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ÖZET Tip 2 diabetes mellitus, dünya genelinde yaygın olarak görülen 
dejeneratif ancak kontrol altında tutulabilir önemli bir sağlık sorunu 
olup, yaşam boyu sürecek tedavi yönetimi gerektirmektedir. Yaşam ka-
litesini en fazla etkileyen kronik hastalıklardan biri olarak kabul edil-
mekte ve ciddi bir tıbbi, sosyal ve ekonomik tehdit oluşturmaktadır. 
Geleneksel oral antidiyabetik ilaçlar hem biyoyararlanım ve dozaj yö-
netimi açısından hem de hasta uyuncu ve tedavinin etkililiği açısından 
dezavantajlara sahip olabilmektedir. Bu bağlamda geliştirilmekte olan 
transdermal ilaç formülasyonları, diyabet tedavisinde yeni bir perspek-
tif sunmaktadır. İnkretin bazlı etki gösteren dipeptidil peptidaz (DPP)-
4 enzim inhibitörleri; sitagliptin, saksagliptin, linagliptin, alogliptin ve 
vildagliptin olarak sıralanabilir. DPP-4 inhibitörleri, glukagon benzeri 
peptid-1 (GLP-1) ve gastrik inhibitör polipeptid (GIP) gibi endojen in-
kretinlerin konsantrasyonunu ve aktivitesini artırıp bu hormonların 
DPP-4 tarafından proteolitik parçalanmasını engelleyerek etki gösterir 
ve bunları aktif olmayan moleküllere dönüştürür. Aktif GLP-1 ve GIP 
seviyesindeki artış, glukozla uyarılmış insülin salgısını potansiyalize 
eder. DPP-4 inhibitörlerinin oral uygulamalarının sınırlamaları, trans-
dermal formülasyonların geliştirilmesine zemin hazırlamıştır. Bu der-
lemenin amacı, DPP-4 inhibitörleri kullanılarak hazırlanan transdermal 
formülasyonlara odaklanarak, hazırlanan transdermal formülasyonla-
rın diyabet tedavisindeki potansiyel avantajlarını incelemektir. DPP-4 
inhibitörleri kullanılarak hazırlanan transdermal formülasyonların for-
mülasyon ajanları ve metodu, salım profilleri, oral kullanıma kıyasla 
sağladıkları avantajlar detaylı bir şekilde ele alınmış. DPP-4 inhibitör-
lerinin transdermal kullanımına ilişkin son gelişmeler incelenerek ge-
lecekteki potansiyel araştırma alanları vurgulanmıştır. 
 
Anah tar Ke li me ler: Transdermal yama;  

                 dipeptidil-peptidaz IV inhibitörleri;  
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ABS TRACT Type 2 diabetes mellitus is a degenerative but control-
lable worldwide health issue, requiring lifelong treatment manage-
ment. It is considered one of the chronic diseases that most 
significantly affects quality of life and poses a serious medical, so-
cial and economic threat. Traditional oral antidiabetic drugs may have 
disadvantages in terms of bioavailability and dosage management, as 
well as patient compliance and effectiveness of treatment. In this con-
text, developing transdermal drug formulations offers a new per-
spective in diabetes treatment. Incretin based dipeptidyl peptidase 
(DPP)-4 enzyme inhibitors can be listed as sitagliptin, saxagliptin, 
linagliptin, alogliptin and vildagliptin. DPP-4 inhibitors increase the 
concentration and activity of endogenous incretins such as glucagon-
like peptide 1 (GLP-1) and gastric inhibitory polypeptide (GIP), in-
hibiting their proteolytic breakdown by DPP-4 and converting them 
into active molecules. Increased levels of active GLP-1 and GIP po-
tentiate glucose-stimulated insulin secretion. The limitations of oral 
administration of DPP-4 inhibitors have paved the way for the devel-
opment of transdermal formulations. The aim of this review is to 
focus on transdermal formulations prepared using DPP-4 inhibitors 
and examine the potential advantages of these formulations in dia-
betes treatment. Formulation agents and methods, release profiles and 
advantages of transdermal formulations prepared using DPP-4 in-
hibitors compared to oral use are discussed in detail. Recent devel-
opments regarding the transdermal use of DPP-4 inhibitors are 
reviewed and potential areas for future research are highlighted.  
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 DiABETES MELLiTUS 
Diabetes mellitus (DM), insülin yetersizliği netice-
sinde oluşan bir grup metabolik bozukluk ile seyre-
den bir hastalıktır. Temel karakteristiği hiperglisemi 
olan DM uzun vadede önemli komplikasyonlara, 
yüksek mortalite riskine ve azalmış yaşam beklenti-
sine neden olmaktadır.1 2017 yılında dünya çapında 
451 milyon diyabet hastası bulunurken, 2045 yılına 
gelindiğinde 629 milyon diyabet hastası olacağı ön-
görülmektedir. Uluslararası Diyabet Federasyonu [In-
ternational Diabetes Federation (IDF)] Diabetes Atlas 
serisinin 10. baskısına göre DM’li hastaların 3/4 
düşük ve orta gelir seviyeli ülkelerde yaşamaktadır. 
ABD, Hindistan, Çin ve diğer nüfusu yüksek ülkeler, 
DM hastalarının sayıca en fazla bulunduğu ülkelerdir. 
Orta Doğu ve Kuzey Afrika ülkelerinde her 4 eriş-
kinden 1’i diyabet hastasıdır. Avrupa’da ise erişkin-
lerdeki bu oran nispeten oldukça düşüktür. Avrupa’da 
her 11 erişkinden 1’i diyabet hastasıdır. ABD’de ise 
nüfusun %11,3’ünün yani 37,3 milyon kişinin diya-
bet hastası olduğu tahmin edilmektedir.2-5 

2010 ile 2030 yılları arasında, gelişmekte olan 
ülkelerde diyabetli erişkin sayısında %69, gelişmiş 
ülkelerde ise %20 artış yaşanacağı öngörülmektedir. 
Bu tahminler, özellikle gelişmekte olan ülkelerde 
artan bir diyabet yükünü göstermektedir.6 

DM, ABD’deki ölümlerin başlıca 7. sebebidir. 
DM hastası olmayan genel nüfusa kıyasla, diyabetli 
bireylerin yaklaşık 7 yıl daha kısa bir yaşam beklen-
tisi vardır. Bu etki doğrudan diyabetin komplikas-
yonları ile ilişkilidir.7 Dolayısıyla DM kaynaklı organ 
yetersizliği veya çeşitli komorbiditeler gibi kronik 
komplikasyonların önlenmesi ve uygun glisemik 
kontrol sağlanabilmesi için çözümler gerekmektedir.8 
IDF Diabetes Atlas serisinin 10. baskısına göre 2021 
yılında yaşa ve cinsiyete göre 20-79 yaş arası eriş-
kinlerde diyabet nedeniyle ölümlerin sayısı Şekil 1’de 
gösterilmektedir. 

Diyabetin Tip 1 ve Tip 2 diyabet olmak üzere 2 
temel tipi vardır. Ancak diyabet aynı zamanda gebe-
lik döneminde ortaya çıkabileceği gibi (gestasyonel 
diyabet); ilaç veya kimyasal toksisite, genetik bo-
zukluklar, endokrinopatiler, insülin reseptör bozuk-
lukları gibi diğer bazı koşullar altında veya pankreas 
ekzokrin hastalığı ile ilişkili olarak da ortaya çıkabi-

lir.9 

Tip 1 diyabet, pankreatik beta hücre adacıkları-
nın tahrip olması ve toplam insülinopeni ile karakte-
rize edilmekle birlikte özellikle 5 yaş altı çocuklarda 
ortaya çıkmaktadır ve çocukluk çağının en sık görü-
len kronik hastalıklarından biridir.10 

Öte yandan, DM vakalarının büyük çoğunlu-
ğunu (%85-90) Tip 2 DM temsil eder.8 Tip 2 DM, 
kronik, tedavi edilemeyen, dejeneratif, ancak kontrol 
altında tutulabilir bir hastalık olup, dünya nüfusunun 
yaşam kalitesini en fazla etkileyen kronik hastalık-
lardan biri olarak kabul edilmektedir ve ciddi bir 
tıbbi, sosyal ve ekonomik tehdit oluşturmaktadır.10,11 
Yapılan epidemiyolojik çalışmalara göre hareketsiz 
yaşam tarzı, karbonhidrat alımındaki artış, check-up 
ve benzeri halk sağlığı programlarının eksikliği ve 
sağlık hizmetlerine erişimdeki zorluklar sebebi ile 
önümüzdeki 20 yıl içinde Tip 2 DM’den etkilenen 
birey sayısının iki katına çıkacağı öngörülmektedir.12 

Orta yoğunlukta fiziksel aktiviteyi de içeren 
yaşam tarzı optimizasyonu tüm diyabetli hastalar için 
gereklidir. Diyabet tedavisinin etkililiğini artırmak 
amacıyla yağlanmaya dayalı kronik hastalığı olan 
prediyabetli ve Tip 2 diyabetli tüm hastalarda kilo 
kaybı mutlaka düşünülmelidir.13,14 Ancak yapılan 

ŞEKİL 1: IDF Diabetes Atlas serisinin 10. baskısına göre 2021 yılında yaşa ve cin-
siyete göre 20-79 yaş arası erişkinlerde diyabet nedeniyle ölümlerin sayısı.4 
IDF: Uluslararası Diyabet Federasyonu
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yaşam tarzı değişiklikleri, diyet düzenlemesi ve fi-
ziksel aktivitenin artırılması gibi faktörler, glisemik 
kontrolü iyileştirmede son derece etkili olabilmekle 
birlikte, uzun vadede Tip 2 DM’li çoğu hastada gli-
semik kontrol sağlayabilmek amacıyla ilaçlara ihti-
yaç duyulmaktadır.15  

TiP 2 DM TEDAViSiNDE iNSüLiN HARiCî  
KULLANILAN FARMAKOLOJiK AJANLAR  
Tip 2 DM tedavisinde kullanılan ilaç grupları Şekil 
2’de listelenmektedir. Bu ilaçlar, monoterapi olarak 
tek başına kullanılabildiği gibi diğer hipoglisemik 
ilaçlarla birlikte de kullanılabilir (Şekil 3).16  

Biguanidler 
Tip 2 DM’li hastaların tedavisinde kullanılan bigua-
nidlerden metformin, plazma glukozunu birden fazla 
mekanizma yolu ile düşüren bir oral antidiyabetik-
tir.17 Hızlı salımlı metformin dozajları, yemeklerle 
birlikte günde bir veya iki kez 500 mg dozaj ile baş-
lar ve tolere edilebilirse günde iki kez 1.000 mg’lık 
dozaja kadar artırılabilir.18 Metformin kullanımına 
bağlı olarak gastrointestinal semptomlar, akut böbrek 
hasarı, B12 vitamini konsantrasyonunda düşüş ve lak-
tik asidoz vakaları rapor edilmiştir.19 Gastrointestinal 
semptomlar zamanla veya doz azaltılmasıyla düzele-

bilir.20 Tahmini glomerüler filtrasyon hızı <30 mL 
min-1 (1,73 m)-2 olan hastalarda metformin kulla-
nılmamalıdır.21 Bununla birlikte hemoglobin A1c 
(HbA1c) değerini düşürme konusundaki yüksek et-
kililiği, iyi güvenlilik profili ve düşük maaliyeti ne-
deniyle metformin, Tip 2 DM tedavisinde birinci 
basamak ilaç olma özelliğini sürdürmektedir.20  

Sodyum-Glukoz Kotransporter 2 inhibitörleri 
Glukozun idrar yolu ile atılımını artırarak plazma glu-
kozunu azaltan oral antidiyabetik ilaçlardır.22 Kanag-
liflozin, dapagliflozin, empagliflozin ve ertugliflozin 
sodyum-glukoz kotransporter 2 (SGLT2) inhibitör-
leri olarak sıralanır.23 SGLT2 inhibitörleri hipogli-
semi ve akut böbrek hasarı insidansını azaltmakla 
birlikte anlamlı ölçüde kardiyovasküler ve renal ko-
ruyucu ile kilo kontrolü üzerine etki göstermekte-
dir.22-25 Ayrıca SGLT2 inhibitörleri hipoglisemi 
açısından düşük risk taşırlar.26 Öte yandan, SGLT2 
inhibitörleri, idrar yolu ve genital enfeksiyon ve alt 
ekstremite amputasyonu riskinde artış ile ilişkilendi-
rilmiştir.22,24 

Glukagon Benzeri Peptid-1 Reseptör Agonistleri  
Eksenatid, liraglutid, liksisenatid, albiglutid ve du-
laglutid glukagon benzeri peptid-1 reseptör agonist-
leri (GLP-1 RA) olarak sıralanır.27 GLP-1 reseptör 
agonistleri, inkretin bazlı etki ile glukoz kontrolünün 
yanı sıra kilo kaybı, kalp ve böbrek sağlığında ko-
ruma ve iyileştirme sağlamaktadır. Bu nedenle özel-
likle obez hastalarda tercih edilirler. Buna karşın 
GLP-1 RA tedavisi hastaların yalnızca %40-80’inde 
HbA1c <%7 hedefine ulaşmayı mümkün kılmakta-
dır.28,29 GLP-1 reseptör agonistleri subkütan yolla kul-
lanılırlar. Başlıca yan etkileri arasında bulantı, kusma 
ve ishal gibi gastrointestinal yan etkiler sayılabilir. 
Akut pankreatit olasılığı bulunanlarda, ileri seviye 
gastroözofageal reflüsü olan hastalarda ve medüller-
tiroid kanseri öyküsü bulunanlarda kullanılmamalı-
dır.30 

Sülfonilüreler 
Tip 2 DM’li hastaların tedavisinde yaygın olarak kul-
lanılan insülin sekretagoglarıdır ve pankreatik beta 
hücreler tarafından glukoza bağımsız olarak insülin 
salımını doğrudan uyararak kan glukoz seviyelerini 
düşürürler. 1950’lerde geliştirilen ilk nesil sülfonilü-

ŞEKİL 2: Tip 2 DM tedavisinde insülin haricî kullanılan farmakolojik ajanlar.13,16,30 
DM: Diabetes mellitus; SGLT2: Sodyum-glukoz kotransporter 2; GLP-1: Glukagon 
benzeri peptid-1; DPP4: Dipeptidil peptidaz 4.  
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reler (asetohekzamid, tolbutamid, klorpropamid, to-
lazamid), adenozin trifosfat duyarlı potasyum kanalı 
olarak bilinen moleküler hedefe daha düşük bağ-
lanma afinitesine sahiptir ve 1980’lerde geliştirilen 
2. nesil sülfonilürelere (gliburid, glibenklamid, glipi-
zid ve glimepirid) kıyasla 100 kat daha düşük etkili-
liktedir. Sülfonilüreler, monoterapi olarak veya 
meglitinidler hariç olmak üzere kombinasyon hâlinde 
kullanılabilir. Sülfonilürelerin glisemik kontrolü iyi-
leştirme yetenekleri etkileyici olsa da hipoglisemi 
(özellikle hepatik ve/veya renal bozukluğu olan has-
talarda) ve kilo alımı riski ile etkililiğin nispeten kısa 
süreli olması bu ilaç sınıfının tercih edilebilirliğini 
azaltmakadır. Sülfonilüreler yine de uygun fiyatlı ol-
duklarından yaygın olarak kullanılmakta ve Tip 2 
DM’li hastaların tedavisinde önemli bir rol oyna-
maktadırlar.31 

Tiazolidindionlar 
Tiazolidindionlar (troglitazone, pioglitazone ve ro-
siglitazone), insülin direncini azaltarak endojen ola-
rak üretilen insüline ve ekzojen insüline biyolojik 
yanıtı artırır. Troglitazone, idiosinkratik bir hepatik 

reaksiyon nedeniyle bazı hastalarda karaciğer yeter-
sizliği ve ölüme yol açtığı için 2000 yılında ABD, 
Avrupa ve Japonya pazarlarından çekilmiştir. Tiazo-
lidindionlar, glisemik kontrolü iyileştirmede etkili 
ilaçlardır ve Tip 2 DM’li hastalarda sıkça görülen bo-
zukluklar üzerinde önemli faydalar sağlar (kardiyo-
vasküler hastalık, nonalkolik steatohepatit, polikistik 
over sendromu). Ancak tiazolidindionların kalp ye-
tersizliği, osteoporoz ve kilo alma gibi ciddi yan et-
kileri kullanımlarını sınırlamaktadır.27,32,33   

Alfa Glukozidaz inhibitörleri  
Alfa glukozidaz inhibitörleri (akarboz, miglitol), in-
testinal alfa-glukozidazı kompetitif olarak inhibe ede-
rek polisakkaridlerin enzimatik degradasyonunu 
azaltır. Böylelikle karbonhidratların sindirimini ya-
vaşlatarak karbonhidrat absorpsiyonunda gecikmeye 
yol açar. Alfa glukozidaz inhibitörleri hipoglisemi 
yapmaz ve çok düşük miktarda bir kilo azalması (0,4 
kg) sağlayabilir.27,34 Yan etkileri arasında şişkinlik, 
diyare, karaciğer enzimlerinde reversibl artış, hazım-
sızlık ve nadiren demir eksikliği anemisi sıralanabi-
lir. İnflamatuar bağırsak hastalığı, malabsorpsiyon, 

ŞEKİL 3: FDA tarafından 1982-2020 yılları arasında ruhsat başvurusu uygun bulunan antidiyabetik ajanlar.36 
FDA: Amerikan ilaç Ajansı; Mono: Monoterapi; Komb: Kombine tedavi; DPP-4: Dipeptidil peptidaz 4; GLP-1R: Glukagon benzeri peptid-1 reseptörü, SGLT2: Sodyum-gli-
koz yardımcı taşıyıcı-2; SU: Sülfonilüreler; TZD: Tiazolinedionlar. 
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gebelik, kronik ülserasyon, siroz, parsiyel bağırsak 
obstrüksiyonu ve laktasyon durumlarında kullanıl-
mamalıdır. İlaveten günde 3 kez kullanılması gerek-
liliği, hastaların bu ilaçlara uyum sağlamasını 
zorlaştırır.30 

Amilin Analogları 
Amilinin sentetik analogu pramlintid, besinlere yanıt 
olarak postprandiyal glukagon salgılanmasını baskı-
lar, iştahı azaltır, glisemik kontrolü iyileştirir ve beyin 
üzerindeki etkileri sayesinde gastrik boşalma süresini 
yavaşlatır. Buna karşın HbA1c düzeyi üzerindeki 
düşük seviyelerdeki etkisi, uygulama zorlukları ve 
yan etkileri sebebiyle pramlintid günümüzde nadiren 
kullanılmaktadır. Bu grup ilaçların, temel avantajı 
olarak görülen kilo kaybı, artık GLP-1 reseptör ago-
nistlerinin kullanımıyla önemini eskiye kıyasla yitir-
miştir.35 

Meglitinidler 
Meglitinidler (nateglinid, repaglinid), pankreasta in-
sülin sekresyonunu artırdıklarından sülfonilüre grubu 
ajanlara benzer bir etki mekanizmasına sahiptir. Pan-
kreas beta hücrelerinde sülfonilürelerden farklı sül-
fonilüre reseptörlerine bağlanırlar ve insülin 
salgılanmasına sebebiyet veren benzer reaksiyon ba-
samaklarını indüklerler. Sülfonilürelerden farklı ola-
rak meglitinidler, özellikle de nateglinid, glukoza 
duyarlı etki gösterir ve böylelikle etkileri daha yüksek 
glukoz konsantrasyonlarında artış gösterir. Megliti-
nidler nispeten kısa etki süresine sahiptir ve sülfoni-
lüre grubu ajanlara kıyasla daha düşük hipoglisemi 
riski, kilo alımı ve kronik hiperinsülinemi ile ilişki-
lendirilir. Yapılan çalışmalar, meglitinidlerin ilerle-
miş kronik böbrek hastalığı olan diyabetik hastalarda 
hipoglisemi riskinde artış ile ilişkili olabileceğini gös-
termektedir.36 

 DiPEPTiDiL PEPTiDAZ 4 iNHiBiTöRLERi 
İnkretin bazlı etki gösteren dipeptidil peptidaz 4 
(DPP-4) enzim inhibitörleri sitagliptin, saksagliptin, 
linagliptin, alogliptin ve vidagliptin olarak sıralana-
bilir. DPP-4 inhibitörleri, GLP-1 ve gastrik inhibitör 
polipeptid (GIP) gibi endojen inkretinlerin konsant-
rasyonunu ve aktivitesini artırıp bu hormonların 
DPP-4 tarafından proteolitik parçalanmasını engelle-

yerek etki gösterir ve bunları aktif olmayan molekül-
lere dönüştürür. GLP-1 bağırsaktaki L-hücreleri ta-
rafından salgılanır ve glukoz bağımlı bir şekilde 
insülin salgılanmasını stimüle eder, glukagon salgı-
lanmasını baskılar, gastrik boşalmayı inhibe eder ve 
yiyecek alımını azaltan merkezi anoreksik etki gös-
terir. GIP ise proksimal bağırsaktaki K hücreleri ta-
rafından salgılanır ve glukoz bağımlı bir şekilde 
insülin salgılanmasını uyarır. Aktif GLP-1 ve GIP se-
viyesindeki artış, glukozla uyarılmış insülin salgısını 
potansiyalize eder. Neticesinde insülindeki artış ve 
glukagon seviyelerindeki azalış birlikte kan glukoz 
seviyelerinde azalmaya neden olur. 

DPP-4 inhibitörleri HbA1c seviyelerini metfor-
min, tiazolidindionlar, SGLT2 inhibitörleri ve GLP-1 
reseptör agonistlerine göre nispeten daha az oranda, 
yaklaşık olarak %0,5-1,0 düşürür. Farklı DPP-4 inhi-
bitörlerinin HbA1c üzerindeki etkisi de benzerdir.27,37  

DPP-4 inhibitörleri Tip 2 diyabet tedavisinde 
bazı ülkelerde ilk basamakta monoterapi olarak kul-
lanılırken ülkemizde özellikle sülfonilüre, metformin 
ve tiazolidindionlar ile tedaviye iyi yanıt vermeyen 
hastalarda iki veya üçlü kombinasyon ajanı olarak da 
tedaviye eklenmektedir. Bazı ülkelerde 1. basamakta 
monoterapi olarak da kullanılırlar. DPP-4 inhibitör-
lerinden sitagliptin 100 mg/gün doz ile günde tek 
sefer, vildagliptin 50-100 mg dozunda günde 1-2 
sefer, saksagliptin ise 2,5-5 mg doz ile günde tek 
sefer olmak üzere kullanılmaktadır.30,37 

DPP-4 inhibitörleri genel olarak iyi tolere edilen 
ajanlardır ve postprandiyal glukoz seviyelerini azalt-
mada etkilidir. Hipoglisemi oluşturma potansiyelleri 
bulunmamaktadır. Kilo üzerine etkileri yoktur. Böb-
rek yetersizliği olan hastalarda doz ayarlaması yapıl-
ması gerekmektedir.27,30 

DPP-4 inhibitörleri, HbA1c seviyelerini dü-
şürme konusunda en etkili ilaçlar olmasa da güvenli-
lik profilleri göz önünde bulundurulduğunda Tip 2 
DM’li hastaların tedavisinde önemli bir seçenektir. 
2018 yılında Japonya’da Tip 2 diyabetli hastalara iliş-
kin yapılan bir araştırmaya göre ≥75 yaş grubunda 
DPP-4 inhibitörleri 2013 yılında en sık reçete edilen 
ilaç grubudur.38 Ülkemizde ruhsatlı olan DPP-4 inhi-
bitörleri ve bunların kullanım şekilleri Tablo 1’de 
gösterilmektedir. 
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Çok sayıda yeni tedavi yaklaşımları ve DPP-4 
inhibitörleri gibi farmakolojik ajanlar geliştirilmesine 
rağmen dünya çapında diyabetli hasta sayısı günden 
güne artış göstermektedir. Bununla birlikte, gelecekte 
antidiyabetik ilaçlarının glukoz düşürücü etkililiğinin 
artırılması ve hipoglisemi ve kilo artışı gibi yan etki-
ler ile daha az ilişkilendirilmesi ile bu sorunun üste-
sinden gelinebileceği umulmaktadır. Yeni diyabet 
ilaçları arayışı şüphesiz aktif bir araştırma ve geliş-
tirme alanıdır.39  

 TRANSDERMAL iLAç SiSTEMLERi 
Transdermal ilaç uygulaması, aktif maddeyi trans-
dermal farmasötik formdan salma sürecini içerir ve 
bu madde, deriden emilerek sistemik dolaşıma katılır. 

Etkin madde başlangıçta stratum korneumdan nüfuz 
eder. Daha sonra epidermisin diğer tabakalarından 
geçer ve dermise ulaşır. Etkin madde dermal taba-
kaya ulaştığında, dermal mikrodolaşım yoluyla siste-
mik emilime tabi tutulur.40  

Cilt geniş yüzey alanıyla etkin madde emilimi 
için potansiyel bir yer olmakla birlikte ciltten etkin 
madde emilimi için ilk olarak stratum korneum taba-
kasının aşılması gerekmektedir. Stratum korneum, 
ölü keratinositler ve seramid lipidlerden oluşan 
“tuğla-duvar” yapısında bir tabakadır. Ciltten etkin 
madde emilimi yolları transepidermal ve yan geçit 
yolu (transappendageal) olarak ikiye ayrılabilir. Baş-
lıca emilim yolu olan transepidermal yol ile emilimde 
etkin madde, stratum korneum hücreleri arasından 

İlaç grubu Etkin madde adı Ruhsat tarihi Ticari adı Ticari formu Günlük doz sıklığı Uygulama yolu 
DPP-4 inhibitörleri Sitagliptin 3.12.2021 Arliptin FKT 1x100 mg Oral 

16.12.2013 Januvia FKT 1x100 mg Oral 
28.11.2018 Ptiaglin FKT 1x100 mg Oral 
27.12.2021 Sanosita FKT 1x100 mg Oral 
20.09.2022 Snoxx FKT 1x100 mg Oral 
20.10.2015 Xelevia FKT 1x100 mg Oral 

Vildagliptin 20.02.2017 Diyatix Tablet 2x50 mg Oral 
26.09.2017 Galvus Tablet 2x50 mg Oral 
24.05.2015 Glividin Tablet 2x50 mg Oral 
25.10.2019 Taglin Tablet 2x50 mg Oral 
22.08.2017 Vildalip Tablet 2x50 mg Oral 
24.11.2021 Vildega Tablet 2x50 mg Oral 

Saksagliptin 18.09.2014 Onglyza FKT 1x5 mg Oral 
Linagliptin 11.10.2022 Linatin FKT 1x5 mg Oral 

9.05.2023 Liniga FKT 1x5 mg Oral 
1.06.2023 Lintreja FKT 1x5 mg Oral 

23.08.2023 Lizera FKT 1x5 mg Oral 
25.08.2023 Rayenta FKT 1x5 mg Oral 
18.04.2023 Trajenta FKT 1x5 mg Oral 

Alogliptin 20.02.2017 Vipidia FKT 1x25 mg Oral 
Kombine tedaviler Vildagliptin Metformin 30.03.2011 Galiptin FKT 2x50 mg Oral 

Vildagliptin Metformin 19.02.2018 Galvus met FKT 2x50 mg Oral 
Empagliflozin Linagliptin 13.06.2018 Glyxambi FKT 1x25 mg Oral 
Sitagliptin Metformin 18.07.2014 Janumet FKT 2x50 mg Oral 
Sitagliptin Metformin 28.02.2023 Sanosita plus FKT 2x50 mg Oral 
Sitagliptin Metformin 30.11.2015 Velmetia FKT 2x50 mg Oral 
Vildagliptin Metformin 30.12.2019 Vidaptin FKT 2x50 mg Oral 
Vildagliptin Metformin 28.11.2021 Vildabet met FKT 2x50 mg Oral 
Vildagliptin Metformin 19.11.2021 Vildega plus FKT 2x50 mg Oral 
Vildagliptin Metformin 14.08.2015 Vilmet FKT 2x50 mg Oral 

TABLO 1:  ülkemizde ruhsatlı DPP-4 inhibitörleri ve bunların kullanım şekilleri.

FKT: Film kaplı tablet.
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transselüler (hücre içi) ya da interselüler (hücreler 
arası) olarak difüzyon yapar. Transselüler yol, lipid 
komplekslerden doğrudan geçerek korneositlerin 
üzerinden deriyi geçişi ifade eder. Bu yol ile hem li-
pofilik hem de hidrofilik yapıların geçilmesi gerekti-
ğinden, interselüler difüzyon ile kıyaslandığında daha 
kısa bir yol olarak kabul edilmesine rağmen madde-
ler daha yüksek direnç ile karşı karşıya kalır. Başlan-
gıçta hidrofilik etkin maddelerin tercihen transselüler 
yol ile diffüze olduğu düşünülse de daha dolambaçlı 
olan interselüler yol, günümüzde birçok etkin mad-
denin geçirgenliği için ana yol olarak kabul edilmek-
tedir. Yan geçit yolu ise ilacın kıl folikülleri veya ter 
bezleri aracılığıyla emilimidir. Bu yol, polar veya 
büyük moleküller için uygun olmakla birlikte daha 
küçük bir emilim alanına sahip olduğu için kullanımı 
transepidermal yola göre sınırlıdır. Günümüzde cilt-
ten etkin madde emilimini artırmak için çeşitli tek-
nolojiler geliştirilmekte ve tartışılmaktadır.40-44 

Son yıllarda transdermal ilaç sistemlerine yöne-
lik pek çok çalışma yapılmıştır. Bunlara örnek olarak 
apremilast, sildenafil, flukonazol, repaglinid, terbi-
nafin, rivastigmin, aseklofenak, glipizid, diaserein, 
glibenklamid, metformin, prednizolon, sinnarizin gibi 
farklı etkin maddeler sıralanabilir.45-58 Transdermal 
yoldan ilaç uygulanması oral ve intravenöz yol ile 
ilaç uygulamaya alternatif bir yol olarak karşımıza 
çıkmaktadır. Oral yoldan uygulandığında karaciğerde 
ilk geçiş etkisine uğrayan, iyi absorbe olmayan, bi-
yolojik yarı ömrü kısa olan, gastrointestinal kanalda 
enzimatik degradasyona uğrayan veya fazla yan et-
kileri olan bazı ilaçların deri yolu ile verilmesi büyük 
bir kullanım avantajı sağlamaktadır.59 

 DPP-4 iNHiBiTöRLERi iLE HAZIRLANAN  
TRANSDERMAL iLAç SiSTEMLERi 

DPP-4 inhibitörlerinden sitagliptin, vildagliptin, li-
nagliptin ve saksagliptin ile yapılmış çeşitli transder-
mal formülasyon çalışmaları mevcuttur. Alogliptin 
ile yapılmış herhangi bir çalışmaya rastlanmamıştır. 
DPP-4 inhibitörleri ile hazırlanan transdermal for-
mülasyon çalışmalarında kullanılan polimer çeşitleri 
Tablo 2’de listelenmektedir. 

SiTAGLiPTiN  
DDP-4 inhibitörlerinden sitagliptin, küçük molekül 
büyüklüğü ve oral uygulama ile karşılaşılan ciddi yan 
etkiler sebebi ile transdermal formülasyon gelişimi 
açısından ideal bir aday olarak değerlendirilmekte-
dir.61 Bu nedenle sitagliptin kullanılarak hazırlanan 
pek çok transdermal formülasyon çalışması mevcut-
tur.  

2020 yılında yapılan bir çalışmada, polivinilp-
rolidon: polivinil alkol polimerleri kullanılarak çö-
zücü evaporasyon yöntemi ile sitaglipinin 
transdermal yama formülasyonu hazırlanmıştır. For-
mülasyona çözücü olarak dimetilsülfoksit (DMSO), 
su ve plastifiyan olarak dibütil fıtalat eklenmiştir. İn 
vitro difüzyon çalışmalarından elde edilen verilere 
göre sitagliptin içeren transdermal yamalar etkili ve 
iyi tolere edilebilir bulunmuştur. Sitagliptinin plazma 
konsantrasyonları, transdermal yamalar uygulandık-
tan sonra istikrarlı ve sabit olmuştur. Sitagliptinin oral 
yolla veya transdermal yamalarla uygulanmasını ta-
kiben elde edilen pik plazma konsantrasyon değerleri 
(Cmax) benzer bulunmuştur. Sitagliptinin 0-24 saat-
lik eğri altı kalan alan değeri, transdermal yamalar ile 

TABLO 2:  DPP-4 inhibitörleri kullanılarak hazırlanan transdermal formülasyonlarda kullanılan polimer çeşitleri.60-69

HPMC: Hidroksi propil metil selüloz; EC: Etil selüloz; PVP: Polivinilprolidon; PVA: Polivinil alkol.

İlaç Vildagliptin Sitagliptin Linagliptin Saksagliptin

Kullanılan polimer

HPMC, EC Belirtilmemiş HPMC, EC, Eudragit RLPO  
Eudragit RSPO6 HPMC, PVP

Aloe vera jel tozu HPMC, EC, Eudragit, RLPO

Eudragit L-100, HPMCçeşitli hassas akrilik polimerler:  
Duro-Tak 87-4287, Duro-Tak 87-
2287, Duro-Tak 87-9301, Duro-Tak 
87-2510

PVP: PVA

HPMC, EC, kitozan, Eudragit 
RS100
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yapılan uygulama neticesinde oral tabletlere kıyasla 
daha yüksek olmuştur. Çalışma, sitagliptin yamaları-
nın DM tedavisinde tercih edilebilir bir seçenek ola-
bileceğini önermekle birlikte transdermal 
uygulamanın ticari olarak uygunluğunun, terapötik 
etkililiğinin ve güvenliliğinin ortaya konabilmesi 
adına daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulduğu belir-
tilmektedir.68 

Sitagliptinin difüzyon özelliklerinin franz hüc-
resi kullanılarak ayrıntılı bir şekilde incelenmesi ve 
neticesinde matematiksel bir model oluşturabilmesini 
amaçlayan bir başka çalışmadan elde edilen veriler, 
önerilen formülasyon tasarımının başlangıçta hedef-
lenen etkin madde salım profiline ulaşma kabiliyetini 
destekler nitelikte bulunmuştur ancak güvenlilik ve 
etkililik ile ilgili yorum yapılabilmesi için ek çalış-
malara ihtiyaç duyulmaktadır. Öte yandan, sitaglipti-
nin transdermal yama formülasyonunun uzatılmış 
salım ve daha az yan etki avantajı sebebiyle umut va-
dettiği ve yaygın olarak kullanılan oral yolla tedaviye 
kıyasla daha güvenilir bir tedavi seçeneği olabileceği 
belirtilmiştir.61 

Varma Shukla ve ark. tarafından yapılan bir ça-
lışmada çeşitli oranlarda hidroksi propil metil selü-
loz [hydroxypropyl methylcellulose (HPMC)], etil 
selüloz, Eudragit RLPO polimerleri, plastifiyan ola-
rak PEG 400 ve çözücü olarak metanol, kloroform 
kullanılarak çözücü evaporasyon yöntemi ile hazır-
lanan transdermal yamalar incelenmiştir. Tüm for-
mülasyonlar kalınlık, ağırlık sapması, etkin madde 
içeriği ve kırılganlık gibi fizikokimyasal özellikleri 
açısından başarılı sonuçlar göstermiştir. İn vitro salım 
çalışmalarından elde edilen veriler, yamalardan etkin 
madde salımının polimerin türü ve konsantrasyonun-
dan etkilendiğini ortaya koymaktadır. Yapılan salım 
çalışmalarına dayanarak F3 formülasyonu (825 mg 
HPMC; 175 mg etil selüloz) en iyi formülasyon ola-
rak değerlendirilmiştir. Elde edilen olumlu sonuçlar 
neticesinde, sitagliptin ile hazırlanan transdermal ya-
maların kontrollü etkin madde salım sistemi olarak 
kullanılarak uygulama sıklığının minimize edilebile-
ceği sonucuna varılmıştır. Uzun dönem farmakoki-
netik ve farmakodinamik çalışmalara ihtiyaç 
duyulmakla birlikte elde edilen verilerin endüstriye 
ticari üretim için ölçeklendirme konusunda yardımcı 
olabileceği sonucuna varılmıştır. Sitagliptinin trans-

dermal formülasyonu, hekimlere hastalarına daha iyi 
tedavi seçenekleri sunma fırsatı verebileceği ve teda-
vilerini optimize etmelerine yardımcı olabileceği dü-
şülmektedir.65 

By ve ark. tarafından yapılan bir başka çalış-
mada polimer olarak HPMC, etil selüloz, kitozan, 
eudragit RS100 kullanılarak çözücü evaporasyon 
yöntemi ile hazırlanan sitagliptinin transdermal mik-
roküre içeren jel formülasyonları ile USP XXI’de be-
lirtilen döner sepet yöntemine göre 12 saatlik in vitro 
salım çalışmaları yapılmıştır. Çalışmalardan elde edi-
len veriler, hazırlanan transdermal formülasyonların 
başarılı sonuç verdiğini destekler niteliktedir ancak 
terapötik etkililiğini ve güvenliliğini tespit edebilmek 
için klinik çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.69 

LiNAGLiPTiN 
Tip 2 DM tedavisinde kullanılan bir diğer DPP-4 in-
hibitörü linagliptin, zayıf geçirgenlik özelliğinden ve 
suda düşük çözünürlüğünden ötürü düşük biyoyarar-
lanıma (%29,5) sahiptir. Ayrıca DM hastalarında 
uzun ve stabil glisemik kontrol ihtiyacı, transdermal 
yol ile uygulamaya ilişkin araştırmaları teşvik etmiş-
tir. 

2023 yılında yapılan bir çalışmada, linagliptinin 
biyoyararlanımını artırmak amacıyla Eudragit L100 
ve HPMC polimerleri ve plastifiyan olarak PEG400 
kullanılarak çözücü evaporasyon yöntemi ile trans-
dermal yama formülasyonları geliştirilerek in vitro 
salım profili incelenmiştir. HPMC kullanılarak ha-
zırlanan transdermal yamaların; Eudragit L-100 ile 
birlikte HPMC kullanılarak hazırlanan yamalara kı-
yasla daha yüksek nem içeriğine sahip olduğu ve is-
tenen düzeyde salım gösterdiği görülmüştür. 
Hazırlanan 15 farklı formülasyon arasında en iyi 
salım profilinin ilacın %64,78’ini 24 saat boyunca 
salan H5 formülasyonu ile (HPMC: %1,8; Eudragit 
L-100: %0,2) olduğu tespit edilmiştir. Linagliptin içe-
ren transdermal yamaların, permeasyon artırıcı ajan-
lar kullanılarak saf ilaçtan in vitro salıma kıyasla daha 
iyi performans gösterdiği görülmüştür.66 

2022 yılında yapılan bir başka çalışmada, poli-
mer olarak HPMC, EC, Eudragit RLPO Eudragit 
RSPO6; plastifiyan olarak PEG400 ve çözücü olarak 
kloroform, metanol kullanılarak çözücü evaporasyon 
yöntemi ile linagliptinin 6 farklı matriks tipi trans-
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dermal yama formülasyonu hazırlanmıştır. Yapılan 
in vitro salım çalışmaları neticesinde Eudragit RSPO 
ve HPMC içeren formülasyonun en iyi formülasyon 
olduğu sonucuna varılmıştır. İnce, esnek ve şeffaf ol-
duğu tespit edilen yamaların salım profili sıfırıncı de-
rece kinetiğe uygun bulunmuştur. Çalışmadan elde 
edilen veriler, linagliptin içeren matriks tipi transder-
mal yamaların başarılı in vitro salım sergilediğini ve 
umut vadettiğini göstermektedir.62 

ViLDAGLiPTiN 
Vildagliptinin küçük molekül ağırlığı ve uygun erime 
derecesi gibi fizikokimyasal özellikleri, transdermal 
formülasyon geliştirilmesini mümkün kılarken, trans-
dermal uygulama sayesinde oral uygulama ile görü-
len hepatotoksisite ve düşük hasta uyuncunun da 
elimine edilebileceği ve uzun süreli stabil glisemik 
kontrol sağlanabileceği düşünülmektedir.  

2020 yılında yapılan bir çalışmada, aloe vera jel 
tozu ve badem yağı kullanılarak vildagliptinin trans-
dermal yama formülasyonu hazırlanmıştır. Yapılan 
in vitro salım çalışmalarından elde edilen veriler, aloe 
vera jel tozu ve badem yağı kullanılarak hazırlanan 
formülasyonlardan etkin madde salımının başarılı so-
nuçlar verdiğini ortaya koymaktadır. Polimerin ve 
plastifiyanın hidrofilik yapısından ötürü, yüksek kon-
santrasyonda aloe vera jel tozu ve plastifiyan olarak 
%15 propilen glikol içeren formülasyon ile en yüksek 
etkin madde salımı elde edilmiştir.64 

Namdeo ve ark. tarafından yapılan bir başka ça-
lışmada, polimer olarak HPMC, etil selüloz; plastifi-
yan olarak PEG600; penetrasyon artıcısı olarak 
PEG400 ve çözücü olarak su, etanol, metanol, HCl, 
NaOH, kloroform kullanılarak çözücü evaporasyon 
yöntemi ile 6 farklı transdermal yama formülasyonu 
hazırlanmıştır. İn vitro permeasyon çalışmaları neti-
cesinde, F3 formülasyonunun (325 mg HPMC; 75 
mg etil selüloz) hazırlanan diğer formülasyonlara kı-
yasla daha yüksek bir etkin madde salımına sahip ol-
duğunu tespit edilmiştir. Stabilite çalışmaları, 
optimize edilmiş formülasyonun 40±2 °C sıcaklıkta 
ve %75±5 nem koşullarında 3 ay süre ile saklanabi-
leceğini göstermiştir. Çalışma neticesinde vildaglip-
tin kullanılarak hazırlanan transdermal 
formülasyonların uzun süre boyunca kontrollü bir şe-
kilde etkin madde salımı yaparak tedaviye bağlı yan 

etkileri önlemek, ilacın güvenliliğini ve hasta uyun-
cunu artırmak için kullanılabileceği sonucuna varıl-
mıştır.60 

Bir başka çalışmada, çeşitli hassas akrilik poli-
merler (Duro-Tak 87-4287, Duro-Tak 87-2287, 
Duro-Tak 87-9301, Duro-Tak 87-2510), plastifiyan 
olarak PEG400 ve N-metil-2-pirolidon, menthol, sod-
yum lauril sülfat (SLS) gibi penetrasyon artıcılar kul-
lanılarak çözücü evaporasyon yöntemi ile hazırlanan 
transdermal yama formülasyonları, in vitro ve sıçan 
derileri üzerinde yapılan in vivo difüzyon çalışmaları 
ile incelenmiştir. Çalışmalardan elde edilen veriler, 
yaygın olarak kullanılan oral yol ile ilaç uygulama-
sına alternatif olarak, vildagliptin içeren transdermal 
yamaların da Tip 2 DM hastalarında kullanılabilme 
potansiyelini destekler niteliktedir. Ancak mevcut 
deney koşulları (1 cm2lik yama yüzey alanı) ile elde 
edilen vildagliptin seviyeleri (Cmax=12,44 ng/mL), 
vildagliptinin terapötik aralığının (~100 ng/mL) al-
tında kalmıştır. Bu durum, hedeflenen etkin madde 
konsantrasyonunun elde edilebilmesi için daha geniş 
bir yama yüzey alanı oluşturulması gerektiğini dü-
şündürmektedir. Özellikle “Duro-Tak 87-2510” ve 
penetrasyon artırıcı olarak SLS kullanılan transder-
mal formülasyon ile istenilene yakın sonuç elde edil-
miş olmakla birlikte, insanlarda yapılacak klinik 
çalışmalar ile formülasyonun etkililik ve güvenliliği-
nin kanıtlanması gerekmektedir.67 

SAKSAGLiPTiN 
Suda düşük çözünürlüğe sahip saksagliptinin karaci-
ğerden ilk geçiş etkisini önlemek ve etkililiğini artır-
mak amacıyla transdermal formülasyonu 
geliştirilmiştir. Solanke ve ark. tarafından yapılan bu 
çalışmada, saksagliptin ile polimer olarak HPMC, po-
livinil pirolidon; plastifiyan olarak dibütil ftalat ve 
penetrasyon artıcısı olarak DMSO kullanılarak ha-
zırlanan transdermal ön formülasyon çalışmaları, 
yama kalınlığı, yüzey pH’si, kırılganlık, ağırlık sap-
ması, ilaç tekdüzeliği ve in vitro salım gibi bir dizi 
parametre açısından değerlendirilmiştir. En iyi so-
nucu gösteren transdermal yama formülasyonunun 
polivinil pirolidon kullanılmaksızın polimer olarak 
yalnızca HPMC kullanılan çalışma olduğu neticesine 
varılmıştır. Elde edilen sonuçlar, parenteral ve oral 
uygulama ile ilişkilendirilen sorunlardan kaçınmak 
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için saksagliptinin transdermal yama formülasyonla-
rının umut vadedebileceğini ortaya koymaktadır.63 

 SONUç 
Bu derleme, saksagliptin, vildagliptin, linagliptin ve 
sitagliptin gibi DPP-4 inhibitörlerinin transdermal 
formülasyonlarına yönelik başarılı çalışmaları ince-
leyerek bu etkin maddelerin transdermal formülas-
yonlarının Tip 2 DM tedavisindeki potansiyel 
avantajlarını değerlendirmiştir. Bu çalışmalar, DPP-
4 inhibitörlerinin transdermal formülasyonlarının 
uzun süreli salım profilleri, etkililik, güvenlilik ve 
hasta uyuncu açısından sağladıkları avantaj nedeniyle 
geleneksel oral uygulamalara kıyasla daha avantajlı 
bir seçenek olabileceğini göstermiştir. Ancak hazır-
lanan transdermal formülasyonların etkililik ve gü-
venliliğini değerlendirmek adına klinik çalışmalara 
ihtiyaç duyulmaktadır.  

Saksagliptin, vildagliptin, linagliptin ve sitag-
liptin gibi DPP-4 inhibitörleri, diyabet tedavisinde 
önemli bir rol oynamaktadır ve bu etken maddele-
rin transdermal formülasyonlarının potansiyel 

avantajları, tedavi uyuncu ve biyoyararlanım açı-
sından umut vadeden bir alanı temsil etmektedir. 
Dolasıyla bu derleme makale, transdermal DPP-4 
inhibitörlerinin etkililik ve güvenlilik açısından de-
rinlemesine incelenmesinin önemini vurgulamak-
tadır. 

Finansal Kaynak 
Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet, 
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya herhangi 
bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, çalışma 
ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya 
manevi herhangi bir destek alınmamıştır. 

Çıkar Çatışması 
Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin 
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite 
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, her-
hangi bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer durum-
ları yoktur. 
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