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ÖZ 

Amaç: Topikal veya sistemik etki sağlamak için deriye uygulanan formülasyonların tasarımında ve 

optimizasyonunda deri modellerinin kullanımı büyük önem taşımaktadır. Etken maddelerin deriden penetrasyon 

/ permeasyon çalışmalarında sıçan veya domuz derisi sıklıkla kullanılmakta ancak hayvan derisinden elde edilen 

sonuçların insan derisi ile uygunluğu sorgulanmaktadır. Diğer taraftan insan derisinin kullanımı ise, temininin 

genellikle zor olması ve etik kaygılar nedeniyle sınırlıdır. Bu durum, in vitro deriden permeasyon testlerinin 

önemini artırmaktadır. Bu derlemede, en sık kullanılan in vitro deri modellerinin avantajları ve dezavantajları 

vurgulanarak, bu modeller ile gerçekleştirilen güncel çalışmalar incelenmiştir. 

Sonuç ve Tartışma: Yapay membranlar; tekrar üretilebilirlik, düşük maliyet, kullanım kolaylığı ve 

modifiye edilebilir olması gibi birçok avantajı sebebiyle insan ve hayvan derisi yerine tercih edilmektedir. 

Yeniden yapılandırılmış insan derisi eşdeğerlerinin ise, veri tekrarlanabilirliğinin yüksek olması, etik kurul izni 

gerekmemesi, deri metabolizmasının, deri korozyonunun ve fototoksisitenin değerlendirilebilmesi gibi 

avantajları bulunmaktadır. Yeniden yapılandırılmış insan derisi eşdeğerlerinin bütün bu avantajlarına ve 

geliştirilmesindeki önemli adımlara rağmen, etken maddelerin deriden absorpsiyonunun in vivo tahmini için 

insan veya hayvan derisinin yerini tamamen almaları henüz tam anlamıyla mümkün değildir. Yeniden 

yapılandırılmış deri modellerin kullanımını sınırlayan en önemli faktörlerin başında, yüksek maliyet ve düşük 

bariyer fonksiyonları gelmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Deriden penetrasyon / permeasyon çalışmaları, in vitro deri modelleri, yeniden 

yapılandırılmış insan derisi eşdeğerleri, yapay deri modelleri 

ABSTRACT 

Objective: The use of skin models is of great importance in the design and optimization of formulations 

applied to the skin for topical or systemic effects. Although rat or pig skin is often used in skin 

penetration/permeation studies of active substances, the compatibility of results obtained from animal skin and 

human skin is questioned. On the other hand, the use of human skin is limited since it is difficult to attain and 

due to the ethical concerns. This situation increases the importance of in vitro skin permeation tests. In this 

review, the advantages and disadvantages of the most commonly used in vitro skin models were emphasized, and 

current studies performed with these models were reviewed. 
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Result and Discussion: Artificial membranes are preferred over human and animal skin due to many 

advantages such as reproducibility, low cost, ease of use and able to modify. Reconstructed human skin 

equivalents have advantages such as high data repeatability, nonnecessity of ethics committee approval and 

availability for the evaluation of skin metabolism, corrosion and phototoxicity. Despite all these advantages of 

reconstructed human skin equivalents and important steps in their development, it is not yet entirely possible 

replacing human or animal skin completely for in vivo estimation of absorption of active ingredients through the 

skin. The most important factors limiting the use of reconstructed skin models are their high cost and low barrier 

functions. 

Keywords: Artificial skin models, in vitro skin models, reconstructed human skin equivalents, skin 

penetration/permeation studies         

GİRİŞ 

Çok sayıda etken / aktif madde, deride terapötik veya kozmetik etki oluşturmak amacıyla 

uygulanmaktadır. Deri, etken madde absorpsiyonu için kolayca erişilebilen bir yüzey alanı sunmaktadır. 

Ancak derinin sahip olduğu bariyer fonksiyonu, maddelerin deri yoluyla uygulanmasını sınırlandıran 

önemli bir faktördür [1]. 

Topikal veya sistemik etki sağlamak için deriye uygulanan formülasyonların tasarımında ve 

optimizasyonunda, formülasyonun özelliklerini değerlendirebilmek için deri modellerinin kullanımı 

büyük önem taşımaktadır. Etken madde penetrasyonuna katkıda bulunan kritik formülasyon özellikleri 

belirlendikten sonra formülasyonun optimizasyonu mümkün hale gelmektedir [2]. 

Eksizyonla elde edilen insan derisi, kimyasalların transdermal ve topikal verilişini 

değerlendirmek için “altın standart” olarak kabul edilen dokudur [3]. Bununla birlikte, insan dokusunun 

temininin genellikle zor olması ve etik kaygılar, uygulamalarda birtakım kısıtlamalara neden olmaktadır. 

Ayrıca donörün cinsiyeti, ırkı, yaşı ve anatomik bölgesi ile ilgili varyasyonlar sonucu standardizasyonun 

düşük olması da önemli bir dezavantajdır [4]. Hayvan derisinin kullanımı, hem yeni etken maddelerin 

geliştirilmesinde hem de deriye uygulanmaya yönelik yeni ilaç formülasyonlarının tasarımında temel 

yaklaşım olmuştur [5]. Domuz derisi, insan derisine kıyasla daha düşük bariyer işlevine sahip olmasına 

rağmen insan derisinin permeabilitesini tahmin etmek için uygun bir doku olarak kabul edilmiştir [4, 6, 

9]. Diğer taraftan literatürde, sıçan (rat) derisi kullanılarak penetrasyon / permeasyon incelemelerinin 

gerçekleştirildiği çok sayıda çalışmada da mevcuttur [10-14]. Hayvan derisi kullanımında sıklıkla 

karşılaşılan problemler arasında permeabilite, hücre tipi, lipit bileşimi ve organizasyonu ve diğer 

fizyolojik özellikler açısından insan derisine kıyasla farklılık göstermeleri sayılabilmektedir [15]. Diğer 

taraftan Avrupa Birliği, insan dokusu kullanarak finansal kazanç elde edilmesini ve 2009 yılından bu 

yana da, kozmetik ürünler için toksikolojik veri toplamak amacıyla hayvanların kullanılmasını 

yasaklamıştır [16]. Ayrıca 2018'de, Avrupa İlaç Ajansı'nın topikal ürünlerin kalitesi ve eşdeğerliği 

hakkındaki taslak kılavuzu, bitmiş bir topikal dozaj formunun performansını daha iyi anlamak ve 

karakterize etmek için sentetik membranların kullanılmasını önermektedir [17]. Bu durum, in vitro 

deriden penetrasyon / permeasyon testlerinin önemini büyük ölçüde artırmaktadır. 
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Deri ve Derinin Bariyer Özellikleri 

Deri, insan vücut ağırlığının yaklaşık % 16'sını oluşturur ve yetişkinlerde yaklaşık 2 m2 yüzey 

alanına sahiptir [18]. Dış çevreye karşı fiziksel bir bariyer oluşturur, su, elektrolit ve ısı kaybını 

önleyerek homeostazı sağlar ve vücudu mikroorganizmalara, toksik ajanlara ve ultraviyole ışınlara karşı 

korur. Deri epidermis, dermis ve hipodermis olmak üzere üç temel katmandan oluşur.  Deri ekleri olarak 

tanımlanan saçlar, tırnaklar, yağ bezleri ve ter bezleri (apokrin ve ekrin bezler) deriden köken alır. 

Derinin kalınlığı bireyin yaşına ve anatomik bölgeye göre değişir [19, 20]. 

Derinin temel bariyer özelliği, en üst tabaka olan stratum korneum (SC)’dan ileri gelmektedir 

[21, 22] ancak bütün olarak epidermisin rolü ihmal edilmemelidir [23]. Deriden etken maddenin geçişi 

transepidermal yolla veya deri ekleri aracılığıyla gerçekleşebilmektedir (Şekil 1) [24, 25]. Etken 

maddeye ait fizikokimyasal parametreler (molekül ağırlığı, hidrojen bağı yapma kapasitesi ve oktanol-

su partisyon katsayısı gibi) maddenin deriye penetrasyon potansiyelini belirlemektedir [24]. Etken 

maddenin deriden penetrasyonu, doğru taşıyıcı seçimi ile arttırılabilmektedir. Taşıyıcı ve etken madde 

arasındaki etkileşimler, formülasyon geliştirme çalışmalarında oldukça önemli bir yere sahiptir [26]. 

 

 

Şekil 1. Transdermal geçiş yolları: transepidermal yol (hücreler arası ve 

transsellüler yol) ve diğer yollar (foliküler yol ve ter kanalı) [28] 

 

Deriden geçiş pasif difüzyonla olmaktadır, bu nedenle in vitro deri modelleri bu süreci oldukça 

uygun bir şekilde taklit edebilmektedir. Ancak, herhangi bir modellemede taklit edilmesi oldukça zor 

olan özellik, özellikle epidermisin canlı kısımlarında meydana gelen ve hedeflenen sistemik etki için 

molekülün biyoyararlanımını önemli ölçüde azaltan metabolik faaliyetlerdir [27]. 

Deri Modelleri 

İn vitro deri modelleri, yapay deri modelleri ve yeniden yapılandırılmış insan derisi eşdeğerleri 

olmak üzere iki ana başlık altında sınıflandırılabilir. 
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Yapay Deri Modelleri 

Etken madde permeasyonunu incelemek için basit ve tekrarlanabilir bir alternatif sunan yapay 

model membranlar, etkili bir formülasyon tasarımı ve optimum penetrasyon arttırıcı seçimi için önemli 

olan taşıyıcı-membran etkileşimlerini değerlendirmek amacıyla tercih edilmektedir [29, 30]. Yapay 

modellerin çoğu, sağlam bariyer özelliklerine sahip sağlıklı deriyi taklit etmek için kullanılır. Nispeten 

az sayıdaki yapay model, bütünlüğü bozulmuş deriyi taklit etme potansiyeli sunmaktadır [31]. İlk yapay 

modeller, deride bulunan lipit fazı yerine, filtre kağıdına izopropil miristat (IPM) emdirilmesi ile elde 

edilmiş membranlar olmuştur [32]. Deriden permeasyonu modellemek için kullanılan diğer lipitler, 

tetradekan, linoleik asit ve IPM içindeki fosfolipit dispersiyonlarını içermektedir [33]. İn vitro 

permeasyon çalışmaları, poli (dimetilsiloksan) gibi polimerik membranlarla da gerçekleştirilmiştir [34, 

35, 36]. Literatürde Franz difüzyon hücreleri ile sıklıkla kullanılan sentetik membranlar selüloz bazlı ve 

polimerik bazlı membranlar olmak üzere iki ana gruba ayrılabilmektedir Selüloz bazlı membranlar 

selüloz asetat, selüloz nitrat ve rejenere selülozdan (Visking®, Cuprophan®, SpectraPor®) üretilmektedir.  

Polimer bazlı membranlardan en çok kullanılanları ise naylon, polisülfon (Tuffryn®, Supor®) ve 

polikarbonat (Nuclepore®, Cyclopore®) membranlardır. Bu membranlar genel olarak gözenekler 

içermeleri, kimyasal olarak nispeten inert ve çözücülerle büyük ölçüde geçimli olmaları ve ticari olarak 

temin edilebilmeleri gibi avantajlara sahiptirler ve topikal ürünlerin kalite kontrolü için gerçekleştirilen 

in vitro salım deneylerinde sıklıkla kullanılmaktadırlar [37, 38]. Bu sentetik membranlarla 

gerçekleştirilen çalışmalar, formülasyondaki etken maddenin termodinamik aktivitesini araştırmak için 

yararlıdır ancak, deri ile madde arasındaki spesifik etkileşimler hakkında fikir verme konusunda yetersiz 

kalmaktadır [8]. Son yıllarda, silikon membranlar gibi lipit esaslı olmayan modeller [29, 39-41] ve lipit 

esaslı modeller gibi çeşitli yaklaşımlar ile güvenilir deri modelleri geliştirilmeye çalışılmıştır. 

Lipit Esaslı Olmayan Deri Modelleri 

Silikon Model Membranlar 

Poli(dimetilsiloksan) (PDMS) veya silikon membranlar, farklı taşıyıcıların (sıvağların) deriden 

etken madde penetrasyonu üzerindeki etkilerini değerlendirmek için kullanılmaktadır [29]. 1970'de 

Nakano ve Patel, beş farklı merhem sıvağından salisilik asit salımını incelemek için silikon membranları 

kullanmış ve in vitro salım profillerinin, literatürde rapor edilen in vivo verilerle uyumlu olduğunu 

bildirmişlerdir [42]. Dias ve ark. (2007), çok sayıda taşıyıcı (mineral yağ, IPM, oleik asit, dekanol, 

oktanol, butanol, etanol, propilen glikol, benzoik asit, gliserin, su ve bunların karışımları) kullanarak, 

kafein ve salisilik asidin permeasyonu üzerine bir çalışma yürütmüştür [34]. Bir diğer çalışmada, hem 

hidrofilik hem de lipofilik taşıyıcıların (su, etanol, propilen glikol, mineral yağ, Miglyol 812) ibuprofen 

penetrasyonu üzerindeki etkisi incelenmiştir [43-44]. Oliveira ve ark. (2012), dermal formülasyonlarda 

yaygın olarak kullanılan farklı taşıyıcıların (etanol, izopropil miristat, dimetil izosorbit, PEG 200 ve 
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PEG 400 ve Transcutol P) silikon model membranlar ile etkileşimlerini değerlendirmek için membran 

transport ve partisyon çalışmaları gerçekleştirmiştir [36]. 

Bu membranların, lipofilik bileşiklerin deriden geçişini tahmin etmek için kullanılabileceği 

ancak hidrofilik bileşikler için kullanımlarının çok uygun olmadığı önerilmiş ve modeli geliştirmek için 

PDMS ve PEG 6000 kopolimer emdirilmiş bir membran sistemi geliştirilmiştir. Bu geliştirilen model 

ile sadece sulu çözelti şeklindeki formülasyonlar test edilmiş ancak formülasyon geliştirmedeki 

potansiyeli henüz açıklığa kavuşturulamamıştır [46]. 

Strat-M 

EMD Millipore tarafından ticari olarak piyasaya sürülen Strat-M®, hem lipofilik hem de 

hidrofilik etken madde permeasyonunu öngörebilen sentetik bir membrandır [47]. Strat-M® 

membranları, insan epidermisine benzer yapısal ve kimyasal özellikleri taşımaktadır. İnsan derisinin çok 

katmanlı yapısını ve lipit organizasyonunu taklit edecek şekilde tasarlanmıştır. Her Strat-M® membranın 

kalınlığı yaklaşık 300 µm'dir; tek bir poliolefin destek üzerinde iki tabaka poröz polieter sülfon ile 

desteklenen çok sıkı bir üst tabakadan oluşmaktadır. Membranın bu çok tabakalı yapısı, insan derisinin 

farklı katmanlarını (epidermis, dermis ve subkutan doku) taklit ederek, insan derisine benzer bir 

morfoloji elde edilmesine olanak tanımaktadır. Poröz membran, sentetik lipitlerin uygun bir karışımı ile 

muamele edilmiştir. Bu sentetik membran, insan SC'sinde bulunanlara benzer belirli oranlardaki 

lipitlerin (seramidler, kolesterol, serbest yağ asitleri ve diğer bileşenler) kombinasyonunu içermektedir 

[48, 49]. Strat-M® membranı, seriden seriye yüksek varyasyon, güvenlik ve depolama gibi 

dezavantajları ortadan kaldıran, insan derisinden difüzyonu tahmin etmeyi sağlayan sentetik bir 

polimerik membrandır [47]. 

Kaur ve ark. (2018), insan, sıçan ve domuz kulak derisi ile Strat-M® membran kullanarak yüksek 

molekül ağırlıklı bir etken madde olan amfoterisin B’yi içeren nanoformülasyonlar ile deriden 

permeasyon çalışmasını gerçekleştirmişlerdir. Amfoterisin B’nin Strat-M® ile elde edilen permeasyon 

profillerinin insan derisine benzerliğinin sıçan ve domuz derisine kıyasla daha yüksek olduğunu 

bildirmişlerdir [50]. Bir başka çalışmada, rivastigmin içeren piyasa preparatından (Exelon® Patch) etken 

madde salımını değerlendirmek için farklı sentetik polimerik membranlar ve domuz kulak derisi 

kullanılarak Franz difüzyon hücresinde permeasyon çalışmaları yapılmıştır. Strat-M®, domuz kulak 

derisine benzer bir rivastigmin permeasyon profili göstermiştir [51]. 

Haq ve ark. (2018), yaptıkları bir çalışmada, çeşitli penetrasyon arttırıcıların model bileşik olan 

nikotinin deriden permeasyonunu nasıl etkilediğini değerlendirmişlerdir. Franz difüzyon hücresi 

yöntemiyle gerçekleştirdikleri çalışmada, insan kadavra derisi ve Strat-M® membranı ile elde edilen 

verilerin iyi bir korelasyon gösterdiği sonucuna varmışlardır [49]. Uchida ve ark. (2015), Strat-M®’i, 

insan ve hayvan derisine bir alternatif olarak kimyasal bileşiklerin deriden geçişlerini tahmin etmek 

üzere kullanmıştır. Strat-M®, insan derisi ve tüysüz sıçan derisi kullanarak farklı molekül ağırlıklarına 
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ve oktanol/su partisyon katsayısına sahip on üç farklı bileşiğin permeasyon profillerini belirlemişlerdir. 

Çalışmada Strat-M® ile elde edilen sonuçların, insan derisi ve sıçan derisi ile elde edilenlere benzer 

olduğunu bulmuşlardır. Bu sonuçlar, Strat-M®'in permeasyon çalışmalarında hayvan veya insan derisine 

alternatif olarak kullanılabileceğini ortaya koymuştur. Daha tutarlı ve tekrarlanabilir sonuçlar, kolay 

kullanılabilirlik ve insan derisine kıyasla daha düşük varyasyon gibi özellikleri, Strat-M®'in deriden 

permeasyon çalışmaları için iyi bir alternatif olabileceğini göstermektedir [52]. 

Lipit Esaslı Deri Modelleri 

Paralel Yapay Membran Permeabilite Tayini (PAMPA) Modeli 

Paralel Yapay Membran Permeabilite Tayini (PAMPA) modeli, Kansy ve ark. (1998) tarafından 

etken maddelerin membranlardan permeasyonunu incelemek için geliştirilmiştir [53]. Bu in vitro model, 

ilk olarak transselüler bağırsak permeabilitesinin hızlı bir şekilde değerlendirilmesi için kullanılmıştır. 

Orijinal PAMPA modeli, donör ve akseptör bölmelerini ayıran bir membran bariyeri ile n-dodekan 

içinde çözülmüş fosfatidilkolin ile kaplanmış hidrofobik bir filtre içeren yapay bir membrandan oluşur 

ve bu yapay membranın bileşimi modifiye edilebilmektedir (Şekil 2). Ancak membrandaki lipit - çözücü 

karışımları iyi karakterize edilmemiştir ve biyolojik membranlarda bulunan lipit çift tabaka 

katmanlarından yoksundur [54]. PAMPA, gastrointestinal membrandan [55] ve kan beyin bariyerinden 

[56] etken madde geçişini incelemek için kullanılmıştır. PAMPA tekniğinin deriden geçişin tahmini için 

kullanımı, ilk olarak Ottaviani ve ark. (2006) tarafından gerçekleştirilmiştir. Bu çalışmada, insan 

derisinin bariyer özelliğini taklit etmek için kullanılan membranlar, IPM veya silikon yağı veya iki 

bileşenin karışımları ile oluşmuş filtrelerdir [41]. 

 

 

Şekil 2. Paralel Yapay Membran Permeabilite Tayini (PAMPA) şematik gösterimi [57] 

 

Sinko ve arkadaşları, SC'de bulunan doğal olarak bulunan seramidlerin sentetik analogları olan 

sertramidleri kullanarak, deri-PAMPA'yı geliştirmiştir [57, 58]. Sertramidler, daha uzun saklama 

süresine sahiptir ve doğal seramidlere kıyasla daha ucuz alternatiflerdir [59]. Sertramidler seramidlerden 

yapısal olarak farklı olmalarına rağmen, kıyaslanabilir molekül ağırlıkları ve hidrojen akseptör / donör 
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kapasiteleri nedeniyle, PAMPA sandviç membran modelinde kolesterol, stearik asit ve silikon yağı ile 

birlikte lipit bileşen olarak kullanılabilmektedir [57, 58]. 

Deri-PAMPA ile test edilen çeşitli model etken maddelerin penetrasyon profilleri, farklı veri 

tabanlarındaki insan derisine ait penetrasyon verileri ile korele sonuçlar göstermiştir. Deri-PAMPA ve 

epidermis arasındaki korelasyon zayıf iken, deri-PAMPA ile tam kalınlıktaki deri arasında iyi bir 

korelasyon elde edilmiştir [58]. PAMPA modeli ile çözelti ve jel gibi farklı dozaj şekillerinden etken 

madde salımında gözlenebilen belirgin farklılıklar, diğer modellerde gözlenmemiştir [61, 61]. 

Karadzovska ve Riviere (2013) tarafından yapılan çalışmada, farklı etken maddelerin deriden 

penetrasyonu üzerine taşıyıcıların etkilerini değerlendirmek için deri-PAMPA, lipid esaslı olmayan deri-

PAMPA ve Strat-M® membran kullanılmıştır. Elde edilen veriler, domuz derisi kullanılarak yapılan 

difüzyon hücresi verileriyle karşılaştırılmıştır. Bu üç membran içinde deri-PAMPA’nın SC’un lipit 

matrisini en iyi temsil eden model olduğu bildirilmiştir [62]. 

Tsinman ve Sinko (2013), ibuprofen içeren silikon bazlı anhidr jel formülasyonu, silikon ve bir 

akrilik kopolimer içeren formülasyon ve ibuprofenin piyasa preparatını kullanarak deri-PAMPA'nın 

farklı topikal formülasyonlarının deriden penetrasyon profillerini ayırt edebilme yeteneğini 

değerlendirmişlerdir. Elde edilen sonuçların, insan derisi ile elde edilen permeasyon verileri ile uyumlu 

olduğunu bildirmişlerdir [59]. 

Vizserálek ve ark. (2015), transdermal ve lokal etkili terapötik yamaları test etmek için orijinal 

deri-PAMPA yöntemini modifiye ederek kullanmışlardır. Yapılan çalışmada dört farklı etken maddenin 

(nikotin, fentanil, rivastigmin ve ketoprofen) transdermal ve lokal etkili yama formundaki piyasa 

preparatlarını incelemişlerdir. Çalışmanın sonucunda, deri-PAMPA sisteminin transdermal terapötik 

sistemlerin gelişim sürecinde permeasyon çalışmaları için kullanılabileceğini ifade etmişlerdir [60].  

Zhang ve ark. (2019), niasinamidin deriden permeasyonunu tahmin etmek için deri-PAMPA 

modelinin uygunluğunu araştırmışlardır. Niasinamidin domuz derisi, insan derisi ve deri-PAMPA 

modeli ile elde edilen permeasyon profilleri, PAMPA’nın biyolojik dokulara kıyasla daha düşük bir 

bariyer fonksiyona sahip olduğunu ortaya koymuştur. Diğer taraftan, deri-PAMPA'nın deriden 

penetrasyonu tahmin potansiyelini tam olarak belirleyebilmek için, daha geniş bir etken madde 

yelpazesinin incelenmesi gerektiğini ifade etmişlerdir [63]. 

Kerns ve ark. (2004), PAMPA ve tek tabakalı hücre (Caco-2 ve MDR1-MDCKII) yöntemlerini 

kullanarak bir grup bileşiğin permeasyon profillerini karşılaştırmışlardır. Etken maddelerin pasif 

difüzyon ile permeasyonunda, PAMPA ve tek tabakalı hücre yöntemlerinin arasında yüksek bir 

korelasyon olduğunu göstermişlerdir. İki yöntemin özellikleri göz önüne alındığında, PAMPA ve Caco-

2'nin etken madde permeasyonunun etkili ve hızlı bir şekilde araştırılması için sinerjik olarak 

uygulanabileceğini önermişlerdir [64]. 
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Luo ve ark. (2016), insan ve domuz derisinin yanısıra PAMPA modeli ve silikon membran 

kullanarak in vitro permeasyon çalışması yapmışlardır. Ticari ibuprofen formülasyonlarının ve 

ibuprofen çözeltilerinin kullanıldığı çalışmalarda 6 saatin sonunda ibuprofen permeasyonun PAMPA'da 

insan derisinden daha fazla olduğu görülmüştür. PAMPA ve silikon membrandan elde edilen sonuçların 

değişkenliğinin düşük olması, bu membranların özelliklerine atfedilmiştir. Domuz ve insan derisi ile 

elde edilen sonuçların, biyolojik membranların karmaşık yapısı nedeniyle daha değişken olduğu ifade 

edilmiştir [8].  

Bu yönteme endüstrinin ilgisi, çoğunlukla yöntemin düşük maliyeti ve yüksek veriminden 

dolayı, son yıllarda büyük ölçüde artmıştır. PAMPA'nın, önformülasyon çalışmalarında aday 

moleküllerin erken aşamada fiziksel özelliklerinin belirlenmesi için iyi bir araç olduğunu gösteren 

birçok makale yayınlanmıştır [65]. 

Fosfolipit Vezikül Esaslı Permeasyon Tayini (PVPA) Modeli 

Fosfolipit Vezikül Esaslı Permeasyon Tayini (PVPA) modeli, biyolojik membranlardan pasif 

difüzyon ile etken madde geçişini tahmin etme fırsatı sunan bir yöntemdir. Biyolojik membranları taklit 

eden bariyer, bir filtre desteği üzerinde çok sıkı ve yoğun bir lipozom tabakasından oluşmaktadır.  

Orijinal PVPA, bağırsak geçirgenliğinin değerlendirilmesi için geliştirilen bir modeldir [66]. Şekil 3'de 

gösterildiği gibi bariyerde hem daha küçük tek katmanlı ve daha büyük çok katmanlı yapıların 

bulunduğu PVPA modelinin, yüksek verimli bir model olarak çalışma potansiyeline sahip olduğu 

gösterilmiştir [67]. Kullanılan lipozomların bileşimi, çeşitli absorpsiyon bölgelerindeki bariyerleri taklit 

edecek şekilde ayarlanabilir. 

Son zamanlarda, derinin SC bariyerini taklit eden yeni bir PVPA modeli geliştirilmiştir. Orijinal 

PVPA modeli üzerinde, deriden etken madde penetrasyonu tahmininde kullanılmak üzere modifikasyon 

yapılmıştır. Modifikasyonla hazırlanan modeller, kolesterol ve yumurta fosfatidilkolinden yapılmış 

lipozomlar kullanılarak hazırlanan PVPAc ve deride bulunan ana lipit sınıfları (seramid, kolesterol, 

serbest yağ asidi ve kolesteril sülfat ve yumurta fosfatidilkolin) kullanılarak hazırlanan PVPAs’tir (Şekil 

3). İki PVPA deri modelinde altı bileşiğin (flufenamik asit, ibuprofen, indometazin, salisilik asit, kalsein 

ve FITC-dekstran) permeasyon profili değerlendirilmiştir. Permeasyon deneylerinden elde edilen 

sonuçların, bir değer dışında, hayvan derisi penetrasyon deneylerinden elde edilen verilerle uyumlu 

olduğu gösterilmiştir.  Buna ek olarak, PVPA modelinin bariyer fonksiyonunun kontrollü bir şekilde 

modifiye edilebildiği ve hazırlama koşulları değiştirilerek, potansiyel olarak farklı derecelerde bozulmuş 

deriyi temsil eden farklı sızıntı derecelerine sahip lipit esaslı bariyerlerin tekrarlanabilir şekilde 

hazırlanabildiği ifade edilmiştir [68]. 

Bir başka çalışmada, lipozom formülasyonlarının diklofenak sodyumun deriden penetrasyonu 

üzerindeki etkisini değerlendirmek için SC'yi taklit eden PVPA modeli kullanılmıştır. Diklofenak 

sodyum içeren geleneksel, deforme olabilen ve propilen glikol içeren lipozomların PVPA modelinden 
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permeasyonları incelenmiştir. PVPAs ile yapılan permeasyon deneylerinden elde edilen sonuçlar ile, 

etken madde permeasyonunun lipit bileşiminden etkilendiği ve lipozomlar içerisindeki penetrasyon 

arttırıcılar ve kenar aktivatörlerinin varlığında beklendiği gibi arttığı gösterilmiştir [69]. 

Shakel ve ark. (2019), insan SC tabakasına yakın bir lipit bileşimine sahip PVPA bariyeri 

(PVPAsc) hazırlayarak kalsein permeasyonunu incelemişlerdir. Elde edilen verilerin, domuz kulağı 

modeli ile iyi bir korelasyon gösterdiğini bildirmişlerdir. Ayrıca yeni PVPAsc modelinin -20 °C'de 2 

haftaya kadar saklanabildiğini, pH 2.0 ila 8.0 aralığında ve DMSO, oleik asit ve Cremophor® gibi 

çözücülerin varlığında bütünlüğünü kaybetmeden kalabildiğini rapor etmişlerdir [70]. 

Moniz ve ark. (2020), nanopartiküllere yüklenmiş olan siklosporin A’nın deriden 

permeasyonunu incelemek amacıyla SC’un lipit yapısını taklit eden PVPAsc modelinin 

uygulanabilirliğini değerlendirmişlerdir. PVPAsc modelinin kullanım kolaylığı, tekrarlanabilirlik, 

uygun maliyet, nanopartiküllere yüklü halde bulunan etken maddenin permeasyonundaki farklılıkları 

tayin edebilme kapasitesi ve hayvan kullanımının azaltılmasını sağlaması gibi önemli avantajlar 

sunduğunu bildirmişlerdir [71]. 

Özetlenecek olursa deriyi taklit etmek amacıyla geliştirilen PVPA bariyerleri, farklı derecelerde 

lipofilisiteye ve penetrasyon potansiyeline sahip bileşiklerin permeasyonunun ve çeşitli penetrasyon 

arttırıcıların etkinliğinin değerlendirilmesi için kapsamlı olarak kullanılmaktadır [72]. Deri PVPA 

modellerinin, kullanım kolaylığı, verimlilik, maliyet ve uzun süreli saklama potansiyeli gibi özellikleri 

nedeniyle, erken ilaç geliştirme aşamasında önemli avantajlar sağladığı önerilmektedir [68]. 

 

 

 

Şekil 3. Stratum corneum'u taklit eden Fosfolipid Vezikül Esaslı Permeasyon Tayini (PVPA) 

modeli, bir selüloz ester filtre desteği üzerine lipozomların yerleştirilmesiyle elde edilen sıkı bir 

bariyerden oluşur [2]. 

 

Yeniden Yapılandırılmış İnsan Derisi Eşdeğerleri 

Son yıllarda, etken maddelerin deriden permeasyon özelliklerinin incelenmesi amacıyla çeşitli 

doku kültürü temelli insan derisi modelleri geliştirilmiş ve ticari olarak piyasaya sürülmüştür [28]. 
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Deriyi temsil eden ilk modeller, kutanöz iritasyon çalışmaları için tasarlanmıştır. Bu modellerde 

normal insan keratinositleri (NİK'leri), de-epidermize edilmiş dermiste büyütülmüştür [74]. Sonraki 

yıllarda destekleyici membranlar üzerinde NİK'lerinin büyütülmesiyle, yeniden yapılandırılmış insan 

epidermisi modellerinin gelişimi hız kazanmıştır [28]. Yeniden yapılandırılmış insan derisi eşdeğerleri, 

yeniden yapılandırılmış insan epidermis eşdeğeri modelleri (örn. EpiSkin®, SkinEthic®, EpiDerm®, 

LabSkin®) ve canlı deri eşdeğeri modelleri (GraftSkin®, EpiDermFT®, Pheninon®) olarak 

sınıflandırılmaktadır. Bu modeller, doku kültürü olarak üretilen insan hücreleri ve normalde deride 

bulunan matris eşdeğerlerinden oluşmaktadır [75, 76]. Yeniden yapılandırılmış insan epidermis 

modelleri, fototoksisite, korozivite ve iritasyon testlerinin yanı sıra permeasyon çalışmalarında da 

kullanılan faydalı araçlardır. Bu modeller aynı zamanda taşıyıcı bileşenlerinin optimizasyonu ve 

formülasyon tasarımında da kullanılmaktadır [28]. 

Yeniden Yapılandırılmış İnsan Epidermis Eşdeğeri Modelleri 

Günümüzde, birçok yeniden yapılandırılmış insan epidermis eşdeğeri modeli ticari olarak 

mevcuttur. Bunlar ilaç ve kozmetik endüstrisinde hayvan derilerine alternatif olarak kullanılmaktadır. 

Bu modellerin bazıları iyi karakterize edilmiştir, morfolojik özellikleri ve epidermal lipit bileşimi 

açısından ex vivo insan derisi ile karşılaştırılmıştır [77]. Morfolojik olarak insan derisine benzer 

olmalarına rağmen, lipit organizasyonları normal deriden biraz farklıdır. İnsan derisinden farklı olarak, 

bu modeller kan damarları, kıl kökleri veya ter bezleri gibi yapılar içermemektedir. Bu nedenle, 

penetrasyon yolları sadece hücreler arası (interselüler) ve hücre içi (transselüler) yol ile sınırlıdır [28]. 

Piyasada bulunan üç model SkinEthic® (SkinEthic Laboratories, Nice, Fransa), EpiDerm® (MatTek 

Corporation, Ashland, MA, ABD) ve EpiSkin® (L'Ore´al, Paris, Fransa) (Şekil 4) deriden absorpsiyon 

çalışmalarında sıklıkla kullanılmaktadır [76]. 

Ex vivo insan derisi modelleri ile karşılaştırıldığında, yeniden yapılandırılmış insan epidermis 

eşdeğerleri önemli ölçüde daha geçirgendir ancak permeabilite açısından oldukça değişken olan insan 

derisine kıyasla daha tekrarlanabilir sonuçlar vermektedir [76, 80]. Deri modelleri ile elde edilen 

verilerin tekrarlanabilir olması çok önemli bir avantajdır. Genel olarak, yeniden yapılandırılmış 

epidermis eşdeğeri modelleri kullanılarak yapılan permeasyon deneylerinden elde edilen sonuçlardaki 

vasyasyon, domuz derisi ve ex vivo insan derisi ile yapılan deneylere kıyasla daha düşüktür [81, 82]. Bu 

modellerin en önemli dezavantajları ise oldukça yüksek maliyetleridir [2]. 

Dreher ve ark. (2002), s/y emülsiyonu, y/s emülsiyonu, lipozomal dispersiyonu ve hidrojel gibi 

çeşitli taşıyıcı sistemler içine yüklenen kafein ve alfa-tokoferolün deriden permeasyonunu EpiDerm® ve 

EpiSkin® modellerini kullanılarak değerlendirmişler ve sonuçları ex vivo insan derisi ile 

kıyaslamışlardır. Birbirinden oldukça farklı fizikokimyasal özelliklere sahip iki etken maddenin 

permeasyon özelliklerinin, yeniden yapılandırılmış insan epidermis eşdeğeri modelleri ile doğru bir 

şekilde tahmin edilebildiğini ifade etmişlerdir [83]. Labouta ve ark. (2013), bu modellerin 
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nanopartiküllerin davranışını belirlemek ve insan derisine penetrasyon davranışlarını incelemek için 

uygun olabileceğini bildirmiştir [84]. Schäfer-Korting ve ark. (2008), EpiSkin®, SkinEthic® ve 

EpiDerm® modellerinin, deriden etken madde penetrasyon – permeasyon çalışmalarında kullanmak için 

insan ve domuz derisine uygun alternatifler olduğu sonucuna varmışlardır. Bu modeller ve domuz derisi 

ile elde edilen permeasyon verilerinin, insan derisinden permeasyon sonuçlarını yansıttığını 

belirtmişlerdir [81]. 

Lotte ve ark. (2002) EpiDerm®, EpiSkin® ve SkinEthic®'in seri içi ve seriler arası tekrar 

üretilebilirliğini araştırmışlardır. Bu amaçla, farklı fizikokimyasal özelliklere sahip üç bileşiğin (laurik 

asit, mannitol ve kafein) deriden permeasyonunu bu deri modelleri ile incelemişlerdir. Bütün deri 

modelleri için, seri içi tekrar üretilebilirlik seriler arası tekrar üretilebilirlikten daha yüksek bulunmuştur.  

Diğer taraftan, değerlendirilen üç bileşiğin deriden permeasyon sonuçları, ex vivo insan derisi ile 

beklendiği şekilde elde edilmiştir. Sonuç olarak, bu deri modellerinin perkütan absorpsiyonu 

değerlendirmek için umut verici olduğu ifade edilmiştir [85]. 

Deri modellerinin sadece deriden permeasyon ve penetrasyonu değil, metabolizasyona uğrayan 

etken maddeler için özellikle önem taşıyan ilaç metabolizmasını da tahmin etmesi önemlidir [86]. 1999 

yılında yapılan bir çalışmada iki topikal glukokortikoid olan prednikarbat ve betametazon 17-valeratın 

penetrasyonu ve metabolizasyonu SkinEthic® modeli ile incelenmiştir. Yeniden yapılandırılmış insan 

epidermis eşdeğeri modelindeki esteraz aktivitesinin insan derisi ile korele olduğu ve 

glukokortikoidlerin metabolizasyonunun SkinEthic® modelinde iyi bir şekilde yansıtıldığı gösterilmiştir 

[80]. Mahmoud ve ark. (2005), SkinEthic® modelinde östradiol metabolizmasını araştırmışlar ve 17b-

estradiolün, 17b-hidroksisteroid dehidrojenaz enzimi ile estrona metabolize edilmesinin insan derisine 

benzer şekilde olduğunu bulmuşlardır [88]. Testosteronun metabolizasyonu da yeniden yapılandırılmış 

epidermal bir model üzerinde araştırılmış ve normal insan derisinde olduğu gibi polar ve polar olmayan 

metabolitler rapor edilmiştir [89].  

 

 

Şekil 4. EpiSkin® (A), SkinEthic® (B) ve EpiDerm® (C) modellerine ait görüntüler [71,72] 

Çoğu araştırmacı, yeniden yapılandırılmış deri modellerinin, metabolizasyonun etken madde 

penetrasyonuna etkisini yeterince temsil eden uygun modeller olduğu sonucuna varmıştır. 
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Canlı Deri Eşdeğeri Modelleri 

Canlı deri eşdeğeri modelleri, genellikle epidermis ve dermisten tabakalarından oluşur [90]. Bu 

modeller, keratinositler ve fibroblastlardan oluşur; bir epidermis ile insan derisi özelliklerine çok yakın 

morfoloji ve doku işlevselliği gösteren bir dermise sahiptir [91]. 

Canlı deri eşdeğeri modelleri; Phenion® Full Thickness Modeli (Şekil 5) (Phenion, Düsseldorf, 

Almanya); GraftSkin® (Apligraf; Organogenesis, MI, ABD); EpiDermFT® (MatTek Corporation, 

Ashland, MA, ABD) ve Vitrolife-Skin™ modeli (Kyoto, Japonya) ticari olarak piyasada bulunmaktadır 

[93]. Bu modeller daha çok yanık ve yaralanmalarda derinin yerini tutan (replacement) doku olarak 

kullanılırken, fototoksisite, korozivite ve deri iritasyon testleri ve transdermal permeasyon çalışmaları 

gibi alanlarda da değerlendirilmektedir [94]. Bu modeller in vivo koşullara daha iyi uyum 

göstermektedir. 

 

Şekil 5. Phenion® Full Thickness modeline ait makroskobik ve histolojik görüntü [92] 

 

Phenion® FT modelinin bariyer fonksiyonu, dört bileşiğin permeasyonları ve gecikme süreleri 

incelenerek diğer deri modelleri ve domuz derisi ile karşılaştırılmıştır. Sonuç olarak Phenion® FT 

modelinin, EpiDerm®, SkinEthic® ve EpiSkin®’e kıyasla benzoik asit, nikotin ve kafeine karşı biraz 

daha zayıf bir bariyer fonksiyonuna sahip olduğunu gösterirken, yüksek oranda lipofilik bir bileşik olan 

testosteronun permeasyonu bu spesifik modelde daha etkili bir şekilde gecikmiştir [81]. 

Özetlenecek olursa, yeniden yapılandırılmış insan derisi eşdeğeri modellerinin insan derisi ve 

hayvan derisi için iyi alternatifler olabilmesini sağlayan avantajları şu şekilde sıralanabilir [28]. 

 Kullanıma hazır modellerdir, çok sayıda etken maddenin permeasyonunun kolay ve hızlı bir 

şekilde incelenmesini sağlamaktadır.  
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 Veri tekrarlanabilirliği yüksektir. 

 Gecikme süresi kısa ve sabit olduğundan deneylerin 6 - 8 saat içinde gerçekleştirilmesine imkân 

verir. Sonsuz ve sonlu dozların test edilmesi mümkündür. 

 Deri metabolizmasının değerlendirilmesinde kullanılabilir. 

 Etken maddelerin deriden penetrasyon / permeasyon davranışı üzerine ilaç taşıyıcı sistemlerin 

etkisini incelemeye olanak sağlar.  

Yeniden yapılandırılmış insan derisi eşdeğeri modellerinin bütün bu avantajlarına ve 

geliştirilmesindeki önemli adımlara rağmen, etken maddelerin deriden absorpsiyonunun in vivo tahmini 

için insan veya hayvan derisinin yerini tamamen almaları henüz tam anlamıyla mümkün değildir. 

Yeniden yapılandırılmış insan derisi eşdeğeri modellerin kullanımını sınırlayan en önemli faktörlerin 

başında maliyet gelmektedir. Ticari yeniden yapılandırılmış insan derisi eşdeğeri modellerinin 

kullanıldığı permeasyon çalışmaları, tüysüz SKH-1 fareleri kullanılarak gerçekleştirilen çalışmalardan 

en az iki kat daha maliyetlidir. Benzer şekilde, domuz derisi veya eksize edilmiş insan derisi yerine 

yeniden yapılandırılmış insan derisi eşdeğeri modelleri kullanıldığında da, araştırma giderleri çok daha 

yüksek olmaktadır. Domuz derisinin mezbahalardan elde edilebilir olması ve insan derisinin de 

maliyetsiz olması avantaj iken, her zaman kolayca bulunabilir olmaması da önemli bir sorundur. Diğer 

taraftan, insan veya hayvan derisi ile çalışmak için etik kurul onayı alınması gereklidir. Yeniden 

yapılandırılmış insan derisi eşdeğeri modelleri kullanılırken etik kurul izninin gerekmemesi de oldukça 

önemli bir avantajdır [28]. 

 

 

Şekil 6. (A) Epidermis ve (B) canlı deri eşdeğeri (tam kalınlıkta yeniden 

yapılandırılmış) modellerinin gösterimi ve histolojik görüntüleri [77,78] 

Sonuç olarak, incelenen in vitro modellerin ve insan derisinin avantajları ve sınırlamaları Tablo 1'de 

özetlenmiştir. 
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Tablo 1. Topikal formülasyonların optimizasyonu için kullanılan farklı deri modellerinin avantajları ve 

sınırlamaları [2,95]. 

Deri Modeli Avantajları Sınırlamalar 

Silikon model membranlar Tekrar 

üretilebilirlik/Tekrarlanabilirlik 

Düşük maliyet 

Uzun süreli depolama 

Lipit esaslı değil 

SC'ye düşük benzerlik 

Biyolojik kökenli değil 

PAMPA Tekrar 

üretilebilirlik/Tekrarlanabilirlik 

Uzun süreli depolama 

Düşük maliyet 

Sentetik lipitler / lipit esaslı değil 

Lipit organizasyonu karakterize 

edilmemiş / SC'ye düşük benzerlik 

Biyolojik kökenli değil 

PVPA Tekrar 

üretilebilirlik/Tekrarlanabilirlik 

Lipit bileşimi kolayca modifiye 

edilebilir 

Nispeten düşük maliyet 

Uzun süreli depolama 

Lipid organizasyonu karakterize 

edilmemiş 

Biyolojik kökenli değil 

Yeniden yapılandırılmış insan 

derisi eşdeğerleri 

İnsan derisine kıyasla permeasyon 

verilerinde tutarlılık 

İnsan derisine kıyasla yüksek 

geçirgenlik 

Tartışmaya açık bariyer işlevi 

Yüksek maliyet 

İnsan derisi Altın standart model Etik izinler 

Domuz kulağı derisine göre daha 

yüksek değişkenlik 

Farklı kaynaklar, yaş, cinsiyet, ırk, 

plastik cerrahi, amputasyon, kadavra 

Farklı anatomik kısımlar: abdominal, 

göğüs, sırt vb. 

Depolama zorluğu 

 

SONUÇ VE TARTIŞMA 

Moleküllerin deriden permeasyonunun belirlenmesi, dermal veya transdermal taşıyıcı sistemlerin 

değerlendirilmesinde önemli bir adımdır. Deriye uygulanması amaçlanan farmasötik ve kozmetik 

formülasyonların penetrasyon çalışmalarında, "altın standart" olarak kabul edilmesine rağmen, insan 

derisinin kullanımı her zaman mümkün olamamaktadır. İnsan derisinin her zaman ulaşılabilir olması 

genellikle zordur ve etik kaygılardan dolayı uygulamalarda birtakım kısıtlamaları içerir. Diğer taraftan, 

deney hayvanlarının kullanımında karşılaşılan bazı kısıtlayıcı faktörler de bulunmaktadır. Bu durum, 

alternatif in vitro deriden permeasyon modellerinin geliştirilmesi ve bu konuda yapılan çalışmaların 

artması sonucunu doğurmuştur. 

Yapay membranlar; tekrar üretilebilirlik, düşük maliyet, kullanım kolaylığı, saklama koşulları ve 

modifiye edilebilir olması gibi birçok avantajı sebebiyle insan ve hayvan derisi yerine tercih 

edilmektedir. Yeniden yapılandırılmış insan derisi eşdeğerleri ise; kullanıma hazır modeller olmaları, 
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yüksek veri tekrarlanabilirliğinin olması, etik kurul izni gerekmemesi ve deri metabolizmasının, deri 

korozyonunun ve fototoksisitenin değerlendirilmesinde kullanılabilir olmaları gibi avantajları nedeniyle 

önemli hayvan derisi alternatifleri olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte, yeniden yapılandırılmış 

insan derisi eşdeğerlerinin, düşük bariyer fonksiyonları ve yüksek maliyetleri nedeniyle, permeasyon 

çalışmalarında hayvan veya insan derisinin yerini tamamen alıp alamayacağı halen tartışmalıdır. 

Standart hale getirilmesi kolay, yüksek tekrarlanabilirliğe sahip, ilaç keşfinin erken aşamalarında ve 

kozmetik araştırmalarda deriden etken madde penetrasyonunu tahmin etmeye yönelik ve geleneksel 

yaklaşımlara alternatif olabilecek in vitro deri modellerinin geliştirilmesine yönelik çalışmalar büyük 

önem taşımaktadır. 
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