularda
gerceklesir. Doku kimyasmin degerlendirilmesi
teorik olarak daha dogru veriler saglamaktadir. Bu
degerlendirme, mikrodiyaliz yontemiyle ucuz ve
minimal invaziv olarak gergeklestirilir (Joukhadar
ve ark., 2001; Lonnroth, 1991). Mikrodiyaliz (MD),
viicudun doku ve organlarma baglanmamis sivi
konsantrasyonlarint  6lgmek icin  biyomedikal
calismalarda kullanilan; minimal invaziv bir
ornekleme teknigidir (De la Pefia ve ark., 2000).
MD, belirlenen bir bdlgedeki maddeleri toplamak
veya bu maddeleri bolgeye vermek i¢in kullanilir.
Bu yontem, ilk kez hayvan beynindeki endojen
bilesiklerin  konsantrasyonlarmi  6lgmek  igin
1950’lerin sonlarinda tasarlanmistir. Daha sonraki
yillarda mikrodiyaliz ¢esitli dokulardaki hiicre dist
stvida, endojen ve ekzojen bilesikleri arastirmak
iizere yeniden gelistirilmistir. Bu gelismeler, 1990’11
yillarin basinda ¢ok hizli bir sekilde ger¢eklesmis ve
mikrodiyaliz bugiinkii halini almigtir (Hammarlund-
Udenaes, 2017). MD teknigi, in vitro ¢alismalarda
ornekleme i¢in kullanilmasinin yaninda in vivo
caligmalarda da oOnemli bir yere sahiptir. Cok
yonliiligii nedeniyle, MD g¢esitli alanlarda; 6zellikle
farmakoloji, norolojik bilimler ve biyomedikal
aragtirmalarda son yillarda kullanilan oldukca
popiiler bir tekniktir (Kho ve ark., 2017; Ungerstedt,
1991). MD’ de temel ilke, dokuya implante edilmis
ince bir diyaliz tiipiinii fizyolojik bir siv1 ile perfiize
ederek kilcal kan damarmin islevini taklit etmektir.
Perfiizat, maddelerin zar {zerinde ileri geri
difiizyonuna bagli olarak hiicre dist sivisinin
bilesimini yansitir. Mikrodiyalizin en Onemli
6zelligi, tim kan kimyasinin kaynagi olan hiicre dis1

stvinin drneklenmesine izin vermesidir. Ayrica, MD
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bliyik molekiilleri perflizattan hari¢ tutarak
kimyasal analizi kolaylagtirir. Bu  teknik,
norotransmitter salimimini izlemek i¢in norolojik
bilimlerde yaygin olarak kullanilmaktadir (De la
Peia ve ark., 2000). MD, ilag¢ ve metabolitlerin kan
beyin bariyeri ve diger organ bariyerlerindeki aktif
tasima mekanizmasinin anlagilmasinda da 6nemli
katkilar saglamigtir (Hammarlund-Udenaes, 2017).
Bu derlemede  mikrodiyalizin;  temel
prensipleri, avantaj ve dezavantajlari, yOntemin
bilimsel aragtirmalarda uygulanmasi, gelecek
yillardaki durumunun degerlendirilmesi
sunulmaktadir. Ayrica, MD’in ¢ok yonlii uygulama

alanlari, giincel literatiirlerle desteklenerek ortaya

konulmaktadir.

MIKRODIYALIZIN TEMEL PRENSIPLERI
Mikrodiyaliz Teknigi ile Tlgili Genel Bilgiler
Mikrodiyaliz c¢aligmalari, 1950’li yillarin sonunda
beyinde norotransmitter seviyelerinin Ol¢iilmesiyle
baglamustir. Bu calismalar, giiniimiizdeki
mikrodiyaliz ¢aligmalarinin da yap1 tagi olmustur.
Insanlar iizerinde yapilan galismalar, mikrodiyaliz
ile ilgili yaynlarin %24’tinii olugturmaktadir. Bu
yayinlarin %72’si beyin ile iligkiliyken, geri kalani
perifer organlardaki MD calismalarina
dayanmaktadir (Hammarlund-Udenaes, 2017). In
vivo mikrodiyaliz, interstisyel (hiicreler arasi) doku
stvisinin  kimyasal bilesimini; yani hiicrelerin ve
diger hedef yapilarin (doku ve organlarin) dogrudan
maruz kaldigt siviyr oOlger. MD, goriintiileme
teknikleri veya biyosensorlerin aksine, ornekleme
aract oldugundan analitik bir cihaza gereksinim
duyar. Interstisyel sividaki hemen hemen her
¢Ozliniir molekiil uygun bir analiz yontemiyle
birlestirildiginde, mikrodiyaliz ile l¢iilebilmektedir.
Bu yontem, ilk kez 1972’de Delgado ve ark.

tarafindan preklinik farmakokinetik ¢alismalara

dahil edilmistir (Joukhadar ve ark., 2001). Ancak,
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insanlarda  yapilan bu caligmalar  1987’de
yaymlanabilmistir ~ (Plock ve Kloft, 2005).
Mikrodiyaliz  klinik Oncesi degerlendirme ve
validasyondan,  klinik  uygulamaya  kadarki
asamalarda kullanilan &nemli bir teknik olarak
farmakoloji calismalarinda yer almaktadir. Bu
yontemde, analiz i¢in yalnizca birkag mikro litre
stviya ihtiyag vardir. Ayrica, yontem son derece
hassas kimyasal detektorlerin  gelistirilmesiyle
yayginlasmaktadir ~ (Miiller,  2002). Klinik
farmakokinetik ¢aligmalar, MD ile intersitisyel
stvidaki ¢odziinen maddelerin konsantrasyon-zaman
profilleri hakkinda bilgi saglamay1 amaglamaktadir.
Bu caligmalardan elde edilen verilerin dogrulugu
mikrodiyaliz  problarinin  uygun  kalibrasyon
yontemlerine duyulan ihtiyaci vurgulamistir. Bu
nedenle, mikrodiyaliz problarmin  in  vivo
kalibrasyonu klinik farmakokinetik ¢alismalarda
6nemli bir konu haline gelmistir (Plock ve Kiloft,
2005). Mikrodiyaliz siirekli bir drnekleme yontemi
oldugundan, kan 6rneklemesi gibi nokta drnekleme
yontemlerinden farklidir. Dokularda lokal 6lgtimler
elde etme yetenegi sayesinde mikrodiyaliz;
farmakokinetik, farmakodinamik, patoloji ve
patofizyoloji alanlarinda doku degisikliklerinin
saptanmasinda O6nemli kesiflere yol acmustir
(Shippenberg ve Thompson, 1997).

vivo Slgimiini
saglar.

izlemek igin
kullaniimaktadir.

llag Izleme ve Mikrodiyaliz insan ve
gelistirmede hayvanlarda
standart bir hemen hemen
tekniktir. her doku ve
organda
" Gel(_ecelfte uygulanabilir.
mikrodiyaliz, cok
cesitli

hastaliklarda doku

metabolizmasinin

izlenmesine imkan
verecektir.

Sekil 1. Mikrodiyaliz ile Tliskili Onemli Noktalar
(Miiller, 2000, 2002; Shippenberg ve Thompson,
1997).
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Mikrodiyaliz Tekniginin Unsurlar:

Mikrodiyaliz, bir probun ucundaki yar1 gegirgen zar
vasitasiyla, interstisyel sividan ¢dzliniir molekiillerin
orneklenmesine dayanir. Mikrodiyaliz  sistemi;
mikrodiyaliz pompasi, prob olarak da adlandirilan
mikrodiyaliz kateteri ve numunenin (diyalizat)
toplandig1 bir mikroviyalden olusur. Mikrodiyaliz
islemi sirasinda prob dokuya veya diger matrislere
implante edilir (Chaurasia, 1999; Plock ve Kloft,
2005). Tim mikrodiyaliz problari, genellikle ilgili
analitten yoksun fizyolojik ¢ozelti ile perfiize edilen
boru seklindeki bir diyaliz membranindan olusur.
Diyaliz membrani yar1 gegirgendir. Bu membran,
tiim ¢o6ziinenlerin degil, sadece bazilarinin serbestce
taginmasma izin verir. Gegirgenlik tipik olarak
molekiil kiitlesi <20.000 Da olan bilesiklerle
smnirlidir.  Mikrodiyaliz  probu hedef bolgeye
(genellikle bir kan damari veya doku) implante
edilir. Yontemde kullanilan fizyolojik ¢ozelti
(perfiizat) probun yar1 gegirgen zarindan yavas ve
stirekli olarak pompalanir. Bu ¢ozelti, bir siire sonra
cevre doku sivist ile dengelenir. Elde edilen
mikrodiyaliz ¢o6zeltisi (diyalizat), doku sivisinin
molekiillerinin temsili bir oranini igerir. Diyalizat,
uygun analitik tekniklerle ilag veya hedef
molekiillerin varligim belirlemek i¢in analiz edilir
(CMA, 2020; Shippenberg ve Thompson, 1997).
Mikrodiyalizde kullanilan problar, es merkezli
olarak tasarlanmistir. Bu problar; beyin, damar veya
dokulara implante edilmektedir. Problarin i¢ cap1
yaklagik 0,15-0,3 mm arasinda olan ince bir diyaliz
tiiptinden olugmaktadir. Probun ucunda bulunan yar1
gegirgen zar maddelerin basif difiizyonuna izin verir.
Bir perfiizyon sivisi proba giris tiipiinden sabit bir
akis hiziyla (0,5-5 ul / dk) girer, membrandan geger,
daha sonra ¢ikis tiipiinden taginir ve son olarak bir
mikroviyal icinde toplanir. Genel olarak perfiizat,
cevredeki ortamin bilesimini taklit eden sulu bir

¢ozeltidir. Bu sekilde molekiillerin prob dncesi sivi
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icine veya digina asir1 gegisi onlenir (Plock ve Kloft,
2005). Numuneler anlik olarak analiz edilir veya
daha sonraki analizler i¢in biriktirilir. Cogu analit
icin, intersitisyum ve perfiizyon ortami arasindaki
denge eksiktir; bu nedenle mikrodiyaliz problarinin
kalibre edilmesi gerekir. Cogu kalibrasyon yontemi,
ilgili analitin perfiizyon ortamina ilave edilmesine ve
prob ile doku arasinda bir dengeleme 6lgiisii olarak
aliman; zardan kaybolma oraninin Olg¢iilmesine
dayanir. Uygun kalibrasyon ile mikrodiyaliz
Olgtimleri igin bireyler arasi degisim katsayilari
analite bagli olarak %10’dan %20’ye kadar
degismektedir (Joukhadar ve Miiller, 2005).

P-A A
A
PA P-A
P-A A
A
l : :
A
A A
Perfiizat Diyalizat
I A
P-A P-A
A A
A
A A
P-A A

Sekil 2. Mikrodiyaliz Tekniginde Perfiizat ve
Diyalizat Arasindaki Iliski Diyagramu.

A: Analit; P-A: Proteine bagl analiti temsil
etmektedir (Weiss ve ark., 2000).

Mikrodiyaliz Probu

Klinik Oncesi ¢alismalar igin piyasada g¢esitli
mikrodiyaliz problar1 bulunmaktadir (Miiller, 2002).
Mikrodiyaliz probu, ucunda yar1 gegirgen bir zara
sahip Ozel olarak tasarlanmis bir kateterdir. Prob,
kan damarinin iglevini taklit eder. Mikrodiyaliz i¢in
kullanilan problar, ¢calisma sirasinda kullanilacaklari
yere bagli olarak sekil ve malzemelerinde biyiik
farkliliklar gosterebilmektedir (Plock ve Kiloft,
2005). Mikrodiyaliz probunun ilk ilkel versiyonu
Delgado ve ark. (1972) tarafindan {iretilmistir.

Maymunlarda uzun siireli intraserebral perfiizyon
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i¢in kullanilan bu proba “diyalrotrot” ad1 verilmistir.
Probun yar1 gegirgen zari, bilesiklerin ¢ok yogun
ortamdan az yogun ortama ge¢cmesini saglar. Prob
hedef dokuya implante edildiginde, diisik akis
hizinda (2 ul/dk) bir fizyolojik tuz ¢ozeltisi ile
stirekli perfiize edilir. Endojen maddeler, hiicre dist
stvidan prob igindeki perfiizeye, difiizyon yoluyla
stiztiliir. Aym1 anda prob; ekzojen bilesikleri,
besinleri ve ilaglar1 lokal olarak birka¢ giline kadar
toplamak i¢in kullanilir. Mikrodiyaliz probunun ana
tasarimi, es merkezli iki tliplin birlesimine benzer.
[1k olarak; perfiizyon sivist ig tiipe girer, distal ucuna
akar daha sonra tiipten ¢ikar ve ig tiip ile dig diyaliz
membran arasindaki bosluga girer. ikinci olarak,
akis yonii tersine cevrilir ve sivi, probun proksimal
ucuna dogru hareket eder. Bu asamada "diyaliz"
molekiillerin hiicre digt sivi ile perfiizyon sivisi
arasindaki difiizyonu gerceklesir. Dokunun hiicre
dis1 sivisindan maddeler kateter membrant boyunca
kateter icindeki perfiizyon sivisina, daha sonra bu
maddeler toplanir ve analiz igin prob ¢ikisina dagilir

(Shippenberg ve Thompson, 1997).

Perfiizyon Sivilari
Mikrodiyalizde kullanilan perfiizyon sivilari,
bilesim ve pH bakimindan biyiik farkliliklar
gosterir. Perflizyon sivisinin bilesimi; iyon giici,
ozmotik degeri ve pH", diyalize edilmis dokunun
hiicre dist sivisma miimkiin oldugunca yakin
olmalidir. Perfiizat, protein veya c¢ok kiiciik bir
konsantrasyonu olmaksizin, diisiik oranda sodyum
ve potasyum tuzlari ve diger iyonlarin sulu
¢ozeltisidir. Baz1 durumlarda, ilaglarin mikrodiyaliz
probu ve tiip baglantilarina yapismasini 6nlemek igin
perflizyon ortamma proteinler eklenmelidir.
Norotransmitter orneklemesi i¢in  mikrodiyaliz
kullanan  aragtirmacilar  endojen  bilesiklerin
miktarin1 dogru belirlemek i¢in yiiksek kalsiyum
konsantrasyonlu

perfiizyon cozeltileri
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kullanmaktadir (Maidment ve ark., 1989; Hocht ve siklikla kullanilan perfiizyon stvilar
ark., 2007). Tablo 1’de mikrodiyaliz tekniginde gosterilmektedir.

Tablo 1. Perfiizyon Cozeltilerinin Bilesimleri (Hocht ve ark., 2004; Hocht ve ark., 2007).

Perfiizyon ortami icerik
Distile su
Serum fizyolojik % 0,9 NaCl
Ringer soliisyonu 147mM NaCl; 1.3 mM CaClz; 4 mM KCI (pH:7,2)
Krebs Ringer soliisyonu 138 mM NaCl; 1mM CaClz; 5mM KCI;
1mM MgClz; 11mM NaHCOs
Krebs Ringer soliisyonu 122 mM NaCl; 1.2 mM CaCl2 ; 3 mM KClI,
Bikarbonat 1,2 mM MgSOg4; 25 mM NaHCO3; 0.4 mM KH2PO4 (pH:7,4)

Ringer ¢6zeltisi (safra tuzu) 155 mM NaCl; 5mM KCI; 2,3 mM CacCly;
20 mg/ml safra tuzu

Buffered Ringer soliisyonu 147 mM NacCl; 3,4 mM CacCly; 2,8 mM KCI,
1,2 mM MgClz; 0,6 MM KoHPO4
114 mM askorbat (pH:6,9)

Krebs- Henseleit 118 mM NacCl; 2,5 mM CaCly; 4,7 mM KCI
Bikarbonat 0,6 mM MgSOg; 25 mM NaHCOs3

Buffer 1,2 mM NaH2PO4, 11mM glikoz

Mock 127 mM NaCl; 1.1 mM CacCly; 2,4 mM KCI
Serebrospinal 0,85 mM MgCl;; 28 mM NaHCO3

0,5 mM KH2PO4, 0,5mM NazSOg;
5,9 mM glikoz (pH: 7,5)

Mikrodiyaliz Tekniginin Avantaj ve Dezavantajlari

Tablo 2. Mikrodiyaliz Tekniginin Avantaj ve Dezavantajlar1 (Azeredo ve ark., 2014; Erdo, 2015; Shippenberg ve Thompson,
1997; Zapata ve ark., 2009).

Mikrodiyaliz, en uygun in vivo tekniktir.
Cok kiigiik doku bolgelerinden lokal 6rneklemeye izin verir.

Endojen, ekzojen maddeleri ve bunlarla ilgili metabolitleri izlemek igin uygundur.

Hiicreler arasi kimyasal iletimin siirekli izlenmesini saglar.
Hiicre dis1 s1vida aranilan analitlerin mutlak konsantrasyonlarmim belirlenmesini saglar.
Analizden 6nce numunelerin saflagtirilmasina gerek yoktur.
Geri kazanilan maddelerin enzimatik pargalanma riski yoktur.
Mikrodiyalizin Avantajlar Bir ila¢ adayinin doz ve zaman profilini belirlemek icin diger tekniklerden daha az
hayvan deneyine gereksinim duyar.
Mikrodiyaliz in vivo 6rneklemenin en fizyolojik yoludur.
Makromolekiiller dokudan ¢ikamaz veya dokuya giremez.
Ormekleme igin itici gii¢ sadece pasif difiizyondur.
Probun yar1 gegirgen zari, dokuyu enfeksiyonlara kars: korur.
Numuneler, serbest¢e hareket eden hayvanlardan ¢alisma siiresince siirekli olarak
alinabilmektedir.
MD probunun, beyne veya diger hedef dokulara implantasyonu doku travmasina veya
hasara neden olabilir.
Beynin parankim dokusuna prob yerlestirilmesi 1-2 giin kan beyin bariyeri gecirgenligini
Mikrodiyalizin artirabilir.
Dezavantajlari Birkag molekiil mikrodiyaliz diizenegine 6zel olmayan baglanma gosterir.

Prob geri kazanimi % 100'e ulasmadigindan kalibrasyon gerekir.
Bu teknik ile belirli zaman araligindaki ortalama konsantrasyon 6lgiiliir.

MD, oldukga hassas analitik analiz yontemlerine ihtiya¢ duyar.
MD yo6ntemini ¢aligmak igin 6zel cerrahi bilgiye ihtiyag vardir.
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Doku Hasar

Mikrodiyalizde  kullanilan  problarin, dokuya
implante edilmesi sirasinda deney sonuglarimi
etkileyebilecek minimum doku hasar1
olusabilmektedir. Bu nedenle, prob yerlestirildikten
sonra doku-prob dengesinin saglanmasi igin, prob
genellikle yarim saatten fazla siirede bir fizyolojik
¢ozelti ile perfiize edilir. Yaklagik yarim saatlik bu
stire “doku dengelenmesine” izin vermek icin yeterli
kabul edilmektedir. Hayvan ve insanlarin gesitli
dokularinda 6lgiilen doku travmasi belirteglerinin
(tromboksan B2, adenosin trifosfat, adenosin, K*,
glikoz, laktat, laktat / piruvat orani) prob
yerlestirildikten otuz dakika sonra temel seviyelere
ulastigt  yapilan  calismalarla  gdsterilmistir.
Mikrodiyaliz problarimin yerlestirilmesinden sonra,
lokal cilt dolasimindaki degisiklikler Lazer Doppler
perfiizyon goriintiilleme kullanilarak arastirilmis ve
degisikliklerin yaklagik 40 dakika i¢inde baslangic
seviyesine geri dondiigii belirlenmistir (Anderson,
1994).  Kigik  ¢aph  diyaliz  tiiplerinin
implantasyonunun hayvanlarda 6dem, yabanci cisim
reaksiyonlar1 veya kanamaya neden olmadig:

yapilan ¢alismada ortaya konulmustur (Hickner ve
ark., 1995).

Kan Beyin Bariyeri Hasar

Mikrodiyaliz probunun beyne yerlestirilmesini
takiben, kan beyin bariyerinin (KBB) hasarim
degerlendirmek igin gesitli arasgtirmalar yapilmustir.
KBB fonksiyonunun prob yerlestirilmesinden 2 saat
sonra yeniden diizenlendigi kabul edilmistir
(Benveniste ve Hiittemeier, 1990). Ancak, KBB
(kan-beyin bariyeri) hasarina dikkat ¢eken yaymlar
da bulunmaktadir. Groothuis ve ark. (1998), probun
beyne yerlestirildikten hemen sonra KBB
gecirgenliginde ilk artis ve yerlestirdikten 1-2 giin
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sonra ikinci artisin olustugunu ortaya koymustur.
Problar, KBB gegirgenligini degistirdigi ve
interstisyel hiicre stvisindaki ilag
konsantrasyonlarinin ~ dlgiimlerini  bozdugundan;
ilaglarin KBB’den gegisinde mikrodiyaliz yontemi
beyinde titizlikle ¢alisilmalidir (De Lange ve ark.,
1997; Groothuis ve ark., 1998; Westergren ve ark.,

1995).

Bakteriyel Kontaminasyon

Mikrodiyalizde kullanilan problarin, sterilizasyonu
son derece onemlidir. Cilinkii, gerekli sterilizasyon
saglanmadiginda dokularda bakteriyel iiremeyi
takiben enfeksiyon ve inflamasyon
sekillenebilmektedir. ~Mikrodiyaliz  problarinda
farkli dezenfeksiyon ve sterilizasyon ydntemlerini
incelenmigtir. Bu farkli iglemlere tutulan problari,
temiz bir odada (kontrol grubu) iretilmis ve
paketlenmis  problarla uzun siireli hayvan
deneylerinde kullanarak karsilastirmiglardir.
Calismanin  sonucu kontrol grubunda bile
hayvanlarin sagliginin bozulmadigini, dolayisiyla
probun aseptik kullaniminin hayvanlarin sagliginin
korunmasinda  yeterli oldugunu  gGstermistir.
Mikrodiyaliz, diger ornekleme tekniklerine kiyasla
problarin yerlestirilmesi agisindan minimal invaziv
ve tolere edilebilir bir teknik olarak kabul

edilmektedir (Huff ve ark., 2003).

MIKRODIYALIZIN FARMAKOLOJi VE
TOKSIKOLOJi ARASTIRMALARDAKI
ROLU

In vivo mikrodiyaliz teknigi, beyin ve periferik
dokulardaki ila¢g dagilimint ve metabolizmasini
aragtirmak i¢in farmakoloji ve toksikoloji alaninda
giderek daha fazla kullanilmaktadir (Chaurasia,
1999).
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Grafik 1. Farmakoloji ve Toksikoloji Arastirmalarinda Mikrodiyaliz Calismalarinin Web of Science’da Yillara Gore Dagilimi

Web of Science’da, “mikrodiyaliz (microdialysis)”
anahtar kelimesi kullanilarak yapilan tarama
sonucunda mikrodiyaliz; norobilimlerde 10.171,
farmakolojide 5.511 ve toksikoloji alanindaki 344
literatiirle

farmakoloji ve toksikoloji

arastirmalarinda 6nemli bir rol oynamaktadir.

Antimikrobiyal Ila¢c Arastirmalarinda
Mikrodiyaliz

Son yillarda, antimikrobiyal maddelerin doku
penetrasyonu hastaliklarin tedavisinde 6nemli bir 6n
kosul olarak goriilmektedir. Ciinkii, antimikrobiyal
tedavinin basarisizlig1 sadece bakteriyel direncle
aciklanamamigtir.  Mikrodiyaliz ile bakteriyel
enfeksiyon igin anatomik olarak tanimlanmis hedef
bolge olan intersitisyel bosluktaki baglanmamig
farmakolojik olarak aktif antimikrobiyal ilacin
¢evrimi¢i 6l¢timii saglanir (Joukhadar ve ark., 2001).

Doku-ilag konsantrasyonlarin1  6lgebilen uygun

yontemlerin  kullanilmasi;  farmakolojik  ve
mikrobiyolojik  olarak ilgili boélmedeki ilag
konsantrasyonlart1  hakkinda bilgi saglayarak,
tedavinin bagar1 oranini arttirmaktadir (Joukhadar ve
Miiller, 2005). Antibiyotiklerle hedef doku
penetrasyonu iizerine yapilan ¢aligmalar, klinik ilag
gelisiminin 6nemli bir pargast olmakla birlikte; daha
cok deri kabarcigi veya biyopsi c¢aligmalarina
dayanmaktadir. Ozellikle, deri kabarcigi sivist ve
doku homojenatlarindaki  toplam ilag  doku
konsantrasyonlarinin ~ §lgiimii  yaniltict  olabilir.
Ciinkii, sadece intersitisyel sividaki baglanmamis
ilag fraksiyonu antibakteriyel aktivite
uygulamaktadir. Bununla birlikte, klinik doku
dagilimi c¢alismalarina yonelik alternatif yontem
arayist baslamistir ve bu nedenle mikrodiyalize
yonelinmistir.  Antimikrobiyal ila¢ arastirmasi

alaninda mikrodiyaliz &zellikle uygun bir teknik

olusturur. Ciinkii, bu yontem intersitisyel sitvidaki
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baglanmamuis ilag konsantrasyonlarmin 6lgiilmesine
izin verir. Son yillarda, Amerikan Gida ve Ilag
Dairesi  damisma  komitesi, mikrodiyalizin
antimikrobiyal ilaglarin doku dagilim ile ilgili klinik
caligmalar icin potansiyel bir yontem oldugunu
kabul etmigtir. Mikrodiyaliz teknigi, antibiyotik
ajanlarin hastalik bolgesindeki bakterileri etkili bir
sekilde yok etmek icin yeterli bir siirenin mevcut
olup olmadig1 sorusunu cevaplamada 6nemli bir
aragtir. Bu nedenle, mikrodiyaliz, ¢esitli durumlarda
antibakteriyellerin  doku dagilimi  hakkindaki
bilgilerimizi biiyiik Olciide artiracak ve hastalarda
ilag dozaj rejimlerini uygun sekilde degistirmeye
yardimect olacaktir. Endiistriyel arastirmalarda, hedef
bolge konsantrasyonlarinin ilag gelistirme siirecine
entegrasyonu, gelecekte ilaglarin daha rasyonel ve
verimli bir sekilde gelistirilmesine ve kullanilmasina
katkida bulunacaktir (Merrikin ve ark., 1983;
Miiller, 2000; Merrikin ve ark., 1983; Kunin ve ark.,
1973).

Antineoplastik ilac Arastirmalarinda
Mikrodiyaliz

Mikrodiyaliz problar1 timoér veya deriye yerlestirilir.
Bu alanlarda, teknik in vivo penetrasyonu eszamanli
olarak degerlendirmek i¢in sitokinler de dahil olmak
tizere ilaglar1 ve ¢odzliniir endojen faktorleri toplar.
Ilaglar, toplanan biyobelirtecler iizerindeki etkileri
degerlendirmek i¢in intratiimdral veya dermise prob
yoluyla verilir. Birgok calismada, insan doku ve
timorlerindeki antineoplastik ajanlarin in  vivo
Olgtimleri (Blochl-Daum ve ark., 1996; Ekstrom ve
ark., 1996; Miiller ve ark., 1997, Mader ve ark.,
1998; Miiller ve ark., 1998; Wu ve ark., 2000) igin
mikrodiyalizin ~ uygun oldugu  gdosterilmistir.
Timorler ile iligkili MD ¢alismalar1, kemoterapi
tedavisinin basarisizligin1 antineoplastik ilaclarin,
tiimorlerin interselliiler stviya yetersiz

penetrasyonuna dayandirmaktadir  (Jain, 1987,
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1996). Timor damarlart arasindaki yetersiz ilag
penetrasyonu sonucu; tiimdrlere yonelik terapotik
potansiyelin diistiigii mikrodiyaliz ile yapilan klinik
calismalarla gosterilmektedir. Klinik onkolojik
calismalarla mikrodiyalizin, belirlenmis sitotoksik
maddelerin baglangi¢ farmakokinetiginin in vivo
Ol¢iilmesiyle kemoterapideki basarmin
ongorebilecegi vurgulanmistir. Ronquist ve ark.
(1992) gliomlarin tedavisinde bolgeye o6zgii ilag
iletimi i¢in MD problarint basarili bir sekilde

terapotik araglar olarak kullanmistir.

Transdermal ila¢ Cahsmalarda Mikrodiyaliz

Farmasotikler uzun yillardir topikal olarak
uygulanmaktadir. Son yillarda transdermal ilag
uygulama sistemlerinin gelistirilmesine yonelik
calismalar hiz kazanmustir. Topikal ilag tedavisi
sirasinda en Onemli nokta; ilacin, klinik etkisini
gosterebilmesi igin cilde yiiksek oranda ve hizli bir
sekilde niifuz etmesidir. Bant siyirma teknigi
genellikle cildin en st tabakasi olan Stratum
corneum’daki ilag dagilimi hakkinda bilgi verirken,
daha derin cilt katmanlar1 hakkinda bilgi
vermemektedir. Bu nedenle, diizenleyici otoriteler
tarafindan dermal mikrodiyaliz, biyoesdegerlik
degerlendirmesi icin potansiyel bir ara¢ olarak kabul
edilmektedir (Azeredo ve ark., 2014). Mikrodiyaliz,
dermisteki  ilag  seviyelerinin daha  dogru
gozlemlenmesini  saglar. Dermal mikrodiyaliz
teknigi, eksize edilmis deriden alinan mikrodializ
numunelerindeki 5-florourasil (5-FU)
konsantrasyonunun reseptoér hiicresinden alinan
numunelerdeki konsantrasyonla eszamanli
kargilastirilarak in vitro olarak dogrulanmistir (Ault
ve ark., 1992). Baska bir caligmada, 5-FU’nun
dermal akisini izlemek igin siganlarin dermisine
lineer problar implante edilmistir (Ault ve ark.,
1994). Nikotin, transdermal uygulama sistemleri

acisindan  6nemli bir ilagtir.  Mikrodiyaliz
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kullanilarak nikotinin kutandéz farmakokinetigi
tizerinde yapilan bir g¢alismada, nikotin i¢in ilk
saptanma ve maksimum konsantrasyona ulagma
siresinde  farkliliklar ve maksimum nikotin
konsantrasyonlarinda bireyler arasi ciddi farklar
1995). MD,

transdermal ilaglarin biyoesdegerlik calismalarinda

bulunmustur (Hegemann ve ark.,

da potansiyel bir arag olarak kullanilmaktadir (Erdo,
2015).

Agn Kesici Ila¢ Arastirmalarinda Mikrodiyaliz
Scott ve ark. (1991), asetaminofen ve siilfat,
glukuronat  metabolitlerinin ~ farmakokinetigini
incelemek igin sivi kromatografiye bagh in vivo
mikrodiyaliz orneklemesini kullanmustir.
Numuneler, tek bir deney hayvani kullanilarak sivi
kayb1 olmadan siirekli olarak (5 saatten fazla)
toplanmistir. Mikrodiyaliz 6rneklemesi ile elde

edilen farmakokinetik sonuglar, kan alimindan elde

edilenler  sonuglarla tam  olarak  uyumlu
bulunmugtur. Gunaratna ve ark. (1994), vyeni
gelistirilen ~ bir  shunt  probu  kullanarak

asetaminofenin, metabolik ve farmakokinetik
profilini elde etmek i¢in mikrodiyaliz teknigini
kullanmiglardir. Shunt problarinin olduk¢a uzun
(3-6

arttirmaktadir. Prob, ilacin verilmesinden sonra

diyaliz ~ membrani cm)  hassasiyeti
ilacin metabolizmasi1 ve farmakokinetigi hakkinda
bilgi saglamak icin bir sicanin safra kanalina

implante edilmistir (Gunaratna ve ark., 1994).

Endojen Maddelerin Tespitinde Mikrodiyaliz
Norotransmitterler

Mikrodiyaliz, norotransmitter salinimini saptamak,
tanimlamak, 6lgmek ve bdylece akut beyin hasari ve
epilepside beyin ndromodiilasyonunu daha iyi
anlamak icin kullanilan en temel yOntemlerden
biridir. Ozellikle, serebral mikrodiyaliz ¢cogunlukla
klinik  aragtirma olarak

ndrosiriirjide aract
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kullanilmaktadir (Azeredo ve ark., 2014). Derin
beyin stimiilasyonu sirasinda oral dozlamadan sonra
levodopa farmakokinetiginin yani sira, katekolamin
diizeylerini belirlemek igin Parkinson hastalarinda
ndrotransmitter degisikliklerinin belirlendigi bir
mikrodiyaliz calismas1 yapilmistir.  Ornekleme
zaman1 derin beyin stimiilasyonu sirasinda beyin
kimyasinda olas1 degisiklikleri gérmek i¢in ¢ok kisa
olmasimna ragmen; arastirmacilar bu tir klinik
vakalarda mikrodiyaliz tekniginin
uygulanabilirligini gdstermislerdir (Zsigmond ve
ark., 2012).

Glikoz Seviyelerinin izlenmesi

Hayati tehlikeye sahip hastalarm, glisemik

kontroliiniin ~ diizenli yapilmasi mortalite ve
morbiditelerini 6nemli Olglide azaltmakla birlikte
tibbi bakim maliyetini de diisiirmektedir. Kan glikoz
seviyelerini izlemek igin intravenéz mikrodiyaliz
kullanim1 hala tartismalidir. Ciinkii, 6zellikle kritik
hastalarda bu yontemin uygulanmast dogru degildir.
Feichtner ve ark. (2010), heparinize kan1 periferik
bir damardan ex vivo mikrodiyalizore siirekli olarak
ceken bir cihaz gelistirildi. Teknik ve klinik
degerlendirmeler, sunulan cihazin dogru ve uzun
stireli stabil kan glikoz seviyesini izlemede uygun
numuneleri

mikrodiyalizat sagladigini

gostermektedir (Rooyackers ve ark., 2010).

Biyobelirte¢ Seviyeleri

Helmark ve ark. (2010), osteoartritli bir insan diz
eklemine mikrodiyaliz probu yerlestirmistir. Yapilan
calismada, bu hastalarda fiziksel egzersizin
fizyolojik etkisini belirlemek igin kikirdak ve
iltihaplanmanin biyokimyasal belirtegleri
Olciilmiistiir. Sonuglar, egzersiz yapmayan grupla
karsilastirildiginda, egzersiz yapan grupta hem intra-
artikiiler hem de peri-sinoviyal sivida interlokin-10

degerlerinin anlamli sekilde arttigini gostermis ve
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egzersizin osteoartritli hastalar iizerindeki yararli

etkisi agiklanmustir.

TARTISMA VE SONUC

Mikrodiyaliz, teknik olarak ¢ok genis bir uygulama
alanma sahiptir. Bu yontem, hem insan hem de
hayvanlarda gerek klinik 0Oncesi gerek klinik
calismalarda dnemli bir 6rnekleme teknigidir. Son
yaymlarin bircogunda; antibiyotiklerin (Miiller ve
ark., 1996), antitiimér ajanlarin (Blochl-Daum ve
ark., 1996) ve nikotinin (Miiller ve ark., 1995) doku
kinetigini arastiran mikrodiyalizin klinik kullanimi
bildirilmistir. Bu ¢calismalarda, belirtilen maddelerin
ekzojen olarak verildiginde viicuttaki degisim
kinetikleri arastirilmistir (Miiller ve ark., 1995).
Mikrodiyalizle yapilan farmakolojik c¢aligmalarin
onemli bir béliimiinde, endojen maddelerin deri alti
hiicre dig1 sivi konsantrasyonu incelenmistir. Bu
caligmalarda, deri alti yag dokusundaki glikoz,
laktat, piruvat veya gliserol kinetigi oral
uygulamadan sonra incelenmistir. MD, insanlarda
perifer dokulardaki ilag konsantrasyonlarmin da
belirlenmesinde son yillarda popiiler bir ydntem
haline gelmistir. Bu teknik, metabolitlerin ve kiigiik
molekiillerin  hiicre digt sivida izlenmesi ve
metabolik olarak aktif maddelerin bu bolmeye lokal
olarak verilmesini saglar. Cimmino ve ark. (1997),
mikrodiyalizle temel prensipleri (farklt prob tipleri,
molekiiler kesme, perfiizyon hizi, diyaliz tamponu)
ve in vivo mikrodiyalizin teorik yonlerini (prob
doku

etkinligi, geri kazanim, perfiizyon hiz,

metabolizmasinin nicelendirilmesi) gbzden
gecirmislerdir. Mikrodiyaliz ile yapilan periferik
doku c¢aligmalart; iskelet kaslari, deri alt1 yag doku,
kalp, akciger, karaciger, bobrek, pankreas, kan ve
diger periferik dokulardan olugmaktadir (De la Pefia
ve ark., 2000). Iskemik ve kemik doku hasarmnmn
belirlenmesine yonelik metabolitlerin doku kinetigi,

insan iskelet kasmnmn intersitisyel sivi boslugunda
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mikrodiyaliz  ile ¢alisilmistir.  MD,  klinik

farmakolojide de genis bir kullanim alam
bulmaktadir. Insanlarda deri (Boelsma ve ark.,
2000), tiimor ve yag dokularmin Orneklenmesi
(Mader ve ark., 1998) bu yontemle yapilmistir.
Intraserebral mikrodiyaliz, subaraknoid kanamasi ve
gecikmis iskemisi olan hastalar1 izlemek icin de
kullanilmistir  (Nilsson ve ark., 1999). Ayrica,
yenidogan ve g¢ocuklarin viicut yaglarindan alinan
mikrodiyaliz 6rneklemesi (Hildingsson ve ark.,
2000) ameliyat sonrasi gliserol ve laktat iiretiminde
arastirmak icin de

yasa bagli varyasyonlar

kullanilmistir. Klinik oncesi farmakokinetik

calismalarda ihtiyag duyulan hayvan sayisinin
mikrodiyaliz teknigi uygulanarak onemli Olciide
azaltilabilecegi one siiriilmiistiir. Mikrodiyaliz,
viicut sivisinda kayba neden olmamakla birlikte kan
homeostazinda da degisiklik yaratmamaktadir. Bu
nedenle, hayvandan alinan ©&rnek miktarin
sinirlamamaktadir. [n vivo mikrodiyaliz, periferik
dokulardaki bilesiklerin baglanmamis
konsantrasyonlarin1 eszamanli olarak izler. Dogru
kalibrasyona sahip problar ile kombine edilen
mikrodiyaliz, ilaglarin farmakokinetiklerini farkli
dokularda in vivo incelemek i¢in giivenilir bir
tekniktir (Fettweis ve Borlak, 1996). laclarin

farmakokinetik/farmakodinamik profilinin

arastirilmasi, hem anestezide hem de wuyanik
hayvanlarda mikrodiyaliz ile gergeklestirilir.
Spesifik  beyin bolgelerindeki  ndrotransmitter
diizeylerindeki degisiklikler ve saglik/hastalikli

hayvanlardaki biyobelirte¢ konsantrasyonlarmin in

vivo  mikrodiyaliz incelenmesi

Onerilmektedir (Erdo, 2015).

teknigiyle

GELECEKTE MIiKRODiYALiZ
doku

farmakokinetiginin belirlenmesi i¢in kullanilan en

Mikrodiyaliz, kompozisyonu ve

onemli Ornekleme tekniklerinden biri haline
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gelmistir (Plock ve Kloft, 2005). MD teknigindeki
son gelismeler goz Oniine alindiginda, ydntemin
¢esitli hastaliklarin teshis ve tedavisinde kullanilan
gliclli bir arag oldugu goriilmektedir. Biyolojik sivi
kayb1 olmadigindan teknik, kii¢iik hayvanlar ve yeni
doganlar da dahil olmak iizere hemen hemen her
bireye ve dokuya uygulanabilmektedir. Bu yontem,
hastaliklarin tanisinin yaninda; nérotransmisyonun
izlenmesi, ilag gelistirme ve etkinlik denemelerinde
de standart bir uygulama haline gelecektir. MD
yontemi ile; enfekte olmus organlarin antibiyotik
penetrasyonun degerlendirilmesi, hastalik
durumlarinda doku metabolizmasinin izlenmesi,
kimyasal tahlillerin  minyatiirlestirilmesi  ve
cevrimi¢i otomasyonu saglanabilecektir (Miiller,
2002). Ayrica, bu yontem; endojen metabolizma,
farmakokinetik, farmakodinamik, hastalik durumu
ve ilerlemesi de dahil olmak iizere biyomedikal
aragtirmalarda biiyiik bir deger olacaktir. Gegmiste
yontemde karsilasilan; problarin kirilmasi, doku
hasar1 ve iltihabi, zaman alici kalibrasyon
prosediirleri gibi bazi teknik sorunlar yontemin
gelismesinde sorunlar yaratmistir (Azeredo ve ark.,
2014; Lonnroth, 1991). Ancak, analitik yontemlerin
stirekli gelistirilmesi mikrodiyaliz uygulamalarinin
ilerlemesini ve karsilagilan sorunlarin ¢dziilmesini
tesvik edecektir. Mikrodiyaliz tekniginin sundugu
fayda, gelecekteki farmakokinetik/farmakodinamik
calismalar lizerinde de etkili olacaktir (De la Pefia ve
ark., 2000). Bu derlemede, mikrodiyaliz tekniginin
farmakoloji/toksikoloji aragtirmalarindaki

potansiyeli  gosterilmistir.  Klasik  uygulama

alanlarinin disinda, akla gelebilecek hemen hemen
her alanda MD

onemli bir teknik olarak

kullanilmaktadir.
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