DERIDEN EMILIM VE
DERIYE UYGULANAN
YARI KATI PREPARATLAR

B TUNCER DEGIM

Deriden Etkin Maddelerin Gegigi
Etkin maddeler deriye yerel (lokal) etki veya sistemik etki gdster-

mesiicin uygulanirfar, Etkin maddelerin transdermal yoldan (deriden) uy-
gulanmasina ilgi de glin gegtikge artmaktadir, ¢linkii herhanagi bir etkin
maddeyi lokal veya sistemik etki gostermest icin deriye uygulamak bazi
Ustlinlikler ve kolayliklar saglamaktadir. Skopolamin, gliseril trinitrat,
klonidin, nikotin ve steroitler (testesteron ve dstradiol gibi) transdermal
yoldan da uygulanarak kullaniimaktadir'2. Guy ve Hadgraft transdermal
uygulamanin ustiinliiklerini diger geleneksel ilag uygulamalari ile kargi-
lastirmuglardir®:

e Oral uygulamadan sonra karacigerden ilk gegis etkisi goriilirken, et-
kin madde transdermal yolla verilirse ilk gegis etkisi gortilmez,

e Transdermal uygulama ile ilacin stirekli ve denetimli plazma diizeyi
sadlanabildigi icin, yan etki goriilme olasiigmin azalmasi ve hasta
uyuncunun artirllmasi mimkindur,

e Tedavi herhangi bir istenmeyen etki goriildiigiinde, dozaj formunun
deriden basit¢e uzaklastirnimast ile sonlandirilabilir,

Deriye bir ilag uygulandiginda, olasi yerel (fokal) alerjik veya iritan reaksi-
yonlar en 8nemli sakincalardandir. Ek olarak, derinin distk gegirgenlige
(permeabiliteye) sahip olmasi, diisik derisimlerde farmakolojik etkisini
gosteren gugli ilaglarin kullanilmasini gerektirir; bu da deriden etkin
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maddelerin uygulamasina simirlama getirmektedir.
Yeni transdermal sistem ve formilasyonlarla ilgili aras-
tirmalar daha gok ilacin molekiiler diizeyde gegis (pe-
netrasyon) mekanizmasi, etkili faktdrlerin anlasilmasi-
na ve deriden etkin maddelerin gecisinin artirlmasina
yoneliktir’,

Ancak bazen de transdermal gecisin/emilimin fazla ol-
masi istenmez. Son ylizyilda endstriyel, zirai ve evde
pek ¢ok kimyasal maddenin kullanimt kisileri, cevreyi
ve doganin dengesini ciddi sekilde tehdit etmektedir’.
insanlarin da bu tehlikeye oldukga stk maruz kalmasi
56z konusudur, bu nedente deri yoluyla (transdermal)
bulasma (kontaminasyon) riskleri arastirilmaktadr.
Potansiyel olarak bazi aktivitelerde, tim vicut yize-
yi ¢esitli kimyasallara maruz kalabilir (drnegin banyo
yapma, ylizme gibi). Bazen de viicut kimyasaflara kis-
men maruz kalabilir (ev temizligi, end{istriyel veya zirai
islemler, gemicilik gibi).

Derinin toplam yuzey alani yaklagik 1.8-2 m*dir® ve
agirhd 9 kg’ olup, vicudun en buylik organidir. Deri
toksik maddelere ¢ok duyarlidir. Bu yiizden deriden
ila¢ gecisini 6nceden tespit edebilmek énemlidir. Do-
layisi ile etkin maddelerin sistemik veya lokal etki icin
deri yoluyla (transdermal) uygulanmalarinda, cevre kir-

Ter k;lnah .

Epidermis .|
Dermis .|

Deri altr doku .|

Kas

Deri alt: vai dokusu

liligine yol agan veya maruziyeti séz konusu olan diger
maddeler igin de alerjik ve toksikolojik potansiyellerini
belirleyebilmek icin bu kimyasal maddelerin deriden
gecis mekanizmasinin ve etkili faktorlerin anlasiimasi
gerekmektedir. Bu nedenle derinin yapt ve fonksiyon-
laniev kisaca irdelemek faydali ofacaktir.

Deri Yapisi ve Gorevleri

Deri, viicudu dis cevreden koruyan bir kilif olusturur ve
altindaki dokularin su kaybini dnler. Deri viicut hare-
keti sonucunda kalici kivrimlar olugturmayacak kadar
esnek ancak uyaridar algilayabilecek kadar incedir.
Derinin aynt zamanda sentez, metabolizma ve viicut
sicakltk kontrolinG saglayan ter salgisinin Gretimi ve
terleme yoluyla atik Grlnlerin atilimi gibi ek gérevieri
de vardir. Bunlardan haska deri, viicudu antijenik uya-
nlardan da korur, derinin immiin sistemin bir parcasi
olarak da calisan bu béliimiine skin associated lymp-
hoid tissue (SALT, derideki lenfoit doku)’ denir.

Deri {i¢ tabakadan meydana gelir: Derialt: (Hipoder-
mis) doku, dermis ve epidermis (Sekil 18.1). Baz: bi-
lim adamlari, yag bezleri ve bunlardan salglanan yag-
ve bunun olusturdudu lipofilik tabakanin dérdincg,
yani en dis tabakayi olusturdugunu séylemektedirier®.

. Derma sinirler
‘ ;l’ez kanal:

Kal kékii

Sekil 18.1 Derinin yapisi
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1- Deri alt1 tabaka (Hipodermis)

Bu doku, dermisin hemen altindadir ve biylk mik-
tarlarda yag Ureten ve depolayan hiicrelerden olusur.
Fiziksel destek verir kolajenler yoluyla deriye esneklik
saglar ve 1s1 yalitimini temin eder. Ayrica ana kan da-
marlari bu tabakadadir.

2- Dermis

Nisbeten daha az yag hucresi iceren fibrdz bir yapi-
dir. Kalinh@ 1-4 mm arasinda degisir. Ana bileseni lif
demetleri halinde bulunan kolajendir. Bunlar kan da-
marlarini, sinirleri, uzantilan ve derideki diger yapiart
destekler. Lenf kanallarini igerir. Dermis, mast hiicreleri
ve makrofajlar yoluyla enflamatuvar reaksiyonun ve
immiin yanitin olusumunu saglar. Dermiste g tiir bez
vardir:

-Pilosebase bezler (sa¢ folikiilleri ve yag bezleri),
-Ekrin bezler (terlemeden sorumludur),
-Apokrin bezler

Pilosebase ve ekrin bezlerin viicuttaki boyutlan ve da-
Gilimy viicut boélgesine goére dedisiklik gdsterir. Bu ya-
pitarin her biri deride potansiyel bir agiklik, yan gecit
{shunt, kisa yol) yaratir ve bu da etkin maddelerin ge-
gisleri icin bir paralel yol (polar pathway) olustururlar.

Ozellikle yeni olusan kil folikiilleri nisbeten blytiktir
ve yogun bir sekilde dagilim gdsterirler ve pilosebase
bezler sebumu deri ylizeyine iletirler. Sebum, yumusak
ve yagimsi bir yapidir ve deriden maddelerin gecisinde
diger fiziksel bir engel olusturur. insan sebumu temel
olarak trigliserit, skualen, kolesterol ve esterlerinden

olusur?®,

3- Epidermis

En dis tabakadir. Kan damari ve lenfatik sistem icer-
mez. Agrinin algilanmast igin bazi sinir sonlanmalar
icerir. Kalinhg: bulundugu bolgeye gdre 150-180 um
arasinda degisir. Morfolojik gorinti ve hiicre fonksi-
yonlarina gére bes ayri tabaka icerir’®. Bu tabakalara
bazen degisik isimler de verilmektedir (Sekil 18.2).

Bu hiicre tabakalar bazal tabakadan (stratum germi-
nativum da denilir) deri ylzeyine dodru hdcrelerin
farklilasmast ite olusan hiicrelerin dedisik asamalarini
temsil eder (keratinizasyon). Bu siireg ve iglem intrase-
liler materyalin dehidratasyon ve farkhilagmasint icerir.
Sonucta en dis tabakayi yani keratinize ve boynuzsu
tabakanin (stratum korneum} biyolojik olarak inaktif
hiicrelerini (korneositleri), yani viicudumuzun en digini

kaplayan 6l hiicre dizilerini olusturur'? (Sekil 18.3).

-~ Doynuzsu (Harny) tabaka

Epidermis e

Darmis

Deti am» J
tahaka :

—Craniter (Granular) tabaka
7 Dikenli (Epinaus) tabaka
—Bazal (Basal) tabaka

$ekil 18.2 Derinin tabakalari

G




340 wmodern Farmasétik Teknoloji
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Dikensihiicreler

Sekil 18.3 Keratinizasyon slirecinde hticrelerin farkl-
lasmasi

Epidermisin Alt Boliimleri:

1- Bazal Tabaka (Stratum Germinativum)

Epidermisin en derin tabakasidir. Diger tabakalara
gore daha hizli boliinen, ¢ogalabilen hiicreleri icerir
ve bu bitisik hiicreler deri ylizeyine dogru ilerleyerek
farkhlasir ve diger tabakalari olusturacak sekilde yer
dedgistirir. Bu hiicreler bu tabakada iken yuvarlak veya
yumurta seklindedirler. Dermise, hemidesmozom adi
verilen baglanti birimleri ile, birbirlerine de desmozom
denilen baglanti birimlert ile baglanmislardir, Deri pig-
mentini olusturan melanositler de bu tabakada mev-

cuttur',

2- Prickle (Diken, Sivri Ug) Tabakast

(Stratum Spinosum)

Bazal tabaka hicreleri stratum spinosuma giktikga,
sekilleri daha yuvarlaklasir. Karakteristik mikroskopik
gorlnthsi, hiicre yiizeyinde ¢ok sayida dikensi projek-
siyon gorilmesi seklindedir. Bunlar komsu hiicrelerle
baglantiy: saglayan, keratin filamentler (tonofibril) ice-
ren, hiicrelerarast bagdlanti (interseliler kdpri, baglant

birimleri veya desmozomilar gibi) yapilanidir'.

3- Graniiier Tabaka (Stratum Granulosum)

Bu tabakadaki (ig ya da bes hiicre kalinhginda duzles-
mis hiicreler, keratinizasyonun itk bulgularini gésterir.
Her ne kadar, ¢cekirdek dagilmas! (ayrilmasi) bu taba-
kada baslasa da hucrelerde ¢ekirdek hala vardir, Bu
tabaka canl epidermisin en dis sinindw'®. Hidrofilik

maddelerin diflizyonu icin dnemli bir bariyer degildir.

Ancak stratum korneum zedelenirse veya canli epider-

mis diflizyonu sinirlayan bariyer haline gelebilir.

4- Stratum Lucidum
Bu hiicreler sadece avuc ici ve ayak tabani gibi derinin

gok kalin oldugu belirli bolgelerde géritebilir.

5- Boynuzsu Tabaka (Stratum korneum)

Bu, epidermisin en dis tabakastdir ve 6-15 um kalinh-
gindadir. 15-25 kat 4G, yassilagmis, uzamis ve tama-
men keratinize olmus korneositleri icerir'2. Bu korne-
ositler iki tabakal lipit matris icine gdmulmuslerdir. Bu
hiicreler keratinositten korneosit sekline dénlismUstur.
Bazal tabakada stern hiicreleri denilen ana hicrelerin
mitoz bélinme ile gogalmastyla geng yeni hticreler olu-
sur ve yash hiicreler deri ylizeyine dogru yonlendirilir.
Bu hiicreler farkhilagma (differensiasyon) asamalarina
ugradikga epidermisin Ust tabakalarina gecerler. Fark-
hlagma 30-40 pm ¢apinda, ancak 0.5 ym'den daha az
kalinhkta boynuzsu hiicrelerin olusumu ile sonlanir'.
Bu plakciklar 15-25 tabaka olacak sekilde yigitmislardir.
Yeni boynuzsu hlicreler stratum korneuma geldiklerin-
de ve Ustteki hiicreler veya hiicre dizileri pul pul ofarak
{gevsek bagl hiicre kiimeleri) deri ylizeyinden atilirlar.
Saghikli deride bu epidermal gelisim dengededir. Stra-
tum korneum 15 gtinde bir kendini yeniler. Bu hesap-
lamalar, deri yiizeyinden isaretli substratlann atilmas:
icin gegen stireden yapilan hesaplamalara dayanr.
Huicre yigilmas: bireye bagh olarak, belirlenen viicut
bolgesine ve derinin durumuna gére sttunlar seklin-
de duizenli veya daginik haldedir. Stratum korneumun
% 401 proteindir. Bunun da % 80 fibroz (lifsi) protein

olan keratindir.

Keratin 40.000-68.000 dalton boyutlarinda o-heliks
polipeptit yapisinda bir molekiildir'. Tek tek molekil-
ler kiimelesirler ve korneositlerin igini dolduran lifleri
olustururlar. Bu lifler kikiirt bakimindan zengin pro-
teinlerin olusturdugu bir amorf yapi ile cevrelenmistir.
Kalin ig tabaka involukrin ve keratolinin hakim oldugu
capraz bagdli proteinleri igerir. Bu bir polar proteindir ve
kreatin omurgasindaki aminoasitlerin her ligte biri iyo-
nize yan grup (COOH, -NH,, -SH) icerir. izoelektrik nok-
tasl asit taraftadir {pH 4.2-7). Protein ipliklerin ériilmesi
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ile cesitli helezonik sarmal seklinde yapilar olugmustur. .

Keratinin kendi yliksek yogunlugu (1.4 g/cm?®)° nedeni
ile stratum korneumun da yiiksek yogunlukta olmasi-
ni saglar, bu yumusak dokular igin belirgin derecede
yliksek bir degerdir. Keratinize hiicrelerde bulunan lif-
lerinin hem uzunlamasina hem de capraz halde olabil-
dikleri gosterilmistir's.

Stratum korneumdaki lipit miktari ve cinsi bulundugu
viicut bélgesine gore degisir. Genel olarak permeabili-
tenin stratum korneumdaki lipidlere gore belirlendigi/
dedistigi kabul edilir.

fnsan stratum korneum’unda degisik seramit tlirler
saptanmistir. Lampe ve Wertz tarafindan’®'” 1989 ve
1992'de belirlenen stratum korneum lipitleri Tablo
18.1'de gOsterilmistir.

Tablo 18.1 Stratum korneum lipitleri's"”

i
St. basale st granulo- St. korneum
Stspinosum sum Tim Dis
(n=5) (n=7) (h=4)(n=8)
Polar lipit 445234 (253126 |49%16 |23105
i Kolesterol sitlfat | 2.4 £0.5 55%13 15302 13405
. Notral ipit 510445 |[565+28 [77.7456(684+2.1
| Serbest sterof 112417 (115421 [14.041.1 [188+2.1
Yag asidi 7.0+2.1 92+15 193 3.7 | 15.6 3.0
Trigiiserit 124229 (247440 [2521£46111.2+15
Sterol/mum esteri |53%1.3  [47407  [5409 [124+19
! Skualen 49+1.1 46+£10 48+20 |56+2.1
n-Alkanlar 39103 38108 6.11£26 |54+08
|
Sfingolipit 7310 138427 (181428126623
F Giukosifseramit| [ 2.0+03 |3.810.3 - -
% Glukosilseramit Il |15%03 [1.60.2 - -
Seramit | 1.7 £0.1 4904 138204 {19405
Seramit Il 2103 3.5+0.1 43404 72405

Diger Deri Bilesenleri

1- Yag bezleri

Yag_ bezi, epidermisin girintisidir (invajinasyon). And-
rojenik hormonlaria uyarnlirlar ve trigliseritleri, mum

esterleri, skualen, kolesterol ve esterlerini iceren ve
sebum denilen yagli maddeyi salgilarlar. Sebum hem
killari, hem de deri yUzeyini Orter.

2-Ter Bezleri
Ekrin ve apokrin olmak (izere iki tir ter bezi vardir:

Ekrin Ter Bezleri:

Ekrin ter bezleri, dudaklar ve dis (external) genital bol-
ge gibi birkag 6zel bolge harig, viicuttaki tm deri yi-
zeyine dadiimuglardir. Kil foliktili ile iliskili degildirler.
Hatta kilsiz ve derinin kalin oldugu bélgelerde sayilan
Ozellikle daha fazladir. pH'si 5 olan, diistik protein ige-
rilkli, degisik miktarlarda sodyum kiorr, laktat, Gre, Grik
asit ve amonyak iceren sulu bir salg Giretirler's.

Apokrin Ter Bezler:

Apokrin ter bezleri hayvan tlrlerinde daha yaygindir.
Ancak insanlarda dagilimi sinirhdir. Ergenlik ¢aginda
gelisirler. Cinsiyet hormonlariyla uyarilirlar. Koltukalti,
meme bast, anal bdlge ve dis genital bolge ¢evresin-
de bulunurlar. Yag bezlerinin agizlarinin tzerindeki kil
foliktiline ¢ikis veren ayni epidermis girintisinden ge-
lisirler. Protein iceren sivi salgilarlar. Kulak kanalindaki
(serimindz bezler} ve g6z kapadindaki apokrin ter bez-
leri (Moll bezleri) 6zel tip bezleridir',

3-Tirnaklar

Tirnaklar el ve ayak parmaklarinin u¢ kisimlarinm dig
yuziint kaplayan hafifce kivrilmig keratinize plaklardir.
Tirnak haftada yaklasik 1 mm bydr.

Deri Metabolizmasi

Derinin metabolik &zellikieri yillardir bilinmektedir. Her
ne kadar miligram dokuya diisen spesifik enzim akti-
vitesi diger dokulardan disiikse de, diger organlarda
olusan biitiin enzimatik aktiviteler dzellikle deride de
saptanmistir. Deri daha 6nce de bahsedildigdi gibi, 2 m?
ylzey alani ve 4-9 kg (karaciderden g kat fazla) agirhg
ile vicudun en blyiik organidir.

Her ne kadar karaciger ve akciger daha yuksek meta-
bolik aktiviteye sahipse de, deri boyutlarinin buytik
olmasi metabolizma igin ylksek bir kapasiteye sahip
oldugu anlamina gelir. Bu, 6zellikle genis deri alania-
rnm kimyasal maddelere maruz kalmasinda énemle
farkedilir. Yapilan deneyler, deri metabolizmasinda aril
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hidrokarbon hidroksilaz, esteraz ve glutatyon 5-epok-
sit transferaz isimli enzimlerin rol oynadidini goster-
migtir'®,

insan derisindeki glutatyon enziminin aktivitesi, fa-
redekinin yarisindan azdir. insan derisini taklit etmek
icin kullanitan hayvan derilerinin metabolize etme ka-
pasiteleri ve permeabilite Szellikleri belirgin farkhhiklar
gostermektedir. Hayvan derisinin metabolizma kabili-
yetinin insan derisinden daha fazla oldugu belirtilmis-
tir. Ancak kumarin tirevlerinin insan ve hayvan derisin-
den hemen hemen ayni oranda, gectigi belirtilmistir’.

Permeabilite Bariyeri

(Deriden gecen maddeler icin engel)

Deriden penetrasyonda, stratum korneumun ana ba-
riyer oldugu gosterilmistir. Deriye topikal formiilasyon
uygulandiginda, etkin maddenin deriden penetre ol-
masi istenir. Bu islemin sinirlayic agamasi, derinin 8li
boynuzsu tabakasindan olan difizyondur. Stratum
korneum hidrofobik bir membran (zar) gibi davranir.

Dugik ve yiiksek molekiler agirhkl organik ve polar
olmayan maddelerin deriye uyguladiklarinda ¢ogun-
lukla stratum korneum iginde kalmak istedikleri sap-
tanmistir®,

Yapilan birgok deney {yapiskan bant kullanilarak deri-
nin Ust tabakasinin soyulmasi, tape stripping) stratum
korneumun, maddelerin gegigini durdurmada onemli
rol oynadigini gdstermistir. Stratum korneumsuz epi-
dermisin gok diistik/az bir bariyer ozelligi vardir?'.

Stratum korneum lipitleri bariyer fonksiyonda dnemli-
dir. Seramitlerdeki hidrofobik zincirler seramit 1 haric,
diiz ve doygundur (Sekil 18.4). Sfingosin zincirlerdeki
cift baglar lipit molekiliin polar ucunda yerlesmister-
dir. Béylece alifatik zincirlerde carpiklik olusturmazlar.
Stratum korneumdaki notral lipitlerin yiksek diizeyde
gegirgen olmayan bariyer olusmasina uygun oldugu
dasunilmektedir. Uzun zincirli doymusg yag asitlerinin
varlig, interseliiler tabakalarda sivi kristal veya jel ka-
rakteri olusturmastni saglar.

Ceramide Ceramide Ceramnide Cormmide Ceramide Ceramide

I 11 m

26% B.25 %

OH
O
(2 ]
Gl
W CH
I |
0=f ?H
K“zizoﬁc"ﬂlz
§ 1
| |
?-o
|
CH i H,
[] 3 JH N
ﬁ“ [, (Mg
?H CHy oMy IiH
CHy o=t
(|m (o4
" CH3
cH
]
)
]

162% 5.62%

|
Wt

CH | [
(g "N HOCH (ol
(Halr

I v Vi
f28% 11364

B¢
O
mo
B2

[
cH, on 1
2 T aee (kg

CH—~CH
HEG) CHolyy 1 [ Ho-cH  <H
R R M K

! CH)e CH, | {H,)
H-OK (g SR P

oH,
(tH3hs CHy

Chy

Sekil 18.4 Deri yapisinda bulunan seramit tirleri'




Seramitlerin deri (lipit) bariyer fonksiyonlarinin diizen-

lenmesi ve yapilanmasinda énemli rol oynadigina dair
kanitlar gittikce artmaktadir. Buna gére, bunlar yumu-
satici (emollient) olarak gérev yapiyor kabul edilir. De-
riye yumusaklik verirler. Stratum korneum dstiinde su
tutulmasini saglarlar.

Seramit 1in bariyer fonksiyonun olusturulmasinda
daha fazla roll oldugu kabul edilir’*"7.

Transdermal Gegis Yollar:

Oncelikle deriye etkin maddenin uygulanmasi s6z ko-
~ nusudur. Formiilasyon ve varsa kullanilan diger yar-
dimcl madde ve aletler dnemiidir. Stratum kormeumun
dig tabakasinda ilag partisyonu énemli birinci asama-
dir. ila¢ epidermisten pasif diflizyonla geger, lgiinci
asama ise dermise penetrasyondur. ilag epidermisden
ve ust dermisden diflize olur. Sonugta, deri altt damar-
lardan emilmesini takiben sistemik dolasima katihr,
Deriden gegis icin 3 degisik yol saptanmigtir:

1- Porlardan yada bosluklardan gegis:

Polar yol olarak da bilinen bu yol (Transappendageal
pathway), kil folikiili ve ter bezi yoluyla ana bariyeri
gegen molekil igin distik direngli kisa bir yan gecittir
{(Shunt). Bu gegis yolu, gecen madde (penetrant) igin
derinin dis yiizli ve kapiler yatak arasinda potansiyel
gecis yolu saglar. Bu yol, su dolu ter kanallarina girebi-
len, yiiksek derecede suda ¢ézlinebilen ve polar mad-
deler (elektrolitler gibi) icin daha 6nemli bir gegis yolu
olabilir.

Kil folikUllerinin kesit alanlar deri ylizey alaninin % 0.1-
0.2'sini kapsar. Deneysel sonuclar celigkilidir. Deride kil
folikuls sayisi fazla oldugunda, deriden penetrasyon-
da belirgin bir artma saptanmamistir, Ayni zamanda
ter ve ya§ kanallarindan olusan yollarin gegiste dnemli
bir yol olusturabilecegi iddia edilmistir. Son calismalar
bu yoiun ilaglann elektrik akimiyla (iyontoforez) nakli
icin Gnemli oldugunu géstermektedir®.

2- Transseliiler Yol

Bu yolda madde bariyer hicrelerin icinden geger.
Hucreler biiyik olglide korneositlerden olusmugtur.
Keratin ve keratohiyalin bu hiicreleri hemen hemen
gecirmez yapar. Bu yoldan daha ziyade polar olmayan
maddeler gegebilir®.
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3- interseliiler Yol

Stratum korneumu transsellifer yolla gegmek igin
madde, membrandaki protein ve lipitlerle etkilesir.
Egder interselliiler yol baskin ise, madde ile korneosit-
ler arasindaki lipit tabakalann icinden bile gecebilir
{Sekil 18.5). Degisik hidrokortizon esterlerinin stratum
korneum lipitlerine partisyon kabiliyeti dlctilmustir,
Stratum korneumdaki fipit bilegenlerine partisyon ka-
biliyetinin stratum korneumdan permeabiliteyi sapta-
mada dnemli bir parametre oldugu ileri strtlmustir?.
Oktanol/su dagilma (partisyon) katsayisi, stratum kor-
neum ve su arasindaki partisyon katsayisi ile dogru-
dan iliskilidir. Oktanol/su dagilimina dayahl ¢aligmalar
intersellller yolun, penetrasyonun ana yolu oldugunu
desteklemektedir142526,

Dedgisik nikotinik asit esterleri ve yadda ¢éziinen flore-
san bilesikler, stratum korneumdan tercihan interseli-
ler bolgelerden gegerler? 2,

Genel olarak, stratum korneum'dan gegis esas olarak
gecen molekilin oktanol/su partisyon katsayisindan
ve molekil agirhigindan tahmin edilebilir, ancak digiik
molekil agrlikh ve polar maddelerin oktanol/su por-
tisyon katsayisi ile orantili olmadan polar yoldan gege-
bildigi de saptanmistir®.

OC

Pariardan gegig

Transeliiler yol  {nterseliiler yol

Sekil 18.5 Membrandan gecis yollar

Derinin Bazi Ozellikleri:

Derinin Mekanik Ozellikleri

Derinin mekanik 6zellikleri, stratum korneumun me-
kanik &zellikleri ile baglantihdir. Olii korneositlerin bu-
lundugu bu tabaka, viicuda uygulanan tiim mekanik
kuvvetlerin direngle itk karsilastigi bolgedir. Mekanik
ozellikler sicaktan, su iceriginden (hidratasyon) ve kim-
yasallardan etkilenir,

Stratum korneumun mekanik ozellikleri keratin, hiicre
membrant ile iligkili gesitli proteinler, lipitler ve muko-
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polisakkaritleri de iceren interseliiler materyalin de da-
hil oldugu pek cok madde ile ilgilidir. Desmozomlarin
aracilik ettigi (hiicre membranin baglant bélgeleri) in-
terselliler baglar, hiicre membranindaki molekiller ve
birbiri arasindaki etkilesim stratum korneumun meka-
nik 6zelliklerini bliylik Siclide etkiler. Keratinin mekanik
yanittan daha fazfa sorumlu oldugu dasindildr. Ancak
stratum korneumun yirtilmast hiicrelerin birlesme yer-
leri boyunca gerceklesir®. Bazi mekanik testlerde deri
tum tabakalari ile kuflanilmistir. Ancak cogu testte izo-
le edilmis stratum korneum kullanimistir, Bu testlerde
1siyla ayirma kullanmadan stratum korneum {stratum
korneum st kullamilarak -heat separation- diger deri
tabakalarindan ayirilarak da deneylerde kullanilana-
bilir*") hazirlamak gerekir. Clinki bu uygulamalar deri
drneginin mekanik 6zelliklerini degistirebilir.

Derinin sadece su ile ekstraksiyonu derinin yirtiimas
icin gerekli agirhgr pek dedistirmez. Eter veya kloro-
formla deri 6rneginin ekstraksiyonunu takiben hesap-
lanan yirtlma icin gerekli agirhk (breaking strength)
daha buyGktir. Bu da stratum korneumdaki lipitlerin
yumusakhk sagladigini gosterebilir20213032,

Bazi kimyasal maddelerin geri doniistimli olarak de-
rinin esnekligini artirdidi (%5 trikloroasetik asit, %5
fenol), bazilarinin da geri dontsimstiz olarak artir-
digr (%10 formaldehit) belirtilmistir®. Trikloroasetik
asit tuza benzer baglar artirabilir, keratini ¢ozebilir.
Fenol proteinier arasindaki hidrofobik baglari artinr
ve ¢ozlinebilen proteinleri ¢dktiirebilir’®. Formaldehit
ivi bilinen bir gapraz baglanma ajanidir. Amonyum ti-
yoglikolat sistein baglarini azaltarak derinin esneme
ve yayilma ozelligini azaltur®, Difizyon deneylerinde
deri 6rneklerini hazirlama esnasinda olusabilecek de-
formasyon da dikkate ahinmalidir.

Derinin Termal Ozellikleri

Deride lokal bir bélgenin sicakhgi buylk olclide dig
ortam sicakhgs ile iliskilidir. Viicudun ig sicakligy, lokal
kan akirm ve dokulann metabolik faaliyetlerinden et-
kitenir. Sicaklik bir alandan, kondlksiyon, konveksiyon
veya radyasyon yoluyla nakledilebilir. Sicakhgi fazla
olan bolgelerde membran lipitlerinin esnekligi/akict-
hid daha fazladir ve gecisin fazia olabilecedi diisiini-
lebilir®, -

Derinin Elektriksel Ozellikleri

Derinin mozaik yapisindan dolay: karmagik elektriksel
Szellikleri vardir. Mekanik deformasyon, sicaklik, badil
nem yaninda hasarlanmalar ve patolojik durumlar de-
rinin elektriksel ozelliklerini etkiler. Derinin degisik ta-
bakalari da kendi aralannda farkh elektriksel 6zelliklere
sahiptir.

En ¢ok kullarifan modellerde deri direngler ve kapasi-
torletle tanimlanmusti. Insan derisi icin iki ana direng
terimi kullanilmistir®; Birinci direng, ter kanallari ve ter
bezleri; (RS) digeri de epidermisdir (RE).

Tum deri kalinliginin direnci, kuru elektrotlarla 100
MQ, izotonik tuz ¢ozeltisinin mikro damlacik olarak uy-
gulanmasini takiben 10-20 MQ olarak Slgliimdisgtinr®,
Deri yuzeyi, vicudun dider bolgelerine gore negatif
potansiyeldedir. Fark, avug ici stratum korneumun ve
kahn oldugu yerierde en faztadi. Ortalama potansiyel
avug icinde 39.0 mV, n kolda —15 mV'dur®, Ayrica sag
ve sol avug i¢i derisinin ylzey potansiyel ve direngle-
rinde farkhlik oldugu da belirtilmistir. Epidermisden
gecen deri kanallannin (ter, folikiller v.b.} i¢ ylizi ol-
dukga negatiftir. Ancak kanal sivi ile doldukca direng
diser. Elektrik kapasite 6lctimleri, genel ofarak, 0.03
pFem? civarindadir. 0.02-0.06 uFem? arasinda degis-
mektedir®.

fletkenlik (kondiiktans) ve elektrik kapasite dl¢timleri
deri bariyerinin fonksiyonlarini anlamamizi saglar.

Elektriksel kapasite, membrandaki sekil dedisikliklerini
saptamak icin de kullanilr.

Son zamanlarda, izole insan derisinden katyonik &zel-
likteki maddelerin gecisinde, ¢ozelti icindeki diger
iyonlarin, yani ¢bzelti iletkenliginin roli incelenmistir.
Bu da bir ¢cozeltideki iyonlarin miktarinin, iyontoforez
esnasinda gecen madde ile diger iyonlar arasindaki ya-
rismali taginmasi hakkinda fikir vermektedir®.

Perkiitan Emilimi Etkileyen Faktorler

Genel olarak bu faktérler 4 guruba aynhir:

- Biyolojik faktorler,

- Derinin fizyolojik durumu,

- Etkin maddenin fizikokimyasal 6zellikleri,

- Formiilasyon ve kullanilan yardimc: maddelerin et-
kisi.
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1- Biyolojik Faktérler

Deriden penetrasyon yasa, derinin ait oldugu viicut
bolgesine ve hidratasyonuna bagli olarak degisir. De-
gisik viicut bolgelerindeki derinin lipit icerigi farkhdw
ve derinin lipit icerigi ile gegisin ters oranti oldugu
bulunmustur. Fotus ve ¢cocuk derileri daha gegirgendir,
Bu lipit ve su icerigi ile baglantiidir. Su icerigi fétaste
% 80'den yeni dodanda % 68'e, yetiskinde de % 62'ye
duger®. Diyete ve cinsiyete badli farkliliklarin da etkili
oldugu belirtilmistir. Hidratasyon da derinin esnekligi-
ni ve yumusakligini korumada 6nemli bir unsurdur.

2- Derinin fizyolojik durumu, Deri Hidratasyonu
insanda deri viicut adirhginin %16-18'ini olusturur.
Total viicut suyunun %718-20'sini icerir. Diger yumusak
dokulara kyasla, birimi basina diisiik oranda su iger-
mesine ragmen, biyik bir organ oldugu icin, suyun
onemli bir kismi deride toplansr. Cesitli hayvan deri-
lerinin su iceridi saptanmistir. Képek derisinin % 64'0,
koyun derisinin % 67'si fare derisinin % 60t sudur®.

Derinin fazla suyu depo gibi biriktirdigi ve fizyolojik
gereksinimine gore kullantima hazir hale getirdigi is-
patlanmistir. Deri proteinleri ve mukopolisakkaritler,
Ozellikle hiyaloluronik asit derinin su icerigini kontrol
etmede onemli rol oynar. Derinin bag dokusu bilyuk
miktarlarda serbest ve bagli suyu alabilme kapasite-
sine sahiptir. Cikarilmis deri kesildiginde, disari su siz-
madid saptanmstir. Bu da suyun kimyasal ve fiziksel
olarak baglandigini disindirir (6dem gibi patolojik
durumlar harig). En siklikla kullanilan terim bagh sudur.
Bu total suyun suda eriyen non-elektrolitleri ¢dzmeye
uygun olmayan kismidir. Derideki suyun % 80'i serbest
sudur (kismen kullanilan non-elektrolitlere baghdir).
Kalan % 20'lik kisim ise en kigiik non-elektrolit mole-
kiiliinQ bile ¢cozemez®,

Stratum korneumun hidratasyonu polar ve suda eri-
yen maddelerin penetrasyonunda daha énemlidir. Ke-
silip ¢ikariimis, 80 saat boyunca hidrate edilmis sican
derisinden metanolun gecisi %130 artarken, butanol
gecisi % 80 artrustir®®,

3- Etkin maddenin fizikokimyasal ozellikleri

Etkin maddenin hidrojen bagdi yapma yetenegi ve ka-
pasitesi, céziiniirliik parametresi, oktanol/su partisyon
katsayisi gibi fizikokimyasal Gzellikleri deriden gegiste

oldukga Snemlidir. Partisyon kabiliyeti etkin madde
molekili Gzerindeki fonksiyonel gruplar ve yapt dzel-
fikleri (solvatokromik parametreler) ile baglantiidir,
Molekiiliin hidrojen bagi yapma yetenedi arttik¢a ve
molekl Gizerindeki pozitif yik arttik¢ca yagda ¢oztntr-
lik de artmaktadir. Yagda iyi ¢oziinen maddeler ise,
lipit yapidaki membranlardan daha kolay gecebilmek-
tedirler®'*. Maddenin iyonize olmast ise pH'ya bagldir.
Maddeler kendi pK 'lanna yakin pH'larda daha fazla
noniyonize durumdadirlar. Maddeler noniyonize hal-
de iken lipit tabakalara ve membranlara partisyon
kabiliyetleri daha fazladir*'*. Bu durumda deriden de
daha fazla oranda gecerler. Son zamanlarda ilag mo-
lekilinin tzerindeki yerel/parsiyel elektrik ytkindn,
deriden gecisi ile iliskili oldugu da bulunmustur®. Ya-
pay sinir aglan modellemesi ile yapitan bir calismada
deriden etkin maddelerin gegisi ile gecen maddelerin
molekdilleri Gizerindeki yerel ytiklerin iliskili oldugu bu-
lunmus ve bilgisayarda gelistirilen model sayesinde
dnceden herhangi bir deney yapmaya gerek olmadan
bir etkin maddenin deriden gegisinin tahmin edilebile-
cedi belirtilmistir®’.

4- Formiilasyon ve kullanilan yardimc maddelerin
etkisi

Deriden etkin maddelerin gegisi, uygulanan formi-
lasyon ile yakindan ilgilidir. Etkin maddenin verildigi
formilasyondan oéncelikle salinmasi gerekmektedir.
Daha sonra diftizyon teorisinde de anlatlacadi gibi et-
kin madde 6nce membrana gececektir.

Bu nedenle etkin maddenin tastyicidan (sivagdan) sa-
linmast gerekmektedir. Etkin maddenin sivada ilgisinin
fazla olmasi sevmesi daha az gecisle sonuglanabilir.
Formiilasyonda kullanilan maddeler penetrasyon ar-
tinck madde de olabilir. Kullanilan yardimel maddeler
etkin maddenin sivag veya deri tabakalarindaki partis-
yonunu etkileyebilir. Formtlasyonun pH's, etkin mad-
denin pKa degeti, molekilin iyonizasyonunu, partis-
yonunu, deriden gecisi etkiler.

Kullanifan formulasyonun pH'’sinin etkin maddenin
deriden gegisini nasil etkileyebilecedini bir 6rnekle
inceleyelim. Ornegin salisilik asidin deriye uygulanacak
bir formiilasyonunun hazirfandigini distnelim. Bu
formulasyonun pH'si 8lciildiigiinde 6.1 gelmis olsun.
Bu formtlasyon deriye uygulandidinda salisilik asidin
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ne kadar deriye geger? Salisilik asidin pKa degeri 3.1
dir ve salisilik asit zayif bir asit oldugu icin Handerson
ile pH 6.1de ne
kadarinin iyonize, ne kadarinin non-iyonize oldugunu

Haselbach denklemi yardims

hesaplayabiliriz.
pKa -‘pH - log non jyonke

lyonize

C )
3.1 6.1= log 0 3

ironize
Anti logaritmasini alirsak:

non Wizeh_L

Cyoe 1000
Bu pHda salisilik asidin 1000 iyonize olan kismina
karsilik 1 non-iyonize formu vardiy. Lipofilik yapidaki
maddeler membranlardan gegebilirken, iyonize
haldeki maddeler fazla gegemezier. Bu nedenle pH
6.1'de salisilik asidin biyolojik membranlardan, ve

dolayis ile deriden gegisi fazla degildir.

Difiizyon Teorisi

Ana bariyer olan stratum korneumdan penetrasyon
esas olarak pasif diflizyonla olusur. Folikiiler veya po-
lar yollar aracihidiyla penetrasyon gibi ve diger yollar
da vardir. E§er oranini sinirlayan asama membrandan
diftizyon ise, diftizyon Fick'in birinci kanunu ile goste-
rilebilir®®,

Oncelikle, sistem dengeye gelene kadar reseptdr kom-
partmana gegen maddenin derisimi artacaktir. Madde
derisimi, gegme oranina ve bariyerin yapisina baglhdir.
Genellikle in vitro difiizyon deneylerinde, ornekler
analiz icin reseptdr kompartmanindan periyodik ola-
rak alinir. Sematik olarak yatay yerlestirilmis bir difiiz-
yon huicresi sekil 18.6 de gésterilmistir. Sekilde C  verici
(donor) kompartmandaki derigimi, C, ve C, etkin mad-
denin membrana partisyonu sonucu membran iginde
olusturdugu derisimieri, C ise ahci (reseptér} kom-
partmandaki derigimi gostermektedir. h ise membran
kalinhgidir. Dondr kompartman dabi ilag zamanla re-
septdr kompartmana gecger. Eger reseptor kompart-
mandan alinan 6rnekler analiz edilerek zamana karsin
mambrandan gecen madde miktari grafige gegirilirse
sekil 18.7 deki gibi bir profil elde edilir.

Donor kompartman Reseptor kompariman

-
h
Membran

Sekil 18.6 Membrandan diflizyon

Tim olaylar Fick kanunlari ile tarif edilebitir. Fick yasa-
tari ile tanimlanan ilacin denge durumu (steady state)
grafikte B ile gosterilmistir®® Sekil 18.7).

Sekilde C, dondrdeki ilag derisimi konsantrasyonu
(C,/nin >>C reseptdr olmasi gerekir) ve h difiizyon ta-
bakastinin kalinligidir.

Eger deneylerde dondr doygun ¢dzeltiler kullanilirsa
denge durumu (Steady state) fazi (Sekil 18.7'de gori-
len grafikteki B bolgesi) uzun sireler boyunca sagla-
nir ki bu da ilacin permeabilite dederini hesaplamayi
kolaylastirir. ClinkQ B bolgesinin egimi J'yi yani aki de-
gerini verir; yanindaki degerini bu deger donér kom-
partmandaki ila¢ derisimine bollnlrse, permeabilite
katsayisi hesaplanabilir. Termodinamik aktivite ayni
zamanda ilacin dondr fazdaki oraniyla da iliskilidir. Do-
nor veya kat( ortamda ilacin doygun ¢ozeltilerinde ila-
cin yiksek termadinamik aktivitesi vardir. Bu da doy-
mamis olanlara gdre daha yliksek permeasyon sadlar.

AB C
/
/

- . o

Zaman

Membrandan kimulalif gecen madde miktars

Sekil 18.7 Tipik membrandan gecis, diftizyon egrisi
{profili}
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Yapilan galismalarda permeabilitenin etkin maddenin

erime noktasi ile iliskili oldugu belirtilmistir. Kati or-
tamda ilaglarin termodinamik aktivitesi erime noktasi
ile baglantihdir®®*®: ve yiiksek erime noktasina sahip
maddelerin termodinamik aktivite kat sayilar: da yiik-
sektir,

Deriden Gecisin Artinlmast

Deriden gecisi artirmak icin bircok metod kullaniimis-
tir. Bunlar fiziksel, fizikokimyasal ve kimyasal yontem-
ler olarak temelde (i¢ gurupta incelenebilir:

1- Fiziksel yontemlier ile deriden gecisin artirilmasi

1.1- Fonoforez {Sonophoresis—-Phonophoresis)
Ultrasonik enerji uygulanmasi derideki gecise karst di-
renci azaltmak igin kullanilmistir, ifag¢ uygulanmadan
once bes dakika deriye ultrasonik ses dalgalari uygu-
layarak deriden gecisin artinlabilecedi belirtilmekte-
dir',

Ultrasonik ses dalgalarnin uygulanmasi ile, deride
membran lipitlerinin akiskanhk 6zelliklerini (fluidity)
degistirerek geri donlisimli olarak gecisin artinldigi
distinGlmuistiir.

1.2- Elektrodeime (Elektroporation)

Yitksek siddette elektrik akiminin ¢ok kisa stirelerde
deriye uygulanmasi ile gegici olarak derinin delinme-
si anlamina gelmektedir. Vanbever ve biyiik elektrik
akimlarnnin kisa siire uygulanmasi ile fentanil perme-
asyonunun artinlabildigini belirtmislerdir®'. Volitaji 50
V'tan 250 V'a; siireyi 150 ms'den 300 ms'ye ve saniye-
deki dalga sayisini 15'den 50 dakikaya degistirerek in-
celemislerdir. Dalga voltaj ve uygulama siiresinin per-
measyonu artirmada en dnemli faktorlerden oldugu
gOsterilmistir. Sonugta sadlanan elektrodelmenin deri
permeabilitesini geri dénustimli olarak artirdigi kara-
rina varimstir.

1.3- iyontoforez (lontophoresis)

lyontoforez viicuda, kontrollii oranda etkin maddenin
verilmesi amaciyla kiictik elektrik akimlarinin kullanil-
masidir®. Elektrik akim, fizyolojik sivilarda ilag iyonlar:
ve diger iyonlarla taginir. Aym polariteye sahip etkin
madde molekiifleri elektriksel olarak itilerek/cekilerek
membranlardan hizli ve kontralli olarak gecirilebifir-
ler. ilaglar elektriksel itme/cekme ile doku, membran

ve deri icine gecerler. llacin transport orani, akimi ta-
styan iyonlann sayisina (iyon tarafindan tasinan akimin
kesri), {(Sekil 18.8) total akima ve derinin direncine bag-
lidir®s,

Sabit akim kaynad

ac formilasyony B Tampon ¢dzeiti

3¢ uygulanan deri béige

Sekil 18.8 Sematik olarak iyontoforez sisteminin kola
uygulanist, Pozitif ylikll ilag molekuili uygulanan akim
ile pozitif yuklii anot tarafindan negatif ytiklli katot
tarafina giderken sistemik dolagima kaltdmaktadir.
Burada ortamda bulunan diger iyonlarda elektrik akimi
ife haraket etmektedir

lyontoforezin avantajlar::

e Uygulanan akimla ilacin belli bir oranla verilmesi
sadlanir®,

e ilacin deriden gecisi akima baglidir, biyolojik degis-
kenlere daha az baghdir*,

e lyontoforez uygulamasi ile etkin maddelerin
kontrollin olarak verilmesi sayesinde hasta uyuncu
artirdabilir,

e Ozel elektronik donanim iceren iyontoforez sistem-
leri ile hastalara doz hatirlatilmast da gerekmeye-
cektir, ¢linkii elektronik saat devresi zamani gelince
otomatik olarak sistemi calistirmaya baglatabilir®*.

hareketleri ve iyontoforezin uygulamig (Negatif
elektrodun etkin maddeyi itecek sekilde etkin mad-
de deposuna yerlestirildigine ve iletken ¢6zeiti olarak
NaCl ¢ozeltisi kullanilan diger elektroda da pozitif akim
verildigine dikkat ediniz)

iyontoforez uygulamasinda ilag gecisini etkileyen fak-
torler:

Elektrik akimi
Elektrik akinm uygulamasi ile stratum korneum iyon-
lara daha gecirgen olur. Ama bu degisiklik akim uy-
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gulamasinin sonlandinlmasi ile 24 saatte tamamen
geri déner. lyontoforetik calismalardaki yaklagik 0.5
mA/cm?lik akim yogunlugunun deriyi zedelemeyece-
Qi kabul edilmektedir®. Net ylik tagiyan membrandan
elektriksel olarak verilen iyon akimi elektroosmoz de-
nen, ¢éziicinin konvektif akimini ile de artirtlabilir. Bu
akimi pH ve ortamda bulunan dider iyonlar gibi iyon-
toforezi etkileyen degisik faktdrlerden etkilenebilecegi
belirtilmistir. Eger gecen molekil ¢ozeltide mevcut di-
ger molekullerden daha biiytikse, kiiglik molekiillerin
yarigmal ofarak daha fazla tasinmasi sonucunda daha
az ilag gecisi olur. iyontoforezde, ¢bzeltideki NaCl deri-
siminin artinlmasiyla gegisin azalchg) bulunmugtur®,

Dogru alam ile darbeli akimin karstlastirilmasi
Dogru akimda {DC), taginan maddenin tasinma yoni
degismeden, tek bir dogrultudadir. Alternatif akimda
{AC) ise, yon periyodik olarak degisir. DC darbe ya da
periyodik alum olarak isimlendirilen akim uygulama-
sinda ise akim periyodik olarak kesilir/degisir. Darbeli
akim ve dogru akim iyontoforez ¢ahsmalarinda kulla-
nilmistir®® ve ilacin permeabilitesinde artis tespit edil-
mistir.

Kullanilan akim yogunlugunun, akim stiresinin ve mo-
fekll yki cinsinden ¢ozelti pH'sinin ve bunun etkin
maddenin tasinmasi icin nemli oldugu belirtilmekte-
dir®.

Sicanlarda etanolamin, feniletilamin, glukozamin ve
lidokainin topikal uygulamadan sonraki iyontoforetik
gecisleri incelenmistir. Burada lokal kan akiminin deri-
den pasif gegiste Snemli oldugu ancak iyontoforez es-
nasinda maddelerin deriden gecisinde etkili olmadig
saptanmigtir?.

Elektroosmotik aki

Eger voltaj bir membramn iki tarafina uygulanmigsa,
ortamdaki diger yUukla molekillerin gegisi ile olusan
¢oziicl akim elektro osmotik aks olarak isimlendirilir®.
Burada yiiklii molekiiller akim ile tagmirlarken olusan
girdaba yliksiiz maddelerde kapilarak daha yiiksek oran-
da tasinabilirler. lyontoforezde elektroosmotik akimi
artirarak ylikstiz ilaglarin penetrasyonunu artirmada
kullanilabilir. Suyun, daha dodrusu ortamdaki sivilarin,
deriden gegisi akim ile artirilir ve ylikstiz ilacin transferi
bu sekilde artabilir*®.

Ters iyontoforez

Molekiilin viicuda verilmesi igin kullanilan iyontofore-
tik tasinmanin tersine, molekdliin ters voltaj/polarite
uygulamasi ile viicuttan geriye (disan} dogru ekstrak-
siyonudur. Bu teknik teshiste, biyolojik sivitardaki bazi
maddelerin miktarinin belilenmesinde herhangi bir
biyolojik 6rnek almadan, kan drnekleri almadan miktar
tayini yapmak i¢in kullanilir. Bu yéntemle kan glukoz
duizeyi, deriden ters iyontoforez ile alinan glukoz mik-
tannin belirlenmesi esasina dayanan teknikle tespit
edilebilmektedir. Gluco-watch isimli ticari cihazlar kola
saat gibi takilarak kullamlabilmektedir (Sekil 18.9).

Benzer sekilde deriden (re molekdiliiniin elektrik ak:-
miyla, ters iyontoforez uygulamasiyla toplama kabina
cekilerek kan Ure seviyesini tespit edebilen (ire ()'lgér
saat gelistirilebilecedi belirtilmistir®.

lyontoforez ellerde asiri terleme ile karakterize bir has-
talik ofan “Hiperhidrozis”tedavisinde de kullaniimakta-
dir. 12M firmastnin (Innovation Material Medical, Fran-

sa) Urettigi cihaz Avrupa Ulkelerinde satiimaktadir™®,

UK)

1.4- Diger fiziksel yéntemler

Bunlardan bagka gaz itis kuvveti kullanarak transder-
mal olarak tozlann gegisinin artirilmast da kullanilan
yeni bir tekniktir ve arastirma asamasindadir (Powder-
ject, Chiron, ingiltere®).

Kalem boyutlarinda elle tutulan bir enjekidr gelistiril-
mistir. Gaz deposu, belli basingta (50 bar®®} yirtilabilen
membranlar arasinda etkin madde ve susturucu icer-
mektedir®3. Vana agilinca, sikistinimis gaz ilag odacigr-
na girer ve ilag kasetinin membranlanni patlatir. Gaz-
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ila¢ karisimi gazin yer ¢ekimi ivmesinin iki kati kadar

fazla hizlanmasina yol agar. Partikiitlerin ortalama hiz:
(helyum itici olarak degerlendirildiginde) 350-1000 m/
sn'dir (Sekil 18.10). Teknigin terapostik etkisi sicanlarda
invivo denemeler ile ispat edilmistir. Cesitli asilarin bu
teknik ile uygulanmasini takiben immdinizasyon sag-
lanmigstir®,

<— Aktivasyon
diigmesi

-~ Memln-an
Toz etkin
madde

Deti, v

Sekil 18.10 Gaz basingli tabanca ile etkin maddelerin
deriye uygulanmasinin ve galisma prensibinin sematik
olarak g&sterimi

Deriden gegisin artinimast icin kullamian diger bir yon-
tem de mikro ignelerin (microneedles} kullaniimasidir.
Bu ilag tagiyici sistem Alza firmasi tarafindan gelistiril-
mistir ve mikro boyutta ignecikler icerir, sistem deri
Uzerine konuldugunda herhangi bir act hissi olustur-
madan mikro ignecikleri deriye batinr ve ¢bzeltiyi deri
aftina verebilir® (Sekil 18.11).

— Macroftnx” cilaz
Etkin madde ile kaplanmg
mikrsigneler (- ZOOF.m) TN

Sekif 18.11 Macroflux” sisteminin sematik gériinlimu.
Etkin madde kaplanmis mikro ignelerin deriye
uygulanmasini takiben deri i¢ine difiizlenebilmektedir,
ayrica mikro ignelerin iginden etkin maddeyi veren
tipleri de vardir®

Benzer sekilde silikondan veya degisik polimerler kul-
lanilarak hazirfanan mikroigneler ile deriden gecisin
artirlmasi Uzerinde calisiimaktadir®>. Bu sekilde stra-
tum korneum da ¢ok kulik delikler olusturulup, daha
sonra etkin madde iceren formilasyonun uygulanma-
st ile daha yuksek oranda gegisin saglanabilecegi be-

tirtilmektedir. Hatta ortasi delik mikroigneler bile ha-
zirlanabilmektedir (Sekil 18.12). Etkin maddelerin bu
deliklerden deriye verilmesi hedeflenmektedir.

Sekil 18.12 Mikro ignelerin mikroskoptaki gdriintisu.
Mikro igneler deriye uygulandiklarinda g¢ok kiigiik
delikler olusturur ve bu deliklerden etkin madde
kolaylikla gegebilir. ignelerin ortasi delik olanlar da
yapilmigtirs

DermaRoller ismi verilen ve tzerinde degisik sayida
mikroigne iceren sistemler de benzer amaglarla kulla-
nilmak izere piyasada mevcuttur (Sekil 18.13) ve FDA
tarafindan onaytanmistir®, Bunlar deriden gegisin ar-
tinlmasi yaninda derinin uyanlarak yenilenme hizinin

artinimasi, genclestirme, selilit tedavisinde kullanil-
makiadir®.

Sekil 18.13 DermaRoller. Uzerindeki mikro ignelerin
uzunjugu ve sayist degisik modellerinde farkhidir®

2- Fizikokimyasal yéntemler ile deriden gecisin ar-
tirilmasi

2.1-iyonik Ozellikler
Moiekillerin membrandan daha fazla oranda difiizyo-
nunu saglamak icin fizikokimyasal 6zelliklerinden ya-
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rarlanmak mumkUnddr. Stratum korneumun pH'si deri
ylizeyinden dermal tabakaya dogru, pH 4.5'dan pH 7.4
olana kadar yavas yavag artar. Deriye ilag partisyonu-
nun artinlmasini saglayacak bir formtlasyonunun ha-
zirlanmasi ile deriden gecisgin artiginin saglanabilecegi
diigiiniilebilir.

2.2- Asir doygunluk (Supersatiirasyon)

Maddelerin deriden gecisi, dondr kompartmandaki
agin artirilmass, doygun (supersatiire} ¢ozeltisinin ha-
zirlanmass yoluyla daha da artinlabilir. Bu yontem hid-
rokortizon asetat, bupranolol ve piroksikam gibi ilacla-
rin permeabilitesini artirmada kullanidmigtirs”.

2.3- Enantiyo secicilik _
Derinin enantiyo segiciligi hakkinda ¢eligkili literatUrler
vardir. Prensip olarak, eder bir enantiyomer dncelikli
olarak diger formundan daha fazla deriden geciyorsa,
rasemik karisim yerine bu enantiomer kullanilarak ab-
sorpsiyon artinlabilirs®.

2.4- Lipozom Formiilasyonlan

Tavsan derisine topikal olarak triamsinolon asetonidin,
dipalmitoil-fosfatidilkolin ve kolesterolden hazirtanmis
lipozomlar icinde (multilameller vezikiiller) uygulan-
masi sonucunda dermis ve epidermisteki ila¢ dlizey-
lerinde ¢bzelti halinde verilmesine gore daha yuksek
miktarlar bulunmustur®. Son yillarda transdermal ilag
taslyici sistem olarak lipozomlar da denenmektedir.
Lipozomlarin etkin maddelerin deriden gecisi icin ilag
taslyici sistem olarak yararlanni gdsteren birgok ¢alis-
ma vardir®*. Lipozom formulasyonlarimin kullanildig
kozmetik Uriinler de glin gectikce artmaktadir. Ancak
hala lipozomal formilasyonlarin deriden penetrasyon
mekanizmast hakkinda bilgilerimiz azdir.

3- Kimyasal yontemiler ile deriden gegisin
artirflmasi
Penetrasyon Artiricilar

Penetrasyon artiricilar, maddelerin deriden veya biyo-
lojik membranlardan daha iyi ve ylksek derecede pe-
netre olmasini saglayan kimyasal bilesimlerdir. Sudan
dodal ve sentetik kimyasallara kadar pek ¢cok madde
bu amacla denenmistir'*® (Tablo 18.2).

Penetrasyon artiricilarin deriden gegisi artirmada degi-
sik mekanizmalarla etkili oldugu saptanmistirs®;

- Membran yapisinda bulunan lipitlerin polar grup-
lariyla etkilesmek yoluyla,

- Membran yapisinda bulunan lipitlerin alkil zincirle-
riyle etkilegerek,

- Membran yapisinda bulunan keratinle etkileserek,

- Penetrasyon artirici madde, gecen maddenin stra-
tum korneuma partisyon Ozelliklerini degistirebilir
ve bu nedenle gegisi artabilir.

Penetrasyon artirict maddenin membran yapisinda
bulunan lipitlerle etkileserek veya yapi iginde aralarin-
da yer almast ile bazi bogluklar yaratmasi ve bu sekilde
penetrasyonu artirdigi dislintimektedir®.

lyi bir penetrasyon artirict olan azonun penetrasyo-
nu artirma mekanizmasi benzer sekilde aciklanmistir.
Azonun, kendisini membran yapisindaki uzun, doy-
gun hidrokarbon zincirlerinin arasina soktugu dusu-
nuliir. Membran yapisindaki lipitlerin bu yeni diizeni,
membrandan gec¢en maddeye ylksek permeabilite
saglar®®. DMSO ise, interseluler keratini pargalar ve pro-
teinlerle etkilegir. Molekulunin polar kismindaki grup-
lariyla proteinlerle etkilesir®'. Ayni zamanda maddele-
rin stratum korneuma/deriye partisyon ozelliklerini de
degistirebilir. DMSO’'nun bazi okiler ve dermal dokula-
ra zararl etkileri belirtilmistir2,

Tablo 18.2 Penetrasyon artirict maddelerden bazilart

1,3 Didosil Ure

1,3 Difenil Gre

1,8-Sineol

3-Karen

7-Oksabisiklo 2,2-heptan
Askaridol

Azon

Desilmetil slilfoksit (DeDMSO)
Dimetil isosorbit
Dimetil formamit (DMF)
Dimetil stlfoksit (DMSO)
d-Limonen

tzopropil miristat
Karveol

Karvon

Menton
N-metil-2-prolidon
NNdimetil toluamit
Oleik asit

Pinen oksit

Propilen glikol

Puiegon

Sikloheksen oksit
Siklopenten oksit
Sodyum lauril suifat
Terpinen-4-oi

Ure

a-Pinen

a-Terpineol
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Son yillarda transdermal yamalarin tasarlanmasi ve

kullanimi ile ilgili calismalarda oldukga fazla bir artis
olmustur. Bu sistemlerle ilgili pek ¢ok patent alinmigtir
ve genelde sistemik etki icin tasarlanmiglardir. Genel
olarak, transdermal yamalar Ug gesittir ve bunlar Sekil
18.14'de gosterilmistir.

Piyasada bulunan bazi transdermal yamalarin 6zellik-
leri Tablo 18.3'de belirtilmistir.

Fenilproponolamin ve propranolol, gibi ilaclar da
transdermal yoldan uygulanmak Uzere patentlenmis-
lerdir.

ADHESIF SISTEMLER

St ks

Yapigkan igaren kisim

ltactagivan ratris

Yapigkan kst

B Hlact fagwan depo
8 Hizs kontrof sden membran

Sekil 18.14 Bazi Transdermal yama tipleri (Adhesif sis-
temierde etkin maddenin yapigkan iceren kisimdadir)

Etkin maddenin deriden gegisinde 8ncelikle transder-
mal yamadan salinmasi, deri tabakalarina partisyonu
ve derinin alt tabakalarnna ulasarak kan dolasimina ka-
rismas) s6z konusudur. Tim bu asamalarda simdiye ka-
dar anlatilan gegis yollan, etkili faktorler, mekanizmalar
gegerlidir ve buna gore deriden gegis gerceklesir.

Deriden Gegisin Olgiimiinde Kulanilan Cihazlar ve
Bazi Teknikler

1- Diflizyon Hiicresi Deneyleri

1.1- Franz Hiicresi

in vitro diflizyon calismalarinda en sik kullanilan alet
Franz tipi diflizyon hucresidir®®, Bunlar dikey, yatay ya
da bir codu bir arada calisacak sekilde tasarlanmigs ola-
bilirler (Sekil 18.15).

Bunlar ya su banyosuna oturtularak, ya da isittma ceket-
leri yardimi ile sabit sicaklikta (37°C) calistirilirlar. Franz
hiicresinde gegecek maddeyi iceren dondr kompart-
man reseptor kompartmandan bir membran ile ayrilir.

Friend®® ve Gummer® degisik tipte diflizyon huicreleri
ile ilgili arastirmalar yapmiglardir (Sekil 18.15).

Reseptdr fazdaki madde konsantrasyonunun artigt,
membrandan difiize olan madde miktarinin 8l¢iilmesi
ve zamana gore grafige gecirilmesi ile belirlenir.

Maddenin gecis ozellikleri ve permeabilite katsayisi
(Kp), permeasyon profilinden, Fick kanunlari kullanila-
rak hesaplanabilir:

Tablo 18.3 Piyasada bulunan baz transdermal yamalar'*

Etkin madde Oretici Ticari ismi Tiir
Klonidin Alza/Boehringer Catapres-T1S Depo
Estradiol Alza/Ciba Geigy Estraderm Depo
Estradiol Schwarz Pharma Estradiol- 16 TDS Monofitik
Estradiol Schwarz Pharma E»/NETA-16 TDS Monolitik
isosorbit dinitrat | Nitro Electrick Co. Ferandol Tape Monolitik
Nikotin Ciba Geigy Nicotinell TTS Monolitik
Nikotin Schwarz Pharma Nicotine-TTS Monolitik
Nitrogliserin Alza/Ciba Geigy Transderm nitro Depo
Nitrogliserin Key pharm. Nitro-Dur-i Monoaiitik
Nitrogliserin Key pharm, Nitro-Dur-ti Monolitik
Nitrogliserin Schwarz Pharma Deponit Karigik manoiitik
Nitrogliserin Searle Nitrodiac Moanolithik
Skopolamin Alza/Ciba Geigy Transderm scope Depo
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_ Jmg cm® / h) (18.1)
PC, (mg/cm’) '

dondr

J: aki, C = dondr kompartmandaki derigim.

Sekil 18.15 Franz tipi diffluzyon hiicreleri

1.2- Dénen Diftizyon Hiicresi

Donen diflizyon hiicresi statik reseptér fazdan memb-
ran ile ayrilmis donen dondr fazdan meydana gelir. Bu
teknik membran transportunda in vitro model olarak
kullanilmistirss {Sekil 18.16).

= .| Donodr
Sabit fazda
sicakiiktay Etkin
tutulap” i madde
reseptor || - ol
faz Y \\
Membran

Sekil 18.16 Sematik olarak, dénen diflizyon hiicresi-
nin galismasi

2- ATR-FTIR Spekiroskopisi

Bilinen infrared spektroskopi gibi ¢alisan bu cihaz
kullanilarak, bir maddenin membrandan difiize olup
diger tarafta, kristal ylizeyine ulasan miktarindan, di-
fizyonun gercek zaman kesitinde (aninda) saptanmasi
mimkiin olmaktadir. Bu teknigin hem in vivo hem de
in vitro deri testlerinde kullanilabilecegini belirtmistirs
(Sekil 18.17)

Menibrant kat edersk kristal yiizeying ulagmig ve
IR spektrumurds belrienebilen elfin madde
molakii

Dondr fazda efin madde

Cihaz taratindan godleriien IR g \

Dedetdire

Kristal

Sekil 18.17 ATR-FTIR cihazinin deriden gegis ¢alisma-
larinda kullanilmas:

3- Langmuir cihazi (Langmuir Yalagi)

Lipit ve lipit kangimlarinin su yiizeyi Uzerinde tek ta-
baka (monolayer) olusturma &zellikieri ve etkilesebile-
cegi dusliniilen maddelerin etkisinin incelenmesi i¢in
kullamlan bir ydntemdir. Yontemde &nce su ylizeyine
lipit molekili ve/veya alkoldeki ¢ézeltisi kullanilarak
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yayilir, bariyerler (Sekil 18.18) kapatiimaya baslanr. |

Bu esnada su icine daldinlmig kigiik bir filtre kagidh-
na bagh hassas gerilim olcerden gerilimler, zamana
gore olciilerek kayit edilir ve izotermi elde edilir. Bu
izotermden su ylizeyine yayilmis molekaliiliin ylizey
alani belirlenebilmektedir. Ayni islem lipit+etkilestigi
diisiinilen madde karisimi ile tekrarlanir. izotermlerin
ve molekil ylizey alaninin (eger madde lipite baglan-
missa daha biiyik bir ylizey alani elde edilecektir) kar-
silastinlmass ile etkilesim hakkinda fikir edinilir.

Hassas yerilin diger Filire kagjich

, Su ylzeyine yayiliig molekdlier
-

ea

\\;\\“‘» »
e

Sekil 18.18 Langmuir yalag®’

Bu teknik, penetrasyon artiricilann stratum korneum
lipitleriyle etkilesimini incelemede kullanilmistir®,

4- 151k Mikroskobu / Elekiron Misroskobu

Elektron mikroskobu penetrasyon artirici kullandiktan
sonra deri hicrelerinin ve bunlardaki degisikliklerin
goribmesiicin kullaniimigtir. Stratum korneum, azon ve
diger madde karisimlan ile islenmis ve stratum korneu-
mun kesitlerinin mikroskop gorintileri penetrasyon
artincilarin etkilerini incelemek icin kiyaslanmistir®®,
Epidermisdeki stratum korneum lipitlerinin yapilan-
malarindaki degisikliklerin géruntlilenmesi, keratino-
sitlerdeki degisimler ve etkilesmelerin saptanmasi igin
elektron mikroskobundan faydanilabilmektedir.

5- Tarayic Confocal Lazer Mikroskobu

Bu ydntem lipozomlarin deriye penetrasyonlarint in
vitro sartlarda incelemek icin kullantlmistir®. Bu yon-
temde floresan Szellikli maddelerin membran yapssi
icinde hangi bolgede (hiicrelerarasi bosluk veya hiic-
reici) oldugu belirlenebilmektedir. Ug boyutlu gériin-
tiler verebilmektedir,

6- Ultrasonik Ses Dalgalari Kullanarak
Goriintiileme

Yiiksek frekansh ultrasonik ses dalgalart ile goriinti-
leme, deri yapisinin ve fonksiyonlarinin degerlendiril-
mesinde yeni firsatlar saglamaktadir. Deriyi etkileyen
degisik etkenler bu yontemle tespit edilmistir. Deri ya-
pisindaki degisikliklerin yari sira hiicre ici ve hiicreler
arasindaki suileilgili dlgimler de yaptimistir. Bu teknik,
yapisal kosullardaki ve deri veya membrandan gegiste-
ki degisiklikleri saptamada faydali goriinmektedir, Deri
kalinhgini dlgmede de kullanilmistir?.

7- Elektron Spin Rezonans (ESR)

Bu teknik molekiiler bilesenlerin rotasyonel hareketle-
rini ve deri hicrelerinin membranlarmdaki yag taba-
kalarindan ge¢en molekiil{in pozisyonunu saptamada
kullarilmistir. Bazi penetrasyon artiricilann fosfotidil-
kolin tabakalanindaki ve stratum korneumda gecen
molekilin hareket serbestligini artircigi gosterilmis-

tir’’.

~ 8-Floresan Spektroskopi

Bu teknik kullanilarak insan stratum korneumunda-
ki lipit ¢ifte tabakanin dinamik ézellikleri ile yumurta
fosfotidilkolini ve distearilfosfodilkolinin sulu stispan-
siyonlarinin dinamik 6zellikleri kiyaslanmistir. Benzer
sonuglarin bulunmast fosfotidilkolin yapisinin stratum
korneumun dinamik &zellikleri i¢in énemli bir bilesen
oldugu sonucunu ortaya gikarmistir’.

9~ Niikleer Manyetik Rezonans

Spektroskopisi (NMR)

Abraham ve Downing, degisik oranlarda kolesterol ve
seramit kansimlarindan olusan lipit ¢ifte tabakanin
akiskanligime saptamiglardir. Sonugta kolesterol igeridi
ile in vitro membran lipit tabakasal yaptlarinin akiskan-
hgt arasida iliski oldugu kanaatine varilmistir’3,

10- Diferansiyel Taramalt Kalorimetre (Diferential
Scanning Calorimetry, DSC)

Bu teknik stratum korneum lipitleri ve deri proteinleri
ile tasiyict veya etkin madde arasinda olasi etkilesimle
ilgili bilgiler verir. Proteinlerin ve lipitlerin orijinal pikle-
rinin, etkin madde varliginda degisip dedismediginin
incelenmesi esasina dayanir. Terpenler ve oleik asi-
din 5-flurourasil ge¢en madde olarak kullanildiginda,
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penetrasyon artincl olarak etkili olup olmadiklar bu
teknik kultanilarak arastirilmigtir, Bunarin esas olarak
interseliiler lipit bolgeye etki ettigi ve bu yolla gegisi
artirdikiari sonucuna varitmigtir’s,

11- Bilgisayarda Molekiiler Modelleme

Bu yontem (Computer Molecular Modelling) molekil-
lerin {ic boyutlu bir sekilde bilgisayarda olugturulabil-
mesini sadlayarak yaps aktivite iliskilerinin genis capta
degerfendiriimesine olanak verir, Biyolojik membran-
larin yapisinda bulunan maddelerin, permeasyon ar-
tinotann ve etkin madde molekiillerinin molekiler
ozelliklerinin membrandan gegisteki Snemini anla-
mak icin molekiil tzerindeki yerel elektriksel ylkler
arastinlmistir. Bunlar bilgisayarda gesitli programlar
kullanilarak hesaplanmis ve molekiler uyum ve mini-
mum enerji konfiglirasyonu (sekilleri) ve de hacimleri
olgllerek degertendirilmistir. Bu amagla ¢oklu regres-
yon, PCA (Principal Component Analysis), yapay sinir
aglan (Artificial Neural Network Analysis) gibi analiz
teknikleri ve cesitli bilgisayar programlan (Stella gibi)
kullantlmistir?>37,

12- Lazer Dopler Akis Olcer (Laser Doppler Flow-
meter)

Bu teknik dokudan lazer isin demetinin yansimasindan
faydalanir. Bu yontemle dokudaki hareketli hiicrelerin
(kan hicreleri), hareket hizlarinin ortalamasinin hesap-
lanmasini saglar.

Son yillarda derinin canliliginin incelendigi degisik
teknikler Oberg ve arkadaslan tarafindan 6zetlenmis-
tir’®. Laser Doppler metoduyla derinin en dis tabaka-
sindaki (1 mm) mikrovaskifer kan akiminin sirekli ve
acisiz 6lcimi yapilabilir. in vivo olarak, insan stratum
korneumunun bariyer fonksiyonlar bu teknikle incele-
nebilmektedir. Metil nikotinatin etanol-propilen glikol
kangimi icinde deriye uygulanmasi ile olusan vazodi-
latasyondan haraketle metil nikotinatin deriden gegi-
si incelenmistir. Vazodilatasyon lazer dopler cihazi ile
belirlenmistir, Calismada yedi zenci, sekiz beyaz ve alti
Asyali denek kullaniimis ve deriden geciste bazi irksal
farklihklar goralmistar,

13- Model Membranlar
Deriden gegis arastirmalari i¢in epidermal bariyeri
taklit edebilen in vitro membran modelleri gelistirme

yéhi]nde bir cok girisimde bulunulmustur. izopropil
miristat (IPM) gibi bir ¢ok lipitten membran hazirlana-
bilecegi ileri strlilmistir. Seramit, palmitik asit, koles-
terol (stratum korneum lipitleri) ve esterlerini iceren
lipozomlar hazirlanarak model membranlar hazirlan-
mistir’’78,

Deri permeasyonunu taklit etmek i¢in polidimetilsitok-
san (PMDS) ve seliiloz asetat gibi polimer membranlar
da kullandmistir. PMDS membrandan nitrofenollerin
gegisi ve PDMS membranin deri yerine kullanhp kul-
lanilamiyacadi da incelenmistir ve PDMS ile deriden
gecis arasinda benzerlik bulunmustur’”®. Membrana
partisyon da nemlidir. Oktanol/su partisyon katsayisi
da dikkate alinmistir, ancak oktanoliin deri lipidlerinin
partisyon davranislarini taklit etmede her zaman uy-
gun bir ¢ozicl olmadigina karar verilmistir. Hekzan,
medilenklor{ir veya silikon gibi bagka solvanlarin okta-
nol yerine kullaniimasi Snerilmistir'472,

14- izole organ modelleri

Bu amacla tavsan kulagr kullamlmistir®®. Taze olarak
anestezi altindaki hayvandan kulaklar ¢ikanlmis ve
kulak atar damarina bir kantl takilarak, dokulan can-
li tutmaya yarayan perfizyon c¢ozeltisi atar damara
verilmistir. Toplar damarlardan perfiize olan c¢ozelti
toplanarak kulagin derisine merhem formilasyonu
uygulanir ve perflizyon ¢6zeltisine gecen madde mik-
tan saptanmigtir. Bu sekilde naproksenin izole tavsan
kulagindan gegisi ve penetrasyon artiricilarin etkisi in-
celenmistirss.

Deriye Uygulanan Yar1 Kati Preparatlar

Merhemler, haricen deriye striilerek uygulanmak
Uzere hazirlanmis yan kati preparatlardandir®. Etkin
madde ve taslyici (sivag, vehicle) kissmlarindan olusur,
Merhem iginde etkin madde ¢6ziinmis halde veya
stispansiyon/kati halde bulunabilir. Merhem sivagi tek
fazli olabilecegi gibi, emtlsiyon halinde de olabilir. Et-
kin maddenin ¢oziniirliik problemi varsa, daha fazla
¢6zlindugl fazda c¢ozllerek emiilsiyon seklinde bir
merhem sivagi icinde de hastaya sunulabilir.

Merhem: Deri tizerine surlilmek Gizere hazirlanmis, ha-
ricen kullantlan yan kati preparatlardir, S/Y emtilsiyonu
olanlan da vardir ve yag oram yiiksektir (% 70). Suriile-
bilir ve yumusaktirlar, uygulandiklari zaman erimeleri
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gerekmez. Terapatik etkili merhemilerin deriyi yu mu5a-‘

tic1 ve karuyucu 9zellikleri de vardir ve bunlara ilaveten
terapdtik etkiye sahip etkin maddeler icerirler. Derine
nufiiz etme yetenekleri vardir. Deri gézeneklerini tika-

mazlar®42,

Pomat, aslinda Fransizca merhem demektir. Yagh sivag
ile hazirlanmis preparatiardir. Karakteristik kokulan
vardir. Terap6tik etkili olanlar etkin madde icerirler.

Krem: Krem terimi genellikle yumusak ve emulsiyon
tipinde kozmetik preparatlar icin kullanilir. Dis fazi su-
dur (Y/S) tipinde preparatlardir.

S/Y tipinde olanlari da vardir, ancak yag orant merhem-
den daha azdir. Preparatin pH’si belirleyici olmamakla
beraber, deri pH'sina daha yakin, yani hafif asidiktir. Far-
masotik kremler haricen uygulanmak lizere hazirlan-
mig emulsiyon seklindeki preparatlardir; siispansiyon
olanlar da vardir ve etkin madde igerirler. Krem ifadesi
emulsiyon seklindeki tastyicilara 6zgii bir terimdir.

Losyon: Akiskan ve hidrofilik 6zelligi olan Y/S emiils-
yonlardir. Preparatin pH'si belirleyici olmamakla bera-
ber yaklasik alti dolaylarindadir. Yagims: ve yapiskan
oldugu halde deride tutunma &zelligine sahiptir. Deri
tizerinde olusturdugu film tabakasi gbzle goriinmez,

salgilann ¢ikmasini engeliemez ve kolaylikla yikanabi-
Iir31-82.

Sera: Yiiksek oranda mum ihtiva eden preparatiardir,
Merhemler gibi deriye strlimek Gzere hazirlaniriar.
icerdikleri fazla mum nedeni ile deri tizerinde erimez-
ler, bu nedenle daha ziyade koruyucu amacla dogru-
dan veya bir bez {izerine surilmus olarak tatbik edi-
lirler. Genellikle astrenjan ve stimiilan maddeler i¢in
sivag olarak kullanilirlar®™2,

Pasta: Blnyelerinde % 50-70 oraninda ¢6ziinmemis
kati madde igerirler. Koyu kivamli merhemlerdir. icer-
dikleri toz maddeler nedeni ile hafif kurutucu etkileri
vardir, Bu sekildeki bir tastyicl igine konulmus etkin
madde daha ge¢ absorbe olur. Genellikle astrenjan ve

antiseptik maddeler icin sivag olarak secilirler. Patlarin

sivaglan ¢cogunlukla yagh hidrokarbon sivaglandir, an-
cak pektin, kitre zamki, jelatin, nisasta gibi suda ¢6zi-
nebilen miisilaj maddeler de olabilir®42,

Merhem Sivaglan

Swag merhemin ya da yar kau preparatin tasiyici kis-

midir. ideal bir merhem sivaginin tasimast gereken

ozellikler sGyle siralanabilir®'#2;

1- Deriye veya surildigu bolgeye zararli etkileri ol-
mamalidir,

2- Stabil olmalr ve kullanim stiresince bozunmamali-
dir,

3- Godze uygulanan veya koruyucu merhemler harig
penetrasyon kabiliyeti fazla olmahdir,

4- Sututma yetenegi olmalidir,

5- Etkin maddeyi uygulama sonrasinda kolayca sal-
malidir,

6- Koruyucu merhemler ve giinesten koruyucu Gr{in-
ler harig, kolay yikanabilir olmalidir,

7- Etkin madde ile gegimli olmahdir,

8- Ucuz olmahdir.

GOz merhemlerinde bunlara ilaveten steril olmasi za-
rarh boyutta iri partikil icermemesi, (zoum) yumusati-
¢t etkisinin olmasi, olusturdugu film tabakasinin gozi
rahatsiz etmeyecek boyutta olmasi, uygun viskozlukta
ve gozyast ile karisabilir olmasi gibi 6zelliklerinin de ol-
masl istenir.

Merhem sivagiarinin siniflandirilmasai:
Merhem sivaglari su sekilde sinifland-
rilabilir®52
1-Hidrokarbon sivaglar,
2-Absorpsiyon sivaglar:
a-Anhidr olup su tutabilen sivadlar,
b-S/Y tipi emilsyon sivaglari,
3-Su ite yikanabilen sivaglar,
4-Suda ¢éziinebilen sivadlar.

1- Hidrokarbon sivaglari

Bunlara yagli sivaglar da denilebilir. Su icermezler ve
kolaylikla su tutamazlar. Suda ¢dziinemediklerinden,
deri Gzerinden kolaylikla uzaklastiriamazlar. Deri lize-
rinde 6rtlicti bir tabaka teskil ederler. Buamagla en ¢ok
vazelin kullanilir. Vazelin (parafin) petrolden elde edilir.
iyot, fosfor, fenol ve kiikirdii ¢ozebilir. Alkolde az, or-
ganik ¢ozlictlerde gok ¢dziindr, Lanolin veya setil alkol
ilavesi ile su tutma ozelligi kazanir. Plastibase 5 kisim
polietilen ve 95 kisim stvi parafin kanisimindan olus-
mus patentli bir sivagdir. Katt parafin, merhem sivagla-
rina kutle ve kivam verici olarak ilave edilir. Domuz yadi
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(Adeps Suillus, Axonge Lard) ise domuzun bobrek Uistii
bezlerinin etrafindaki yaglardan elde edilir. Az su tut-
ma ozelligi vardir. Kolay bozulur. Jelene ise, Amerikan
patentli madeni yaglar ile yliksek molekll agirhgina
sahip yaglann birlestirilmesinden olusan bir sivagdir.
Ceresin (yer mumu) beyazimsi-sari renkli ve yart kats
bir sivagdir. Kiiglik zincirli hidrokarbon karsimindan
olugmusgtur. Balmumu, cetaceum (balik nefsi), karnau-
ba mumu, hayvansal ve bitkisel kaynakh trigliseritier,
hidrojenlenmis pamuk, yer fistigi yagi ve hint yag) ve
silikonlar da bu gruptandr.

2- Absorpsiyon sivaglar:

Su tutabilen sivagiardir. Eczacilikta ve kozmetikte ¢ok
kullanihriar, Antiseptik ilaclar bu sivaglardan daha faz-
la oranda deriye gegebilirler. Deriyi yumusatict (emoi-
yan-emoflient) etkileri vardir. Genellikle S/Y emiilsiyo-
nu olustururlar. iki gurupta incelenirler:

2.1- Anhidr olup su tutabilen sivaglar:

Susuz lanolin: Koyun yininden (yapagidan) elde edi-
lir. Agik sar renkte, merhem kivaminda, suda erimeyen
ve agirhginin iki kat) kadar suyu kivamini kaybetme-
den tutabilen bir sivagdir. Diger sivaglara su tutma ye-
tenegini artirmak icin ilave edilebilir. Su tutma 6zelligi,
yapisinda bulunan setil ve lauril alko! gibi alifatik ve
triterpenik alkolerden, kolesterol ve tiirevlerinden ileri
gelir.

Hidrofil vazelin: Lanolin kadar su tutabilen, ancak
koku ve kivam agisindan daha uygun olan ve irritan ol-
mayan bir merhem sivadi gelistirme calismalari sonu-
cu elde edilmis bir kartsimdir. % 3 kolesterol, % 3 stearil
alkol, % 8 beyaz balmumu ve % 86 beyaz vazelin kansi-
mindan ibarettir. 5/Y emiiisiyonu olusturur,

2.2- S/Y tipinde emiilsiyon olusturabilen sivaglar:

Bunlar kendileri S/Y tipinde emiilsyon halindedir ve
daha fazla suyu tutabilirler. Lanolin, Kold krem &rnek
olarak verilebilir. Lanolin % 20-25 oraninda su icerecek
sekilde hazirlanmistir. % 65 susuz lanolin, % 20 su ve %
15 sivi parafin yada % 75 susuz lanolin ve % 25 su ice-
ren karigim olarak kullanilir. Kold Krem ise, TK'ne gore
% 7 beyaz balmumu, % 8 balik nefsi, % 60 badem yad!
ve % 25 su icerecek sekilde hazirlanir. Kotd Krem be-
yaz balmumu ve balik nefsinin su banyosunda (70°C)
eritilip, badem yaginin ilave edilerek ve karistirilarak

hazirtanan yag fazinin ayni sicakliktaki suyla kanistin-
hp sogutulmasiyla elde edilir. Burada emiilgator olarak
gorev yapan balmumu ve balik nefsidir. USP-24 ve NF-
19de yer alan Kold Krem formdilleri ise, boraks igerir ve
burada borakstaki sodyum ile balmumu ve balik nef-
sindeki yag asitleri sodyum tuzu teskil ederek emulga-
tor olustururlar®. Bu, hazirlama esnasinda olusur.

3- Suyla yikanabilen sivaglar:

Genellikle Y/S tipi emulsyonlardir. Dis fazi su olan
kremler de bu gruptandir®. Yapilarinda su bulunur ve
daha fazla da su tutabilirler. Suda ¢6ziinme Szellikleri
yoktur; ancak dis fazlarinda su oldugu icin kolaylikla
yikanabilirler. Dis fazdaki su nedeniyle mikrobiyolojik
bulagsmaya daha agiktirlar. Ayrica bu su, ugabilir, Hidro-
fil Merhem en iyi drnektir.

4- Suda ¢oziinen sivaglar:

Bunlar yagsiz merhem sivaglan olarak da bilinirler. Ya-
pilannda su bulundurmazlar, fakat suda ¢éziinme veya
su ile yikanabilme 6&zellikleri vardsr. Deri Gzerindeki 6r-
tlicl etkileri S/Y tipi emdlsiyon olanfardan daha azdur.
Bu gruba en iyi 6rnek polietilen glikol merhemidir. PEG
(Polietilenglikol) merhemi % 40 PEG 4000 ve % 60 PEG
400 karigtimudir. Aynica kitre, pektin, aljinatlar, nisasta,
metil selliloz ve karboksimetil sellilozile hazirlanan jel-
ler de bu guruba dahildirler.

Merhemlerin kullanilma amacina veya
farmakolojik etkilerine gére siniflandirilmasi:
1-Keratolitik etkili merhemler:

Bunlar derinin boynuzsu tabakasini yumugatmak veya
yok etmek icin kullanilan merhemlerdir®. Bu mer-
hemlerde salisilik asit (% 4-10), rezorsin (% 2-4), ihtiyol
(%10-20) ve kukurt (% 4-10) kullanthr. Trikloro asetik
asit oldukga kuvvetli keratolitik etkiye sahiptir.

2- Keratoplastik etkili merhemler:

Derinin koruyucu tabakasinin kalinh@ini artirmak igin
kullanilan merhemlerdir. Salisilik asit %1-2 oraminda
keratoplastik etki gdstermektedir.

3- Antiseptik merhemler:

Mikroorganizma veya mantar enfeksiyonlarina karsi
kullanilan merhemlerdir®, Antibiyotiklerden tetrasiklin
(% 1-3), neomisin (% 0.5-5), kloramfenikol (% 1-3); an-
tifungallerden ise undesilenik asit ve tuzlan (% 5-20),
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benzoik asit, salisilik asit, kiikiirt, civa amonyum klorr,
griseofulvin, natamisin ve mikonazol kullanilmaktadir.

4-Antipiiriritik merhemler:

Bunlar kasinti gidermek amaciyla

hazirlanmiglardir. % 0.25 mentol, % 0.5 fenol, % 2 kafur
iceren merhemler bu amacgla hazirlanabilir.

5-Lokal anestezik etkili merhemler:

Bunlar derinin belli bir boélgesindeki akut aciyr azalt-
mak icin kullanir”, Bu amagla benzokain (% 1-20),
lidokain (% 2-5) gibi maddeler kullanilir. Emla® isimli
ticari Uran, dis eti ve adiz mukozasinda lokal anestezik
etki gostermesi icin dis hekimliginde oldukga sik kulla-
nilmaktadir.

6- Lokal analjezik etkili merhemler:

Bunlar haricen antiromatizmal ve antienflamatuvar
etkili maddeleri iceren ve lokal etki géstermesi icin ha-
zirfanmig merhemlerdir®, Kapsikum (% 2-4), metil veya
etil salisilat (% 5-10) veya % 1-4 oraninda naproksen,
etofenamat, diklofenak gibi antienflamatuvar etkili
maddeler iceren merhem veya yan kati preparat sek-
linde hazirlanmig preparatiar vardir.

7- Yumusatici/nemlendirici 6zelligi olan merhem-
fer:

Bunlar deri ylizeyini yumusatarak derinin normal es-
nekligini saglayan merhemlerdir. Deriyi, ylizeyini kap-
layarak bir film tabakast olugturmak ve nem kaybina
engel olmak yoluyla yumusatan merhemlerdir. Aslinda
bu, sivagin 6zelliginden ileri gelir. Yagli maddelerden
ornegin silikon, vazelin ve lanolinin bu sekilde etkile-
ri de vardir. Gliserinin de deri {izerine uygulandidinda
yumusatici ve nemlendirici 6zelligi vardir.

8- Koruyucu merhemler:

Bunlar derinin Gizerinde daha uzun sire kalabilen mad-
deleri (silikon ve tlirevleri, vazelin, ¢inko oksit, nisasta
gibi) iceren yan kati preparatlardir. Derinin (izerinde
uzun stire kalabilirier ve deriyi hava, nem, kimyasal
maddeler ve ¢6zlctlerden, bunlan kendi biinyelerine
almak sureti ile veya koruyucu tabaka olusturmak yo-
tuyla korurlar®. Deriyi 151gin zararlt etkilerinden koru-
yan giines kremleri veya UV filtreleri de bunyelerinde
glines 1stnini absorbe edebilen homosalat, sinoksat,
metil antranilat, oktil metoksi sinnamat, oktokrilen ve

avobenzon gibi maddeleri degisik oranlarda igeren
sistemlerdir. Bu maddelerin formuldeki orani, Grinin
degisik istktan koruma faktoriine sahip olmasini saglar.
Ancak bunlar genellikle kolay suriilebilmeleri igin vis-
koziteleri daha az ve akici sivi seklinde hazirfanirlar.

9- Sistemik etkili merhemler:

Bunlar deriye veya mukozaya uygulandiklarninda siste-
mik etkiye sahip olabilen merhemlerdir®, Kortizon, nit-
rogliserin ve Gstrojen gibi maddeler ¢ok az miktarlar-
da bile kana gegse farmakolojik etkiye sahip olabilen
maddeler olduklarindan, uygulandikianinda sistemik
etki olusturabilirler,

Merhem sivagindan etkin maddenin salimina etki
eden faktorler:

Merhemlerin uygulandiklarinda, istenen etkiyi goste-
rebilmeleri i¢in, oncelikle etkin maddelerin sivagdan
salinmasi gerekir. Sivagin ve etkin maddenin ozellikleri
buna etki eder. Ayrica uygulanan bélgenin ozellikleri
de g6z dniinde tutulmalidir. Bu nedenle perkiitan emi-
lime etki eden faktorler®s2;

1- Etkin maddeye ait faktorler,

2- Swada ait faktorler,

3- Uygulanan bdlgeye veya bireye ait faktorler olmak
tizere Uig grupta incelenebilir.

Etkin maddeye ve bireye ait 6zellikler daha 6nce “Deri-
den Etkin Maddelerin Gegisi” bslimiinde incelendigin-
den burada sadece sivaga ait faktorler incelenecektir.

Sivaga ait faktorler:

1-Stvagmn cinsi ve 6zellikleri: Etkin maddenin yad/su
partisyon katsayisi ile sivagin yad/su partisyon katsayi-
st Onemlidir, E§er sivag, etkin maddenin yag/su partis-
yon katsayisi g6z oniine alindiginda, etkin maddenin
cok fazla iginde bulunmak isteyecedi 6zellikte segilirse,
etkin madde sivadi kolay terk etmek istemeyecektir.
Etkin maddenin deriye olan ilgisinin sivaga olan ilgi-
sinden fazla olmasi istenir. Ancak sivag, kolay ve hizla
penetre olma 6zelligine sahipse, birlikte etkin madde-
yi de siiriikleyerek onun da deriden gegisini hizlandi-
rabilir. Etkin madde her ne kadar yagda ¢ozinGriGga
arttikca daha fazla deriden gegebiliyorsa da, etkin
maddenin suda da bir miktar ¢o6zUndrligundin olmasi
gerekir.
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2- Sivagm pH'si; Etkin maddeler kendi pK 'larina yakin
pH'larda daha fazla non-iyonize haldedirler ve deriden
daha fazla gegebilirler. Sivagin pH’'si etkin maddenin
iyonize/non-iyonize dengesini etkiler. Ornegin poliak-
rilik asit jelleri nétral pH'larda ancak jel karakterinde-
dirler ve bunlar asidik pKa'ya sahip etkin maddeler igin
¢ok uygun olmayabilirler.

3- Sivag ile etkin maddenin kimyasal olarak etkileg-
mesi: Sivagi olusturan kimyasal maddedeki hidrojen
badi yapabilecek gruplar, sivagin anyonik veya katyo-
nik ozellikte olmasi, etkin madde ile etkilegmenin de
olabileceg@ini gosterir. Etkin madde ile kimyasal olarak
etkilesebilecek sivaglar tercih edilmemelidir. Ornegin,
poliakrilik asit jelleri yapisindaki -COO™ grubundan do-
layy, pozitif yikli (katyonik) etkin madde molekiilleri
ile kimyasal olarak gecimsiz olabilir.

4-Sivada ilave edilen maddeler: Formil hazirlanirken
etkin maddenin daha fazla deriden ge¢mesini temin
etmek icin formiile penetrasyon artirici veya etkin
maddenin ¢dzUnurligini artinc maddeler ilave edi-
lebilir, ancak bunlar deriden etkin maddenin gegisini
etkiler. Propilen glikolter, polietilen glikoller ve alkoller
etkin maddenin ¢6zinurldgani artirmak igin formi-
lasyona ilave edilebilirler.

Jeller

Jeller de etkin maddelerin deriye uygulanmasi igin,
merhemler gibi tasiyici/sivag olarak kullanilabilirler. Jel
terimi 18001l yillarda ortaya atidmustir. Jeller kiigiik kati
madde veya ¢6zinmeyen parcaciklannin sivi ortamda
dagiimasi ile olusmuslardir®, Jeller kiiglik inorganik
partiktllerin stispansiyonu veya aralarina su molekiti
girmis biyik molekdllerin olusturdugu yari kati sis-
temler olarak tanimlamaktadir®®7,

Jel olusturmak Gizere pek ¢ok degisik madde kullanili.
Bunlar:

Jel yapial maddeler
1-Proteinler

Kollajen
Hayvansal dokularin badlayic ve temel dokusudur.
Glisin ve pirolin turevleri gibi maddelerden olusmus
bir kopolimerdir. Ofdukc¢a disik konsantrasyonlarda
bile (% 0.1-0.3) yeterli kivamda jel olusturabilirler. Sef-

faf jelleri hazirlanabildiginden, oftalmik preparatiarda
kullanilabilirler®.

Jelatin

Hayvansal kollajenin asit (Jelatin A) veya alkali (Jelatin
B) ile hidrolizi sonucu elde edilir. Jellesme kabiliyetleri-
ni gdsteren “bloom” sayist ile ifade edilebilirler. % 50'a
dek ¢ozeltileri hazirlanabilir.

Jelatin A'nin izoelektrik noktasi 7-9 ve jelatin B'nin izo-
elektrik noktast 4.7-5.2'dir. Jelatin A, pH 7'den kiiglk-
se pozitif (katyon), pH 8'den biiytikse negatif (anyon);
jelatin B ise pH 4.7'den kiglkse katyonik, pH 5.2'den
buyukse anyonik dzelliktedir®.

2-Polisakkaritler

Aljinatlar

Deniz trinlerinden seyreltik asit muamalesi sonucu
elde edilirter. Uronik asit, mannuronik asit ve tiirev-
lerini ihtiva ederler. Poliglukuronik asit orant arttikga,
saydamlik 6zelligi artar. Tek degerli iyonlarla (Na* gibi)
¢oziinen jeller olustururken, iki degerlikli katyonlarla
(Ca** gibi) suda ¢Gziinmeyen jelleri olustururlar. Kalsi-
yum aljinat jeli igcinde vankomisin yara iyilegmesinde
faydah bulunmustur®, Aljinat ve jelatin iceren ve slin-
ger tipinde preparat glimus siilfadiyazin veya genta-
misin ile hazirlanmig ve dért glin stireyle salim yaptig
belitilmistir®,

Agar

Deniz drinlerinden elde edilen anyonik bir polisakka-
rittir. Agaroz ve agaropektin icerir. Dustik konsantras-
yonlan yeterli kivamda jel olugturur (% 0.1).

Karragen

Deniz yosunlarindan elde edilen ve yapisinda silfat ta-
styan bir polisakkarittir. Tek degerli iyonlarda &zellikle
Kt ile jel yapisi olusturur®’.

Kitozan

Kitozan, mantar ve bakterilerin duvar hiicreleri, yengeg
ve bdcek kabuklarinda dogal olarak bulunan polisak-
karit yapisindaki kitinin kismen diasetillenmis halidir.
Diistik pH'larda jel olusturma yetenedi vardir; bu amag-
la laktik asit, borik asit ve asetik asit kullanilmaktadir.
%1-2 konsantrasyonda bile jel olusturabilirler®?'.
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Glisirizin

Meyan kokiinden elde edilir, glisirizik asit igerir. % 2-3

kbnsantrasyonlardajel olusturur®.
Arap zamki, kitre zamki ve pektin de bu gruptandir.

3-Yari sentetik polimerler
Sodyum karboksimetilseliiloz (Na-CMC)

Bitkilerden elde edilerek yari sentetik hale getirilir. Jel-
ler ozellikleri pH'dan fazla etkilenmez. Al*? ve Fe*? kat-
yonlarla sertligi artar®’.

Metil seliiloz (MC), Hidroksipropilseliiloz (HPC) ve
Hidroksipropilmetilseliiloz (HPMC)

Selllozun bir seri isleme tabi tutulmasi ile elde edilir.
HPC soguk suda daha fazla ¢6ziindr. Farmasotik Griin-
lerde viskozlugu artirmak i¢in kullanilir. Degisik visko-
ziteye sahip tipleri vardir.

4- Sentetik polimerler

Polivinil alkol (PVA)

Hidrofilik bir polimerdir. %10-15 oraninda jel 6zelligi
gosterir.

Poliakrilik asit kopolimerleri (Carbopol® Karbo-
mer)

Suda bir sure bekleterek sisirilip, ¢oziildikten sonra
pH 5-10 arasina getirilirse jellesirler. Plastik akis 6zelligi
gosteririer.

Poliakrilamitler
Hidrofilik 6zellik gosterirler. % 4-10 konsantrasyonda
jellesirler. Pseudoplastik akis gosterirler.

Poloksamerler

Polietilen oksit ve polipropilen oksit yapisindadirlar.
Sicakta jellesirler. Kolaylikla yikanabilirler. %15-20 ora-
ninda jel &zelligi gosterirler. Bunlardan bagka baz killer
ve aluminyum hidroksit jelleri de inorganik jel yapici
maddeler olarak gruplandintmaktadir.

Merhem hazirlama yéntemleri:

1-Sogukta karistirma yontemi:

Etkin madde ve sivag temiz bir cam plaka Uzerine veya
cam havana konulur ve spatiil veya havan eli yardimi
ile ezilerek karistirilir.

2-Eritme yontemi:

Yaglt maddeler bir kapta, sulu fazi olusturan madde-
ler ayr bir kapta su banyosu {izerinde tektlr oluncaya
kadar kangtirilr (Sekil 18.19). i¢ faz, dis fazin lizerine,
aynt sicakhkta iken dokilerek karistirihir, bir middet
bekietildikten sonra kanstinitarak sogutulur. Sonra tiip-
lere doldurulur. Eger merhemin emiilgatérii hazirlama
esnasinda olusuyorsa, bunun olugsmasina izin verecek
kadar uzun sure beklenmelidir. Patlar da bu yontemle
hazirlantlar,

Sekil 18.19 Merhem hazirlamada kullanilan isitma ce-
ketli bir kanistiric

3-Kimyasal reaksiyon sonucu elde edilen
merhemler:

Bu tip merhemlerde etkin madde kimyasal reaksiyonla
elde edilmektedir. En iyi 6rnek beyaz civa merhemidir.
Bu merhemin etkin maddesi olan amonyakli civa, civa
kloriir ve amonyagin reaksiyonu ile hazirlama esnasin-
da olusur, Glinimuzde kullanilmamasina ragmen eski
kaynaklarda bir hazirlama yontemi olarak ge¢mekte-
dir*2,

Merhemler hazirlandiktan sonra, tektir haline ge-
tirmek icin merhem degdirmeninden de gegirilebilir.
Birbiri ile uyumlu olarak donen ug silindir vardir. Silin-
dirlerin aralarindaki bosluk ayarlanabilir, dolayisi ile si-
lindirler merhemi istenen oranda ezebilir. Son silindir-
den ge¢en merhem toplayict bigak vasitast ile toplanir.
(Sekil 18.20)
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Sekil 18.20 Merhem dedirmeninin sematik yapist

Steril merhem hazirlama:

Goz veya yara igin kullanilacak merhemler steril olmak
zorundadiriar ve aseptik kosullarda hazirlanitlar. Eger
etkin madde ve sivag dayanikh ise, 150°C'de 2 saat
veya 160°C'de 1.5 sat kuru hava ile sterilize edilirlers
8 Emiilsiyon ise, 100°C'de 30 dakika yas 1s1 ile sterilize
edilir. Merhemlerin konulacad) kaplar ise, 140°C'de 3
saat veya % 0.007'lik benzalkonyum kioriiriin %70 al-
koldeki ¢bzeltisi ile 24 saat islenerek de sterilize edile-
bilirtos2,

Merhemlerde yapilan kontroller:
1-Etkin madde miktar tayini

2-Homojenite: Goz ile veya mikroskop altinda merhe-
min homojen olup olmadig arastnlir,

3-Sivag ozelliklerinin incelenmesi: Sabunlagma indisi,
iyot ve asitlik indisi ve pH'si incelenir,

4-Su icerigi
5-Reolojik kontroller
6-Stabilite testleri

7-Mikrobiyolojik kontrol: Herhangi bir merhemde
(kozmetik veya tedavi amagli} P.putida, P.Multivorans,
P. Maltophillia, Proteus mirabilis, Serretia marces-
cens, Clebsiella tirleri, Escherichia coli, Pseudomo-
nas tirleri, Staphylococcus aureus, Candida tirleri,
Acinebacter anitratus ve Klebsiella tiir( mikroorga-
nizmalardan hi¢ bulunmamahdir. Kullanilan antimikro-
bik maddenin etkinligini USP 26%, yan kati preparatta
bulunan koruyucu maddenin preparati bekletme ile
14 gtin boyunca baglangic mikroorganizma sayisini
% 0.1'den fazla artirmayan ve 28. glinde de istenen si-
nirlarin altinda tutabilen miktar olarak tanimlamistir.
FDA** ise, bekletme ile 28, glinde % 0.01'in altinda re-
meye izin veren koruyucu (antimikrobik) madde mik-
tart olarak tanimlamustir,

8-Sterilite kontrolii: G5z merhemleri ve yara ve ya-
niklara uygulanacak merhemler gibi 6zellik arzeden
merhemler i¢in uygulanir, digerleri icin mikrobiyolojik
kontroller yapilir.

9-Partikiil icerigi: G6z merhemieri icin Snemiidir, G6z
merhemleri kesinlikle metal pargasi veya partikil (20
pm'den baydk) igermemelidir.

10-Etkin maddeyi salma 6zellikleri incelenir,

Etkin maddenin sivagdan salinmasinin incelenmesi
icin degisik yontemler kullanilabilir. ideal bir merhem
sivaginin en 6nemli 6zelligi etkin maddeyi istenen hiz
ve oranda salma yeteneginin olmasidir. Farkli sivaglar
ayni etkin maddeyi degisik hizlarda ve oranlarda sa-
labilirler, dolayist ile etkin madde icin en uygun siva-
gin secilmesi ve bulunmast gerekmektedir. Bu amagla
yapilan ¢alismalar in vitro ve in vivo yontemler olmak
tizere iki gruba aynlabilirler:

1~ in vitro yontemler:

1.1-Agar jeli deneyleri:

Bir petri kutusu icinde belli kalinlikta hazirlanan agar
jelinin orta bdlgesine uygulanan merhemden etkin
maddenin salimi incelenebilir. Ornegin salisilik asit
iceren dedisik merhem sivaglarindan etkin madde
saliminin incelenmesi igin, merhemler, icinde demir
Hi klorGr bulunan agar jeline uygulanir ve belli zaman
sonra salisilik asitle renk olusturan demir HI kloriirlG
agar jelindeki renkli halkalarin bayukitkleri degerten-
dirilir. Olusan bu halkalarin blyklkleri salisilik asidin
merhem sivagindan salim hizi ile orantilidir. Benzer bir
deney agar jeli yerine demir Hli klorGr emdirilmis filtre
kadidiile yapihrsa kagit kromatografisi adini alir®,

1.2-Mikrobiyolojik yontem:

Yukarida anlatilan deneye benzer sekilde, tizerine mik-
roorganizma ekilmis agar jeli kullanilir, Merhemden
antibiyotigi salma hizi, agar jeli (izerinde mikroorga-
nizmalarin antibiyotik ile limeleri sonucu olusan zon-
larin ¢aprile orantihdir.

1.3- Difiizyon deneyleri:

Etkin maddenin merhemden salim hizi zarh veya zar-
siz olarak diftizyon hiicrelerinde incelenebilir. Zar ya
da membran olarak seliloz, seliiloz turevleri, silikon
veya yapay membranlar kullanilabilir. Diftizyon hiic-
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resinin merhem uygulanan bélimi ve merhemden

etkin maddenin gikarak ulagtig bir alici bolUmu vardir.
Zamana karsin, alict kissmdan érnekler alinarak analiz
edilir ve salim hizi ve kinetigi incelenir, Membran ola-
rak kadavra veya ameliyat sonrasi elde edilen insan de-
risi de kullanifabilir. Bu deneylerde daha ¢ok Franz tipi
difizyon hticreleri kulianilr,

1.4- USP yontemi:

Bu amagla USP26'de belirtildidi sekilde in vitro salim
deneyleri yapilir. Bu konuyla ilgili daha detayl bilgi igin
"C6ziinme hizi testleri”bdllimiine bakiniz. Transdermal
sistemler igin USP**de belirtilen ¢6zlinme hizi test alet-
lerinden inen gikan silindir, palet/disk, palet/cam ve tel
kafes {usp apparatus 5, 6 ve 7} icine yan kati preparat/
merhem konularak salim deneyleri yapilabilir. Ancak
en lyi sonucu Franz tipi difflizyon hiicreleri vermekte-
dir®, Diflizyon hiicrelerine preparata uygun bir memb-
ran konulabilir veya merhem tipinde ise membran ko-
nulmadan da salim deneyleri yapiabilir®.

2- in vivo yéntemler:

Bu amagla insan denekler kullantabildigi gibi, hayvan-
lar da denek olarak kullantlabilirter. Bunun i¢in mer-
hem, deriye uygulandiktan sonra idrar veya kan ana-
lizleri, deri veya organ analizleri yapilarak merhemden
etkin maddenin salimi ve viicuda gegisi arastirihir,

Merhemlerin saklanmasi:

Merhemler oda sicakliginda ve karanbkta kapah kap-
larda saklanir. Antioksidan olarak yag fazina % 0.005 ila
0.02 oranlarinda butil hidroksi anizol, bitil hidroksi to-
tuen, propil gallat ve nordihidroguayeretik asit (NDGA)
ilave edilebilir. USP 26'da asiklovir merhemi, aklome-
tazon dipropiyonat kremi ve merhemi, amfoterisin B
losyonu ve merhemi, basitrasin merhemi ve oftalmik
merhemi, benzokain merhemi, komir katrani merhe-
mi ve topikal ¢ozeltisi gibi merhemlerle ilgili monog-
raffar varchr®, Yine USP 26'da Hidrofilik Merhem, beyaz
ve sar merhem formiilasyonlart verilmistir,

Sorular

1- pk, ‘st 5.1 olan bir etkin maddenin deriye uygulan-
mak Uzere yari kati bir formilasyonu hazirlantyor.
Formilasyonun pH'si dl¢lldGginde 3.1 oldudu go-
rillyor. Deriden etkin maddenin bu formulasyon
uygulandiginda hangi oranda gegecegi konusun-
da yorum yapiniz.

(Cevap: non iyonize formu iyonize formundan 100
kat fazla oldugundan deriden iyi geger).

2- Deriden gegiste derinin hangi tabakas! bariyer g6-
revi gorlr, bu tabakanin bagka islevleri var midir?

3- Deriden gegisin artinimasinda kullanilan kimyasal
maddeler ve etki mekanizmalan nelerdir?

4- Bir difizyon deneyinde akt (Flux} J = 11.25 mg/
saat’.cm™ olarak Siglyor. Dondr kompartmandaki
ifa¢ derisimi 1.125 mg/mL ise permeabilite kat sayr-
s1 ve birimi nedir?

{Cevap: log k,=-2 cm.saat’)
5- lyontoforezde etkin parametreler nelerdir?

6- Merhemlerden etkin madde salimu nasil kontrol
edilir? :
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