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DERIDEN EMILME : BIYOLOJIK MEKANIZMAYA BIiR BAKIS

PERCUTANEOUS ABSORPTION : AN OVERVIEW OF THE
BIOLOGICAL MECHANISM

Altan YUKSEL* — Niliifer TARIMCI*

SUMMARY

The skin which is the largest organ of the human body is an important
drug delivery route. Drugs can be applied to the skin for local or systemic
therapy.

The absorption of the applied drug is seen through the epidermis layer,
half follicles or the ducts of perspiration glands by passive diffusion. There
are several factor influence the percutaneous absorption such as the pro-
perties of the skin and drug or the type of the ointment formulation.

In this review, the biological mechanism and a mathematical descrip-
tlon of the percutaneous absorption was given and some of the factors
about the skin were investigated. ]

OZET
Vilcudumuuzn en biiyiik organi olan deri énemli bir ila¢ verilis yoludur.
Haglar deriye lokal veya sistemik tedavi amaciyla .tatbik edilebilir. Tatbik
sdilen llacin deriden emilmesi epidermis tabakasindan, kil folikiillerinden
yi dn ter bezi kanallarindan pasif difiizyon ile olmaktadir. Derinin durumu,
Huein karakteri veya uygulanan merhem sivaginin -tipi gibi, deriden emil-
meyl etkileyen pek c¢ok faktor vardir.

Bu derlemede:; deriden emilmenin biyolojik mekanizmasiy ve matema-
Hknel tanimlamalar: verilmig ve deriye alt bazi faktorler incelenmistir.
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Viicudumuzun en biiylik organi olan deri, kozmetik prepa-
ratlarm ilk karsilastigi yer olup, sistemik etkili pek cok ilacin uy-
gulama alani olarak da onemlidir. Gozden kacan ya da fazlaca
tnemsenmeyen bir nokta, derinin pek cok sayida fiziksel ve Kim-
yasal saldiriya ilk ugrayan organ oldugudur. Savag sanayl ya-
nanda, gelismis endiistrilerin firettigi pek cok toksik gaz, toksik
swv1 ya da kimyasal kati trin, epidermisin koruyucu kalkaninl
gecerek lokal ya da sistemik toksik etkileri ortaya cikarmaktadir.
Zararll maddelerin oral yolla alimindan korunmaya calisilirken,
bunlarin deriden emilmekte oldugu gozden kacmakta ancak, de-
riden emilme mekanizmasi her an calismaktadir (1). Bunun ya-
nisira, bir cok avantajlari nedeniyle de deriden emilme ilac aras-
tirmalarinin énemli ve siirekli bir konusunu teskil etmektedir. Bu
avantajlardan en onemlisi, deriden emilen ilacin karacigerden ilk
gecis etkisinden korunmus olmasidir. En dnemli dezavantaj ise
her kimyasal maddenin deriden gecmemesidir (2, 3).

Anatomik olarak deri, kompleks yapida degisik fonksiyonlar:
ve diizeni olan pek cok tabakadan olugmustur. Ayni zamanda vil-
cudumuzun en biiyiik organi clan deri yetiskin bir insanda yak-
lasik 1.75 m?® lik bir alani kaplarken, dolagimdaki kaninda yakla-
gik 1/3’1i bu organda pbulunmaktadir. Insan derisinin tzeri 1 cm®
de ortalama 40-70 sac folikiilii, 200-250 ter bezi tagirken bunlar
gercekte derinin ancak % 0.1'lik alanini kaplarlar (4).

Derinin anatomik yapisi incelendiginde; genel olarak Uc¢ ana
tabakaya ayrilabilir (3) :

1) Epidermis tabakasi,

2) Dermis tabakasi,

3) Hipodermis tabakasi.

Bir cok literatiirde hipodermis dermisin icinde kabul edil-
mekte ve ayriimamaktadir. Epidermis en distaki tabaka olup, de-
riden geciste asil rolii oynayan alt tabakalar: kapsar. Bunlar;

a) Stratum corneum,

b) Straum lucidum,

c) Stratum spinosum,

d) Stratum germinatium,
e) Stratum bazale.

Stratum bazale epidermisin tek canl tabakasidir. Fakatv der-
mis kadar yogun kan damarlari icermez (Sekil 1).
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Sekil : 1 — Derinin anatomik yapis1 (35).

nypadermis ter bezi

Derinin bu tabakalarindan, ikinei tabaka olan dermisin emi-
limde bliylik dlclide simirlayict bir etkisi bulunmamaktadir. Bu-
nun nedeni; kan damarlarindan dolay: zahiri bir hidrofilik ka-
rakterinin bulunmasi, ayn: zamanda kalinlik arttikca lipofilik di-
rencinin artmasidir. Deriden geciste asil onemli olan epidermis
tabakasidir. Epidermisin katmanlarindan en etkin olam da Stra-
tum corneum’dur. Epidermisin canhi tabakasi keratince zengin
hiicrelerden meydana gelmis olup Stratum corneum’un devamini
saglayan katmandir ve diger list tabakalarla birlikte bir sulu jel
kabul edilmekte ve deriden geciste kismen lhiz sirlayici rol oy-
namaktadir. Stratum corneum deriden geciste en dénemli bariyer-
dir. Bu tabaka ortalama 15 mm kalinhfinda, stoplazmik fibroz
. Dbir profein olan keratin’in ekstra seliiler sivi icindeki matrisi ya-
| pisindadir. Ozellikle su penetrasyonu icin énemli olup, lipofilik
tabiattaki ilaclar icin hiz sinirlayict bir bariyer gorevi gormekte-
dir (6).

Molekiiller ister endojen, ister eksojen takiatli olsun, ilk ola-
rak Stratum corneum’u asmak zorundadir. Bundan sonra daha
ic tabakalara ulastikga ancak kan ve lenf damarlarimna gecebil-
mektedirler. Molekiiller gectikleri her tabakada farkli dereceler-
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de olmak iizere ayri bir bariyer etkisiyle karsilagirlar. Bunlardan
ilki derinin {izerindeki yag tabakasi ve epidermal bariyerdir. Bu
giin kabul edilmekte olan deriden gecis teorisine gore, deri; vii-
cudu koruyan ve gecirgen olmayan kalin bir tabaka halinde &lu
hiicrelerden olusmus, uniform yapida hiicresel bir matristir. Yi-
zeyindeki yag tabakasi, su ve diger suda coézlinen maddelere Kis-
men engel teskil eder. Ana bariyer Stratum corneum tabakasinin
olusturdugu settir. Ayrica Stratum corneum tabakasmin onemli
derecede mekanik bir direncide bulunmaktadir (7, 8). Ana hiic-
resel materyalleri proteinler, lipidler ve suyun cesitl kombinasyon-
larindan olusmakta ve % 75’ varan oranda su tutabilme ozelligi
nedeniyle kuru halde 15 mm kalinlikta iken, su alarak 48 mm’ye
sisebilmektedir (9).

Deriden, kimyasal maddelerin gecisi 3 temel yoldan olmak-
tadir; a) Maddenin intraseliiler sivida cozlinerek diflizyonu, b)
Interseliiler sivida difiizyonu, ¢) Deri ylzeyinde bulunan yapilar-
dan (kil folikiilleri, ter ve yag bezleri gibi) gecis. Bu yollardan her

| 13 I | Stratum corneum
Eeells

D } Canli epidermis

U
i
i

Kan ]
dolagimi

Sekil : 2 — ilaglarm hiicrelerden ve hiicre aralarmndan gegis yollan (11).

biri, gecen molekiiliin tabiatina gore etkili olmaktadir (10). Int-

raseliiler sividan difiizyon, daha cok aktivitesi yiiksek molekiiller

icin gecerlidir. Interseliiler sividan gecis ise alanin kiiclik olmast

nedeniyle daha etkisiz kalmaktadir. Bunun yaninda hiicreler ara-
s1 kanallarin kivrimlihigl, uzunlugu, molekiiliin difiize oldugu yo-
lu uzattig1 icin, gecisi yavaslatmakta ve bu yolla, bir cok madde

icin geciken bir etkinin ortaya cikmasina neden olmaktadir (11 -

14). - :

|
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Stratum corneum vasitasiyla epidermis tabakasina acilan kil
kokleriyle, ter ve yag bezlerininde emilimde belli o6lclide rolleri
vardir. Bilhassa kil foltiki icindeki ince epidermadan emilim ol-
dukea coktur. Bu yollar da ¢cok yavas emilen maddeler icin énemli
olup, agir metallerin ve siilfamitlerin kil koklerinden belirli dlcii-
de gecis yaptif1 gosterilmistir. Ayrica radyoaktif NaCl'le yapilan
deneylerde kobaylarin kilca zengin karin derisinden penetrasyo-
nun kilsiz kulak arkasmna gore % 20 daha fazla oldugu bulun-
mustur (15). Klindamisin ve eritromisin gibi bazi antibiyotikler
de yerel olarak uygulandiklarinda yine kil koklerinden onemli
Olcide emilmektedirler (16). Ter bezleri ise daha az olmakla bir-
likte difiizyonda etkilidirler. Ornegin aliminyum kioriir gibi me-
talik tuzlar bu yolla difiize olmakta ve antiperspiran etkiyi orta-
ya cikarmaktadir. Difer taraftan yag bezleride, salgilariyla yii-
zeyde yagh bir film tabakasi olusturmakta, kendileri kiiclik bir
alana sahip olduklar: icin deriden gegiste Onemili olmamalarina
ragmen, yilizeydeki yag tabakasinin su ve hidrofilik maddelere
karsi engelleyici dzelligi nedeniyle, dolayli etkileri daha biiyiik de-
recede goriilmektedir (4, 17, 18).

Goruldagi gibi biitiin bu yollardan gecis dogrudan dogruya
maddenin ortamda cozlinmesi ve diflize olmasiyla gerceklesmekte,
yani clay tamamen pasif difiizyona dayanmaktadir. Ozellikle yiik-
sek su tutma yetenegi nedeniyle Stratum corneum, kan damar-
lar:1 nedeniylede epidermis ve dermis bir «Sulu Jel» olarak Jzet-
lenebilir. Ilacin gecisi bu sulu jelden difiizyonla olup, burada da
diger céziinme ortamlarinda oldugu gibi sink kosullar gecerlidir
(19). Bu tabakalarin kaldirilmas: emilmeyi birden bire asiri de-
recede arttirmaktadir. Ornegin % 10’luk nafazolin cozeltisinin
normal deride yaptigi vazokonstriksiyon, Stratum corneum ta-
bakasimin kaldirildigi durumda 1/1000’den daha kiiciik konsan-
trasyonlarla bile gorilmiistir (20, 21).

Diger taraftan, Stratum corneum, yiiksek su tutma yetenegi
nedeniyle suda cézlinen maddeler icin bir depo etkisi gostermek-
tedir (22). Kortikosteroidlerle yapilan calismalarda uygulanan
preparatin uzaklastirilmasindan 16 saat sonraya kadar etkinin
devam ettigi gortilmistiir. Bu depo etkisi bazi yardimei maddeler
yardimiyla arttirilabilir. Ornegin, dimetil asetamid ve dimetil form-
amid, etanol ve krem bazli ortamlardan steroid ve griseofulvinin
depolanmasini agirl derecede arttirmaktadir (23, 24).

Yukarida da belirtildigi gibi derinin heterojen yapida bir
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membran olmasi nedeniyle pasif difiizyon ile emilen madde, her
tabakanin gosterdigi direncten etklienmektedir (25). '

Difiizyonun oldugu paralel tabakalardan maddenin gecisine
gosterlien diren¢ (1) numarali formiil ile aciklanabilir. «

J=A( ) C (1)
R.+R: + ..... + R,

J: Membrandan gecen ilac miktari.
A : Membranin alani.

R, +R:+ .. +R.: Direnclerin toplami.
C : Konsantrasyon gradyanl.

(1/R, + R, + ... + R,) ifadesi 1/R; seklinde de gosterilebilir
ve gecirgenlik katsayisini verir. Ayni zamanda difiizyonun birbi-
rine paralel kanallardan da olmasi nedeniyle, bu kanallardan gecen
toplam ila¢ miktar: ise;

J=A (P + 5P+ ...+ 1P) C

f : Gegen ila¢ fraksiyonu.

P : Gectigi kanallarin direnci.

Her iki esitligin ortak coziilmesiyle

J = AP x C sonucu elde edilmektedir. (3)

R tek bir tabakanin gosterdigi direnc oldugu icin diflizyon
katsayisi su sekilde hesaplanabilir :

h
R=—— (4)
DK.

h : Tabaka kalinhigi.
D : Diftizyon katsayisi.
K : Partisyon katsayisi

Buradaki degerin yukarida yerine konularak coziilmesiyle II
Fick Kanunuyla verilen temel denklem elde edilmektedir :

DK.AC.
J=—— (5)
h
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Ilacin difiizyon katsayisinin bilinmesiyle deriye tatbik edil-

mesinden sonra denge hizina ulasabilmesi icin gececek olan ge-
cikme zamani (lag time) hesaplanabilir (Sekil 3).

1 1= (6)

ilag miktary

gecikme zamani

Sekil : 3 — Gecikme sliresinin konsantrasyon-zaman grafiginde
gosterilisi (12).

Olusan lag time’in nedeni Stratum corneum tabakasinin de-
po etkisi olup, belli bir doygunluga kadar yalnizca Stratum cor-
neum’a gecis olmaktadir (6). Olay deriden emilmenin farmako-
kinetik modelinin incelenmesi ile daha iyi anlasilacaktir (Sekil 4).

o
K2
k
..__3 kapiller +
geri stratum |canly idrar
P
jhzeyi | corneum |epidermis Kk
b4
2 C. F4 C Ty
1 e ‘J3 ;
4 s \u
Y3 2 3 4

Sekil : 4 — Farmakokinetik modelin sematik gosterimi (11).

Burada;

k : Stratum corneum’a gecis hiz sahiti,
: Stratum coreum’dan epidermesin d1ger tabakalarina ge-
cis hiz sahitesi,
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k, : Epidermis tabakalarindan Stratum corneum’a geri do-
 niig hiz sabitesi,
k, : flacin kana gecis hiz sabitidir (26, 27).
Farmakokinetik modele gore k, ve K, hiz sabiteleri maddenin mo-
lekiil agirhig ile ilgili olup, asagidaki esitliklerle bulunabilir.

122
)¢ saat~! (M

k,:0.184 (

122

k,:2.9 ( J "2 gaat-t (8)

M : Fenetre olan maddenin molekil agirligl.

k,/k, oranina «etkili partisyon katsayisn» denilmektedir. Di-
ger hiz sabiteleri deneysel olarak bulunabilirken, k,, ancak idrar
verilerinden yararlanarak dolayl yoldan hesaplanabilmektedir
(26, 27).

Biitiin bu esitliklerden de goriilebilecegi gibi deriden gecis pek
cok parametreye bagh bir olaydir. Bunlardan bir tanesi derinin
kalinligidir. Stratum corneum’un kalinligl arttikca hem alinan
yolun uzamasi hemde bu tabakanin bariyer etkisi nedeniyle deri-
den gecis yavaslamaktadir. Deri yapiskan bir bantla alindiginda
ya da ince bir Stratum corneum tabakasinin bulundugu bir bol-
geye ilacin uygulanmasinda emilim cok hizli olmaktadir. Ayni
nedenle yarali bir deriden su kaybmnin artisi gibi ilacin emilimide
son derece artmaktadir. Lofer ve Tomas yaptiklari calismada
Stronsiyum kloriir’iin derinin kalinligiyla absorblanan miktarinin
plyiik degisiklikler gosterdigini belirtmislerdir (28).

Diger bir calismada John Abery ve Jonathan Hadgraft ilac-
larin penetrasyonunda uygulama esnasindaki fiziksel kinetik du-
rumu incelemis ve Levich esitliginden yararlanarak, deri iizerine
uygulama esnasmdaki cesitli fiziksel zorlamalarin (ovalama gibi)
penetrasyonu arttiracagini gdstermislerdir (29, 30).

Z, = 0.64 W-12. V6. D (9)
Burada,

Zp : Levich parametresi.

W : Déniis hiz.

V : Kinematik viskozite.

D : Difflizyon Kkatsayiar..
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Calismada doner bir filtre sistemi kullanilmis ve doniis hizi
arttik¢a penetrasyonun da arttifl gézlenmistir.

Bunun yanisira organik cozliclilerle yikanarak ustteki lipid
tabakasinin alinmas1 da absorbsiyonda etkili olmakta ve ozellik-
le lipoid yapidaki ilaglarin emilmesi zorlasmaktadir.

Derinin hidratasyonu da emilimde etkili bir faktordir. Bu ya
cevrenin nemi yoluyla ya da ter salgisi yoluyla olmaktadir. Ya-
pilan bir celismede dinotro butil fenoliin hidratasyonun artma-
siyla normal deriden 140 mg/kg’lik emilen miktarinin 1000 mg/
kg’a cikabildigi bunun ise letal dozun tUzerinde oldugu gdsteril-
mistir (31).

Molekiiliin karakteri de deriden emilmeyi etkileyen bir pa-
rametredir. Genelde ilaclar non iyonize halde emilirler (32). Sa-
lisilik asit ve Karbinoksaminle yapilan calismalarda pH 2’den 5’e
kadar arttirildikca Salisilik asitin absorbsiyonunun azaldigl, buna
karst; pH T'den 10’a doZru degistirildikce Karbinoksamin’in ab-
sorbsiyonunun % l’den % 92.6’ya kadar arttifn godsterilmis-
tir (32, 34).

Sonuc olarak; deriden emilimde heniliz tam olarak aydinla-
tilamamis daha pek cok nokta vardir. Ancak, lokal dermatolo-
jik uygulamalarin yanisira siirekli salim yapan tedavi sistemle-
rinde sistemik etkinin bu yolla saglanabilmesi icin yapilan calis-
malar giin gectikce artmaktadir.
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