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OZET
Bu  derlemede  derinin  yapisi,  perkiitan  absorpsiyon,  perkiitan  absorpsiyonu  etkileyen

parametreler ve bu konudaki bilgiler ozetlenmistir.
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ABSTRACT
In this article, the structure of the skin, percutaneous absorption, the factors influencing

percutaneous absorption and related knowledges were summarized.
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Son yillarda deri yolu ile ilag wverilisi tlizerinde yogun calismalar yapilmaktadir.
Transdermal yoldan ilag uygulanmasi oral ve intravenoz yol ile ilag verilmesine alternatif bir
yoldur. Oral yoldan alindiginda iyi absorbe olmayan, mide ortaminda bozulan, yan etkileri
fazla olan ve karacigerde ilk gecis etkisine ugrayan bazi ilaclarin deri yolu ile verilmesi biiyiik
bir avantaj olusturmaktadir. Ayrica GI kanalda enzimatik degradasyona ugrayan protein ve
peptid yapisindaki ilaclarin transdermal yoldan organizmaya verilmesi ve bu yolla sturekli etki

saglanmasi Uzerinde de arastirmalar surdurilmektedir.
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Derinin anatomik yapisi ve fizyolojisi

Deri, insan viicudunun dis yiizeyini saran ve ayni zamanda cevre ve organizma arasindaki
iletisimi saglayan bir organdir. Viicut icin tehlikeli olan yabanci maddelerin penetrasyonunu
engeller. Mekanik sarsilma ve carpmalara karsi yastik gibi davranarak diger organlarin hasar
gormesini ve 151 kaybini Onler. Ayrica cevreden gelen uyarilar iletir. Insan derisi yalnizca
bariyer olarak degil yagda ¢oziinen bilesikler icin depo olarak da gorev yapar. insan viicudunun
degisik bolgelerinde derinin rengi, kalinligi, igerdigi kil folikiilleri ve ter bezlerinin sayis
farklidir. Bundan baska yapisi, rengi ve yaydigi koku ile seksiiel ve sosyal bir simgesel isaret

Verir.

Deri, yeni dogmus bir insan viicudunda yaklasik olarak 2500 cm’ 'lik bir alan kaplarken,
yetiskinlerde bu, 18000 cm’ lik bir alana kadar yayilir. Agirligi ise yaklasik olarak 4 kg'dir.
Insan derisinin hayli genis bir yiizeyi kaplamasi ilag uygulamasinda da biiyiik bir avantaj saglar.
Insan derisi, sach deri ve glabrate (kilsiz) olmak iizere iki tiptir. Deri viicudun bir ¢ok yerinde
kil folikiilleri yag bezleri (sebaseus glandlar) ile birlesmistir. Deri birbirinden farkli baslica 3
tabakadan olusmaktadir. Bunlar distan i¢e dogru sirasi ile epidermis, dermis ve hipodermis'dir.
Bunlara ilaveten temel diizeyde fonksiyonlara yardimci olmak amaci ile epidermal fazlaliklar
olan deri ekleri gelismistir. Deri her ne kadar bilateral bir simetri gosterse de, bolgeden bolgeye
degisen heterojen bir yapiya sahiptir. Bolgeler arasinda histolojik, sitolojik veya biyokimyasal
yonden farkhiliklar olabilmektedir. Ornegin; sach deri, avug ici ve karin derisinin epidermal,
dermal ve subkiitan histolojileri farklidir.Yine on kol derisi ile karin derisinin metabolik

aktiviteleri de birbirinden farkliliklar gostermektedir (1-5).

Epidermis:

Gegirgen olmayan cok katli epidermis tabakasi, ayni nitelikteki hiicrelerin olusturdugu ve
kalinlig1 viicudun cesitli bolgelerine gore degisen bir tabakadir. Ornegin; el ve ayak tabanlarinda
0.8 mm, goz kapaklarinda 0.006 mm ve avug iclerinde ise 1.6 mm kalinligindadir. Ortalama
kalinhig1 ise yaklasik olarak 0.1 mm'dir. Epidermis bir yandan sekil ve kalinligin1 koruyarak, bir
yandan da dokiilme ile kendi ylizeyini temizler. Direngli bir yiizey ortiisii olusturmak ve
gecirgenlige engel olmak icin hizla biytiyerek gorevini sirdurir. Histolojik c¢alismalar
epidermisin en az dort hiicre tipinden olustugunu gostermistir. Bunlar sirasi ile keratinositler,
melanositler, langerhans hiicreleri ve merkel hiicreleridir. Epidermis hiicrelerinin  %95'i
keratinosittir. Keratinositler bazal tabakadan deri ylizeyine dogru hareketleri sirasinda sinirlari

belirli cok sayida tabakalar olusturur. Epidermis icten disa dogru baslica dort tabakadan olusur;
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stratum basale, stratum spinozum, stratum graniilozum ve stratum korneum. Avug i¢i ve ayak
tabanlarinda stratum graniilozum ve stratum korneum arasinda besinci bir tabaka olarak stratum

lusidum yer alir.

Ter bezleri Kil folikiilii

Stratum korneum
Epidermis
Yag bezleri
Dermis

Subkiitan dokular

Kan damarlan

Sekil 1. Derinin yapisi”

Stratum kornetim (SK): Bu tabaka tugla ile oriilmiis bir duvara benzer. Epidermisin en dig
bolimiudur. Cok ince bir tabaka olup olii hticrelerden olusmustur. Kuru oldugunda 10-15pum
kalinliginda olan bu tabaka suda siser. SK boynuzsu hiicrelerin (korneosit) uist lstte yigilmasi ile
olusmustur. Bu nedenle boynuzsu tabaka olarak da adlandirilir. SK'un %80'ni korneositler
olusturur. Her bir korneosit, protein yapisindaki o-keratin filamentleri ile dolmus amorf bir
matrikse gomiilmiistiir. Bu matriks, ¢ift kathh lipid tabakalarindan olusmustur. Bu lipid
tabakalari, serbest yag asidi, kolesterol ve seramid gibi polar amfifillerden olugmustur. Cift kath
lipid tabakada lipofilik ve hidrofilik yapilar matriks yapi1 icerisinde farklilagmistir. Matriks
yapilar ise birbirine zengin disiilfit baglar ile baglanmistir. Her bir hiicre bu sekilde yaprak gibi
¢evrelenmistir(1,5-12). Bu yapt hem hidrofilik hem de hidrofobik bilesikler icin 6nemli bir
bariyer gorevi yapar. Ornegin; yasayan bir deri ile 6lii bir deriden (taze olarak cikarilan deri)
kimyasal maddelerin penetrasyonu yaklasik olarak esit bulunmustur(7,8). Derinin tam olarak

gerilmesi maddelere karsi gecirgenligini de daha ¢ok artirir. Sales ve ark.'lar1 (10), noniyonik
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yapidaki bilesiklerin insan derisinden in vitro perkiitan absorpsiyonlarint incelediklerinde,
epidermisin tabakalarindan birinin eksik olmasi durumunda lipofilik bilesiklerin permeasyon
hizlarinda artis oldugunu ve dermisin sivi bir matriks gibi davrandigini ve ilaglarin lipofilik

ozelliklerinin artmasina bagh olarak permeabilite katsayilarinin da arttigin1 gostermislerdir (1,5-

12).
Stratum lusidum: Epidermisin ikinci tabakasidir. Olii hiicrelerden olugmustur. Kil kokleri
icermez. Avug ici ve ayak tabanlarinda yer alir.
Stratum spinozum: Epidermisin lipidce zengin tabakasidir.
Stratim graniilozum: Kalinligr bolgesel farkliliklar gosterir ve deriye rengini verir.
Stratum  bazale: Epidermisin canli olan ve en altta bulunan tabakasidir. Tim
keratinositlerin korneuma yilikselmesine olanak verir. Endometriumun da menstruasyon
sirasinda dokiilme gostermeyen tek tabakasidir.

Dermis:

Dermis, epidermisi destekleyen bir tabakadir. Koryum olarak da isimlendirilir. 3-5 mm
kalinligindadir. Kollajen, elastin ve retikiiliin gibi fibr6éz proteinlerden dokunmus olup bag
dokudan bir matriks icerir. Amorf yapidaki mukopolisakkaritler bu yapinin igine gomilmiistiir.
Sinir hiicreleri, kan damarlari, lenfatik yollar ve kil folikiilii onu deler gecer. Derinin, besin
maddelerini tasimasi, artik maddeleri uzaklastirmasi, kan basincini ve 1siy1 diizenlemesi icin
yeterli kan akimina gereksinimi vardir. Dermis, damar aglann ile desteklenmistir. Arterior
fleksusun kollarindan biri ter bezlerine, tiikriik bezlerine ve kil koklerine kan tasir(l,5).
Dermisteki kapiller kan damarlari, diflize olan molekiil ile zenginlestiginde, sink kosul

gerceklesecek sekilde molekiilleri uzaklastirir 1).

Hipodermis:
Subkiitis olarak da adlandirilir. Subkiitan yaglar mekanik bir yastik gibi davranarak

carpma ve vurmalara karsi deriyi korur. Termal bir bariyer de olusturur (1,5).

Deri  uzantilari:
FEkrin ter bezleri;

Deri yiizeyindeki ter bezleri olup pH 4 ile 6 arasinda ter salgisi Uretirler. Yetigskin bir
insanin derisi lizerinde yaklasik olarak 2 ile 5 milyon adet ter bezi bulunur. Asil gorevleri viicut

sicakligin1 kontrol etmektir.
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Apokrin ter bezleri:

Karakteristik viicut kokusunu uretirler.

Kil folikiilii:
Dudak ve goz kapagi gibi viicudun bazi bolgeleri hari¢ biitiin viicuda dagimustir. Bir

veya daha c¢ok yag bezleri ile, baz1 viicut bolgelerinde ise ayrica ter bezleri ile birlesmistir.

Yag bezleri:
Temel gorevleri yag uretmektir. Isi izolasyonu gorevi yaninda besin deposu olarak da

gorev yaparlar. Ayrica mekanik sarsilma ve carpmalara karsi destek olurlar (1,4,5,9).

Deri yolu ile ila¢ uygulamamn avantaj ve dezavantajlan

Topikal uygulanan ilaclarin deriden absorpsiyonu hem yavas olur hem de absorpsiyon
tam olarak gerceklesmeyebilir. ilacin maksimum plazma derisimine ulasma zamani 12 ile 24
saat arasinda degisebilmektedir. Ayrica ilacin biiylik bir miktart hemen verilemez. Bu, deriden
ilag uygulanmasindaki en biiyiik dezavantajdir. Ilaglar, deri yolu ile verildiginde plazma
konsantrasyonlarinda biiyiik dalgalanmalar olur. Gi yan etkileri fazla olan ilaclar ile karacigerde
ilk gecis etkisine ugrayan ilaclarin deri yolu ile verilmesi biiyiik bir avantaj olusturmaktadir.
Peptid ve protein yapisindaki ilaglarm GIi kanalda biyodegradasyona ugramasi nedeni ile yine
deri yolu ile verilebilmesi diger bir avantaji olusturur. Genellikle deri yolu ile kiiciik molekiil
agirligina sahip bilesikler verilebilirken buiylik molekiil agirlifina sahip olan bilesiklerin pratik
olarak deriden gecmedigi varsayilir (2,14-17).

Deriden gecis yollar
Deri yolu ile verilecek bir ilacin baslica gegis yollart;
Transekrin yol (Ter bezleri yolu ile gecis)
Transsebaseus yol (Yag bezleri yolu ile gecis)
Transfolikiiler yol (Kil folikiilii yolu ile gegis)
Interseliiler yol (Hiicreler arasindan gegis)

Transseliiler (intraseliiler) yol (Hiicre icinden gecis) seklinde siralanabilir.

flaglarin yaklasik olarak %99'u transepidermal yol (interseliller ve transseliiler yol
kombinasyonu) ile deriden gecer. llaglarin %]1'i transfolikiiler ve transsebaseus yol ile ve
%0.1'den daha azi1 transekrin yol ile deri icerisine girer. Genel ilag tedavisine transekrin yolun

katkist ¢ok azdir. Deri uzantilar1 (transsebaseus ve transfolikiiler yol) boyunca olan yollarda
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ilacin penetrasyonu uzun siirede ve ¢ok az bir miktarda gerceklesir. Bununla birlikte uygun
miktarda ilacin kisa siirede deri icerisine penetrasyonuna anlamli derecede katkida
bulunabilmaktedirler. Ornegin; yagda ¢oziinen bilesikler yag bezlerinden, polar bilesikler ise ter
bezlerinden gecebilmektedirler. Kiicliik organik molekiiller ise intraseliiler yoldan cok
interselliler yoldan gecerler. Bununla birlikte transdermal uygulanan ilaglarin penetrasyonunda

ana yol transepidermal difiizyon yolaklaridir (1,12,18-23).

Deriden gecis mekanizmasi

Memeli hiicre membrani, makromolekiiler yapidaki bilesikler ve diger bir cok polar
madde i¢in bir bariyerdir. Ancak su ve kiiciik hidrofobik molekiiller i¢in kismen permeabl bir
zar Ozelligi gosterir. Bir ¢ok farmakolojik 6neme sahip molekiil veya ilac hiicre membranindan
kolaylikla gecemez. Molekiiller hiicre membranini farkli transport mekanizmalan ile gecerler.
Ilaglarin transepidermal gegisleri temel 4 farkli transport sistemi ile gerceklesir. Bunlar sirast
ile;

* Pasif transport,

* Aktif transport,

* Endositozis,

* Transsitozis'dir.

Kiiciik capli ve noniyonik molekiiller pasif transportla gecerler. Ilacin membran
tabakalarindan gecis hizi ilacin molekiil buyukligine ve ilacin lipid tabakalarindaki
¢oziinlrligiine baghdir. Genellikle cok kiigiik capli molekiiller ve cok hidrofobik molekiiller
cok hizli bir sekilde lipid tabakalar1 gecerler. Iyonik ve polar bilesikler aktif transportla ve
makromolekiiller de endositozis veya transsitosiz yolu ile hiicre membranimi gecerler. Bir
maddenin pasif diflizyonu konsantrasyon gradienti ile gerceklesirken, aktif transport,
konsantrasyon gradientine karsi gelisen bir olaydir. Makromolekiillerin hiicre membranini
gecisi endositozis veya transsitozis yolu ile gerceklesir. Endositozisde makromolekiiliin etrafi,
hiicre membrani ile cevrilir. Bu molekiiller, daha sonra hiicrelerin lizozomal enzimleri ile
parcalanir. Transsitozisde makromolekiil epitel hiicrelerinin yiizeyindeki reseptorlere baglanir,
daha sonra reseptor makromolekiil kompleksi tastyici igcinde birlesir ve hiicre icine tasmir. Bu

kompleks endozomlarda bozulmadan kalir ve tastyici sistemler icine tekrar alinir (18,24).
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Kiitan ve perkiitan absorpsiyon
Bir ilacin derinin farkli tabakalar1 igine penetrasyonuna kiitan penetrasyon adi verilir.
Perkiitan absorpsiyon veya transdermal absorpsiyonda ise ilacin derinin tabakalari icine

girmesinden baska, deri icerisindeki kan damarlan icine girmesi de so6z konusudur (25).

Perkiitan absorpsiyonu etkileyen faktorler

Her ne kadar derinin gecirgenligi az ise de lipofilik 6zellikte olan ve molekiil agirligi 300-
800 Dalton arasinda bulunan maddeler deriden daha iyi absorbe olabilmektedir. Epidermal
tabakalar1 gecen bir etkin maddenin tasiyicidan difiizyonu; ilacin derisimi, uygulandigi yiizey
alani, SK'daki difiizyon katsayisi ve SK ile tastyici arasindaki ilacin partisyon katsayisi ile
orantilidir. Ilacin yagdaki ¢oziiniirliigii artarken genelde tasiyici ile bariyer arasindaki partisyon
katsayist da artar. Ilacin perkiitan absorpsiyonunu etkileyen parametreler; (A) biyolojik
faktorler, (B) etkin maddeye ait faktorler, (C) tastyiciya ait faktorler ve (D) bu faktorlerin
birbiri ile etkilesmesi seklinde siniflandirilabilir (1,2,26).

A. Biyolojik faktorler
Yas:

Cocuklar topikal uygulanan preparatlarda toksisite agisindan yaslilara gore daha ytiksek
risk grubu icerisindedir. Bunun iki sebebi vardir. Birincisi ¢ocukta yiizey alani /agirlik oranimin
biiylik olmasi, ikincisi ise ¢ocukta derinin daha ince ve gecirgenliginin de fazla olmasidir. Yash
bireylerde deri daha kalin ve lipid igerigi de farkhh oldugundan gecirgenlik daha yavas
olmaktadir. Derinin gecirgenlik kapasitesi 65 yas ustiindeki bireylerde 45 yas civarindaki
bireylere gore daha azdir. Bir cok arastirmalar transepidermal su kaybinin yasla birlikte arttigini
gostermistir. Ornegin; yash bireylerin derisi polar maddeler icin geng bireylerin derisine gore

daha fazla gecirgenken, lipofilik maddeler igin yasla ilgili bir baglant1 kurulamamustir (1,2).

Derinin durumu:

Saglikli bir insan derisi ile hasta bir insan derisi aymi1 gecirgenlik Ozelligini gostermez.
Bazi hayvan tirlerinde, derinin icerdigi lipid bilesimi tanimlanmistir. Transdermal su
kaybindaki artig ile SK'un lipid iceriginin degistigi saptanmistir. Transdermal su kaybimin
oldugu bolgelerde, benzoat, kafein ve asetil sahsilik asit gibi maddelerin perkiitan
absorpsiyonunun arttig1 yapilan ¢alismalarda gosterilmistir(l,2). Inflamasyon, ates, dermatit ve
psoriasis gibi deri hastaliklart ile derinin permeabilitesinin ve bariyer Ozelligini degistigi
bulunmustur. Ornegin, cocuklarda cesitli dermatitlerin tedavisinde kullanilan hidrokortizonun

permeabilitesinin yiiksek ates sirasinda anlamli olarak arttigi gozlenmistir. Deri sicakligt
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arttikca, cesitli alkollerin, aspirin ve bazi nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAII)'in 1s1 ile
perkiitan absorpsiyonlarinin arttigi  gosterilmistir. Yilksek derecede sicaklik artisi insan
derisinden ilaclarin penetrasyonunu on kat artirabilir. Okliizif maddeler (deri gozeneklerini
kapatip, deri tizerinde Ortiicli etki olusturan maddeler) de deri sicakligini artirirlar. Vazelin ve

merhem, krem gibi farmasotik dozaj sekilleri okliizif maddelere 6rnek olarak verilebilir(27-30).

Hidratasyon:

Hidratasyon, perkiitan absorpsiyonu artiran temel etkenlerden bir tanesidir. SK'un
hidratasyonu ilacin absorpsiyonunu on kat artirabilmektedir. SK'daki su igeriginin artmasi ile
ilacin diflizyon katsayisi da artmaktadir. OKkliizif maddeler, endojen suyun yiizeyden ugmasini
onler ve SK'un nemlenmesini saglar. Bu maddeler aym1 zamanda SK'un depo hacmini ve

permeasyon profilinin seklini de degistirirler(2,5,12).

Bucks ve ark'lar1(27), yaptiklart in vivo deneylerde hidrokortizon, estradiol, testosteron
ve progesteron gibi nonsteroidlerin, okllizyonun (deri gozeneklerinin kapatilip, ortiilmesi) etkisi
ile perkiitan absorpsiyonlarinin insanlarda arttiginit gostermislerdir. Bu arastiricilar, okliizyonun
etkisi ile etkin maddelerin absorpsiyonlarinin arttigini ilk kez 1961 yilinda Wurster ve Kramer
adli arastirmacilarin gosterdigini, benzer caligmalarin daha sonraki yillarda Feldmann ve
Maibach tarafindan yapildigini bildirmislerdir. Wurster ve Kramer deriden etkin maddelerin
absorpsiyonunda SK'un nem iceriginin 6nemli bir parametre olabilecegini diisinmisler ve
okliizif kosullarda metil, etil ve glikol salisilatlarin deriden absorpsiyonlarinin insanlarda
arttigii gostermiglerdir. Feldmann ve Maibach da benzer bir calisma yaparak okliizyonun
etkisi ile hidrokortizonun absorpsiyonunun arttigini gostermiglerdir. Bucks ve ark.'lar1 bu
calismalardan sonra ayni yontemi diger steroid maddelere uyguladiklarinda benzer sekilde
okliizyonun etkisi ile steroidlerin perkiitan absorpsiyonlarinin arttigini gostermislerdir. Bu etki
polar bilesiklerden c¢ok, nonpolar bilesikler icin onemlidir ve penetre olacak molekiiliin
konsantrasyon gradienti ve partisyon katsayisi da bunu etkileyebilir. Ayrica, %80'den yiiksek
bagill neme sahip cevre kosullart da anlamli olarak deride hidratasyon yapabilmektedir

(13,27,29,31).

Kiitan kan akimi:

Deriyi besleyen kan damarlarindaki sirkiilasyon, perkiitan absorpsiyonda hidratasyon
kadar etkili bir faktordiir. Derinin dermis tabakasi, termoregiilator diizenlemeye cevap verecek
sekilde kiitan damar a8 ile beslenmektedir. Cevre sicaklifi, viicut sicakligini astiginda kiitan

kan akimi artar ve deriden 1s1 kaybr olur. Bunun tersi olarak kan akinui azaldiginda veya total
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sicaklik dustigliinde ise yiuzeyden 1s1 kaybi Onlenir. Deriye gelen kan akimi 0.5 ile
100mL/dak/100g gibi farkli bir arahikta kayit edilmistir. Insan derisinde dinlenme sirasinda
normal kan akimi 3-10 mL/dak/ 100g'dir. Bu durum Transdermal yoldan ila¢c uygulanmasi oral
ve intravenoz yol ile ila¢ verilmesine alternatif bir yoldur. Oral yoldan alindiginda, iyi absorbe
olmayan, mide ortaminda bozulan yan etkileri fazla olan ve karacigerde ilk gecis etkisine
ugrayan bazi ilaclarin deri yolu ile verilmesi bliylik bir avantaj olusturmaktadir. Ayni zamanda
Gl kanalda enzimatik degredasyona ugrayan protein ve peptid yapisindaki ilaclarin transdermal
yoldan organizmaya verilmesi lizerine son yillarda yogun calismalar yapilmaktadir. 43°C'yi
asan sicakliklarda on kat artabilir. /n vivo yapilan bir galismada, metil salisilatin topikal
absorpsiyonunun yiiksek sicaklik ve yorucu ekzersiz yapmis bireylerde lic kez arttigi
gosterilmistir. Yine yapilan bir bagka calismada, benzoik asidin sican ve insan derilerinden

perkiitan absorpsiyonunun vazokonstriksiyon ile azaldigi gosterilmistir (1,9,27).

Tiirler arasindaki fark (Epidermisin lipid icerigi):

Ilaglarin deriden penetrasyonunda, epidermisin lipid bilesimi énemlidir. Lipid matriksin
biyokimyasal bilesimi tiirlere bagh olarak degisir. insan derisinin epidermal tabakalarinin lipid
icerikleri bile birbirinden farkliliklar gostermektedir. Ornegin; SK'un hiicreler arasi yiizeyi
fosfolipid, yag asidi, kolesterol, trigliserid ve seramidden olusmusken, bazal tabaka
fosfotidilkolin, fosfotidiletanolamin ve sifingolipidden olugsmustur. Bu interseliiler lipid yapinin,
ilaclarin permeabilitesinde biiylik bir bariyer oldugu bildirilmektedir. Bir cok penetrasyon
artincinin -~ baglica etki mekanizmasi, bu lipid yapilar tUzerine olan etkileri ile
gerceklesmektedir(9,12,27,32). Derinin lipid yapisi, diyet uygulamasindan sonra veya topikal
olarak uygulanan delipilize (lipid kaybi yapan) c¢oOziiciilerin uygulanmasi ile deneysel olarak
degistirilebilir(7). Esansiyel yag asitleri eksik olan kemirgenlerde derinin bariyer ozelliginin
azaldigr gosterilmistir. Ayrica bazi cins laboratuvar kemirgenlerinde genetik olarak eksik olan
lipid metabolizmasi anormal deri lipid bilesimi ile sonuglanir ve derinin bariyer ozelliginin
degistigi de yapilan calismalarla gosterilmistir. Benzer etki belirli dermatolojik hastaliklarda

veya beslenme eksikligi durumlarinda insanlarda da gortilebilmektedir(32).

Deri metabolizmasi:

SK icine bir madde penetre olduktan sonra cesitli faktorler bu penetratin absorpsiyonunu
etkiler. Ornegin; son yillarda yapilan gerek in vitro ve gerekse in vivo calismalar, derideki
metabolizmanin bazi maddelerin deriden gecisinde onemli bir faktor olabilecegini gostermistir.

Ornegin; Roy ve ark.'lar1 (16), bir luteinize edici horman saliverici hormon (LHRH) analogu
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olan naferelin asetatin (NA) insan kadavra derisinden in vitro diflizyon parametrelerini ve
NA'nin derideki  metabolizmasin1 arastirdiklarinda, deri homojenatlar1 ile inkiibasyona
birakilan NA'in, pH 5'de herhangi bir metabolik degradasyona ugramadigini ancak pH 7,4'de
ise metabolize oldugunu ve NA'in deri icindeki in vitro metabolizmasinin pH'ya bagh olarak
degistigini gostermislerdir. Hem faz I hem de faz II c¢aligmalariyla insan viicudundaki
metabolik yolaklar tanimlanmistir. Yapilan calismalarda, topikal uygulanan bilesiklerin tim
fraksiyonlarinin gecisinin derideki metabolizma nedeni ile etkilendigi de gosterilmistir. Kao ve
ark.'lar1 (33), in vitro maymun derisi kullanarak yaptiklar1 bir ¢alismada testosteron, kortizol ve
estradiol gibi steroidlerin deride metabolize oldugunu gostermislerdir. fn  vivo deri
metabolizmasinin derecesi sistemik metabolizmadan farklidir. Karacigerdeki metabolizma ile
kargilastirildiginda derideki metabolizmasi daha yavas gerceklesmektedir. Topikal uygulanan
ilaclarin deri metabolizmasinda permeabilite artiricilarin etkisinin tam olarak nerede basladigt

ve ne oldugu ise heniiz bilinmemektedir (9,34-38).

Bolgesel anatomik farkliliklar:

Derinin permeabilitesi SK'un kalinligi ile orantili olarak degismektedir. Her ne kadar bazi
yerlerde deri ince ve gecirgenlik fazla ise de permeabiliteyi degistiren gercekte lipid
bilesimindeki farkhiliklardir. Ornegin yiiz ve gogiis bolgesine uygulanan ilacin emilmesinin

artmasi bu yiizdendir (1-3,9).

B. Etkin maddeye ait faktorler
Etkin maddenin ¢oziiniirligii:

Bir ilacin bariyer fazdan gegisinde konsantrasyon gradienti etkilidir. Maksimum cikis icin
in vitro kosullarda donor fazdaki cozeltide doygunluk gerekmektedir. Formiilasyon tasarimcisi,

ilacin donér fazdaki ¢oziiniirliigiinii optimize etmelidir (1,13,26,39).

Etkili  konsantrasyon:

Her ne kadar diflizyonun siirmesinde konsantrasyon farkliliklar1 6nemli ise de, molekiiliin
kimyasal aktivitesi esas parametredir. Bu, cogunlukla gozoniine alinmayan bir parametredir.
Fakat penetratin, donoér faz veya membrandaki termodinamik aktivitesi, pH degisikligi,
kompleks olusumu veya surfaktanlarin varliginda, misel olusumu veya kosolventler ile radikal

olarak degisebilir. Bu faktorler de partisyon katsayisini degistirecektir (1,3,12,13).
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Partisyon katsayisi:

flacin membrandan gecisinde partisyon katsayisinin 6nemi bilinmektedir. Difiizyonal
direnci membran sagladigi icin partisyon katsayisinin buytikligii ¢cok onemlidir. Perkiitan
absorpsiyonda hiz kisitlayict basamagi, genellikle cok diisiik olan permeabilitesi nedeni ile SK
olusturur. Membranin ilk tabakalarinda, molekilin yiiksek baslangic konsantrasyonunun
saglanmasinda SK ile tastyici arasindaki partisyon katsayist kritik bir oneme sahiptir. Partisyon

katsayisinin biiylik olusu, membrandan ¢ikisi engelleyebilir (1,2,13,26,29,40).

pH farkliliklar:

Derinin pH'st nétr oldugundan noniyonize formdaki molekiiller hizli bir sekilde lipid
membranlar1 gecerler. Hatanaka ve ark.'lari(41) sican derisi kullanarak yaptiklar in vitro bir
caligmada pH'ya baglh olarak derinin bariyer 6zelliklerindeki degisiklikleri tanimlama amaci ile
nonelektrolitler icin pH 2 ile 8 arasindaki deri permeabilitelerini incelemislerdir. Bu amacla
lipofilik Ozellikte olan kortizonu ve hidrofilik 6zellikte olan d-mannitolii model etkin madde
olarak secmislerdir. Kortizon igin derinin pH 2'deki permeabilite katsayisim1 —diger
pH'lardakinden daha yiiksek bulurken, mannitol i¢in ise pH 2 ve 8'de derinin daha permeabil
oldugunu gostermiglerdir. Yine zwitter (ikiz) iyon yapisindaki sefaleksin icin, derinin farkh
pH'lardaki permeabilitelerini incelediklerinde, katyon ve anyon fraksiyonlarindaki azalmaya ve
zwitter iyon fraksiyonundaki artisga baghh olarak permeabilite Kkatsayisinin azaldigini
gostermiglerdir. Bu caligmada derinin pH 3 ile 7 arasinda permeabilitesinin degigsmediginide

saptamislardir.

Zayif asit veya zayif bazlar, pH ve pKa degerlerine bagh olarak farkli derecelerde iyonize
olurlar. Oyle ki; noniyonize molekiiliin uygulandig1 fazdaki derisimi etkin membran gradientini
belirler ve bu fraksiyon pH'ya baghdir. pH'nin degisimi, etkin maddenin c¢oziiniirliigliini ve
partisyon katsayisim1 da degistirebilmektedir. Deriden etkin maddenin diflizyonu, partikiil

biiylikligii arttikga azalmaktadir (1,26,30).

Kosolventler (Yardimci ¢éoZiiciiler):

Propilen glikol ve su gibi polar kosolventler ile bir maddenin ¢ozunurligu artirilabilir ve
bu maddelerle doymus ila¢ ¢ozeltileri olusturulabilir. Boylece maksimum derisim gradienti ile
de etkin madde molekiili SK'dan gecer. Etkin maddenin yiiksek ¢oziiniirliik degerine sahip
olmasi perkiitan penetrasyonda gereklidir. Gelistirilen formiilasyon doygunluk sinirinda veya
doygunluk derisiminde olmalidir(4). ilaglarin deriden permeabilitesini artirmak icin tastyiciya

ilave edilen penetrasyon artiricilar (PA) ile kosolventler bir arada kullanildiginda, her zaman
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sinerjik bir etki olusmayabilir. Ornegin; Hori ve ark.'lar1(39) yaptiklar1 bir ¢alismada propilen
glikol iceren bir tastyict sistemden model etkin madde olarak sectikleri propranolol, diazepam
ve indometazinin aki (flux) 6zelliklerini incelemislerdir. PA olarak kullandiklar1 %4'lik alkan
ve alkanol c¢ozeltisi ile hidrofilik bir madde olan propranololiin transportunun arttigini ancak
lipofilik 6zellikte olan diazepam ve indometazinin ise deriden transportunun yalnizca n-nonan
ile arttigmmi ve kullanilan PA'lar ile tasiyici sistem igerisindeki propilen glikoliin ilaclarin
transportunda sinerjik bir etki olusturmadigini bulmuslardir. Bunun tersine olarak Williams ve
ark.'lar1(42), in vitro insan kadavra derisi kullanarak yaptiklar1 bir caligmada, sitotoksik bir
madde olan 5-fluorouracilinin penetrasyonunu artirmak icin 6n uygulama (pretreatment) ile
kullandiklart propilen glikoliin etki gostermedigini ancak azon ve oleik asit gibi PA birlikte

kullanildiginda ise sinerjik etki gosterdigini bulmuslardir(4).

Yiizey etkinligi ve misel olusumu (Miseller solubilizasyon):

Yiizey etkin maddeler ile etkin maddelenin miseller solubilizasyonu yapildiginda yani
etkin madde molekiilii misel yapiya hapsedildiginde, ¢coziinurligu belirgin olarak artar, gortintr
partisyon katsayist azalir ve serbest monomer konsantrasyonu sabit kalir. Cozintrligu artan

etkin maddenin SK'dan diflizyonu hizli olur (1).

Kompleks yapi olusumu:

Kompleks bir yapt olustugunda etkin maddenin gortiniir c¢ozinurligli ve gorinir
partisyon katsayist degisir. Goruniur partisyon katsayisindaki artig, etkin maddenin
absorpsiyonunu artirabilir. Bazi etkin maddeler ile kafeinin olusturdugu kompleks yapilar bu

duruma ornek olarak verilebilir (1,37).

Difiizlenebilme:

Etkin maddenin diflizyon hizi ortamdaki derisimine baghdir. Etkin maddenin difiizyon
hiz1 bir bariyer 6zelligi gosteren SK'da en diisiik degerdedir. Bir etkin maddenin tasiyic1 ve deri
icerisindeki diflizyon katsayisi etkin maddenin 6zelliklerine, difiizyon ortamina ve onlar
arasindaki etkilesmelere baghdir. Diflizyon katsayisinin yiiksek oldugu formiilasyon en iyi
formiil olarak secilebilir. Diflizyon katsayisi; permeabilite ve gecikme zamami (lag time)

degerlerine benzemez, aki ile dogru orantilidir (1,29).

C. Tasiyiciya ait faktorler
Tastyicinin  kendisi alerjik veya irritan oldugunda permeabilite azalir. Tastyicinin
hidrofilik ve lipofilik o6zellikte olmasi da etkin maddenin permeasyon (gecis) hizim1 ve

derecesini belirler. El-Faham(14) tarafindan kilsiz fare derisi kullanilarak yapilan bir in vitro
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caligmada, bromeksin hidrokloriiriin farkli formiilasyonlardan salimi ve permeasyon
parametreleri incelenmistir. Bu amagla tastyici1 olarak absorpsiyon bazli, polietilen glikol bazl
ve su/yag tipi emdlsiyon bazli merhem sivaglarimi kullanmistir. En fazla cikisin ise polietilen
glikol bazli merhem sivagindan oldugunu bildirmistir. Tastyici, transepidermal su gegisini
inhibe ederek SK'u hidrate edebilir. Transepidermal su kaybinin 6énlenmesi ile etkin maddenin
penetrasyonu artirilabilir. Farmasotik bir tasiyici, derinin permeabilitesini  ve fiziksel
durumlarmi  degistirebilir. SK  lzerinde hidratasyon etkisi yaparak permeabiliteyi
artirabilir(l 1,43). Kat1 ve sivi yaglar gibi Ortiicii ozellikte tasiyicilar, deriden su kaybini azaltir,
boylece nem igerigi yiikselen deriden etkin maddenin penetrasyonu artar. Ornegin; topikal
uygulanan steroidlerle yapilan tedavide okluzif bir plastik film kullanilacak olursa steroidlerin
penetrasyonu on kat artar. Su iginde yag tipi emiilsiyonlar, lipid materyallerden daha az okliizif
iken, yag icinde su tipi emiilsiyonlar daha ¢ok okluzif 6zellik gosterirler. Ilag piyasasinda satilan
pek cok uriin; nem cekici etkisi olan gliserin, polietilen glikol gibi maddeleri de igerirler. Bu
maddeler Urtinin kullanilabilirligini artirdiklar1 gibi permeasyon artirict olarak da etki

edebilmektedirler (1 -3)

D. Etkilesmeler
Tlac deri etkilesmeleri:

Deri su ile duyuruldugunda, dokular siser, yumusar, burusur ve permeabilitesi de daha
cok artar. Bir madde deriyi hidrate ederek tedaviyi daha etkili bir sekle getirebilir. Dogal
nemlendirici faktorler kozmetik endiistrisinde ¢ok 6nemli bir arastirma konusudur. Serbest yag
asitleri, pirolidon, karboksilik asit, lire, sodyum- kalsiyum- veya potasyum laktat, seker/protein
kompleksi veya bunlarin karisimlari nemlendirici maddelere drnek olarak verilebilir. Ornegin,
urenin deriyi hem nemlendirme ozellii hem de orta derecede keratolitik etkisi vardir. Bu iki
ozellik derinin penetrasyonunu artirir. Yaklagik olarak %10 iire igeren kremler SK'un su tutma
kapasitesini % 100 artirabilmektedir. Bu nedenle topikal uygulanan bazi antiinflamatuvar ilaclar
iire icermektedir(1,2). Ornegin; Williams ve ark.lari(42) sitotoksik bir madde olan 5-
fluorouracilin insan kadavra derisinden permeabilitesi nin 1tire analoglar1 ile arttigini

gostermislerdir.

Tlacin deriye baglanmas:

Ilaglarin derinin gesitli tabakalarina baglandig1 bilinmektedir. Kimyasal maddelerin deride
bekleme siiresi deri proteinlerine baglanma kapasitesine, derinin farkli tabakalarina dagilmasina,
epidermis veya dermis veya her iki tabakada da depolanmasina bagl olarak degisir. Bu ozellikle

yiizey etkin maddeler ve glinesten koruyucu preparatlar i¢in 6énemlidir. SK'da depolanan topikal
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steroidler gibi ilaglar, transdermal terapotik sistem (TTS) ilaclan ve diger denetimli salim yapan

sistemler i¢in ilacin deri kompenentlerine baglanmasi tedavi dozunu degistirebilmektedir (1,7).

Tlac ve tasiyici sistem etkilesmeleri:

Tastyict  icerisindeki yardimci maddeler ile etkin maddenin etkilesmesi sonucu,
tastyicidan etkin maddenin salim hizi yavaslayabilir. Burada gercekte sozedilen TTS sistemler
ve bunlara benzer sistemlerdir. Bu sistemler, sistemik tedavide perkiitan absorpsiyonun hiz

kisitlayict basamagint olusturur (1).

SONUC

Deri yolu ile ilag verilmesi oral ve intravenodz yol ile ilag verilmesine alternatif bir
yoldur. Degisik yapilardaki ilaclarin perkiitan yoldan verilebilmesi ve yeterli absorpsiyonun
saglanabilmesi icin derinin yapist ve ila¢ gecisinde bariyer olusturan deri tabakalarinin
ozellikleri gdzoniine alinmalidir. Ilacin  perkiitan absorpsiyonunun; deriye ait biyolojik
faktorlerden, etkin maddeye ait faktorlerden ve tasiyiciya ait faktorlerden etkilendigi
belirlenmistir. Formiilasyon tasarimcisi, etkileyen tiim faktorleri gozoniinde bulundurarak ilacin

optimum perkiitan absorpsiyonunu saglayan bir formiilasyon gelistirmeyi amaclamalidir.
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