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OZET Tip 2 diabetes mellitus, diinya genelinde yaygin olarak gériilen
dejeneratif ancak kontrol altinda tutulabilir dnemli bir saglik sorunu
olup, yasam boyu siirecek tedavi yonetimi gerektirmektedir. Yasam ka-
litesini en fazla etkileyen kronik hastaliklardan biri olarak kabul edil-
mekte ve ciddi bir tibbi, sosyal ve ekonomik tehdit olusturmaktadir.
Geleneksel oral antidiyabetik ilaglar hem biyoyararlanim ve dozaj yo-
netimi agisindan hem de hasta uyuncu ve tedavinin etkililigi agisindan
dezavantajlara sahip olabilmektedir. Bu baglamda gelistirilmekte olan
transdermal ila¢ formiilasyonlari, diyabet tedavisinde yeni bir perspek-
tif sunmaktadir. Inkretin bazli etki gosteren dipeptidil peptidaz (DPP)-
4 enzim inhibitorleri; sitagliptin, saksagliptin, linagliptin, alogliptin ve
vildagliptin olarak siralanabilir. DPP-4 inhibitérleri, glukagon benzeri
peptid-1 (GLP-1) ve gastrik inhibitor polipeptid (GIP) gibi endojen in-
kretinlerin konsantrasyonunu ve aktivitesini artirtp bu hormonlarin
DPP-4 tarafindan proteolitik par¢alanmasini engelleyerek etki gosterir
ve bunlari aktif olmayan molekiillere dontistiirir. Aktif GLP-1 ve GIP
seviyesindeki artis, glukozla uyarilmis insiilin salgisini potansiyalize
eder. DPP-4 inhibitérlerinin oral uygulamalarinin sinirlamalari, trans-
dermal formiilasyonlarin gelistirilmesine zemin hazirlamistir. Bu der-
lemenin amaci, DPP-4 inhibit6rleri kullanilarak hazirlanan transdermal
formiilasyonlara odaklanarak, hazirlanan transdermal formiilasyonla-
rin diyabet tedavisindeki potansiyel avantajlarini incelemektir. DPP-4
inhibitorleri kullanilarak hazirlanan transdermal formiilasyonlarin for-
miilasyon ajanlar1 ve metodu, salim profilleri, oral kullanima kiyasla
sagladiklar1 avantajlar detayli bir sekilde ele alinmig. DPP-4 inhibitor-
lerinin transdermal kullanimina iligkin son gelismeler incelenerek ge-
lecekteki potansiyel arastirma alanlar1 vurgulanmustir.
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ABSTRACT 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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I DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus (DM), insiilin yetersizligi netice-
sinde olusan bir grup metabolik bozukluk ile seyre-
den bir hastaliktir. Temel karakteristigi hiperglisemi
olan DM uzun vadede onemli komplikasyonlara,
yiiksek mortalite riskine ve azalmis yasam beklenti-
sine neden olmaktadir.! 2017 yilinda diinya ¢apinda
451 milyon diyabet hastas1 bulunurken, 2045 yilina
gelindiginde 629 milyon diyabet hastas1 olacagi on-
goriilmektedir. Uluslararasi Diyabet Federasyonu [In-
ternational Diabetes Federation (IDF)] Diabetes Atlas
serisinin 10. baskisina gére DM’li hastalarin 3/4
diisiik ve orta gelir seviyeli lilkelerde yagamaktadir.
ABD, Hindistan, Cin ve diger niifusu yiiksek iilkeler,
DM hastalarinin sayica en fazla bulundugu tilkelerdir.
Orta Dogu ve Kuzey Afrika iilkelerinde her 4 eris-
kinden 1’1 diyabet hastasidir. Avrupa’da ise eriskin-
lerdeki bu oran nispeten oldukea diigiiktiir. Avrupa’da
her 11 eriskinden 1’1 diyabet hastasidir. ABD’de ise
niifusun %11,3’{inlin yani 37,3 milyon kisinin diya-
bet hastasi oldugu tahmin edilmektedir.>?

2010 ile 2030 yillar1 arasinda, gelismekte olan
iilkelerde diyabetli erigkin sayisinda %69, gelismis
tilkelerde ise %20 artis yasanacagi ongoriilmektedir.
Bu tahminler, 6zellikle gelismekte olan iilkelerde
artan bir diyabet yiiklinii géstermektedir.

DM, ABD’deki 6liimlerin baslica 7. sebebidir.
DM hastas1 olmayan genel niifusa kiyasla, diyabetli
bireylerin yaklasik 7 y1l daha kisa bir yagsam beklen-
tisi vardir. Bu etki dogrudan diyabetin komplikas-
yonlart ile iligkilidir.” Dolayistyla DM kaynakli organ
yetersizligi veya c¢esitli komorbiditeler gibi kronik
komplikasyonlarin dnlenmesi ve uygun glisemik
kontrol saglanabilmesi i¢in ¢6ziimler gerekmektedir.®
IDF Diabetes Atlas serisinin 10. baskisina gore 2021
yilinda yasa ve cinsiyete gore 20-79 yas arasi eris-
kinlerde diyabet nedeniyle 6liimlerin say1st Sekil 1°de
gosterilmektedir.

Diyabetin Tip 1 ve Tip 2 diyabet olmak iizere 2
temel tipi vardir. Ancak diyabet ayn1 zamanda gebe-
lik doneminde ortaya ¢ikabilecegi gibi (gestasyonel
diyabet); ila¢ veya kimyasal toksisite, genetik bozuk-
luklar, endokrinopatiler, insiilin reseptdr bozukluklari
¢gibi diger baz1 kosullar altinda veya pankreas ekzok-
rin hastaligi ile iligkili olarak da ortaya ¢ikabilir.’
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SEKIL 1: IDF Diabetes Atlas serisinin 10. baskisina gbre 2021 yilinda yasa ve cin-
siyete gére 20-79 yas aras! erigkinlerde diyabet nedeniyle dlimlerin sayisi.4
IDF: Uluslararas| Diyabet Federasyonu

Tip 1 diyabet, pankreatik beta hiicre adaciklari-
nin tahrip olmasi ve toplam insiilinopeni ile karakte-
rize edilmekle birlikte 6zellikle 5 yas alti gocuklarda
ortaya ¢ikmaktadir ve ¢ocukluk ¢aginin en sik gorii-
len kronik hastaliklarindan biridir.'°

Ote yandan, DM vakalarmin biiyiik cogunlu-
gunu (%85-90) Tip 2 DM temsil eder.® Tip 2 DM,
kronik, tedavi edilemeyen, dejeneratif, ancak kontrol
altinda tutulabilir bir hastalik olup, diinya niifusunun
yasam kalitesini en fazla etkileyen kronik hastalik-
lardan biri olarak kabul edilmektedir ve ciddi bir
tibbi, sosyal ve ekonomik tehdit olusturmaktadir.'®!"
Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalara gore hareketsiz
yasam tarzi, karbonhidrat alimindaki artig, check-up
ve benzeri halk saglig1 programlarinin eksikligi ve
saglik hizmetlerine erisimdeki zorluklar sebebi ile
ontimiizdeki 20 yil i¢inde Tip 2 DM’den etkilenen
birey sayismin iki katina ¢ikacagi ongoriilmektedir.'?

Orta yogunlukta fiziksel aktiviteyi de igeren
yasam tarzi optimizasyonu tiim diyabetli hastalar igin
gereklidir. Diyabet tedavisinin etkililigini artirmak
amaciyla yaglanmaya dayali kronik hastaligi olan
prediyabetli ve Tip 2 diyabetli tiim hastalarda kilo
kaybi mutlaka diigiiniilmelidir.'*'* Ancak yapilan
yasam tarz1 degisiklikleri, diyet diizenlemesi ve fi-



Zeynep CEMEK ve ark.

J Lit Pharm Sci. 2024;13(3):177-88

ziksel aktivitenin artirilmasi gibi faktorler, glisemik
kontrolii iyilestirmede son derece etkili olabilmekle
birlikte, uzun vadede Tip 2 DM’li ¢ogu hastada gli-
semik kontrol saglayabilmek amaciyla ilaclara ihti-
yag¢ duyulmaktadir.'

TiP 2 DM TEDAVISINDE iNSULIN HARICI
KULLANILAN FARMAKOLOJiK AJANLAR

Tip 2 DM tedavisinde kullanilan ilag gruplart Sekil
2’de listelenmektedir. Bu ilaglar, monoterapi olarak
tek basina kullanilabildigi gibi diger hipoglisemik
ilaglarla birlikte de kullanilabilir (Sekil 3).'¢

Biguanidler

Tip 2 DM’li hastalarin tedavisinde kullanilan bigua-
nidlerden metformin, plazma glukozunu birden fazla
mekanizma yolu ile diisiiren bir oral antidiyabetik-
tir.!” Hizli salimli metformin dozajlari, yemeklerle
birlikte giinde bir veya iki kez 500 mg dozaj ile bas-
lar ve tolere edilebilirse giinde iki kez 1.000 mg’lik
dozaja kadar artirilabilir.'® Metformin kullanimina
bagli olarak gastrointestinal semptomlar, akut bobrek
hasari, B, vitamini konsantrasyonunda diisiis ve lak-
tik asidoz vakalar1 rapor edilmistir."” Gastrointestinal
semptomlar zamanla veya doz azaltilmasiyla diizele-
bilir.?® Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi <30 mL

Biguanidler

Siilfoniliireler Meglitinidler

GLP-1
Reseptor
Agonistleri

) Amilin
TIP2DM analoglari
TEDAVISINDE
KULLANILAN
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Tiazolidindionlar SGLT2

inhibitbrleri

Alfa
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SEKIL 2: Tip 2 DM tedavisinde insiilin harict kullanilan farmakolojik ajanlar. 3163
DM: Diabetes mellitus; SGLT2: Sodyum-glukoz kotransporter 2; GLP-1: Glukagon
benzeri peptid-1; DPP4: Dipeptidil peptidaz 4.
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min! (1,73 m)2 olan hastalarda metformin kulla-
nilmamalidir.?! Bununla birlikte hemoglobin Alc
(HbATc) degerini diisiirme konusundaki yiiksek et-
kililigi, iyi giivenlilik profili ve diisiik maaliyeti ne-
deniyle metformin, Tip 2 DM tedavisinde birinci

basamak ilag olma 6zelligini stirdiirmektedir.*

Sodyum-Glukoz Kotransporter 2 inhibitorleri

Glukozun idrar yolu ile atilimini artirarak plazma glu-
kozunu azaltan oral antidiyabetik ilaglardir.”? Kanag-
liflozin, dapagliflozin, empagliflozin ve ertugliflozin
sodyum-glukoz kotransporter 2 (SGLT2) inhibitor-
leri olarak siralanir.”* SGLT2 inhibitorleri hipogli-
semi ve akut bobrek hasari insidansini azaltmakla
birlikte anlamli 6l¢iide kardiyovaskiiler ve renal ko-
ruyucu ile kilo kontrolii lizerine etki gostermekte-
dir.?*?> Ayrica SGLT2 inhibitérleri hipoglisemi
acisindan diisiik risk tasirlar. Ote yandan, SGLT2
inhibitorleri, idrar yolu ve genital enfeksiyon ve alt
ekstremite amputasyonu riskinde artig ile iliskilendi-
rilmistir.?>*

Glukagon Benzeri Peptid-1 Reseptor Agonistleri

Eksenatid, liraglutid, liksisenatid, albiglutid ve du-
laglutid glukagon benzeri peptid-1 reseptor agonist-
leri (GLP-1 RA) olarak siralanir.”” GLP-1 reseptor
agonistleri, inkretin bazli etki ile glukoz kontroliiniin
yani sira kilo kaybi, kalp ve bobrek sagliginda ko-
ruma ve iyilestirme saglamaktadir. Bu nedenle 6zel-
likle obez hastalarda tercih edilirler. Buna karsin
GLP-1 RA tedavisi hastalarin yalnizca %40-80’inde
HbAlc <%?7 hedefine ulagsmay1 miimkiin kilmakta-
dir.2#% GLP-1 reseptor agonistleri subkiitan yolla kul-
lanilirlar. Baglica yan etkileri arasinda bulanti, kusma
ve ishal gibi gastrointestinal yan etkiler sayilabilir.
Akut pankreatit olasilig1 bulunanlarda, ileri seviye
gastrodzofageal refliisii olan hastalarda ve mediiller-
tiroid kanseri 0ykiisii bulunanlarda kullanilmamali-
dir®

Stlfoniltreler

Tip 2 DM’li hastalarin tedavisinde yaygin olarak kul-
lanilan insiilin sekretagoglaridir ve pankreatik beta
hiicreler tarafindan glukoza bagimsiz olarak insiilin
salimini dogrudan uyararak kan glukoz seviyelerini
disiiriirler. 1950’lerde gelistirilen ilk nesil siilfonilii-
reler (asetohekzamid, tolbutamid, klorpropamid, to-
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SEKIL 3: FDA tarafindan 1982-2020 yillari arasinda ruhsat bagvurusu uygun bulunan antidiyabetik ajanlar.®
FDA: Amerikan ilag AjansI; Mono: Monoterapi; Komb: Kombine tedavi; DPP-4: Dipeptidil peptidaz 4; GLP-1R: Glukagon benzeri peptid-1 reseptorii, SGLT2: Sodyum-gli-

koz yardimci taslyici-2; SU: Siilfoniliireler; TZD: Tiazolinedionlar.

lazamid), adenozin trifosfat duyarli potasyum kanali
olarak bilinen molekiiler hedefe daha diisiik bag-
lanma afinitesine sahiptir ve 1980’lerde gelistirilen
2. nesil siilfoniliirelere (gliburid, glibenklamid, glipi-
zid ve glimepirid) kiyasla 100 kat daha diisiik etkili-
liktedir. Siilfoniliireler, monoterapi olarak veya
meglitinidler hari¢ olmak tizere kombinasyon halinde
kullanilabilir. Siilfoniliirelerin glisemik kontrolii iyi-
lestirme yetenekleri etkileyici olsa da hipoglisemi
(6zellikle hepatik ve/veya renal bozuklugu olan has-
talarda) ve kilo alimi riski ile etkililigin nispeten kisa
siireli olmasi bu ila¢ sinifinin tercih edilebilirligini
azaltmakadir. Siilfoniliireler yine de uygun fiyatli ol-
duklarindan yaygin olarak kullanilmakta ve Tip 2
DM’li hastalarin tedavisinde 6énemli bir rol oyna-
maktadirlar.’!

Tiazolidindionlar

Tiazolidindionlar (troglitazone, pioglitazone ve ro-
siglitazone), insiilin direncini azaltarak endojen ola-
rak tretilen insiiline ve ekzojen insiiline biyolojik
yanit1 artirir. Troglitazone, idiosinkratik bir hepatik
reaksiyon nedeniyle bazi hastalarda karaciger yeter-
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sizligi ve 6liime yol ac¢tig1 i¢in 2000 yilinda ABD,
Avrupa ve Japonya pazarlarindan ¢ekilmistir. Tiazo-
lidindionlar, glisemik kontrolii iyilestirmede etkili
ilaglardir ve Tip 2 DM’li hastalarda sik¢a goriilen bo-
zukluklar lizerinde 6nemli faydalar saglar (kardiyo-
vaskiiler hastalik, nonalkolik steatohepatit, polikistik
over sendromu). Ancak tiazolidindionlarin kalp ye-
tersizligi, osteoporoz ve kilo alma gibi ciddi yan et-
kileri kullanimlarini sinirlamaktadir.?’-333

Alfa Glukozidaz inhibitdrleri

Alfa glukozidaz inhibitérleri (akarboz, miglitol), in-
testinal alfa-glukozidazi kompetitif olarak inhibe ede-
rek polisakkaridlerin enzimatik degradasyonunu
azaltir. Boylelikle karbonhidratlarin sindirimini ya-
vaglatarak karbonhidrat absorpsiyonunda gecikmeye
yol agar. Alfa glukozidaz inhibitdrleri hipoglisemi
yapmaz ve ¢ok diisiik miktarda bir kilo azalmasi (0,4
kg) saglayabilir.’* Yan etkileri arasinda siskinlik,
diyare, karaciger enzimlerinde reversibl artig, hazim-
sizlik ve nadiren demir eksikligi anemisi siralanabi-
lir. Inflamatuar bagirsak hastalig1, malabsorpsiyon,
gebelik, kronik {ilserasyon, siroz, parsiyel bagirsak
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obstriiksiyonu ve laktasyon durumlarinda kullanil-
mamalidir. ilaveten giinde 3 kez kullanilmas gerek-
liligi, hastalarin bu ilaglara uyum saglamasini
zorlastirir.*

Amilin Analoglari

Amilinin sentetik analogu pramlintid, besinlere yanit
olarak postprandiyal glukagon salgilanmasini baski-
lar, istah1 azaltir, glisemik kontrolii iyilestirir ve beyin
tizerindeki etkileri sayesinde gastrik bosalma siiresini
yavaglatir. Buna karsin HbAlc diizeyi lizerindeki
diisiik seviyelerdeki etkisi, uygulama zorluklar1 ve
yan etkileri sebebiyle pramlintid giiniimiizde nadiren
kullanilmaktadir. Bu grup ilaglarin, temel avantaji
olarak goriilen kilo kaybu, artik GLP-1 reseptdr ago-
nistlerinin kullanimryla énemini eskiye kiyasla yitir-
mistir.

Meglitinidler

Meglitinidler (nateglinid, repaglinid), pankreasta in-
siilin sekresyonunu artirdiklarindan siilfoniliire
grubu ajanlara benzer bir etki mekanizmasina sahip-
tir. Pankreas beta hiicrelerinde siilfoniliirelerden
farkl: siilfoniliire reseptorlerine baglanirlar ve insii-
lin salgilanmasina sebebiyet veren benzer reaksiyon
basamaklarin1 indiiklerler. Siilfoniliirelerden farkl
olarak meglitinidler, 6zellikle de nateglinid, glukoza
duyarl etki gosterir ve boylelikle etkileri daha yiik-
sek glukoz konsantrasyonlarinda artig gosterir. Meg-
litinidler nispeten kisa etki siliresine sahiptir ve
stilfoniliire grubu ajanlara kiyasla daha diisiik hipo-
glisemi riski, kilo alim1 ve kronik hiperinsiilinemi ile
iliskilendirilir. Yapilan ¢aligmalar, meglitinidlerin
ilerlemis kronik bobrek hastaligi olan diyabetik has-
talarda hipoglisemi riskinde artis ile iligkili olabile-

cegini gostermektedir.?®

I DIPEPTIDIL PEPTIDAZ 4 iNHIBITORLERI

Inkretin bazli etki gosteren dipeptidil peptidaz 4
(DPP-4) enzim inhibitdrleri sitagliptin, saksagliptin,
linagliptin, alogliptin ve vidagliptin olarak siralana-
bilir. DPP-4 inhibitdrleri, GLP-1 ve gastrik inhibitér
polipeptid (GIP) gibi endojen inkretinlerin konsant-
rasyonunu ve aktivitesini artirtp bu hormonlarin
DPP-4 tarafindan proteolitik pargalanmasint engel-
leyerek etki gosterir ve bunlart aktif olmayan mole-
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kiillere doniistiiriir. GLP-1 bagirsaktaki L-hiicreleri
tarafindan salgilanir ve glukoz bagimli bir sekilde in-
siilin salgilanmasini stimiile eder, glukagon salgi-
lanmasin1 baskilar, gastrik bosalmay1 inhibe eder ve
yiyecek alimini azaltan merkezi anoreksik etki gos-
terir. GIP ise proksimal bagirsaktaki K hiicreleri ta-
rafindan salgilanir ve glukoz bagimh bir sekilde
insiilin salgilanmasini uyarir. Aktif GLP-1 ve GIP
seviyesindeki artig, glukozla uyarilmis insiilin salgi-
sin1 potansiyalize eder. Neticesinde insiilindeki artig
ve glukagon seviyelerindeki azalis birlikte kan glu-
koz seviyelerinde azalmaya neden olur.

DPP-4 inhibitorleri HbAlc seviyelerini metfor-
min, tiazolidindionlar, SGLT?2 inhibitorleri ve GLP-
1 reseptdr agonistlerine gore nispeten daha az oranda,
yaklasik olarak 9%0,5-1,0 diisiiriir. Farkli DPP-4 in-
hibitorlerinin HbAlc iizerindeki etkisi de benzer-
dir‘27.37

DPP-4 inhibitorleri Tip 2 diyabet tedavisinde
bazi iilkelerde ilk basamakta monoterapi olarak kul-
lanilirken tilkemizde 6zellikle siilfoniliire, metformin
ve tiazolidindionlar ile tedaviye iyi yanit vermeyen
hastalarda iki veya ticlii kombinasyon ajan1 olarak da
tedaviye eklenmektedir. Bazi iilkelerde 1. basamakta
monoterapi olarak da kullanilirlar. DPP-4 inhibitor-
lerinden sitagliptin 100 mg/giin doz ile giinde tek
sefer, vildagliptin 50-100 mg dozunda giinde 1-2
sefer, saksagliptin ise 2,5-5 mg doz ile giinde tek
sefer olmak {izere kullanilmaktadir.**

DPP-4 inhibitorleri genel olarak iyi tolere edilen
ajanlardir ve postprandiyal glukoz seviyelerini azalt-
mada etkilidir. Hipoglisemi olugturma potansiyelleri
bulunmamaktadir. Kilo tizerine etkileri yoktur. Bob-
rek yetersizligi olan hastalarda doz ayarlamasi yapil-
mas1 gerekmektedir.?”-3°

DPP-4 inhibitorleri, HbAlc seviyelerini dii-
siirme konusunda en etkili ilaglar olmasa da giivenli-
lik profilleri gdz oniinde bulunduruldugunda Tip 2
DM’li hastalarin tedavisinde 6nemli bir segenektir.
2018 yilinda Japonya’da Tip 2 diyabetli hastalara ilis-
kin yapilan bir arastirmaya gore >75 yas grubunda
DPP-4 inhibitorleri 2013 yilinda en sik regete edilen
ilag grubudur.’® Ulkemizde ruhsatli olan DPP-4 inhi-
bitorleri ve bunlarin kullanim sekilleri Tablo 1°de
gosterilmektedir.
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TABLO 1: Ulkemizde ruhsatli DPP-4 inhibitérleri ve bunlarin kullanim sekilleri.

Etkin madde Ruhsat Ticari Ticari  Giinliik doz Uygulama
ilag grubu  adi tarihi adi formu sikhigi yolu
DPP-4 Sitagliptin 3.12.2021 Arliptin (Ali Raif llag San. A.S., Tiirkiye) FKT 1x100 mg Oral
inhibitorleri 16.12.2013 Januvia (Merck Sharp Dohme Ilaglari Ltd. Sti., Tiirkiye) FKT 1x100 mg Oral

28.11.2018 Ptiaglin (World Medicine Ilag San. ve Tic. A.S., Tiirkiye) FKT 1x100 mg Oral

27.12.2021 Sanosita (Sanovel ilag San. Ve Tic. A.$., Tirkiye) FKT 1x100 mg Oral

20.09.2022 Snoxx (Sanovel llag San. Ve Tic. A.S., Tiirkiye) FKT 1x100 mg Oral

20.10.2015 Xelevia (Maya Tibbi Uriinler Tic. Ltd. Sti., Tirkiye) FKT 1x100 mg Oral

Vildagliptin 20.02.2017 Diyatix (Sanovel ilag San. Ve Tic. A.S., Tiirkiye) Tablet 2x50 mg Oral
26.09.2017 Galvus (Novartis Saglik, Gida ve Tarim Uriinleri San. ve Tic. A.S., Tiirkiye) ~ Tablet 2x50 mg Oral

24.05.2015 Glividin (Helba ilag Ig ve Dis San. Tic. A.S., Tiirkiye) Tablet 2x50 mg Oral

25.10.2019 Taglin (Nobel ilag San. Ve Tic. A.$., Tirkiye) Tablet 2x50 mg Oral

22.08.2017 Vildalip (Neutec ilag San. Tic. A.S., Tiirkiye) Tablet 2x50 mg Oral

24.11.2021 Vildega (Bilim llag San. Ve Tic. A.S., Tiirkiye) Tablet 2x50 mg Oral

Saksagliptin 18.09.2014 Onglyza (Astrazeneca ilag San. Ve Tic. Ltd. Sti., Tiirkiye) FKT 1x5 mg Oral
Linagliptin 11.10.2022 Linatin (Nobel llag San. Ve Tic. A.S., Tiirkiye) FKT 1x5 mg Oral
9.05.2023 Liniga (Genveon llag San. Ve Tic. A.S., Tiirkiye) FKT 1x5 mg Oral

1.06.2023 Lintreja (Sandoz ilag San. Ve Tic. A.S., Tiirkiye) FKT 1x5 mg Oral

23.08.2023  Lizera (Abdi ibrahim ilag San. Ve Tic. A.S., Tiirkiye) FKT 1x5 mg Oral

25.08.2023 Rayenta (Bilim ilag San. Ve Tic. A.S., Tiirkiye) FKT 1x5 mg Oral

18.04.2023 Trajenta (Boehringer Ingelheim llag TicaretA.S., Tirkiye) FKT 1x5 mg Oral

Alogliptin 20.02.2017 Vipidia (Takeda llag Saglik Sanayi Ticaret Limited Sirketi, Tiirkiye) FKT 1x25 mg Oral
Kombine Vildagliptin Metformin 30.03.2011 Galiptin (Farmanova Saglik Hizmetleri Ltd. $ti., Turkiye) FKT 2x50 mg Oral
tedaviler Vildagliptin Metformin 19.02.2018 Galvus met (Novartis Saglik, Gida ve Tarim Uriinleri San. ve Tic. A.S., Tiirkiye) FKT 2x50 mg Oral

Empaglifiozin  Linagliptin 13.06.2018 Glyxambi (Boehringer Ingelheim ilag Tic. A.S., Tiirkiye) FKT 1x25 mg Oral

Sitagliptin Metformin 18.07.2014 Janumet (Merck Sharp Dohme ilaglari Ltd. Sti., Tiirkiye) FKT 2x50 mg Oral

Sitagliptin Metformin 28.02.2023 Sanosita plus (Sanovel ilag San. Ve Tic. A.S., Tiirkiye) FKT 2x50 mg Oral

Sitagliptin Metformin 30.11.2015 Velmetia (Maya Tibbi Uriinler Tic. Ltd. Sti., Tirkiye) FKT 2x50 mg Oral

Vildagliptin Metformin 30.12.2019 Vidaptin (Ali Raif llag San. A.S., Tirkiye) FKT 2x50 mg Oral

Vildagliptin Metformin 28.11.2021 Vildabet met (ilko ilag San.Ve Tic. A.S., Tiirkiye) FKT 2x50 mg Oral

Vildagliptin Metformin 19.11.2021 Vildega plus (Bilim llag San. Ve Tic. A.S., Tiirkiye) FKT 2x50 mg Oral

Vildagliptin Metformin 14.08.2015 Vilmet (Helba llag ig ve Dis San. Tic. A.S., Tirkiye) FKT 2x50 mg Oral

FKT: Film kapli tablet.

Cok sayida yeni tedavi yaklagimlar1 ve DPP-4
inhibitorleri gibi farmakolojik ajanlar gelistirilmesine
ragmen diinya ¢apinda diyabetli hasta sayisi1 giinden
gline artis gostermektedir. Bununla birlikte, gelecekte
antidiyabetik ilaglarinin glukoz diisiiriicii etkililiginin
artirtlmasi ve hipoglisemi ve kilo artig1 gibi yan etki-
ler ile daha az iliskilendirilmesi ile bu sorunun iiste-
sinden gelinebilecegi umulmaktadir. Yeni diyabet
ilaglar1 arayis1 stiphesiz aktif bir arastirma ve gelis-
tirme alanidir.*

I TRANSDERMAL ILAC SISTEMLERI

Transdermal ila¢ uygulamasi, aktif maddeyi trans-
dermal farmasétik formdan salma siirecini igerir ve
bu madde, deriden emilerek sistemik dolagima katilir.
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Etkin madde baglangigta stratum korneumdan niifuz
eder. Daha sonra epidermisin diger tabakalarindan
gecer ve dermise ulagir. Etkin madde dermal taba-
kaya ulastiginda, dermal mikrodolagim yoluyla siste-
mik emilime tabi tutulur.*

Cilt genis ylizey alaniyla etkin madde emilimi
i¢in potansiyel bir yer olmakla birlikte ciltten etkin
madde emilimi i¢in ilk olarak stratum korneum taba-
kasinin asilmasi gerekmektedir. Stratum korneum,
0li keratinositler ve seramid lipidlerden olusan
“tugla-duvar” yapisinda bir tabakadir. Ciltten etkin
madde emilimi yollar1 transepidermal ve yan gegit
yolu (transappendageal) olarak ikiye ayrilabilir. Bas-
lica emilim yolu olan transepidermal yol ile emilimde
etkin madde, stratum korneum hiicreleri arasindan
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transseliiler (hiicre ici) ya da interseliiler (hiicreler
arasi) olarak difiizyon yapar. Transseliiler yol, lipid
komplekslerden dogrudan gecerek korneositlerin
tizerinden deriyi gecisi ifade eder. Bu yol ile hem li-
pofilik hem de hidrofilik yapilarin gecilmesi gerekti-
ginden, interseliiler diflizyon ile kiyaslandiginda daha
kisa bir yol olarak kabul edilmesine ragmen madde-
ler daha yiiksek direng ile karsi karsiya kalir. Baglan-
gicta hidrofilik etkin maddelerin tercihen transseliiler
yol ile diffiize oldugu diisiiniilse de daha dolambagli
olan interseliiler yol, giiniimiizde bir¢ok etkin mad-
denin gecirgenligi i¢in ana yol olarak kabul edilmek-
tedir. Yan gegit yolu ise ilacin kil folikiilleri veya ter
bezleri araciligiyla emilimidir. Bu yol, polar veya
biiytik molekiiller i¢in uygun olmakla birlikte daha
kiiciik bir emilim alanina sahip oldugu i¢in kullanimi
transepidermal yola gore sinirhdir. Giliniimiizde cilt-
ten etkin madde emilimini artirmak icin gesitli tek-
nolojiler gelistirilmekte ve tartisilmaktadir.**-#

Son yillarda transdermal ilag sistemlerine yone-
lik pek ¢ok calisma yapilmistir. Bunlara 6rnek olarak
apremilast, sildenafil, flukonazol, repaglinid, terbi-
nafin, rivastigmin, aseklofenak, glipizid, diaserein,
glibenklamid, metformin, prednizolon, sinnarizin gibi
farkli etkin maddeler siralanabilir.*-*® Transdermal
yoldan ilag¢ uygulanmasi oral ve intravendz yol ile
ilag uygulamaya alternatif bir yol olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Oral yoldan uygulandiginda karacigerde
ilk geg¢is etkisine ugrayan, iyi absorbe olmayan, bi-
yolojik yar1 émrii kisa olan, gastrointestinal kanalda
enzimatik degradasyona ugrayan veya fazla yan et-
kileri olan bazi ilaglarin deri yolu ile verilmesi biiyiik
bir kullanim avantaji1 saglamaktadir.®

I DPP-4 INHIBITORLERI ILE HAZIRLANAN
TRANSDERMAL ILAG SISTEMLERI

DPP-4 inhibitorlerinden sitagliptin, vildagliptin, li-
nagliptin ve saksagliptin ile yapilmis cesitli transder-
mal formiilasyon c¢aligmalar1 mevcuttur. Alogliptin
ile yapilmig herhangi bir ¢alismaya rastlanmamustir.
DPP-4 inhibitorleri ile hazirlanan transdermal for-
miilasyon ¢aligmalarinda kullanilan polimer ¢esitleri
Tablo 2°de listelenmektedir.

SITAGLIPTIN

DDP-4 inhibitorlerinden sitagliptin, kiiciik molekiil
biiyiikliigii ve oral uygulama ile karsilasilan ciddi yan
etkiler sebebi ile transdermal formiilasyon gelisimi
acisindan ideal bir aday olarak degerlendirilmekte-
dir.%" Bu nedenle sitagliptin kullanilarak hazirlanan
pek cok transdermal formiilasyon ¢aligsmasi mevcut-
tur.

2020 yilinda yapilan bir ¢alismada, polivinilp-
rolidon: polivinil alkol polimerleri kullanilarak
¢Ozlicii evaporasyon yontemi ile sitaglipinin trans-
dermal yama formiilasyonu hazirlanmistir. Formii-
lasyona ¢oziicii olarak dimetilsiilfoksit (DMSO), su
ve plastifiyan olarak dibiitil fitalat eklenmistir. /n
vitro diflizyon ¢aligmalarindan elde edilen verilere
gore sitagliptin iceren transdermal yamalar etkili ve
iyi tolere edilebilir bulunmustur. Sitagliptinin plazma
konsantrasyonlari, transdermal yamalar uygulandik-
tan sonra istikrarli ve sabit olmustur. Sitagliptinin oral
yolla veya transdermal yamalarla uygulanmasini ta-
kiben elde edilen pik plazma konsantrasyon degerleri
(Cnax) benzer bulunmustur. Sitagliptinin 0-24 saat-
lik egri alt1 kalan alan degeri, transdermal yamalar

TABLO 2: DPP-4 inhibitdrleri kullanilarak hazirlanan transdermal formilasyonlarda kullanilan polimer gesgitleri.5>6?

ilag Vildagliptin Sitagliptin Linagliptin Saksagliptin
- . HPMC, EC, Eudragit RLPO
HPMC, EC Belirtiimemis Eudragit RSPOG
Kullanilan polimer Aloe vera jel tozu HPMC, EC, Eudragit, RLPO HPMC, PVP

Cesitli hassas akrilik polimerler: PVP: PVA

Duro-Tak 87-4287, Duro-Tak 87-2287,

Eudragit L-100, HPMC

Duro-Tak 87-9301, Duro-Tak 87-2510

HPMC, EC, kitozan, Eudragit RS100

HPMC: Hidroksi propil metil sellloz; EC: Etil seliiloz; PVP: Polivinilprolidon; PVA: Polivinil alkol.
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ile yapilan uygulama neticesinde oral tabletlere ki-
yasla daha yiiksek olmustur. Caligsma, sitagliptin ya-
malarinin DM tedavisinde tercih edilebilir bir
secenek olabilecegini dnermekle birlikte transdermal
uygulamanin ticari olarak uygunlugunun, terapotik
etkililiginin ve giivenliliginin ortaya konabilmesi
adma daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ duyuldugu belir-
tilmektedir.®®

Sitagliptinin difiizyon 6zelliklerinin franz hiic-
resi kullanilarak ayritili bir sekilde incelenmesi ve
neticesinde matematiksel bir model olusturabilmesini
amaglayan bir baska ¢aligmadan elde edilen veriler,
Onerilen formiilasyon tasariminin baglangigta hedef-
lenen etkin madde salim profiline ulagsma kabiliyetini
destekler nitelikte bulunmustur ancak giivenlilik ve
etkililik ile ilgili yorum yapilabilmesi i¢in ek calis-
malara ihtiya¢ duyulmaktadir. Ote yandan, sitaglipti-
nin transdermal yama formiilasyonunun uzatilmig
salim ve daha az yan etki avantaji sebebiyle umut va-
dettigi ve yaygin olarak kullanilan oral yolla tedaviye
kiyasla daha giivenilir bir tedavi segenegi olabilecegi
belirtilmistir.*!

Varma Shukla ve ark. tarafindan yapilan bir ca-
lismada ¢esitli oranlarda hidroksi propil metil selii-
loz [hydroxypropyl methylcellulose (HPMC)], etil
selilloz, Eudragit RLPO (Himedia Laboratuvari,
Mumbai, Hindistan) polimerleri, plastifiyan olarak
PEG 400 ve ¢oziicli olarak metanol, kloroform kul-
lanilarak ¢oziicii evaporasyon yontemi ile hazirlanan
transdermal yamalar incelenmistir. Tiim formiilas-
yonlar kalinlik, agirlik sapmasi, etkin madde igerigi
ve kirilganlik gibi fizikokimyasal 6zellikleri acisin-
dan basarili sonuglar gostermistir. n vitro salim ca-
lismalarindan elde edilen veriler, yamalardan etkin
madde saliminin polimerin tiirii ve konsantrasyonun-
dan etkilendigini ortaya koymaktadir. Yapilan salim
caligsmalarina dayanarak F3 formiilasyonu (825 mg
HPMC; 175 mg etil seliiloz) en iyi formiilasyon ola-
rak degerlendirilmistir. Elde edilen olumlu sonuglar
neticesinde, sitagliptin ile hazirlanan transdermal ya-
malarin kontrollii etkin madde salim sistemi olarak
kullanilarak uygulama sikliginin minimize edilebi-
lecegi sonucuna varilmistir. Uzun donem farmako-
kinetik ve farmakodinamik ¢aligsmalara ihtiyag
duyulmakla birlikte elde edilen verilerin endiistriye
ticari iiretim i¢in 0l¢eklendirme konusunda yardimet1
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olabilecegi sonucuna varilmistir. Sitagliptinin trans-
dermal formiilasyonu, hekimlere hastalarina daha iyi
tedavi segenekleri sunma firsat1 verebilecegi ve teda-
vilerini optimize etmelerine yardimci olabilecegi dii-
siilmektedir.%

By ve ark. tarafindan yapilan bir baska calis-
mada polimer olarak HPMC, etil seliiloz, kitozan,
eudragit RS100 kullanilarak ¢oziicli evaporasyon
yontemi ile hazirlanan sitagliptinin transdermal mik-
rokiire iceren jel formiilasyonlart ile USP XXI’de be-
lirtilen doner sepet yontemine gore 12 saatlik in vitro
salim caligmalar1 yapilmigtir. Caligmalardan elde edi-
len veriler, hazirlanan transdermal formiilasyonlarin
basarili sonug verdigini destekler niteliktedir ancak
terapotik etkililigini ve glivenliligini tespit edebilmek
icin klinik ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.®’

LINAGLIPTIN

Tip 2 DM tedavisinde kullanilan bir diger DPP-4 in-
hibitori linagliptin, zay1if gecirgenlik 6zelliginden ve
suda diislik ¢ozliniirliiglinden 6tiirii diisiik biyoyarar-
lanima (%29,5) sahiptir. Ayrica DM hastalarinda
uzun ve stabil glisemik kontrol ihtiyaci, transdermal
yol ile uygulamaya iliskin aragtirmalar tesvik etmis-
tir.

2023 yilinda yapilan bir ¢alismada, linagliptinin
biyoyararlanimini artirmak amaciyla Eudragit L100
ve HPMC polimerleri ve plastifiyan olarak PEG400
kullanilarak ¢oziicli evaporasyon yontemi ile trans-
dermal yama formiilasyonlar gelistirilerek in vitro
salim profili incelenmistir. HPMC kullanilarak ha-
zirlanan transdermal yamalarin; Eudragit L-100 ile
birlikte HPMC kullanilarak hazirlanan yamalara ki-
yasla daha yiiksek nem icerigine sahip oldugu ve
istenen diizeyde salim gosterdigi goriilmiistiir. Ha-
zirlanan 15 farkli formiilasyon arasinda en iyi salim
profilinin ilacin %64,78’ini 24 saat boyunca salan H5
formiilasyonu ile (HPMC: %]1,8; Eudragit L-100:
%0,2) oldugu tespit edilmistir. Linagliptin igeren
transdermal yamalarin, permeasyon artirict ajanlar
kullanilarak saf ilagtan in vitro salima kiyasla daha
iyi performans gosterdigi gorilmustiir.®

2022 yilinda yapilan bir bagka calismada, poli-
mer olarak HPMC, EC, Eudragit RLPO Eudragit
RSPOG; plastifiyan olarak PEG400 ve ¢6ziicli olarak
kloroform, metanol kullanilarak ¢oziicli evaporasyon
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yontemi ile linagliptinin 6 farkli matriks tipi trans-
dermal yama formiilasyonu hazirlanmistir. Yapilan
in vitro salim ¢aligmalar1 neticesinde Eudragit RSPO
ve HPMC igeren formiilasyonun en iyi formiilasyon
oldugu sonucuna varilmistir. Ince, esnek ve seffaf ol-
dugu tespit edilen yamalarin salim profili sifirinci de-
rece kinetige uygun bulunmustur. Calismadan elde
edilen veriler, linagliptin iceren matriks tipi transder-
mal yamalarin basarili in vitro salim sergiledigini ve
umut vadettigini gostermektedir.®

VILDAGLIPTIN

Vildagliptinin kiiglik molekiil agirlig1 ve uygun erime
derecesi gibi fizikokimyasal 6zellikleri, transdermal
formiilasyon gelistirilmesini miimkiin kilarken, trans-
dermal uygulama sayesinde oral uygulama ile gorii-
len hepatotoksisite ve diisiikk hasta uyuncunun da
elimine edilebilecegi ve uzun siireli stabil glisemik
kontrol saglanabilecegi diigiiniilmektedir.

2020 yilinda yapilan bir ¢aligmada, aloe vera jel
tozu ve badem yagi kullanilarak vildagliptinin trans-
dermal yama formiilasyonu hazirlanmistir. Yapilan
in vitro salim ¢alismalarindan elde edilen veriler, aloe
vera jel tozu ve badem yag1 kullanilarak hazirlanan
formiilasyonlardan etkin madde saliminin basarili so-
nuglar verdigini ortaya koymaktadir. Polimerin ve
plastifiyanin hidrofilik yapisindan otiirii, yiiksek kon-
santrasyonda aloe vera jel tozu ve plastifiyan olarak
%15 propilen glikol i¢eren formiilasyon ile en yiiksek
etkin madde salimi elde edilmistir.*

Namdeo ve ark. tarafindan yapilan bir baska ¢a-
lismada, polimer olarak HPMC, etil seliiloz; plastifi-
yan olarak PEG600; penetrasyon articist olarak
PEG400 ve ¢6ziicii olarak su, etanol, metanol, HCI,
NaOH, kloroform kullanilarak ¢6ziicii evaporasyon
yontemi ile 6 farkli transdermal yama formiilasyonu
hazirlanmistir. [n vitro permeasyon ¢alismalari ne-
ticesinde, F3 formiilasyonunun (325 mg HPMC; 75
mg etil seliiloz) hazirlanan diger formiilasyonlara
kiyasla daha yiiksek bir etkin madde salimina sahip
oldugunu tespit edilmistir. Stabilite caligmalari, op-
timize edilmis formiilasyonun 40+2°C sicaklikta ve
%75+5 nem kosullarinda 3 ay siire ile saklanabilece-
gini gostermistir. Caligma neticesinde vildagliptin
kullanilarak hazirlanan transdermal formiilasyon-
larin uzun siire boyunca kontrollii bir gekilde etkin
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madde salimi1 yaparak tedaviye bagl yan etkileri 6n-
lemek, ilacin giivenliligini ve hasta uyuncunu artir-
mak i¢in kullanilabilecegi sonucuna varilmistir.*

Bir baska calismada, ¢esitli 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 siilfat (SLS) gibi penetrasyon articilar kul-
lanilarak ¢oziicii evaporasyon yontemi ile hazirlanan
transdermal yama formiilasyonlari, in vitro ve sigan
derileri lizerinde yapilan in vivo diflizyon ¢alismalari
ile incelenmistir. Calismalardan elde edilen veriler,
yaygin olarak kullanilan oral yol ile ila¢ uygulama-
sina alternatif olarak, vildagliptin iceren transdermal
yamalarin da Tip 2 DM hastalarinda kullanilabilme
potansiyelini destekler niteliktedir. Ancak mevcut
deney kosullar1 (1 cm?lik yama yiizey alani) ile elde
edilen vildagliptin seviyeleri (C,,,=12,44 ng/mL),
vildagliptinin terapdtik araliginin (~100 ng/mL) al-
tinda kalmistir. Bu durum, hedeflenen etkin madde
konsantrasyonunun elde edilebilmesi i¢in daha genis
bir yama yiizey alani olusturulmasi gerektigini dii-
siindiirmektedir. Ozellikle “Duro-Tak 87-2510” ve
penetrasyon artirict olarak SLS kullanilan transder-
mal formiilasyon ile istenilene yakin sonug elde edil-
mis olmakla birlikte, insanlarda yapilacak klinik
calismalar ile formiilasyonun etkililik ve giivenliligi-
nin kanitlanmasi gerekmektedir.®’

SAKSAGLIPTIN

Suda diisiik ¢oziiniirliige sahip saksagliptinin kara-
cigerden ilk gecis etkisini dnlemek ve etkililigini
artirmak amaciyla transdermal formiilasyonu gelis-
tirilmigtir. Solanke ve ark. tarafindan yapilan bu ca-
lismada, saksagliptin ile polimer olarak HPMC,
polivinil pirolidon; plastifiyan olarak dibiitil ftalat
ve penetrasyon articisi olarak DMSO kullanilarak
hazirlanan transdermal 6n formiilasyon ¢alismalari,
yama kalinlhig1, ylizey pH’si, kirilganlik, agirlik sap-
masi, ilag tekdiizeligi ve in vitro salim gibi bir dizi
parametre agisindan degerlendirilmistir. En iyi so-
nucu gosteren transdermal yama formiilasyonunun
polivinil pirolidon kullanilmaksizin polimer olarak
yalnizca HPMC kullanilan ¢alisma oldugu netice-
sine varilmistir. Elde edilen sonuglar, parenteral ve
oral uygulama ile iligkilendirilen sorunlardan ka-
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cinmak icin saksagliptinin transdermal yama for-
miilasyonlarinin umut vadedebilecegini ortaya koy-
maktadir.®

I SONUG

Bu derleme, saksagliptin, vildagliptin, linagliptin ve
sitagliptin gibi DPP-4 inhibitorlerinin transdermal
formiilasyonlarina yonelik basarili ¢galigmalari ince-
leyerek bu etkin maddelerin transdermal formiilas-
yonlarimmin Tip 2 DM tedavisindeki potansiyel
avantajlarini degerlendirmistir. Bu ¢aligmalar, DPP-
4 inhibitorlerinin transdermal formiilasyonlarinin
uzun siireli salim profilleri, etkililik, glivenlilik ve
hasta uyuncu ag¢isindan sagladiklar1 avantaj nede-
niyle geleneksel oral uygulamalara kiyasla daha
avantajli bir secenck olabilecegini gdstermistir.
Ancak hazirlanan transdermal formiilasyonlarin et-
kililik ve giivenliligini degerlendirmek adina klinik
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Saksagliptin, vildagliptin, linagliptin ve sitag-
liptin gibi DPP-4 inhibitorleri, diyabet tedavisinde
onemli bir rol oynamaktadir ve bu etken maddelerin

transdermal formiilasyonlarmin potansiyel avantaj-
lar1, tedavi uyuncu ve biyoyararlanim agisindan
umut vadeden bir alan1 temsil etmektedir. Dolasiyla
bu derleme makale, transdermal DPP-4 inhibitorle-
rinin etkililik ve glivenlilik agisindan derinlemesine
incelenmesinin 6nemini vurgulamaktadir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantist bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgstir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlart yoktur.
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