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OZET

Modern transdermal terapotik sistemler gelisim siirecinde, ozellikle oral yoldan verilemeyen veya
verilisinde fazla miktarda kaywplar yasanan etkin maddelerin verilisi amaciyla gelistirilen sistemlerdir. Bu
sistemlerin en énemli avantajlart arasinda uzun siireli etki elde edilmesi ve etki veya yan etkinin istendigi
anda sonlandwrilabilmesi yer almaktadir. Transdermal sistemlerin en dnemli dezavantajlarindan biri ise
fizikokimyasal ozellikleri nedeniyle birgok etkin maddenin bu yolla verilememesidir. Bu problem kimyasal,
fiziksel ya da mekanik gecis arttirict mekanizmalarin yardimiyla ¢oziilmeye ¢alisiimaktadur. Ozellikle fiziksel
ve mekanik yontemlerden yararlanilan calismalar son yillarda giindemdedir. Ancak, bu mekanizmalarin
tiretim maliyetlerinin yiiksek olmasi ve uygulandiklari alandaki giivenirliliklerinin tartismali olmast
dezavantajlari bulunmaktadir. Bu nedenle de piyasada hala ¢ok sayida ticari transdermal cihaz olmadigi
goriilmektedir. Bu derlemede, 2009 yilinda piyasada bulunan veya iizerinde klinik ¢alismalar: heniiz devam
eden ve elektriksel (iyontoforez, elektroforez, sonoforez), fiziksel (termal soyma, mikroigneler) ya da mekanik

(basing dalgasi) yontemler ile gegis arttiran transdermal tiriin ve cihazlardan bahsedilmektedir.

Anahtar kelimeler: Transdermal, Gegis yontemleri, Terapdtik sistemler, Ticari tiriinler.

ABSTRACT

In their evaluation period, modern transdermal therapeutic systems have been evaluated for the

delivery of active agents which can not be given especially by oral route or having loss on this route. The
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major advantage of these systems are to obtain long term effect and to finish the effect or side effects, when it
is necessary. One of the major disadvantage of transdermal systems is that many of the active agents can not
be given by transdermal route related with their physicochemical properties. This problem has been trying to
be solved by using chemical, physical or mechanical penetration enhancement mechanisms. Especially,
physical and mechanical methods are on the agenda of the late years. However, these methods have the
disadvantages of high production costs and the controversial safety on application areas. Thus, it can be
seen that still there is not so many commercial transdermal devices on the market. In this rewiev,
transdermal products and devices which are commercial in 2009 or still evaluated clinically and using
electrical (iontophoresis, electrophoresis, sonophoresis), physical (thermal ablation, microneedles) or

mechanical (pressure wave) penetration enhancement mechanisms were discussed.

Key words: Transdermal, Penetration methods, Therapeutic systems, Commercial dosage forms/

products.

GIRIS

Ag1z yoluyla alindiginda gastrointestinal sistemde etkinligini kaybeden ya da karacigerde ilk
gecis etkisine ugrayan ilaglarin deriden emilerek sistemik dolagima karisacak sekilde uygulanmasi
fikri oldukga eskidir. Ancak bu klasik uygulama seklinde, uygulanacak ilacin mutlak miktar1 ve
uygulanan yiizey alanmin degigmesi sonucu ilacin tekrarlanabilir dozda verilmesi zorlagmaktadir
(1). Oysa transdermal terapotik sistemlerde ilag depolanmis sistem, deri iizerine yerlestirilmekte ve
sistemin tagidig1 ilag, kontrollii bir sekilde serbestlestirilerek deri iizerinden sistemik kan
dolagimina ulagmaktadir. Bu tiir sistemlerde ilag dagitim hizinin sistem tarafindan kontrol edilmesi

amaglanmaktadir (1).

DERIDEN GECI$
Deriden Gec¢is Mekanizmasi

Anatomik olarak deri, kompleks yapida degisik fonksiyonlar1 ve diizeni olan pek ¢ok
tabakadan (temel olarak epidermis, dermis, hipodermis tabakalarindan) olusmustur. Deri yoluyla
verilen etkin maddeler gectikleri her tabakada farkli derecelerde olmak iizere ayri bir bariyer
etkisiyle karsilagirlar. Ana bariyer epidermis tabakasinin en iist katmani olan stratum corneum
tabakasidir. Stratum corneum un ana hiicresel materyalleri proteinler, lipidler ve suyun cesitli
kombinasyonlarindan olugmakta ve % 75’e varan oranda su tutabilme 6zelligi nedeniyle kuru halde
15 pm kalinlikta iken, su alarak 48 pm’ye sisebilmektedir. Ayrica stratum corneum tabakasinin

onemli derecede mekanik bir direnci de bulunmaktadir (2-4).
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Deriden kimyasal maddelerin geg¢isi ii¢ temel yolla olmaktadir;

a) maddenin intraselliiler sivida ¢oziinerek difiizyonu,

b) interselliiler sividan diflizyonu,

c) deri ylizeyinde bulunan yapilardan (kil folikiilleri, ter ve yag bezleri gibi) gecisi (4).

Perkiitan absorbsiyon (deriden emilme), yerel uygulanan bir dozaj seklinden ilacin salinmasi,
deriye penetrasyonu ve daha sonra kilcallar vasitasiyla kan dolasimina katilmasidir. Bu yollardan
her biri, gecen molekiiliin tabiatina gore etkili olmaktadir. Ilaglarin deriden gegisleri ¢cogunlukla
hiicreler icinden olmaktadir, ancak gecis yollarinin birkagi bir arada da gozlenebilmektedir.
Ornegin; Stratum corneum vasitastyla epidermis tabakasina agilan kil kokleri, ter ve yag bezlerinin
de emilimde belli dlgiide rolleri bulunmaktadir. Bilhassa kil foliikiilii i¢indeki ince epidermadan
emilim oldukga yiiksektir. Stratum corneum tabakasinin mekanik direnci nedeniyle alternatif olarak
kil folikiillerinden iyontoforez, elektroforez gibi yontemler yardimiyla deriden etkin madde

penetrasyonu ¢alismalart son yillarda yogunluk kazanmistir (2-5).

Deriden ilag verilisinin en 6nemli avantaji etkin maddenin karaciger ilk gecis etkisinden ve
gastrointestinal sistemde zarar gdrmesinden korunmus olmasi, ayrica etkin maddenin bizzat
kendisinin de gastrointestinal sisteme zarar vermesi olasiliginin 6nlenmesidir. Hasta uyuncunun
artmas1 da bir diger avantajidir. En Onemli dezavantaj ise, her kimyasal maddenin deriden
gecememesidir (6,7). Ayrica transdermal yoldan sistemik etki elde edebilmek i¢in deriden yiiksek
dozlarda uygulanan etkin maddelerin uygulama bdlgesinde toksik ya da yan etkiler (iritasyon,
duyarlilik) meydana getirmesi muhtemeldir. Cogu durumda basit matris tipi yamalar yardimi ile
derinin kendisinin sistemik dolasima katilacak etkin maddenin gecisini kontrol etmesi
saglanmaktadir. Deri lizerindeki yamalarin, klasik oral dozlama ile karsilastirilinca, etki siiresinin
sonuna kadar diizenli etkin madde kan diizeyleri sagladig1 goriilmektedir. Ancak, programlanmis
etkin madde salimi klasik yamalarla kolayca saglanamamaktadir; doz bosalmasi gozlenebilmekte
ya da salim yetersiz kalabilmektedir (8). Bu sorunun ¢6ziimii olarak, transdermal sisteme kimyasal
bir gecis arttiricinin eklenmesi veya salimi fiziksel ya da mekanik bir yol ile arttiran/kontrol eden

transdermal cihazlardan yararlanarak salimm modifiye edilmesi miimkiindiir.
2. Deriden Gegisi Arttirmaya Yonelik Yaklasimlar

Deriden verilebilecek etkin maddelerin/aktif ajanlarin sayismin arttirilabilmesi amaciyla
deriden gegisi arttirmaya yonelik stratejiler gelistirilmis ve bunlar temel olarak kimyasal, fiziksel
ve mekanik yontemler olmak {izere {ige ayrilmuslardir. Stratum corneum bariyerinden gegisi

arttirmak tiizere etkin maddenin on ilag halinde kullanilmasi ya da doygun ¢ozeltisinin
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hazirlanmasindan yararlanilabilecegi gibi (9, 10); lipozom tiirevleri ve kati lipid partikiiller de
tasiyict olarak tek basina ya da elektriksel yontemler ile kombine halde kullanilabilmektedirler (11-
18). Yine tek basina ya da diger yontemlerle kombine olarak kullanilabilen kimyasal penetrasyon
arttiricilar ise en sik basvurulan gegis arttirma seceneklerinden birisidir (19-24). Son yillarda
deneysel ¢aligmalarina daha sik rastlanan fiziksel yontemler arasinda; iyontoforez (4, 9, 20, 24-30),
elektroforez (4, 25, 30-35) sonoforez (4, 25, 36-37) gibi elektriksel yontemler; basing dalgasi (5,
38) gibi mekanik metodlar; mikroigneler, sivi ya da toz jet enjektdr sistemleri gibi ignesiz
yontemler (39-43) yer almaktadir (Tablo 1). Bu derlemenin devaminda agirlikli olarak fiziksel

yontemler ve bunlara ait ticari lriinlerden (klinik caligmalar1 biten ya da devam eden) soz

edilmektedir.
Tablo 1. Transdermal gegis arttirma mekanizmalar1 ve drnekleri (3).
Tasiyicr/ila¢ Vezikiiller/ St. Corneum St. Corneum Elektriksel
Etkilesmeleri Partikiiller modifikasyonu atlatilmasi metodlar
-Iyon ciftleri ve - Lipozomlar ve analoglari - Hidrasyon - Mikroigne - Basing Dalgasi
koaservatlar *Transfersome” Okluzif yama duzenckder - Ultrason
e ik si * * ®
Otektik sistemler Et.ozom . ‘Makroflux . - Elektroforez
- Onilag (prodrug) *Niozomlar - Kimyasal *Dermaroller .
secimi ¢ & arttiricilar - Iyontoforez
¢ - Kat1 lipid nanopartikiiller - Ablasyon *Glukowatch®
- Stiper doygun - Yiiksek hizli partikiiller *P ?SSP ort *Vyteris®
Cozeltiler ® *ViaDerm . o
*PowderJect E-Trans
*IntraJect® *Phoresor II”

Transferzomlar (Transfersome®)

Lipozomlar, niozomlar veya mikroemiilsiyonlar gibi lipid-yapili siispansiyonlar diisiik riskli
ilag tasiyicilar olup en O6nemli problemleri deri yilizeyinde kalmalar1 dolayisiyla etkin maddenin
transferini etkili bir bigimde saglayamamalaridir. Bu problemi ¢6zen ve Transfersome® (IDEA AG)
adiyla patent alan transdermal ilag tasiyict sistem elastik vezikiillerin ilk 6rneklerindendir.
Transferzomlar (deforme olabilen lipozomlar) fosfolipidler ile bitim (edge) aktivatorlerinden
olusur ve transkiitan yol boyunca lokal hidrasyon gradyani ile kuru deri yilizeyinden daha hidrate
olan canli dokulara dogru siiriiklenerek deriye penetre olabilirler (3, 13, 15, 44). Boylelikle tasiyict
deride yer alan porlardan organin biyolojik aktivitesi veya bariyer Ozelliklerini etkilemeden

gecebilmektedirler. Bu penetrasyon mekanizmasi sayesinde transferzom tasiyicilar deride
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konsantre 1ilag depolanmasimni saglayabilmekte, maddeleri subkutan dokunun derinlerine
ulastirabilmekte veya sistemik dolasima verebilmektedir (13). Transferzomlar lipozom iiretimine
gore hazirlanabilmekte vezikiil biiyiikliigii basingli homojenizasyon, ultrasonikasyon veya diger

mekanik yontemlerle ayarlanabilmektedir (44).

Degisik boyut ve lipofilik 6zellige sahip molekiillerin (lidokain, tetrakain, siklosporin,
diklofenak, tamoksifen, vs) yliklendikleri transferzomlar ile deriden gecebildigi belirlenmistir.
Kalsitonin, insiilin, a-ve y-interferon, Cu-Zn siiperoksit dismutaz, serum albumini ve dekstran gibi
polipeptidlerin transferzom tasiyicilar ile basarili olarak deriden gecislerinin saglandigi

belirtilmistir (13, 44).
Kat Lipid Nanopartikiiler Sistemler

Kati lipid nanopartikiiler sistemler (solid lipid nanoparticulate systems-SLN) geleneksel
emiilsiyonlarin avantajlarin1 da igeren, yiliksek basingli homojenizasyon teknigi ile firetilen
partikiiler sistemlerdir. Cogunlukla lipid yapili maddelerden hareketle iiretilmekte olup kiigiik
caplann nedeniyle biiyiik bir spesifik ylizeye, kiiresel sekle ve uygun bir zeta potansiyeline
sahiptirler. Prednizolon, retinol, koenzim Q10, giines filtreleri ve esanslarda kullanim alani

bulduklar belirtilmektedir (45-47).
Mikroigneler

Hipodermik igneler ile enjeksiyon veya infiizyon uygulamasmin aci ve rahatsizlik verici
olmas1 transdermal verilise yonelimi arttirmis, mikrofabrikasyon teknolojisinin kullanilmasiyla
1998°den itibaren transdermal etkin madde salim ¢aligmalarinda mikroignelerin kullanimi énem
kazanmaya baglamistir (48, 49). Hipodermik igneler ve transdermal yamalarin kombinasyonundan
olusan mikroigne sistemlerinde, igneler cogunlukla kat1 silikondan ya da metalden (NiFe) yapilmus,
mikron boyutlarinda (10-100 um) olup metal olanlar1 sivi akisini daha etkin bi¢imde saglamasi
amaciyla icleri bos olarak da iiretilmislerdir. Transdermal yama iizerinde yer alan mikroigneler
deriden gegiste ana bariyeri olusturan 10-15pum kalinliktaki stratum corneum 'da mikroskopik
delikler olusturmakta ve bu bariyeri asan etkin madde alt tabakalara gecebilmektedir (48, 49).
Mikroigneler, etkin madde verilisini saglayacak derinlige kadar ilerlemekte ancak sinirlere
ulagsmadigindan ac1 olusturmamakta ve hasta uyuncunu da arttirmaktadir. Mikroignelerin
kullaniminda deri {izerinde delikler olusturulduktan sonra transdermal yama uygulamasi
yaklagimlardan biridir. Bunun yan1 sira bir elektrik akimi uygulamasi da miimkiindiir. Diger bir
yaklasim ise ignelerin etkin madde ile kaplanmas1 ve deri igersine etkin maddenin bir depo

olmaksizin dogrudan uygulanmasidir. Bu ikinci yaklasimin bir diger sekli ise etkin madde
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coOzeltisine daldirilan igneler ile cilt yiizeyinin kazinmasidir. Mikroigneler ile DNA, proteinler,

oligoniikleotidler ve nanopartikiillerin verilebilecegi belirtilmektedir (39-43, 48-51).
Iyontoforez

Iyontoforez yontemi temel olarak iyonik (yiiklii) ve polar etkin maddelerin deri yolu ile
organizmaya verilisinde az miktarda ve fizyolojik olarak kabul edilebilir diizeyde elektrik akiminin
uygulanmasidir. Bu metod deriden ilacin transportunu arttirmada itici giic olarak elektrik
potansiyeli gradyanmi kullanmaktadir. Iyontoforezin etki mekanizmasinin temelinde elektrigin
genel prensibi olan, benzer yiiklerin birbirini itmesi ve farkli yiiklerin birbirini ¢ekmesi yaklagimi
yatmaktadir. Bu mekanizmanin kullanildig1 cihazlar, elektrotlar (anot ve katot) ve bir elektrik
kaynagindan olugsmaktadir. Elektrot ¢evresinde benzer polaritede ¢oziinmiis molekiil elektromotor
itme giicliyle doku igine dogru siiriiklenmekte, nétral molekiiller ise elektroosmotik su akisina bagli
olarak ilerlemektedirler. Iyontoforezin kullanimi sistemik iletimi kontrollii bigimde sunmasindan,
yiiklii molekiiller tizerindeki potansiyel etkinliginden ve ozellikle de peptidler, proteinler gibi

biiyiik molekiillii aktif maddelerin gegisini arttirmasindan dolay1 ¢ok avantajlidir (3-4, 52-55).

Ters iyontoforez ise bir molekiiliin viicuttan iyontoforez yardimiyla geri ekstraksiyonudur
(52). Bu yontem tanida biyolojik sivilarin non-invazif olarak 6rneklenmesine olanak saglanabilir,
ornegin kan numunesi almmaksizin klinik uygulamalar yapilmasma olanak saglayabilir. Ters
iyontoforez ilk kez sistik fibrozis tanis1 amaciyla kullanilmig (56) ve bu yontemden yola ¢ikilarak

baska maddelerin de kandan geri ekstraksiyonu iizerinde ¢alismalar yapilmistir (57-62).
Elektroforez

Elektroforez yiiksek voltaj uygulanarak lipid tabaka membranlarinda gegici olarak karigiklik
meydana getirme islevidir. Devamli ve kiigiik bir akimin uygulandig1 iyontoforezin tersine, bu
yontemde yliksek voltajli bir akim nabiz atim1 seklinde ve ¢ok kisa bir siire i¢cin uygulanmakta ve
tek basina ya da diger gecis arttirici yontemlerle kombine edilerek transdermal yolla gesitli
molekiillerin (makromolekiillere varan gesitli biiylikliikteki molekiiller, lipofilik, hidrofilik, yuklii
veya ndtral molekiillere) gegisine olanak saglamaktadir. Yontemin etkinligi elektriksel
parametrelere ve aktif molekiiliin fizikokimyasal karakterine baghdir. /n vivo uygulamalarda
yiksek voltaj iyi tolere edilmekle beraber kas kontraksiyonu goriilmektedir. Elektroforez genellikle
0,5-1,0 V’luk potansiyelin tabaka basina 0,01 - 10 ms arasinda uygulanmasi ile gerceklestirilir.
Elektroforezin iyontoforez ile beraber kullanilmasi durumunda, hiicrelerin belirgin bir elektrik
akimina maruz kalmasi sonucu membran porlar agilir ve makro molekiillerin hiicreden gecisine
olanak taninmis olur. Bu sekilde transdermal yol ile protein ve oligoniikleotid verilisi miimkiin
olmaktadir (3, 4, 54, 63-64).
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Ultrason

Etkin madde salimi sirasinda kesintisiz olarak ya da deri lizerine 6n uygulama seklinde
ultrason dalgasi uygulanmasi ile insiilin, interferon, eritropoetin gibi proteinlerin terapotik dozlarda
deriden gecisi saglanabilmektedir. Sonoforez ya da fonoforez adiyla da bilinen bu yontemde 20
kHz gibi diisiik frekanslh ultrason dalgalari1 kullanilir. Kesintisiz uygulamada hastanin bir ultrason
cihazini takmas1 gereklidir ve cihazla uygulanan ultrason siddeti diisiiktiir (yaklasik 1 W/em?). On
uygulama seklindeki ultrason ise, etkin madde verilisi 6ncesinde birkag saat siireyle deriyi yliksek
gecirgenlik gosterecek hale getirmek amaciyla kullanilir. Terapdtik amagla kullanilan ultrason
piezoelektrik disk iizerine hizli bigimde voltaj degistiren ve gii¢ ¢evirici olarak adlandirilan bir
mekanizmanin ilavesi ile olugsmaktadir. Gii¢ ¢eviricideki hareket ile voltajin hizla degismesi sonucu
yiiksek frekansli basing dalgasi (ultrason) olusmaktadir. Etkin madde ise, ultrasonik cihazdan
enerjiyi deriye ileten bir temas ajani (coupling agent) sayesinde verilmektedir. Ultrason dalgalari
ile deride olusan termal, mekanik ve kimyasal degisimler sonucunda stratum corneum’ da
keratinositlerde kavitasyon (oyuk olusumu) meydana gelmekte ve olusan kavitasyon hiicre ici
permeasyonun artmasina, hizli bir bigcimde geri doniisiimlii hiicre hasarina neden olmaktadir (37,

65-60).
Basing dalgalar:

Lazer tarafindan iiretilmis olan basing dalgalari, optik kirilma, termal soyma (ablasyon) ve
absorbe edilen ortami hizla 1sitma (termoelastik jenerasyon) mekanizmalarimi birlikte kullanir (5).
Boylece, stratum corneum ve ek olarak da hiicre membraninin gecirgenligini arttirabilir. Basing
dalgalar1 fotomekanik etki yoluyla gegis arttiran tek mekanizmadir. Fotomekanik etkiler arasinda
kavitasyon, mikro-akim (microstreaming) ve basingli sivi-akimi (jet) olusumu da sayilabilmektedir.
Bunlardan termal soyma basing dalgasi iliretmek igin giivenli bir yoldur. Bu metodta lazer
radyasyonu hedef materyalin kiigiik parcalara ayrilmasini saglar ve bu pargalar hedef yiizeyinden
stipersonik bir hizla uzaklasirlar. Basing dalgasinin pik basinci, dogma zamani ve siiresi gibi
ozellikleri lazer parametrelerine baghdir (dalga boyu, atim siiresi ve aki). Basing dalgasi
olusturmanin; “lithotripter” yardimiyla viicut diginda (ekstrakorporeal) sok dalgasi olusturmak
veya sok dalgasi tiipleri gibi enerjiler iceren farkli yollar1 da vardir; tim bu yontemler yiiksek
genlikli basmg¢ dalgalar1 olusturur ve etkin madde verilisi i¢in kullanilabilirler. Ozellikle sok
dalgas1 tiiplerinin transdermal olarak kullanimi belirtilmistir (5, 38). Basing dalgasi stratum
corneum'da gecici bir siire i¢in yeterli gecirgenlik saglar ve makro molekiillerin dermis ve
epidermisten difiizyonla gegisine izin verir. Basing dalgasi uygulamasi sirasinda herhangi bir agr
ya da rahatsizlik goriilmemistir ve stratum corneum un bariyer fonksiyonu da tekrar eski haline
donmektedir (5).
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MODERN TRANSDERMAL TERAPOTIK SISTEMLERIN TEDAVIDE KULLANIM
ALANLARI ve TICARI URUNLER

Transdermal terapotik sistemler (TTS) iizerinde yapilan yillar siiren g¢alismalar sonucu
tedavide kullanilabilecek sistemler ticari {iriin olarak gelistirilmistir. Bunlardan 2009 yili itibariyle
piyasada bulunan sistemler, igerdikleri etkin maddeler ve iiretici firmalar1 Tablo 2’de yer

almaktadir.

Tablo 2. Ticari iirlin olarak bulunan transdermal terapétik sistemler (67).

Ticari ad1 Etkin madde Firma

Alora Estradiol Watson

Climara Estradiol Bayer HLTHcare
Estraderm Estradiol Novartis
Estradiol Estradiol Mylan
Vivelle-Dot Estradiol Novartis
Menostar Estradiol Bayer HLTHcare
Climara Pro Ethinyl estradiol/levonorgesterol Bayer HLTHcare
Ortho Evra Ethinyl estradiol/norelgestomin Ortho Mcneil
Combipatch Ethinyl estradiol/norethindrone Novartis
Catapress Clonidine Boehringer Ingelheim
Oxytrol Oxybutinin Watson
Duragesic Fentanyl Alza

Fentanyl TDS Fentanyl Mylan

Fentanyl TDS Fentanyl Watson

Fentanyl TDS Fentanyl Lavipharm
Daytrana Methylphenidate Shire

Nicoderm CQ Nicotine Sanofi Aventis USA
Nicotine Nicotine Aveva

Habitrol Nicotine Novartis

Prostep Nicotine Aveva

Minitran Nitroglycerine M

NG TDS Nitroglycerine Mylan

Nitrodur Nitroglycerine Key Pharms
Nitroglycerin Nitroglycerine Hercon Labs
Nitroglycerin Nitroglycerine Kremers Urban
EMSAM Selegiline Somerset

TD Scop Scopolamine Novartis
Androdrem Testosterone Watson

Exelon Rivastigmine Novartis

Neupro Rotigotine Schwartz Pharma




Ankara Ecz. Fak. Derg., 37 (2) 145- 170, 2008 153

Olciilii Doz Transdermal Sprey (MDTS™)

Estradiol iceren MDTS™ (Metered Dose Transdermal Spray) Victorian Eczacilik Koleji
tarafindan gelistirilmis ve Acrux Ltd. (Avusturalya) tarafindan piyasaya sunulmustur. MDTS™
pasif ve non-okluzif salim saglayan mikro-dozlu ugucu bir sistemdir (68-70). Sistem deri yiizeyine
piskiirtiildiigiinde ugucu olan ve olmayan ¢oziiciilerden olusan ¢6ziicii karisimi buharlasir, deri
iizerinde bir gozle goriilmeyen depo olusur (Patchless Patch™ Delivery, Acrux Ltd) ve Across™
(Acrux Ltd) adiyla patentli kimyasal penetrasyon arttirict yardimi ile etkin madde stratum

corneum’ dan hizla penetre olur (68-70). MDTS™

¢oziicii sistemindeki hizli kuruyan ugucu bilesen
uygulama bdlgesinde, alan basina diisen hacmi kesin olarak tanimlamaya olanak saglar. Ayrica,
deri iizerinde tasiyici fazlasi kalmaksizin homojen bir dagilim elde edilir. Bu sekilde kesin bir
dozlama yapmak miimkiin olmaktadir. Sistemdeki ugucu olmayan ¢oziicii ise etkin maddenin
buharlagsma sirasinda ¢okmesini engeller. Bu ¢o6ziiclii stratum corneum’dan hizli bir sekilde
gecebilmeli ve interseliiler lipid yapist tizerinde etkili bir permeasyon arttirici olmalidir. Bu tiir bir
salim sistemi stratum corneum lzerinde gozle goriinmeyen bir etkin madde ve penetrasyon arttirict

deposu olusturmakta ve etkin madde buradan sistemik dolasima yavasca absorbe olmaktadir. Bu

sekildeki her bir uygulamayla 2-4 giinliik salim siiresi saglanmaktadir (68).
D-TRANS Teknoloji

D-TRANS® transdermal terapotik sistemleri ALZA Sirketi (Mountain View, CA) tarafindan
biyoyararlanim arttirmak, dozlama sikligini1 azaltmak, kullanim kolaylig1 ve kontrollii etkin madde

verilisini saglamak amaciyla gelistirilmis sistemlerdir (52,71).

D-TRANS® transdermal terapotik sistemler, yama tarzinda deri yiizeyine yapistirilan kiigiik
adezif bandajdan etkin maddenin hiz kontrollii olarak verilmesini saglayan sistemlerdir.
Fonksiyonlar1 siirekli intravendz veya subkutan infiizyona neredeyse esdegerdir. Biiyiik boliimii,
esnek ve ince sirt materyalinin altinda etkin madde deposu, bunun altinda da hiz kontrol edici
polimerik zar ve yapiskan kisimdan olusmaktadir. Bu sistemlerde hiz kontrol edici membran
uygulamada etkin madde deposu ile deri arasinda yer almakta ve etkin maddenin salimini kontrol
etmektedir (52,71). Bu sistemin yer aldig1 transdermal terapdtik sistem Ornekleri Tablo 3°te yer

almaktadir.
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Tablo 3. ALZA D-TRANS® teknolojisi iceren TTS triinler (71).

Uriin ada Etkin madde Sistem tipi Depo tipi
Testoderm TTS Testosteron Membran kontrolli HPC
Testoderm Testosteron Matriks kontrollii EVAC
Transderm Scop Skopolamin Membran kontrolli PIB
Transderm Nitro Nitrogliserin Membran kontrolli Silikon
Nicoderm CQ Nikotin Membran kontrollii EVAC
Duragesic Fentanil Membran kontrolli HEC
Estraderm 17 B-estradiol Membran kontrollii HEC
Catapress-TTS Kklonidin Membran kontrollii PIB

E-TRANS Teknoloji

E-TRANS?® elektrotransport transdermal terapétik sistemleri yine ALZA Sirketi (Mountain
View, CA) tarafindan gelistirilmis olup terapotik ajanin girisimsel bir yontem kullanmadan elektrik
potansiyeli ile deriye gecisini saglayan sistemlerdir. Bu tip bir sistem iyonik iletim saglayan
elektrot ciftinden olusan bir gii¢c kaynagi icermekte ve deri ile temasta aktive olmaktadir (Sekil 1).
Etkin madde ¢ikis hizi uygulanan elektrik akimi ile orantili oldugundan Onceden belirlenen

dozlamanin yapilmasi saglanabilmektedir (52,72).

Arma-kapama dildmes

Sistern kontrol trtes
Eleltromils lasen i ;:h\

ve hatarya

Eleldrot

Etkin madde deposu
Yapighan

Sekil 1. E-TRANS" sistem ve boliimleri (52).

E-TRANS® hem lokal hem de sistemik olarak kullanilabilmekte, deriden aktif transport ile
etkin madde gecirmek tizere disiik diizeyde elektrik enerjisi ile caligmaktadir. Sistem genis bir ilag
grubunu deriden uygulamak amaciyla gelistirilmistir. Ayn1 zamanda Macroflux” teknolojisi ile
beraber de kullanilabilmektedir. Programlanabilir doz ve buna bagh diisiik maliyet, igne
kullanilmamasi, yan etkilerin azaltilmasi ve hasta uyuncunun arttirilmast ve de farkli etkin

maddeler ile uygulanabilme gibi avantajlart mevcuttur (52).
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Macroflux® Teknolojisi

Macroflux® teknolojisi ALZA tarafindan éne siiriilen ve pek ¢ok etkin maddenin transdermal
verilisinde kullanilabilen bir sistemdir. Sistem paslanmaz ¢elik ya da titanyum bir
mikroprojeksiyon dizilerinden olusan bir diizenektir. Bu diizenek el ile deriye uygulandiginda
icerdigi mikroprojektorler deriye penetre olur ve derinin bariyer tabakasindan protein, as1 gibi
terapotik maddelerin gegisine izin veren yiizeysel bir gecis yolu olustururlar. Mikroprojeksiyon
sistemi etkin madde ile kaplanabilmekte ya da bir etkin madde deposundan pasif difiizyon veya

elektriksel yardim ile gecis saglamak {izere kombine halde kullanilabilmektedir (73,74).

Macroflux® entegre sistemler etkin madde ya da as1 kapli mikroprojeksiyon dizisinin esnek
bir polimerik sirt materyaline yapistirilmast (Dry coated macrofiux) ile elde edilebildigi gibi D-
TRANS® ya da E-TRANS® sistemleri ile kombine halde de kullanilabilmektedir.

Dermaroller™ Teknolojisi

Dermaroller™, stratum corneum tabakasini agrisiz delme amaciyla kullanilan bir mikroigne
teknolojisidir. Kozmetik amagclarla, deride akne tedavisi ve yara iyilestirmede, kollajen
uygulamalarinda kullanilabildigi gibi, deriden transdermal yol ile etkin madde verilisinde medikal
amaglarla da uygulanabilmektedir (75,76). Sistem silindirik bir govdeye yerlesik tiplerine gore
cesitli say1, boy ve ¢aplarda igneler icermektedir (Sekil 2). Bu igneler mekanik olarak dayanikli ve
toksik olmayan &zelliktedir (76). Ornegin, Dermaroller™ nin kozmetikte kullanilan C-8HE
modelinde 200 um boy ve 70 um ¢apl 192 adet igne mevcut olup bu igneli yilizeyin uygulama
bolgesine 15 kere siirtiilmesinden sonra bolgede 250/cm® delik agildign gosterilmistir. Bu cihazin
as1 uygulamalarinda kullanimi belirtilmistir. Yine C-8 modelinin deride 0,07 mm ¢apli ve 0,13 mm
derinlikte delikler actigi, silindirik ana govdenin kendisinin de bu deliklerden etkin maddenin igeri

itilmesinde mekanik olarak etkili oldugu belirtilmistir (75).

A) Mikroignelerin B) CIT 8: 500 ym
verlestirildigi
hareketli silindir

MF 8: 1500 pm

1

Sekil 2. Dermaroller™ nin sematik sekli (A), degisik modellerindeki ignelere ait goriintiiler (B) (76).
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Ignesiz Jet Enjektor

Ik kez Antares Pharma, Inc. tarafindan gelistirilen bu sistem kiiciik bir el feneri boyutunda
helezonik bir yay seklindedir. Enjektorii polikarbonat plastik siringa ve pistondan olugsmakta ve
siringa kisminda geleneksel siringalarin igne tasidigi yuvada kiiclik bir delik bulunmaktadir.
Helezonik yay cihazi ¢alistiracak enerjiyi saglamakta ve sivinin hizla siringa deliginden salinmasini
temin etmektedir. Bu sekilde olusan “sivi igne” ile deri yiizeyinden yeterli basingla penetrasyon
saglanmaktadir. Calistirmak i¢in, yay iizerine sikistirma uygulandiginda enjektor tek dozluk ilag ile
dolmakta ve deriye dik olarak tutularak tetik diigmesine basildiginda 0,5 mL hacimdeki ilag agrisiz
olarak uygulanmaktadir (41,42, 51,77). Sekil 3'te transdermal gecis arttirmada kullanilan gesitli

mikro-cihazlarin ¢aligma semalar1 yer almaktadir (50).

oy

MFUVVV\M\/W\J\M\//\WUWN

S1v1 Jet Enjektor

v ¥V V VY

Sekil 3. Transdermal gegis arttirmada kullanilan ¢esitli mikro-cihazlarin ¢aligma semalar (50);
a)sivl jet enjektor, b) toz enjektor, ¢) termal soyma, d) kat1 silikon mikroigne
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Dermal PowderJect Teknolojisi

Cogu hasta i¢in, subkutan sivi enjeksiyonunun yerini alan ignesiz jet enjektorler bile
tamamen agrisiz degildirler. Yama seklindeki uygulamalar agrisiz olmakla beraber sadece kiiciik
molekiil agirlikli etkin maddeler i¢in uygundur ancak PowderJect sisteminde molekiil agirlig
sinirlanmamistir. PowderJect sistemi toz haldeki etkin maddenin yiiksek hizda gaz akimi
yardimiyla deriden itilmesidir. Bu ignesiz yontem nispeten agrisiz, kanamasiz ve derideki hasarin
ihmal edilebilir diizeyde oldugu bir sistemdir. PowderJect sistemi iki polikarbonat membran arasina
yerlestirilmis toz etkin madde ya da as1 iceren bir kasetten bir odaciga (bosluga) etkin maddenin
yiiksek basingta helyum gazinin yardimiyla gecmesine izin veren bir metal gaz deposu icermekte

ve bu basingh gaz yardimiyla etkin madde verilmesini saglamaktadir (3, 51, 78).
Intraject Teknolojisi

Intraject sivi ilaglarin ve asilarin subkutan enjeksiyonunda kullanilan 6n dolumlu, tek
kullanimlik ignesiz bir sistemdir. Olciilmiis miktarda siv1 ilacin, deriden subkutan dokunun altina
ignesiz olarak verilebilmesi i¢in itici gaz kaynagi olarak kompakt nitrojen kullanmaktadir. Cihaz,
igletici (aktivator) ve kapsiil olmak {izere iki kisimdan olusmakta, isletici 6nden yiiklenmis gaz
kaynag1 ve tetik mekanizmasi igerirken, kapsiil aseptik kosullarda birlestirilmis bir etkin madde

deposudur (3, 51,79).
PassPort ™ Sistemi

Althea Therapeutics tarafindan gelistirilen PassPort™, insiilin igeren ve 12 saat siire ile etkili
olabilen transdermal bir yama ve yamay1 uygulamakta kullanilan aplikatérden olusan bir sistemdir
(Tablo 4, Sekil 3, Sekil 4). Sistemin esas1 termal soymadir. Yamanin aplikatoriiniin i¢erdigi mikron
boyutlu tungsten tellerden olusan resistanslar aniden 1sinirlar (ohmik dirence dayali) ve uygulama
bolgesini de sitirlar. Deri gecirgenligini de bu sekilde arttirirlar. Hidromorfon HCI, fentanil sitrat,
apomorfin HCI gibi biiylik molekiilli maddelerin bu sistemle verilmesi {izerinde g¢aligmalar
bulunmaktadir. Hasta uyuncunu arttirdig1 i¢in enjeksiyona bir alternatif olarak gelistirilmistir (3,

50, 80).
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Sekil 4. PassPort™ insiilin sistemi ve uygulanmasi (81).

Proteinlerin transdermal verilisinde kullanilan ticari mikro-cihaz drnekleri ve mikro-cihazlar

izerindeki klinik ¢caligmalar1 devam eden bazi molekiiller Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4. Piyasada olan/¢alismalari siiren, proteinlerin transdermal verilisinde kullanilan sistemler(80).

Uriin ad1 Firma

IntraJect Aradigm

MacroFlux® Zosano Pharma

PassPort™ Patch Althea Therapeutics
PyraDerm™ Apogee Technology

TDS® TransDermal Technologies, Inc.
TPM-02 Phosphagenics

ViaDerm TransPharma Medical, Ltd.

Inceleme altinda olan iiriinler

Insulin Althea Therapeutics
Insulin Phosphagenics

Human growth hormone Zosano Pharma

Human growth hormone TransPharma Medical, Ltd.
Human parathyroid hormone (I-34) TransPharma Medical, Ltd.

Tablo 5'te ABD piyasasinda bulunan transdermal iyontoforez preparatlari ve iiretici firmalarindan

ornekler yer almaktadir (52).
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Tablo 5. ABD piyasasinda bulunan transdermal iyontoforez preparatlarindan 6rnekler (52).

Uretici Cihaz Markasi Electrot Markasy/Tampon sistemi Depo Tipi

Empi, Inc. DUPEL EBIE/ Iyon degistirici recine Polyester

Henley Intl. Dynaphor Iotrode/ % 0.9 tuz ¢6z.; % 0.5 KHPO4 Koton/Rayon

Medipad/yok Hidrojel

Tomed Phoresor 11 Trans Q1-Q2-QE/ Ag™-AgCl Hidrojel/sponge

Life Tech, Inc. Iontophor PM/Dx Meditode / % 0.9 tuz ¢6z.; % 0.5 KHPO4  Koton /Rayon
Microphor

General Medical Co  Lectro Patch® Lectro Patch/ istenmiyor Polyester fleece
Drionic® Drionic/ istenmiyor Polyester fleece/ yilin

Westor, Inc. Sweat-Check™ Pilogel® disk / LN.A. Jel depo

Scandipharm CF Indicator ® Built-in/ Ag™-AgCl Hidrojel

GlucoWatch®-Glucowatch G2™ Biographer

Cygnus Inc. tarafindan piyasaya sliriilen ticari bir {irlin olan G2™ Biographer ters
iyontoforez ile ¢alisarak kandan (+) yiiklii glukozu toplamak amaciyla deriye ¢ok diisiik bir elektrik
akimi uygulamakta ve (-) yiikli iyonlarin da (+) kutuptan kana dogru yonlenmesini saglamaktadir.
Olusan iyon hareketi ile deriden toplanan glukoz molekiilleri cihazin otosensoriindeki iki jel
toplama diskinin arasinda birikmekte, toplanan glukozun diizeyi ile dogru orantili olarak glukoz
oksidaz ile katalizlenen bir reaksiyon sonucu elektriksel sinyal olugsmaktadir. G2™ Biographer bu
sinyallerden yararlanarak glukoz miktarin1 hesaplamaktadir. Cihazin tedavide kullanildig: alanlar,

postprandyial hiperglisemi, nokturnal hipoglisemi ve beslenmeye bagl hiperglisemidir (82-84).

g = glulooz molelailleri
@- = negatf iyonlar
D+ = pozitf iyonlar

Sekil 5. GlucoWatch® sistemi ve uygulanmasi.

Vyteris lidokain salim sistemi (Vyteris)

Bu sistem ile pediatride Kkatater takilmaksizin topikal anestezik uygulanmasi
amaclanmaktadir. Minimum agr1 ve hizli dermal anestezi amaciyla gelistirilmistir. Iyontoforezin
buradaki kullanimi elektrik alanin1 kullanarak etkin maddenin deriden gegisini arttirmak ve boylece

hizli bir “onset” etki elde etmektir. Vyteris sistemi ile lidokain ve epinefrin beraber verilmektedir.
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Burada epinefrinin rolii bolgedeki kan akisini azaltmak ve bdylece lidokainin hizli yikimini
onlemektir. Sistem Onceden doldurulabilen esnek bir yama, takilabilen bir batarya ile enerji
saglayan kontrol {initesi ve i¢ kisimdan olusmaktadir. Yama monolitik bir yapi olup, icersinde
lidokain HCl/epinefrin disperse edilmistir. Ag/AgCl elektrotlar bu hidrojel matris yapiya
yerlestirilmis olarak bulunmaktadir. Sistemin kontrol iinitesi ise LED araylizey ve elektronik
donanim igin ev sahibidir. ilk klinik ¢alismalar sonucunda sistem konfigiirasyonu 5 cm® anot, 2,5
cm’” katot, % 10 lidokain, % 0,1 epinefrin, 6-10 mm uygulama derinligi ve 10 dakika uygulama

stiresi seklinde belirlenmistir (51, 85).

Y atna

Loz kontrol

T t . 3
Tnitest /ﬁ.ra;n;izey
S

Sekil 6. Vyteris lidokain salim sistemi (85).

Phoresor I1 ®

Iomed Inc. tarafindan gelistirilen bu sistem (Phoresor Iontophoretic Drug Delivery System)
lokal anestezik olarak lidokain ve epinefrin uygulanmasinda kullanilan iyontoforez cihazlarindan
biridir. Lidokain HC1 (% 2) ve epinefrin (% 0,001) topikal ¢ozeltisi (Iontocaine®) hidrojel
elektrot (Gel Sponge® ya da Numby Stuff®) yatagma emdirilmis halde bulunur ve bu elektrot
sistemi Phoresor cihazina baglanarak diisiik voltajli elektrik akimi uygulanir. Ozellikle pediatrik
hastalarda katater ve enjektor kullanimini ortadan kaldirma avantaji olan, hizli ve etkili bir anestezi

uygulama yontemidir (52, 86).
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Sekil 7. Phoresor II sistemi (52).

Webster Sweat Inducer

Wescor Inc. (USA) tarafindan gelistirilen bu sistem 2,8 cm ¢apli jel disk seklinde ve % 0,5
pilokarpin igeren, elektrotlar yardimi ile 5-7 dakika siire ile 3 mA akim uygulayan bir iyontoforez
cihazidir. Cihazin 6nkol iizerine uygulanmasi ile deride pilokarpin stimulasyonu saglanmakta, bu
sekilde salgilanan ter iyontoforez uygulamasi sonrasinda, uygulama bolgesine yerlestirilen bir
kolektor yardimi ile toplanmakta ve terin icerdigi kloriir miktari, osmolaritesi olgiilerek sistik

fibrosiz tanis1 konulmasinda kullanilmaktadir (52, 87).

Nt
Sekil 8. Webster Sweat Inducer (52).

SonoPrep®

Echo Therapeutics tarafindan gelistirilen ultrason ile ¢alisan sonoforez cihazi SonoPrep®

deriden girisimsel olmayan (non-invasif) ve agrisiz bir sekilde anestezi uygulamak iizere
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gelistirilmistir. Cihazin, insiilin ve heparin gibi biiyiikk molekiillerin deriden verilisinde de
kullanilabilmesi amaciyla klinik ¢alismalar devam etmektedir. Sistem batarya, kontrol {initesi,
hasta referans sensorii, AC gii¢ adaptorii ve dekontaminasyon tutucusundan olugmaktadir. Kisisel
kullanim ile kisa siireli olarak diisiik frekansli ultrason enerjisi uygulamaya olanak vermektedir (88,
89).

Veteriner Tedavideki Transdermal Yaklasimlar

Veteriner tipta topik ve transdermal {iriinler siklikla kullanilmaktadir. Kedi, kopek, at gibi
tirlerin {lizerinde fentanil yama uygulanmasina yonelik c¢alismalar bulunmaktadir. Yine fipronil
(TopSpot®, Frontline®), imadakloprid (Advantage®) ve selamektin (Revolution®) veteriner tipta

pestisidler i¢in topikal olarak uygulanan ticari yama preparatlari arasinda yer almaktadir (90, 91).

Bu preparatlarda etkinligin arttirilmasi amaciyla kimyasal penetrasyon arttiricilarin tek
basimna veya iyontoforez, sonoforez gibi yontemlerle kombine halde ve toz seklindeki etkin
maddelerin transdermal yoldan ignesiz enjektor sistemleri ile uygulanmasi miimkiindiir. Bu
caligmalarin bir 6rnegi olarak, Poli-L-laktik asit mikrokiirelerine model etkin maddenin ilave

edildigi bir tabanca sistemi olan Helios™ gosterilebilir (90, 92).

SONUC

Modern transdermal terapdtik sistemlerin gelistirilmesine yonelik arastirmalarin son yillarda
giderek arttig1 bilinmektedir. Bu sistemler, tedavideki basarisi, hasta uyuncu ve tedavide yer alan
kigilere sundugu avantajlar nedeniyle oral alima alternatif olarak goriilmektedir. Bu konudaki
gelismelerin 6nemi transdermal yoldan gegisi arttirmada kullanilan mekanizmalarin derinin bariyer
fonksiyonlarmin tistesinden gelmesinde yatmaktadir. Cogu mikro boyutta cihaz seklinde iiretilen
bu transdermal sistemlere giivenlik agisindan bakildiginda; ticari iirlinlerinin az sayida oldugu
goriilmektedir. Ticari iiriinler ve Faz II veya Faz III durumundaki transdermal cihazlarin {izerinde
yapilan klinik ¢aligmalar sonucunda sistemlerin genel olarak kabul edilebilir diizeyde giivenli
bulundugu, ancak bununla beraber uygulama sonrasinda agri, deri iritasyonu, kanama ve hematom
goriilebildigi belirtilmektedir. Bu konudaki en gilivenli sonuglarin mikroigneler ve soyma
yontemleri ile elde edildigi belirtilmistir. Mikroigneler ile enfeksiyon varligi goriilmeden orta
dereceli deri iritasyonu olasilig1 mevcut olup soyma yontemlerinin ise in vitro “Draize” iritasyon ve
“Visual Analogue Scale” testleri sonucunda c¢ok diisik diizeyde agri ve eritem meydana
getirebilecegi tespit edilmistir. Sistemlerin tespit edilen olumsuzluklar iizerinde c¢alisilmakta ve

ilerleyen teknoloji ile bu sistemlere ait ticari iiriinlerin gelismesi ve ¢esitlenmesi beklenilmektedir.
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