Literatiir Eczacilik Bilimleri Dergisi
Journal of Literature Pharmacy Sciences

J Lit Pharm Sci. 2023;12(3):228-41

I DERLEME REVIEW

DOI:10.5336/pharmsci.2023-96724

Transdermal ve Dermal Terapotik Sistemlerde Ila¢ Gegisini
Artirma Stratejileri: Geleneksel Derleme

Strategies to Enhance Drug Pass in Transdermal and
Dermal Therapeutic Systems: Traditional Review

Kutsal OZCAN®*, ““ Sibel ILBASMIS TAMER®

*Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Teknoloji ABD, Ankara, Tiirkiye
"Karadeniz Teknik Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Teknoloji ABD, Trabzon, Tiirkiye

OZET Transdermal ve dermal terapétik sistemlerin diger ilag uygu-
lama yollarina gére bircok avantaji bulunmaktadir. Transdermal yol,
ilaglarin oral yoldan verildiginde ilk gecis etkisi gibi mide-bagirsak
sisteminde ortaya gikabilecek sakincalari 6nleyebilir, bdylece ilaglarin
biyoyararlanimi artirir. Subkiitan enjeksiyona gore daha diisiik enfek-
siyon riski ve maliyeti vardir. Hasta uyuncu daha yiiksektir. Dermal
uygulama ise agr1 ve sistemik yan etkileri en aza indirmesi ve kullanim
kolaylig1 gibi avantajlara sahiptir. Deriden ila¢ gecisi hiicre i¢i, hiicre-
ler arasi, transapendageal ve gozenek yolu ile diflizyonla gergekles-
mektedir. Transdermal ve dermal sistemlerde karsilasilan en biiyiik
zorluklardan biri, ilaglarin deriden gegislerinin yeterli diizeyde olma-
masidir. Epidermisin en iist katmani olan stratum korneum (SK), ilag
gecisine karsi engel 6zelligi gostermektedir. SK’nin hiicre dist lipid ile
zenginlestirilmis matrisi hidrofilik ilaclarin gegisini sinirlamakta, lipo-
filik ilaclarin ise birikip yavasca salinmasina sebep olabilmektedir. Bu
durum aktif bilesenlerin biyoyararlanimini diisiirmektedir. Tlag tastyict
sistemlerin sagladig1 avantajlardan faydalanarak, SK’nin engel islevini
asmak igin cesitli aktif ve pasif yontemler genis ¢apta incelenmistir. Bu
derleme makalede de transdermal ve dermal terapétik sistemlerde ilag
gecisini artirma yontemleri incelenmistir. Birinci nesil transdermal ve
dermal ilag tastyici sistemlerde ilag gecisi ¢ok simnirlidir. Esas olarak
ikinci nesil yontemlerde ilag gecisinin artirilmasi hedeflenmektedir. Bu
kapsamda; ilag-ilag etkilesimi, SK modifikasyonu, ilag tagtyici sistem-
ler, enerji odakli sistemler ve SK’nin atlatilmas: yontemlerini icer-
mektedir. Tkincil nesildeki yontemlerin birlestirilmesi ise {igiincii nesli
olusturmaktadir. Bu tiir yenilik¢i yaklagimlar uygulanan ilaglar1 doz,
maliyet ve terap6tik etkinlik agisindan daha avantajli hale getirebilir. Bu
makale kapsaminda 6zellikle ikinci nesil baslig altinda yer alan yon-
temler 6zetlenerek, incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Kutan6z uygulama; deri emilimi;
iyontoforez; elektroporasyon;
ilag tastyici sistem

ABSTRACT Transdermal, dermal systems therapeutic systems have
many advantages over other drug delivery routes. Transdermal route
can prevent problems that may occur in gastrointestinal system such
as first pass effect when the drugs are administered orally, increase
bioavailability of drugs. It has lower infection risk, cost compared to
subcutaneous injection. Patient compliance is higher. Dermal appli-
cation has advantages such as minimizing pain, systemic side effects,
ease of use. Drug passage through skin occurs by diffusion through in-
tracellular, intercellular, transappendageal, pore routes. One of the
biggest difficulties encountered in transdermal, dermal systems is in-
sufficient penetration of drugs through skin. Stratum corneum (SC),
uppermost layer of the epidermis, acts as barrier against drug pene-
tration. Extracellular lipid-enriched matrix of SC restricts passage of
hydrophilic drugs, causing accumulation, slow release of lipophilic
drugs. This reduces bioavailability of active ingredients. Taking ad-
vantage of innovations in drug delivery systems, various active, pas-
sive methods have been extensively studied to exceed barrier function
of SC. In this review article, methods of increasing drug penetration
in transdermal, dermal therapeutic systems were examined. Drug pass
is very limited in first generation transdermal, dermal drug delivery
systems. It is aimed to increase drug pass in second generation meth-
ods. In this context; includes drug-drug interaction, SC modification,
drug delivery systems, energy-focused systems, SC bypass methods.
Combination of methods in second generation creates third genera-
tion. Such innovative approaches may make administered drugs more
advantageous in terms of dose, cost, therapeutic efficacy. In this re-
search article, especially methods under second generation title are
summarized, examined.
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Transdermal yolla ilag uygulamasi, etkin maddenin
transdermal farmasotik sekil icinden salinmasi ve deriden
emilerek sistemik dolasima katilmasidir.! Etkin madde once
stratum korneumdan (SK) daha sonra dermal tabakada ilag
birikimi olmadan daha derin epidermis ve dermise geger;
dermal tabakaya ulastiginda, dermal mikrodolagim yoluyla
sistemik emilime ugrar.” Transdermal yolla ilag uygulama-
nin faydalari ve sinirlamalari Tablo 1’de verilmigtir.>

Dermal (topikal) uygulama, derinin ¢esitli katmanla-
rindaki patolojik bolgelere ilag hedeflenmesi ve sistemik
emiliminin en az olmas1 veya hi¢ olmamasidir. Ornegin ke-
ratoz pilaris ve Darier hastalig1 gibi keratinizasyon bozuk-
luklari i¢in kortikosteroidler, {ire, retinoidler ve antibiyotik/
steroid bilesenleri kullanilabilir.®

CILT BARIYERLERI

Deri ¢ok katmanli bir yapiya sahip; kimyasallar, 1s1 ve tok-
sinler gibi ¢evresel tehlikeleri engelleyerek viicudumuzu
koruyan dis organimizdir. Deri; epidermis, dermis ve hipo-
dermis olarak 3’e ayrilabilir:

Epidermis derinin en dis tabakasidir. Epidermisin kat-
manlart stratum bazale (stratum germinativum) (epidermi-
sin en derin kismi), stratum spinosum, stratum granulosum,
stratum lucidum ve SK’dir (epidermisin en yiizeysel kismi).
SK epidermisin en dis tabakasidir. SK, epidermisin bazal
tabakasinda yer alan keratinositlerin siirekli boliinerek yii-

Deri tahrisi ve hassasiyeti; immiinolojik bir engel olan deri, belirli uyaranlara maruz birakilarak eritem, dem gibi durumlar olusabilmektedir.

ilacin diffiize olabilmesi igin 500 Dalton’dan daha diisiik bir molekller airliga sahip olmasi gerekmektedir.
Saglikli ve hastalikli insan derisinin gegirgenligi degiskenlik gosterdii icin dedisken biyolojik yanitlar ortaya ¢ikabilmektedir.
Deride peptidazlar ve esterazlar gibi enzimlerin varligi, ilaci terapétik olarak inaktif olan

Etkin maddenin yeterli seviyede suda ve lipidde ¢ozinurligi gereklidir.

bir sekle metabolize ederek ilacin etkinligini azaltabilmektedir.

Sinirlamalar

zeye dogru hareketi sonucu olusur. Keratinizasyon adi ve-
rilen bu islem sirasinda; keratinositler, keratin, filagrin ve
lipidler gibi bariyer bilesenlerinin 6nciileri iiretilir ve deri
ylizeyini kapatir. Bu sebeple SK ¢ogu maddeye karsi bari-
yer ozelligi goriir.

TABLO 1: Transdermal yolla ilag uygulamanin faydalari ve sinirlamalari.

Dermis nispeten az sayida hiicre i¢eren lifli bir matris-
tir. Ana bilesen, lif demetleri olarak bulunan kollajendir.
Bunlar kan damarlarini, sinirleri, uzantilari ve derinin diger
yapilarini destekler. Dermiste lenfatik kanallar mevcuttur
ve dermis, mast hiicreleri ve makrofajlar araciligryla infla-
matuar (yangi) ve immiin yanitlar saglar. Pilosebase bezler
(kil folikiilleri ve yag bezleri), terlemeden sorumlu ekrin
bezleri ve apokrin bezleri olmak {izere 3 tip uzantiya sahip-
tir.

lamaktadir.
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Rahat ve agrisiz uygulama kolayligi sayesinde hasta uyuncu ytiksektir.

Hipodermis veya subkiitan tabaka dermisin hemen al-

tinda yer alir ve esas olarak hiicreleri biiyiik miktarlarda
lipid iireten ve depolayan yag dokusundan olusur. Kollajen
sayesinde fiziksel destek ve esneklik verir, 1s1 yalitimi sag-
lar ve enerji deposu gorevi goriir. Ana kan damarlari bu ta-
bakadadir.®

ilk gegis metabolizmasi, pH, mide bosalma siiresi gibi gastrointestinal sistem ile iliskili
Hedef veya hastalikli bdlgeye dogrudan erisim sadlanabilmektedir.

Kullanim kolayhg, saglik bakim tedavi maliyetlerini diistirmektedir.

Oral dozlamanin miimkiin olmadigi durumlarda bir alternatif segenektir.

Sistemik veya lokal herhangi bir istenmeyen etki durumunda

diger degiskenlerden etkilenmemektedir.
Kontrollli ve sirekli salim elde edilmektedir.

Sistemik toksisite ile
doz sonlandirma kolayl

Faydalar
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Epidermisin cilt bariyeri etkisi, en dis tabaka
olan SK’den kaynaklanmaktadir. SK, lipidden zen-
gin bir matris i¢inde dagilmis 6lii hiicrelerden (kor-
neositler) olusur. SK, yapisal olarak “tugla ve har¢”
mimarisine benzetilebilir (Sekil 1). SK’de hidrofobik
lipidler, hiicre dis1 bosluklarda birikerek, korneosit-
leri ¢evreleyen katmanli zarlar halinde diizenlenir.
Lameller membranlarin sayisindaki (lipid agirlig1),
membran yapisindaki ve lipid bilesimindeki degi-
simler ilaglarin permeabilitesini etkilemektedir.
SK’nin hiicre dis1 lipid ile zenginlestirilmis matrisi
hidrofilik ilaglarin transdermal gegisini sinirlamakta,
lipofilik ilaglarin ise birikip yavasca salinmasina
sebep olabilmektedir.’

J TRANSDERMAL-DERMAL YOLLA
ILAC UYGULAMASINDA DERIDEN
GECIS MEKANIZMAS|

Perkiitan emilim, ilaglarin deriden c¢esitli katmanla-
rina niifuz etmesi ve deri boyunca sistemik dolagima
gegmesi olarak tanimlanir. Perkiitan emilim agamali
bir stirectir ve 3 boliime ayrilabilir:

1. Penetrasyon, ilacin belirli bir katmana girme-
sidir.
2. Permeabilite, bir katmandan digerine gegistir

ve hem islevsel hem de yapisal olarak birinci kat-
mandan farklidir.

3. Emilim, ilacin sistemik dolasima alinmasidir.?

SK’nin 6lii hiicrelerinden otiirii, bu katman
boyunca ila¢ tasinmasi esas olarak Fick’in birinci
difiizyon yasasina gore olmaktadir. Gegirgenlik aki-
sinin (J) tliretilmis matematiksel denklemleri Tablo
2’de verilmistir.

Denklemlerden yola ¢ikarak, ilacin deri boyunca
difiizyonunun konsantrasyon gradyanina, sicakliga
ve tagtyici sistemin Ozelliklerine (¢6ziinen ortamin
viskozitesi ve ilag molekiiliiniin partikiill boyutu)
bagli oldugu gortilmektedir.®

SK yoluyla deriden ila¢ gecisi; flacin deriye
niifuz etmesinin ¢esitli yollar1 vardir (Sekil 2). Mikro
ve makromolekiiller deriye farkli yollardan girebilir:

a) Hiicre ici yol (transseliiler): Ilaglarin deriden
gegcisleri cogunlukla hiicreler i¢inden olmaktadir.

b) Hiicreler aras1 yol (interseliiler): flaglarin ge-
¢isi hiicreler aras1 bosluklardan gerceklesmektedir.
Lipofilik molekiiller tarafindan en ¢ok tercih edilen
yoldur.

c¢) Transapendageal yol: Sag folikiilleri, yag bez-
leri ve ter bezleri boyunca uzanan yoldur.

d) Gozenek yolu: Korneodesmozomlarin bozul-
mas1 sonucunda su i¢eren aralikl lakiiner alanlar olu-
sur. Okliizyon, uzun siireli hidrasyon, sonoforez gibi
belirli kosullar altinda bu bosluklar olusmaktadir.

Ekstraseltiler alandaki
hidrofobik lipidler=Harg

Korneositler=Tugla

Strarum korneum

SEKIL 1: Stratum korneum “tugla-harg” yapis!.

TABLO 2: Gegirgenlik akisinin (J) tiiretilmis matematiksel denklemleri.

OB SDEdC
Denklem 1 J= =0
Denklem 2 j:w
cl c2
Denklem ==
enkiem 3 cd cd
Denklem 4 J=DAK (Cd=Cr)
h
D BT

“6nmR

dQ/dt bir ¢ézlinenin deriden gegis hizi, A birim alani, dc/dx zar boyunca konsantrasyon gradyani ve D difiizyon katsayis.
Konsantrasyon gradyani (dc/dx) (C1-C2)/h; C1 ve C2, kalinlik (h) zari boyunca konsantrasyonu

K, gegirgenlik katsayisi ve Cd ve Cr, dondr ve reseptdr bolmesindeki ilacin konsantrasyonu

T sicaklik, B Boltzmann sabiti, R ¢dzlinenin yarigapi ve I gdziinen ortamin viskozitesi
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(c)

Ter bezi

Sag, kil
folikiilleri

(d)

Korneositler

Korneodesmozom

OOOENDDD

Siirekli olmayan (aralikhi) lakiiner alanlar

(o) e)e) (e)(e)(e)

SEKIL 2: Deriden gegis yollari: a yolu hiicreler ii yol, b yolu hiicreler arasi yol, ¢ yolu transapendageal yol (kil folikiilleri, yag ve ter bezleri), d gozenek yolu.

Hiicre i¢i yolda ilaglar dogrudan SK hiicrelerin-
den gecerken, hiicreler arasi yolda hiicreler etrafinda
kivrimli bir sekilde yayilirlar. Korneositler ve farkli-
lasmis keratinositler yoluyla hiicre ici yol, hidrofilik
veya polar ¢oziinenlerin taginmasina izin verir. Ge-
nellikle kii¢iik molekiil agirlikli maddelerin verilme-
sinde hiicre i¢i yolun kullanildig1 kabul edilir.
Hiicreler arasi bosluklar yoluyla tagima, lipid matrisi
boyunca lipofilik veya polar olmayan ¢dziinen mad-
delerin difiizyonuna izin verir. Transapendageal yol,
sa¢ kokleri, yag ve ter kanallar1 SK’yi atlayarak, ilag
gegisi i¢in yan yol olusturmaktadir.’

I ILAC GECISINI ARTIRMA STRATEJILERI

Transdermal ve dermal sistemlerin bir¢ok faydasi
mevcuttur ancak bagta SK olmak {izere epidermis ta-
bakasi, 6zellikle makromolekiil yapidaki etkin mad-
delerin gegigini diigirmektedir. Bu sebeple ilag
tastyici sistemlerin sagladig: yeniliklerden faydala-
narak, aktif farmasotik bilesenlerin biyoyararlanimini
tyilestirmek 6nemlidir. Bu tiir yenilik¢i yaklagimlar
verilen etken maddeyi doz, maliyet ve terapotik et-
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kinlik ac¢isindan diger ila¢ uygulama yontemlerine
gore daha avantajli hale getirebilir.

Ilag gegisini artirma stratejilerinin siflandiril-
mas1 5’e ayrilmaktadir:

1. Ilag-ilag¢ Etkilesimi

2. Vezikiiller/Partikiiler Nanotasiyicilar
3. SK Modifikasyonu

4. Enerji Odakli Sistemler

5. SK’nin Atlatilmasi

[lag gecisini artirma stratejileri ve kullamlan bazi
yontemler Tablo 3’te verilmistir:’

Birinci nesil transdermal ve dermal ilag tastyici
sistemleri, patch (yama) sistemi icermez. Etken
madde; sprey, jel, krem veya diger topikal formiilas-
yonlar halinde formiile edilir. Bu formiilasyonlar,
herhangi bir tasiyici sistem veya platform olmadan
cilde uygulanir. Ancak, bu yontemde ila¢ penetras-
yonu ¢ok smirlidir, bu nedenle daha gelismis sistem-
lere ihtiyag duyulmaktadir.’



Kutsal OZCAN ve ark.

J Lit Pharm Sci. 2023;12(3):228-41

TABLO 3: Gegis artirma stratejileri ve kullanilan bazi ydntemler.

ilag tastyici sistemler

ilag-ilag etkilegimi

Stratum korneum atlatiimasi

Enerji odakl sistemler

Stratum korneum modifikasyonu

Patch (yama) sistemi yoktur; likit sprey, jel, krem ve diger topikal formiilasyonlar

1. nesil

-iyontoforez

-llag-6n ilag

-Folikdler yol

-Hidratasyon

-Lipozom ve analoglari

2. nesil

-iyon eslesmesi
-Otektik sistem

-Kavitasyonel olmayan ultrason

-Kimyasal penetre artiricilar

-Nanopartikiiller

-Nanoemiilsiyon

-On ilag ve elektroporasyon birlestirimesi

-Tape-stripping

-Elektroporasyon

-Biyokimyasal ve kimyasal gegisi

-Lipozom ve analoglari veya

3. nesil

-Mikrosisyonlama

-Sonoforez

artiricilar birlestiriimesi

nanopartikiillerin mikroignelerle birlestiriimesi

-Mikroigneler

-Termal ablasyon

I ILAC-ILAC ETKILESIMI
ON ILAC YAKLASIMI

On ilag yaklasiminda, optimum diizeyde fizikokimyasal ve farmakokinetik
Ozellikler elde edebilmesi i¢in ilact kimyasal olarak modifiye etmek temel
amactir. On ilag tasarimiyla ilacin ¢dziiniirliigii veya permeabilitesi artiri-
larak ilaglarin transdermal-dermal gegisini iyilestirilebilir.'" On ilaglarin
temel prensibi, ilag lipofilisitesini artiran parcalanabilir kimyasal gruplarin
(fonksiyonel gruplar) eklenmesidir. Ilacmn lipofilikligi artar, deriden gegisi ko-
laylagir. Cilt yapisini bozmadigi igin genellikle cilt tahrisine neden olmazlar.'!

IYON ESLESMESI

Iyon eslesmesi, iyonlarin herhangi bir iyonik veya kovalent bag olustur-
madan, elektrostatik etkilesimler yoluyla nétr bir tiir veya grup olustur-
masidir. Negatif veya pozitif ylikli molekiiller deriye kolayca niifuz
edememektedir. Yiiklii ilaglarm zit yiiklii iyonlarla iyon giftleri olusturmasiyla
yiikii nétralize olur, bu durumda da daha yiiksek permeabiliteye sahip ilag
kompleksi olusur. Iyon ¢ifti, daha sonra epidermisin su olan katmaninda ayri-
sir, ana ilag molekiiliinii serbest birakir ve derinin katmanlarindan emilir.’

OTEKTIK SISTEMLER

Etken maddenin erime noktasi, ¢ézlinlirliiglinii ve deri penetrasyonunu et-
kilemektedir. Erime noktasinin diisiiriilmesi, artan transdermal-dermal ilag
penetrasyonu sergilemesine sebep olur. Normal ¢ozelti teorisine gore, erime
noktasi ne kadar diistikse, deri lipidleri dahil olmak tizere belirli bir ¢oziicli
icindeki ¢oziiniirligii o kadar yliksek olur. Etken maddelerin erime noktasi,
otektik karisimin olusturulmasiyla diisiiriilebilir.’> Otektik sistemler, sis-
temler, zayif ilag ¢oziiniirliigii ve niifuz etme sorunlarinin iistesinden
gelmek igin kullanilabilirler.'3

ASIRI DOYMUS FORMULASYONLAR

Deriden ilag gegisini artirmanin diger yollarindan biri; SK’nin biitiinliigiine
zarar vermeyen ¢Oziinmis ila¢ derisimini artirmaktir. Fick’in birinci diftiz-
yon yasasina gore; ilacin gecis hizi, termodinamik aktivitesi ile dogru oran-
tilidir ve derisimden bagimsizdir. Asirt doymus formiilasyonlarda ilag
gegcisinin artmasinin sebebi, sistemdeki ilacin doygunluk derecesinin ve ter-
modinamik aktivitenin artmasidir. Coziicii buharlasmasi, yardimer ¢oziicii
(kosolvan) ile karistirma ve sicaklig1 degistirerek asir1 doymus formiilas-
yonlar elde edilmektedir. Ancak asir1 doymus formiilasyonlarda etkin
madde, termodinamik olarak kararsiz bir durumdadir. Bu durum saklama
veya uygulamadan sonra kristallenmeye neden olabilir. Formiilasyonlara
polimer ilavesi ile 6nlem alinabilir.'*

INKLUZYON KOMPLEKSLERI

Siklodekstrinler genel olarak etken maddelerin ¢oziiniirliigiinii, permeabi-
litesini, stabilitesini gelistirmek i¢in arastirilmistir. Temel olarak 2 meka-
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nizma ile perkiitan emilimi etkilemektedir. Ilki ilacin
¢oziinlirliigiinii artirarak, absorpsiyon bolgesinde ila-
cin erisilebilirligini artirir. Tkinci olarak SK’de bulu-
nan serbest lipidlerle etkilegirler.'

SK MODIFIKASYONU

SK modifikasyonu ile deri hasarina neden olmadan
SK’nin engelleyici 6zelligini geri doniistimlii azalta-
rak ilag gecisi artirilabilir.” !

HIDRASYON

Hidrasyon, hidrofilik ila¢larin deriden gegisini artir-
mak i¢in kullanilan giivenli yontemlerden biridir. SK
hidrasyonu, hidrofilik ilacin dokudaki ¢oziiniirligi
ve partisyonunu degistirerek artirmaktadir. Yogun
hidrasyon gibi yiiksek stres kosullarinda SK’deki
korneositler siserek, bosluklarinin genisledigi, bir-
birlerine baglandig1 ve gézenek yolu olusturarak pe-
netrasyon artist sagladigi ongoriilmektedir. Ancak
steroidler gibi lipofilik ilaglar i¢in hidrasyonla ilag¢
penetrasyonu artisi gézlenmemistir. Cildi suya batir-
mak, deriyi yiikksek neme maruz birakmak veya do-
kuyu tikayarak transepidermal su kaybini dnlemek
SK’de su igerigini artirir.'® Ortiicii sarg1 ve flaster kul-
lanimi, okliizif plastik kullanimi, formiilasyona para-
finler, yaglar, mumlar gibi lipid yardimci maddeler
eklemek, nemlendiriciler kullanmak cilt nemini ar-
tirmak kullanilan yontemlerdendir. Okliizif plastik
kullanimi ve lipid yardime1 maddeler hidrasyon ve
penetrasyon hizi iizerinde en fazla etkiye sahiptir.
Nemlendiriciler, cilde su fazindan dogrudan su sag-
layarak ve okliizyonu artirarak cilt hidrasyonunu ar-
tirir.'” Ornegin hyaluronik asit, SK’nin nem igerigini
artirmak i¢in cildin yiizeyinde hidrasyon filmi olus-
turarak permeabiliteyi artirabilir.'®

KIMYASAL PENETRASYON ARTIRICILAR

Siilfoksitler: Dimetil siilfoksit (DMSO) gibi di-
polar aprotik ¢oziictilerin (hidrojenin su yerine ken-
disiyle bag yaptigi giiclii bir aprotik ¢dziicii)
hidrofobik ve hidrofilik molekiillerin penetrasyon ar-
tirmast karakteristik bir 6zelligidir. DMSO, bir hid-
rofilik siilfoksit grubu ve 2 hidrofobik gruptan olusan
kiiglik bir amfifilik molekiildiir. DMSO-hiicre zarlar1
arasindaki etkilesimler ve penetrasyon artirici et-
kinligi amfifilik yapisindan kaynaklanmaktadir.'®
DMSO, penetrasyon artirict olarak hizli etki goster-
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mektedir. Ancak sinirlamalar1 arasinda penetrasyon
gii¢lendirici etkinliginin konsantrasyona bagli olmast,
etkili olabilmesi i¢gin de genellikle >%60 DMSO iger-
mesi gerekmektedir. Ayrica yiliksek derisimlerde
kullanilmasi durumunda DMSO, SK’de eritem ve
kabarciklara neden olabilir.® Azon: Azon (1-dodesi-
lazasikloheptan-2-on veya laurokapram), deri penet-
rasyonunu artirict olarak tasarlanmis ilk molekiildiir.
Cok cesitli ilaglarin transdermal emilimini artirdigi
kanitlanmistir. SK lipidleri ile etkilesime girerek ve
cift tabakanin lipid paketleme diizenini bozarak hem
hidrofilik hem de hidrofobik ila¢ penetrasyonunu ar-
tirirlar.?! Pirolidonlar: Pirolidonlar, SK’deki hiicre-
ler arasi lipid ¢ift katmanlarimin polar lipid bas
gruplari arasindaki sulu bolgeler lizerinde dogrudan
etkilerini gdstererek bu bdlgenin ¢oziindiirme kabili-
yetini degistirirler. Ancak pirolidonlarin toksik etkisi
vardir ve cilt tahrisine nedeni olmaktadirlar.?

Yag asitleri: Genel olarak Cq4 ile C;4 doymus
yag asitleri, penetrasyonunu artirict maddelerdir. Ay-
rica, C;g doymamis yag asidi olan oleik asit, yag asit-
leri arasinda {izerinde en ¢ok ¢aligilan penetrasyon
artiricilardan biridir. Yag asitlerinin SK’deki lipidle-
rin alkil zincirlerinin paketlenme sirasin1 bozarak SK
lipidlerinin akiskanhigim artirdigin gostermistir. Tlag-
larin diftizitesini ve partisyonunu artirirlar.® Alkol-
ler, yag alkolleri ve glikoller: Genel olarak SK’nin
¢oziicii 0zelliklerini degistirerek, ila¢ ¢oziiniirligiinii
artirarak ve SK’nin hiicreler aras lipid geometrisini
bozarak etki ederler.'® Etanol ve propilen glikol gibi
¢oOziicliler yalnizca penetrasyon artiricilar olarak
degil, ayn1 zamanda lipofilik ila¢larin ¢ozlintirligiinii
artirmak i¢in kosolvan olarak da kullanilmaktadir.?*
Yag alkolleri ise deri bariyerindeki lipidlerin diizenli
yapisini bozarak, ilag penetrasyonunun artmasini sag-
larlar. Penetrasyon artisi, alkil zincirlerinin akigkan-
liginin artmasina neden olan polar bas grup bolgesi
ile yag alkollerinin etkilesimlerinin bir sonucudur.?
Siirfaktanlar: SK i¢indeki lipidleri ¢dzerek ve pro-
tein denatiirasyonunu indiikleyerek SK’nin sigmesine
sebep olarak ilag¢ penetrasyonunu artirirlar. Sodyum
lauril siilfat gibi anyonik yiizey aktif maddeler deri-
nin bariyer fonksiyonunu bozarak SK’deki lipidlere
ve proteinlere zarar verir. Hedef molekiillerin cilt pe-
netrasyonunu artirmada katyonik ve iyonik olmayan
ylizey aktif maddelerden daha etkilidirler. Benzal-
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konyum kloriir, setiltrimetilamonyum bromiir gibi
katyonik siirfaktanlar cilt proteinleri ile etkilesime gi-
rerler. Katyonik siirfaktanlar ciltte daha fazla irritas-
yona neden olurlar. Noniyonik siirfaktanlar SK’nin
hiicreler arasi bosluguna niifuz ederler, lipid tabaka-
sinin akigkanligin artirirlar ve lipid bilesenlerini ¢6-
zerler.”® Terpenler ve esansiyel yaglar: Terpenler,
SK lipidleriyle etkilesirler ve etken maddelerin ¢ozii-
niirliiklerini artirirlar. Bir dizi terpenin hem lipofi-
lik hem de hidrofilik ilaglarin perkiitan emilimini
artirdign gosterilmistir.>>*” Ugucu yaglarin bilesen-
leri, hiicreler arast lipid yapisint bozarak, hiicreler
arast proteinlerle etkileserek ve lipidlerde ilag ¢o-
ziniirligiini artirarak ilaglarin penetrasyonunu arti-
rabilir.> Ure: Temel etki mekanizmalari cildin su
igerigini artirarak keratolitik aktiviteyi baglatmakta-
dir. Azalan iire konsantrasyonu (<%10) nemlendirici
etki ile iliskilendirilirken, daha yiiksek bir konsant-
rasyon (>%10) keratolitik etki gosterir.?® Fosfolipid-
ler: Fosfolipidler vezikiiller, mikroemiilsiyonlar ve
misel sistemleri seklinde permeabilite artiricilar ola-
rak kullanilmistir. Ancak tek baslarina kullanildikla-
rinda, SK ile etkilesime girdiklerinde kayda deger bir
etkiye sahip degillerdir. Vezikiiller veya misellerde,
SK’nin lipid ¢ift katmanlar1 ile etkileserek yapinin
bozulmasini artirirlar.?’

I ILAG TASIYICI SISTEMLER

Vezikiiler, partikiiler sistemler ana maddelerine gore
4’¢ ayrilr:

1. Lipid Bazli Tastyicilar
2. Siirfaktan Bazli Tagtyicilar

2. Polimer Bazli Tastyicilar

3. Inorganik Madde Bazli Tastyicilar

LiPID BAZLI TASIYICILAR

Cilt yiizeyine uygulanan lipid bazli tastyicilar; lipid
degisimleri, polarite degisikligi, hidrasyonun artmasi,
SK akigkanlasmas1 (fludizasyon) gibi farkli meka-
nizmalar yoluyla SK yapisini bozabilirler.

Geleneksel Lipozomlar

Lipozomlar; toksik ve immiinolojik olmayan, esnek,
biyouyumlu ve biyoparcalanabilir kiiresel vezikiiler
lipid bazli tagtyici sistemlerdir.*® Lipozomlarin SK li-
pidleri ile etkilesime girerek enkapsiile edilmis ilaci
saldig: diisiiniilmektedir. Lipozomlarin vezikiil bo-
yutu, zeta potansiyeli, hazirlamada kullanilan lipid-
ler, hapsolan ilacin enkapsiilasyon etkinligi, cilt
bozukluklar1 ve okliizyon durumlar1 permeabiliteyi
etkilemektedir.’!

Transferozom

1992 yilinda tanitilan ultradeforme olan lipozomlar
veya transferozomlar daha kii¢iik vezikiiler boyuta
(<300 nm) ve daha yiiksek esneklige sahip ikinci
nesil vezikiiler tagiyicilardir.’? Cok sayida ¢aligma,
bu sistemin geleneksel lipozomlara ve hatta etozom-
lara tstiinliigiinii géstermistir.’! Transferozomlar, li-
pozomlardan farkli olarak kenar aktivatorlere [edge
activator (EA)] sahip fosfolipid ¢ift katmandan olu-
sur. EA yapiya elastikiyet kazandirmaktadir, vezi-
kiiller yapilarini bozmadan sikistirabilmesini saglar.*?
Sekil 3’te lipozom, transferozom ve etozom yapilari-
nin sematik gosterimi yer almaktadir.
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SEKIL 3: Lipid bazli tagiyici sistemler: (a) lipozom, (b) transferozom, (c) etozom.
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Transferozomlar ultra deforme olabilen yapila-
riyla SK’nin hiicre i¢i siki lipidlerini sikistirarak ciltte
niifuz etme sorununun iistesinden gelirler. Konvan-
siyonel lipozomlar yap1 olarak sert oldugundan cilt
yiizeyinde kalirlar; dolayistyla penetrasyon giicleri
transferozomlardan daha azdir.*

Etozom

Yiiksek derisimlerde fosfolipid, polar lipidler ve eta-
nolden olusan lipid bazli yumusak ve sekillenebilir
nanovezikiillerdir. Yapilarindaki etanol dermal ve
transdermal sistemlerde ilaglarin daha derin katman-
lara gegmesine sebep olabilir.** Etanol, SK lipid mo-
lekiillerinin siki diizenini degistirebilir ve lipid
akigkanlhigini artirir.'®

invazomlar

Yapilarindaki fosfatidilkolin, etanol ve terpenlerin
bulunmasi nedeniyle geleneksel lipozomlara gore
istiin 0zelliklere sahip, ultra deforme olabilen lipo-
zomal yapilardir. Etanol, SK’deki lipidlerle reaksi-
yona girerek sivilasmaya ve SK’nin siki yapisinin
bozulmasina neden olur. Terpenler, SK’nin siki ¢ift
tabakali lipid zarini pargalayarak ve hiicre i¢i prote-
inlerle etkilesime girerek permeabiliteyi artirabilir.

Mentozomlar

Fosfolipidler, mentol ve EA’lardan olusan ultra de-
forme olabilen vezikiiler tasiyici sistemlerdir. Men-
tozomlar, ilaglarin partisyonunu gelistirerek ilaglarin
deriye niifuz etmesini artirir. Ek olarak SK’nin lipidik
bolgesinde yer alan altigen/ortorombik lipid hidro-
karbon alan (RH/O) degerindeki herhangi bir degi-
siklik, SK’nin bariyer yogunlugunun azalmasina
neden olur. Mentozomlar bu sebeple SK lipidlerin
diizenini degistirir.*®

Kati Lipid Nanopartikiiller [Solid Lipid Nanoparticle
(SLN)] ve Nanoyapil Lipid Taslyicilar
[Nanostructured Lipid Carriers (NLC)]

SLN’ler, partikiil boyutu 50-1.000 nm arasinda, siir-
faktan ile stabilize edilmis, oda/viicut sicakliginda
kat1 biyobozunur/biyouyumlu kolloidal ilag tagiyici
sistemlerdir. SLN’nin dezavantajlari, diisiik ila¢ en-
kapsiilasyon etkinligi ve depolama sirasinda ilacin
sizmasidir.’” SLN ile ilgili bu sorunlarin iistesinden
gelmek i¢in ikinci nesil lipid nanopartikiiller-NLC
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gelistirilmistir.*® Partikiillerin boyutuna bagl deri yii-
zeyi iizerinde hidrofobik film tabakasi olustururlar.
Hidrofobik film tabakasi, okliizif etkiye sahiptir. De-
riden su kaybi onlenir, korneosit paketlenmesinin
azalmasina ve korneositler arasi bogluklarin genisle-
mesine yol acar. Ozellikle NLC’ler korneodesmo-
zomlar veya hiicreler arasi lipid kompozisyonu
iizerinde hareket ederek keratinositleri ve korneosit-
leri i¢ine alan hiicreler arasi paketlenmeyi bozabilir.
SK’deki sik1 baglant: anomalileri, bariyer fonksiyo-
nunun bozulmasma yol agarak ilaglarin deriden ge-
¢isini artirabilecektir. SLN’ler i¢in partikiil boyutu ne
kadar kiigiikse, daha ytiksek okliizyon ve ciltle daha
biiyiik etkilesim yiizeyi nedeniyle cilt penetrasyonu-
nun o kadar iyi oldugu gézlemlenmistir. Genel olarak
partikiil boyutunun 260 nm’den kiigiik olmas1 gere-
kir,3!

SURFAKTAN BAZLI TASIYICILAR

Stirfaktan bazli tastyicilar pek ¢ok alt gruba ayrilabilir.
Bu 6nemli gruplardan bazilari agagida verilmistir.

Niozomlar ve Proniozomlar

Niozomlar, lipid bazli sistemlerden farkli olarak iyo-
nik olmayan yiizey aktif maddelerden ve kolesterol
gibi notr yiiklil bilesiklerden olusan ¢ift tabakali ve-
zikiillerdir.* Lipid organizasyonunun geri doniisiimlii
bozulmasi ve derinin yilizeyinde niozomlarin fiizyonu
gibi mekanizmalarla ilaglarin penetrasyonu artiril-
maktadir. Niozomlar, SK’nin hidrasyonunu artirip,
sik1 paketlenmig hiicresel yapisini gevsetip transepi-
dermal su kaybimin azaltarak ilaglarin penetrasyonu
artirmaktadir. Proniozomlar, deriye verilisinden sonra
epidermisteki su ile hidratlanarak niozomlara donii-
stirler. Geleneksel niozomlarda goriilen agregasyon,
sizint1 ve fiizyon problemlerini azaltirlar.*’

Bilozomlar

Safra tuzlari ve iyonik olmayan siirfaktan igeren ¢ift
tabakal1 vezikiillerdir. Yapisindaki safra tuzlar vezi-
kiiler sisteme daha fazla esneklik saglar. Bilozomlar,
SK’nin keratinize tabakasini degistirir. Deri alt1 lipid
bolgesindeki polarite degisikligi transseliiler per-
meabiliteyi iyilestirir. “Tight junction”lar (siki bag-
lant1 noktalar) aras1 baglantilarda 6nemli rol oynayan
kalsiyum partikiillerini yakalayarak, paraseliiler
yolun agilmasina neden olabilir.*
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Nanoemdilsiyonlar

Yapilarinda su, yag ve siirfaktan igeren yiiksek ve
diistik enerji gerektiren yontemlerle hazirlanan emiil-
sifiye sistemlerdir.*' Lipid ¢ift katmanlarini degisti-
rerek penetrasyon artis1 saglarlar.*?

POLIMER BAZLI TASIYICILAR

1-1.000 nm boyutunda kolloidal polimerik yapilar-
dir. Poli (DL-laktik asit), poli(laktik-ko-glikolik asit),
polikaprolakton, poliakrilatlar, polimetakrilatlar, se-
lilloz tiirevleri, poli(etilen oksit) (PEO)/poli (propi-
len oksit) (PPO) (PEO-PPO-PEQ; poloksamerler),
poli(vinil alkol) triblok kopolimerleri, poli(etilen gli-
kol) ve aljinat gibi Amerikan Gida ve Ilag Dairesi
[U.S. Food and Drug Administration (FDA)] tarafin-
dan onaylanan polimerler kullanilabilir.**

Dendrimerler

Merkez c¢ekirdegi etrafindaki fonksiyonel yiizey
gruplar ile agac benzeri dallarina benzeyen, 3 bo-
yutlu, simetrik makromolekiillerdir. Dendrimerler,
lipid ¢ift katmanlari ile etkileserek cilt penetrasyo-
nunu artirabilirler. Penetrasyon artirici etkilerinin
ylizey gruplarina bagl oldugu bildirilmistir ve en
fazla penetrasyon artirici etkiye sahip olanlarimn, yiik-
siiz veya anyonik olanlardan ziyade katyonik yiizey
gruplari oldugu bilinmektedir.*

Polimerik Nanomiseller

Amfifilik polimerlerin kritik misel konsantrasyonu
tizerinde kendi kendine birlesen kolloidal sistemler-
dir. Bu formiilasyonlarda biiyiik 6lgekte tiretim daha
kolaydir ve ilag yiikleme kapasitesi daha yiiksektir.**
Kutandz nanotasiyici olarak polimerik misellerin; ilag

¢coziiniirliigiinii iyilestirdigi ve hidrofilik ilacin SK’ye
partisyonunu artirdigi bildirilmistir.*

INORGANIK MADDE BAZLI TASIYICILAR

Inorganik nanopartikiiller biyouyumlu, hidrofilik,
toksik olmayan ve organik maddelere gore daha sta-
bil yapilardir. Baz iistiin 6zellikleri vardir.*’

Karbon Nanotpler [Carbon Nanotubes (CNT)]

Fullurenler, manyetik CNT’ler ve CNT’ler(tek du-
varlt ve ¢ok duvarli) olarak siniflandirilabilir (Sekil
4).® Yapilan ¢aligmalarda, yiizey modifikasyonlari-
nin ve fonksiyonlanmanin CNT’lerin penetrasyon ye-
tenegini artirabilecegi gosterilmistir. Bu, hiicre
o6liimiine neden olmadan hiicre zarini delmelerine izin
veren “nanoigne” sekline davrandigini gdstermekte-
dir.¥ Hem tek duvarli CNT’lerin hem de ¢ok duvarli
CNT’lerin hiicreler tarafindan internalizasyonu ve bi-
yolojik zarlardan gegebilecegi gosterilmistir.*

Manyetik Nanopartikiller

Demir tiirevlerinden (manyetik, paramanyetik veya
siiperparamanyetik) olusan manyetik nanopartikiiller,
ilaglarin ciltte permeabilitesini artirmada potansiyel
uygulamaya sahiptir. Baroli ve ark.nin yaptig1 calig-
mada, 10 nm’den daha kii¢iik sert manyetik nanopar-
caciklarm SK lipid matrisi ve kil folikiilii deliklerinden
cilde pasif olarak niifuz edebildigini ve stratum gra-
nulosuma kadar ulasabilecegi gosterilmistir.’!

Kuantum Dotlari

Periyodik tabloda II-VI veya III-V arasindaki bile-
siklerden elde edilen, optik ve kimyasal 6zellikler agi-
sindan avantajli yari iletken nanokristallerdir.’?
Kuantum Dot’lar, SK’nin iist katmanlarinda ve sag

(2)

SEKIL 4: (a) 60 karbonlu fulleren, (b) Tek duvarli karbon nanotiip, (c) Gok duvarli karbon nanotiip.
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koklerinde toplanir. Farklilagsmis korneositlerin ke-
narlar1 boyunca SK hiicre i¢i lipid lamellerini gece-
rek, boyuta ve kaplamaya bagli bir sekilde deriye
niifuz ederler.”!

I ENERJI ODAKLI SISTEMLER

Enerjiyle ¢alisan veya elektrik destekli transdermal
ve dermal uygulama yontemlerinde, ilaglarin deriden
gecisini artirmak igin elektrikli cihazlar kullanilir.
Ikinci nesil yéntemler (iyontoforez ve kavitasyonel
olmayan ultrason) tigiincii nesil yontemler (elektro-
porasyon, sonoforez ve termal ablasyon) gibi mikro
kanal olusturma veya SK ortadan kaldirma gibi SK
iizerinde biiyiik bir etki saglamaz. Ugiincii nesil yon-
temlerde ana hedef deri dokusuna zarar vermeden, daha
derin SK’yi yapisin1 bozmak veya degistirmektir.’

I[YONTOFOREZ

Iyontoforez, kiigiik elektrik akimlar1 kullanarak ilag-
larin deriye niifuzunu artirma yontemi olarak ta-
nimlanmaktadir.’ Iyontoforez, elektroosmotik akis
artirarak ytiksiiz ilaclarin penetrasyonunu artirmak
i¢in kullanilan bir tekniktir.”* Iyontoforetik cihaz
gli¢ kaynagi, kontrol devresi, elektrotlar ve rezer-
vuarlar olmak iizere 4 boliimden olusur.** Iyontofo-
rez 2 mekanizma ile transdermal ve dermal ilag
penetrasyonunu artirmaktadir: Birinci mekanizma
olan elektromigrasyon, ilag molekiiliiniin deri i¢ine
veya deri i¢inden siiriilmesidir. Negatif yiiklii ilaglar
katodun altinda, pozitif yiiklii ilaglar anotun altinda
deriye itilir.* Tkinci mekanizma ise elektroosmozdur.
[lag molekiiliiniin hareketine su akis1 eslik eder. Notr
molekiillerin taginmasi, anottan katoda toplu su akisi
ile birlikte elektroosmoz yoluyla anotta da gercekle-
sir. Boylece iyontoforez bagka tiirlii pasif olarak ile-
tilemeyen bir¢ok hidrofilik ilacin tasinmasini saglar.*

Transdermal ters iyontoforez, molekiliin vii-
cuda verilmesi i¢in kullanilan iyontoforetik tagin-
manin tersine molekiiliin ters voltaj uygulamasi ile
viicuttan geriye dogru ekstraksiyonudur. Bu teknik
teshiste, biyolojik sivilardaki bazi maddelerin mik-
tarinin belirlenmesinde herhangi bir biyolojik 6rnek
almadan, kan 6rnekleri almadan miktar tayini yap-
mak i¢in kullanmilir. GlucoWatch® (Cygnus Inc.,
ABD), ciltte kiigiik bir elektrik akimi1 kullanarak vii-
cuttaki glikozu 12 saate kadar kontrol etmek i¢in kul-
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lanilmistir.”” Degim ve ark.nin yaptigi caligmalarda,
ters iyontoforez ile viicuttaki iirenin de basarili bir
sekilde izlenebilecegi gosterilmistir.*

SONOFOREZ (FONOFOREZ)

20 KHz ve 16 MHz arasinda ultrason dalgalar1 kul-
lanilarak ila¢ gecisini artirma yollarindan biridir.*
Sonoforezin termal etkisi ve kavitasyon etkisi ile
transdermal ve dermal ila¢ gegisini artirdigi diisii-
nillmektedir. Termal etkisi; sicaklik artis1 ile deri-
nin difiizivitesindeki artisa bagli olarak ilaglarin
permeabilitesi artabilir.®® Kavitasyon mekanizmast;
SK’de bosluklarin vekabarciklarin olusumunu ifade
eder. Ultrason uygulandiginda stabil kavitasyona
neden olarakuygulama alanm ¢evresinde kabarciklar
(kararli kavitasyon) olusturur. Sonoforezde uygula-
nansok dalgalari, difiizyonu artirmak i¢in SK lipidle-
rini yapisal olarak degistirdigi diistiniilmektedir.*'

ELEKTROPORASYON

Elektroporasyon, yiiksek voltaj uygulayarak ciltte
mikro gozenekler olusturmak i¢in kullanilan bir
tekniktir. Yiiksek voltajli ve kisa siireli elektrik
darbeleri kullanarak hiicre zarlarinda gegici sulu go-
zenekler olusturulur. Elektroporasyonda yiiksek vol-
tajdan sonra olusan goézenekler gegicidir ve hiicrelere
verilen hasar nispeten kiiciiktiir. Elektroporasyon
makromolekiiller, yagda veya suda ¢dziinen ilaglar
ve iyonik molekiiller igin uygulanabilir.®?

MANYETOFOREZ

Manyetoforez, lidokain gibi diyamanyetik ilaglarin
permeabilitesini artirmak i¢in bir manyetik alandan
(5-300 mT) yararlanir. Ayrica bu yontemde ilaglarin
oktanol/su partisyon katsayisinin manyetik alanin et-
kisi altinda arttig1 da bulunmustur.®

SK ATLATILMASI (BYPASS)

TAPE-STRIPPING

Tape-stripping prosediirii, cilde yapigkan bir bant uy-
gulanmasinin ardindan SK tabakasinin ¢ikarilmasini
iceren invaziv bir yontemdir. Elde edilen korneosit
numuneleri ile ¢esitli cilt hastaliklarinin arastirilma-
sinda ve teshisinde kullanilabilir.** Ayrica ilaglarin
penetrasyon profilini belirlemek i¢in yaygin olarak
da kullanilmaktadir.®
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MIKRODERMABRAZYON

Mikrodermabrazyon, SK nin iist kismini soymak igin
negatif basing kullanan FDA onayli bir yontemdir.®
Geleneksel kullanimda ince ¢izgiler, kirigikliklar ve
yara izleri gibi ylizeysel cilt kusurlarinin goriiniimiini
iyilestirmek i¢in kullanilan kozmetik bir prosediirdiir.
Son zamanlarda ise SK tabakasini bozarak transder-
mal ve dermal ilag penetrasyonu artirma teknigi ola-
rak arastirilmistir.%’

MIKROSISYON

Mikrosisyon yonteminde mikropartikiilleri cilt iize-
rinde hizlandirmak ve ¢arpmak icin pozitif basing
kullanir.®® Hizlandirilmis pargaciklar SK’de mikro
kanallar olusturarak ilag penetrasyonu artirilabilir.®®

MIKROIGNELER

Mikroigneler (MN); sinir liflerine ve kan damarlarina
zarar vermeden SK yapisini bozarak, ciltte terapotik
molekiillerin epidermise taginmasini kolaylastiran
gecici kanallar olusturan, 25-2.000 pm arasinda bo-
yutlarda degisen, minimal invaziv ilag¢ tasiyici
sistemlerdir. Cesitli etkin maddelerin yani1 sira oligo-
niikleotitler, desmopressin, DNA, asilar, insiilin ve
insan bilyiime hormonu vermek i¢in kullanilabilecegi
MN mekanik o6zelliklerinden
sorumlu olan faktorler kullanilan malzemeler, MN
geometrisi ve boyutu, MN igne yogunlugu ilag pe-
netrasyonunu etkilemektedir.®” Konvansiyonel yon-

gosterilmektedir.

temlerden farkli olarak, MN’ler hastalar tarafindan
kendi kendine uygulamak iizere tasarlandiklarindan
ozel beceri veya egitimli personel gerektirmezler. la-
cin dermal kilcal damarlara verilmesini hedefleyerek
ilk ge¢is metabolizmasi atlatilir. Molekiiler agirlik-
lar1 ve hidrofilik yapilarindan bagimsiz olarak ilag
tirlerinin uygulama kapsamini genisletebilir.”"!

Mn’lerin Siniflandiriimasi

Dis yapinin sekline gore: MN’ler diizlem i¢i
veya diizlem dis1 seklinde siniflandirilabilir Diizlem
ici MN’lerde, MN’nin uzunlugunun alt tabaka diiz-
lemine paraleldir. Diizlem dist MN’lerde alt tabaka
diizlemine dik sekildedir. Diizlem dist MN dizisinin
yogunlugu c¢ok yiiksek bir miktara ulasabilir, bu
durum ilag salimimni artirmaya yardimci olur ancak tire-
timlerinde ¢ok uzun diizlem dist MN’ler tiretmek zor-
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dur. Diizlem i¢i MN dizisinin yogunlugu c¢ok yiiksek
degildir ancak uzunluklar1 kolayca kontrol edilebilir.

Kullanilan materyale gore: silikon MN’ler, cam
MN’ler, seramik MN’ler metal MN’ler, hidrojel
MN’ler, polimer MN’ler ve seker MN’ler olarak si-
niflandirilabilir.®

Ilag transport mekanizmasina gére: MN sis-
temleri kati, kaplamali, ¢6ziinen, i¢i bos ve hidrojel
olugturan MN sistemi olarak kategorize edilebilir.”!

Kati MN’ler: Kati MN’ler ¢ogunlukla gdzenek-
ler olusturarak cildi 6n islemden gegirmek i¢in kulla-
nilir.”? Diirt (poke) ve yama (patch) prensibi vardir.
Ik olarak SK’den ilaglarin niifuz etmesi amaciyla
mikro kanallar olusturmak i¢in hastanin cildine
MN’ler uygulanir, ardindan ilacin uygulanmasi i¢in
transdermal yama kullanilir.”

Kaplamali MN’ler: Tlag ¢ozeltisi veya dispersi-
yonu ile kaplanmig kati tipte MN’lerdir.”” Kapla
(coat) ve yama (patch) prensibi vardir. Kati bir
MN’nin yiizeyi ila¢ formiilasyonu ile kaplanir. MN
deriye yerlestirildikten sonra kaplama ciltte hizla ¢6-
ziinerek ila¢ salimi gergeklestirir. Kaplama ¢ozeltisi
bittikten sonra MN uzaklastirilir.”

Coziinebilen MN’ler: Tlacin polimer igine en-
kapsiile edilmesiyle biyopar¢alanabilen polimerlerle
tretilir.”? “Diirt (poke) ve sal (release)” prensibine
gore ila¢ salimi gergeklesir. MN deriye yerlestiril-
dikten sonra ¢oziinerek, ilacin diffiize olmasi i¢in po-
limer ¢6ziinmesi/pargalanmasi gergeklesir.®

I¢i bos MN”’ler: igerisinde ilag dispersiyonu
veya ¢Ozeltisi ile dolu bos bir alana sahip MN’lerdir.
Ug kisimlarinda delikler vardir. Cilde uygulandi-
ginda, ila¢ dogrudan epidermise veya iist dermis ta-
bakasina birakilir. Cogunlukla proteinler, asilar ve
oligoniikleotitler gibi yiiksek molekiiler agirlikli bi-
lesikler igin kullanilabilir.”® “Diirt (poke) ve akit
(flow)” yaklagimina gére, MN deride kanallar olus-
turulduktan sonra ila¢ formiilasyonlart hipodermik ig-
nelere benzer sekilde basing kullanilarak verilir, ilag
verildikten sonra MN’ler uzaklastirilir.®*7

Hidrojel MN’ler: Interstisyel cilt sivilarini eme-
rek sisen, elektrostatik etkilesimler ve kimyasal ¢ap-
raz baglanma gibi farkli mekanizmalar yoluyla ilag
salimini saglamak icin hidrojel kiitlesi olusturan ilag
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TABLO 4: Deriden ilag gegisini artirmak igin kullanilan bazi yontemler ve ticari Griinleri.

ilag Yontem/yeni tasiyici sistem
Dermokozmetik Lipozom
Dermokozmetik Lipozom
Dermokozmetik Niozom
Lidokain/epinefrin fyontoforez
Lidokain Iyontoforez
Fentanil iyontoforez
Lidokain Sonoforez
DNA, siRNA Elektroporasyon
Basal-bolus insilin Mikroigne
Donepezil/memantin Mikroigne
Teriparatid Mikroigne
instilin Mikroigne
influenza asisi Mikroigne

Uriin adi ve firmasi

Capture® (Dior-Fransa)

Advanced Night Repair Protective Recovery Complex®” (Estee Lauders-ABD)
Foundation and complexation (Lancome-Fransa)

Lidosite® (Vyteris-ABD)

Phoresor® (lomed-ispanya)

IONSYS™ (Incline Therapeutics Europe Inc.-Birlesik Krallik)
SonoPrep® (Sontra Medical-ABD)

Nucleofector® (Amaxa-Birlesik Krallik)

V-Go (Valeritas-ABD)

Corplex™ (Corium-ABD)

MicroCor® PTH(1-34) (Corium-ABD)

JewelPUMP™ (Debiotech-Isvigre)

Intanza®/idflu® (Sanofi Pasteur-Fransa)

tastyict sistemlerdir. Hidrojel MN’ler, kuru hidrojel
halinde verilir, cilde girdikten sonra MN’ler inters-
tisyel sivilarla temas ettiginde siger. Sisme sirasinda
ilaglar dokuya gecer.™ Tablo 4’te deriden ilag gegisini
artirmak icin kullanilan bazi yontemler ve ticari iirlin-
leri listelenmistir.

0 SONUG

Transdermal ve dermal terapotik sistemler, alternatif
ila¢ uygulama yollarina kiyasla bir¢ok avantajlara sa-
hiptir. Transdermal ve dermal sistemlerin, kolay uy-
gulanabilmesi, hasta uyuncunun yiiksek olmasi,
hastalara doz hatirlatilmas1 gerekmemesi ve tedavi-
deki basarilar1 diger ila¢ alim yollarmna alternatif ola-
rak goriilmektedir. Ancak SK tabakasi, ilag gecisine
kars1 bariyer 6zelligi gdstermektedir ve aktif bilesen-
lerin biyoyararlanimini diisiirmektedir. Bu sebeple
transdermal ve dermal sistemlerde dnemli olan husus
deriden ila¢ gecisinin artirtlmasidir. Son yillarda ilag
gegcisini artirmaya yonelik arastirmalardan yola ¢ika-
rak bircokyontem gelistirilmistir. Nano ilag tastyici
sistemler, kimyasal penetrasyon artiricilar, enerji
odakli sistemler, MN’ler gibi sistemler ve kombinas-
yonlari etkili olan yontemler olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Glinlimiizde transdermal ve dermal yoldan ilag gegi-
sini artiric1 yontemlerin kullanildig: ticari iiriinler
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mevcuttur. Yeni ilag tastyici sistemlerin gelistirilmesi
ve hastalarin kullanimina hazir héle getirilebilmeleri
i¢in ¢ok fazla sayida ¢alisma yapilmaktadir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili
dogrudan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi
alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya
herhangi bir ticari firmadan, c¢alismanin degerlendirme
stirecinde, ¢alisma ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebile-

cek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamuistir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
iiveligi veya iiyeleri ile iligkisi, damismanlik, bilirkisilik, herhangi
bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yok-

tur.

Yazar Katkilar

Fikir/Kavram: Sibel Ilbasmis Tamer; Tasarim: Kutsal Ozcan,
Sibel [lbasmis Tamer; Denetleme/Danismanlik: Sibel [lbasmis
Tamer; Veri Toplama ve/veya Isleme: Kutsal Ozcan; Analiz
ve/veya Yorum: Kutsal Ozcan, Sibel ilbasmzs Tamer; Kaynak
Taramast: Kutsal Ozcan, Sibel Ilbasmis Tamer; Makalenin
Yazimu: Kutsal Ozcan, Sibel [Ibasmis Tamer; Elestirel Inceleme:
Kutsal Ozcan, Sibel [lbasmis Tamer; Kaynaklar ve Fon Saglama:
Kutsal Ozcan, Sibel [Ibasmis Tamer; Malzemeler: Kutsal Ozcan,
Sibel [Ibasmis Tamer; Diger: Kutsal Ozcan, Sibel [Ibasmis Tamer.



Kutsal OZCAN ve ark.

J Lit Pharm Sci. 2023;12(3):228-41

20.

I KAYNAKLAR

Sa'adon S, Abd Razak SI, Fakhruddin K. Drug-loaded poly-vinyl alcohol elec-
trospun nanofibers for transdermal drug delivery: review on factors affecting
the drug release. Procedia Comput Sci. 2019;158:436-42. [Crossref]

Alkilani AZ, McCrudden MT, Donnelly RF. Transdermal Drug delivery: inno-
vative pharmaceutical developments based on disruption of the barrier prop-
erties of the stratum corneum. Pharmaceutics. 2015;7(4):438-70. [Crossref]
[PubMed] [PMC]

Sabbagh F, Kim BS. Recent advances in polymeric transdermal drug deliv-
ery systems. J Control Release. 2022;341:132-46. [Crossref] [PubMed]

Sivasankarapillai V, Das S, Sabir F, Sundaramahalingam M, Colmenares J,
Prasannakumar S, et al. Progress in natural polymer engineered biomateri-
als for transdermal drug delivery systems. Mater Today Chem. 2021;19:
100382. [Crossref]

Badilli U, Gumustas M, Uslu B, Ozkan SA. Lipid-based nanoparticles for der-
mal drug delivery. In: Grumezescu AM, ed. Organic Materials as Smart
Nanocarriers for Drug Delivery. 1st ed. Oxford, United Kingdom: William An-
drew Publishing; 2018. p.369-413. [Crossref]

Degim T, ilbasmig-Tamer S. Transdermal delivery of active compounds for
the treatment of erectile dysfunction. Asian Chemistry Letters. 2011;16(1):9-
22. [Link]

Prausnitz MR, Elias PM, Franz TJ, Schmuth M, Tsai J-C, Menon GK, et al.
Skin barrier and transdermal drug delivery. Dermatology. 2012;3:2065-73.
[Link]

Ramteke K, Dhole S, Patil S. Transdermal drug delivery system: a review. J
Adv Sci Res. 2012;3(1):22-35. [Link]

Ramadon D, McCrudden MTC, Courtenay AJ, Donnelly RF. Enhancement
strategies for transdermal drug delivery systems: current trends and applica-
tions. Drug Deliv Trans| Res. 2022;12(4):758-91. [Crossref] [PubMed] [PMC]

Ita KB. Prodrugs for transdermal drug delivery - trends and challenges. J Drug
Target. 2016;24(8):671-8. [Crossref] [PubMed]

Prausnitz MR, Langer R. Transdermal drug delivery. Nat Biotechnol.
2008;26(11):1261-8. [Crossref] [PubMed] [PMC]

Patel HJ, Trivedi DG, Bhandari AK, Shah DA. Penetration enhancers for trans-
dermal drug delivery system: a review. Imp J Pharm Cosmetol. 2011;1(2):67-
80. [Link]

Al-Akayleh F, Adwan S, Khanfar M, Idkaidek N, Al-Remawi M. A novel eu-
tectic-based transdermal delivery system for risperidone. AAPS Pharm-
SciTech. 2020;22(1):4. Erratum in: AAPS PharmSciTech. 2020;22(1):13.
[Crossref] [PubMed]

Hirakawa Y, Ueda H, Miyano T, Kamiya N, Goto M. New insight into trans-
dermal drug delivery with supersaturated formulation based on co-amorphous
system. Int J Pharm. 2019;569:118582. [Crossref] [PubMed]

Alexander A, Dwivedi S, Ajazuddin, Giri TK, Saraf S, Saraf S, et al. Ap-
proaches for breaking the barriers of drug permeation through transdermal
drug delivery. J Control Release. 2012;164(1):26-40. [Crossref] [PubMed]

Williams AC, Barry BW. Penetration enhancers. Adv Drug Deliv Rev.
2012;64:128-37. [Crossref]

Barnes TM, Mijaljica D, Townley JP, Spada F, Harrison IP. Vehicles for drug
delivery and cosmetic moisturizers: review and comparison. Pharmaceutics.
2021;13(12):2012. [Crossref] [PubMed] [PMC]

Xie J, Ji'Y, Xue W, Ma D, Hu Y. Hyaluronic acid-containing ethosomes as a
potential carrier for transdermal drug delivery. Colloids Surf B Biointerfaces.
2018;172:323-9. [Crossref] [PubMed)]

Marren K. Dimethyl sulfoxide: an effective penetration enhancer for topical
administration of NSAIDs. Phys Sportsmed. 2011;39(3):75-82. [Crossref]
[PubMed]

Mathur V, Satrawala Y, Rajput MS. Physical and chemical penetration en-

240

21.

22.

23.

24.

25.

26.

21.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

hancers in transdermal drug delivery system. Asian Journal of Pharmaceutics.
2010;4(3):173. [Crossref]

Chen'Y, Quan P, Liu X, Wang M, Fang L. Novel chemical permeation en-
hancers for transdermal drug delivery. Asian Journal of Pharmaceutical Sci-
ences. 2014;9(2):51-64. [Crossref]

Babu RJ, Chen L. Pyrrolidones as penetration enhancers. In: Dragicevic N,
Maibach Hl, eds. Percutaneous Penetration Enhancers Chemical Methods in
Penetration Enhancement. 1st ed. Germany: Springer Berlin; 2015. p.291-9.
[Crossref]

Babu RJ, Chen L, Kanikkannan N. Fatty alcohols, fatty acids, and fatty acid
esters as penetration enhancers. In: Dragicevic N, Maibach HI, eds. Percu-
taneous Penetration Enhancers Chemical Methods in Penetration Enhance-
ment. 1st ed. Germany: Springer Berlin; 2015. p.133-50. [Crossref]

Heard CM. Ethanol and other alcohols: old enhancers, alternative perspec-
tives. In: Dragicevic N, Maibach HI, eds. Percutaneous Penetration En-
hancers Chemical Methods in Penetration Enhancement. 1st ed. Germany:
Springer Berlin; 2015. p.151-72. [Crossref]

Anurova M, Demina N, Bakhrushina E. Permeability enhancers in transder-
mal delivery system technology. Pharm Chem J. 2021;54(11):1162-8. [Cross-
ref]

Pandit J, Aqil M, Sultana Y. Terpenes and essential oils as skin penetration
enhancers. In: Dragicevic N, Maibach HI, eds. Percutaneous Penetration En-
hancers Chemical Methods in Penetration Enhancement. 1st ed. Germany:
Springer Berlin; 2015. p.173-93. [Crossref]

Fox LT, Gerber M, Plessis JD, Hamman JH. Transdermal drug delivery en-
hancement by compounds of natural origin. Molecules. 2011;16(12):10507-
40. [Crossref] [PMC]

Celleno L. Topical urea in skincare: a review. Dermatol Ther. 2018;31(6):
€12690. [Crossref] [PubMed]

Karande P, Mitragotri S. Enhancement of transdermal drug delivery via syn-
ergistic action of chemicals. Biochim Biophys Acta. 2009;1788(11):2362-73.
[Crossref] [PubMed]

Tugcu-Demiréz F. Vaginal delivery of benzydamine hydrochloride through li-
posomes dispersed in mucoadhesive gels. Chem Pharm Bull (Tokyo).
2017;65(7):660-7. [Crossref] [PubMed]

Sala M, Diab R, Elaissari A, Fessi H. Lipid nanocarriers as skin drug delivery
systems: properties, mechanisms of skin interactions and medical applica-
tions. Int J Pharm. 2018;535(1-2):1-17. [Crossref] [PubMed]

Rai S, Pandey V, Rai G. Transfersomes as versatile and flexible nano-vesic-
ular carriers in skin cancer therapy: the state of the art. Nano Rev Exp.
2017;8(1):1325708. [Crossref] [PubMed] [PMC]

Akram MW, Jamshaid H, Rehman FU, Zaeem M, Khan JZ, Zeb A. Transfer-
somes: a revolutionary nanosystem for efficient transdermal drug delivery.
AAPS PharmSciTech. 2021;23(1):7. [Crossref] [PubMed]

Yiicel G, Seker Karatoprak G, Yalgintas S, Eren Boncli T. Ethosomal (-)-epi-
gallocatechin-3-gallate as a novel approach to enhance antioxidant, anti-col-
lagenase and anti-elastase effects. Beilstein J Nanotechnol. 2022;13:
491-502. [Crossref] [PubMed] [PMC]

Phatale V, Vaiphei KK, Jha S, Patil D, Agrawal M, Alexander A. Overcoming
skin barriers through advanced transdermal drug delivery approaches. J Con-
trol Release. 2022;351:361-80. [Crossref] [PubMed]

Chacko IA, Ghate VM, Dsouza L, Lewis SA. Lipid vesicles: a versatile drug
delivery platform for dermal and transdermal applications. Colloids Surf B
Biointerfaces. 2020;195:111262. [Crossref] [PubMed]

Ozturk A, Yenilimez E, Arslan R, Senel B, Yazan Y. Dexketoprofen trometamol
loaded solid lipid nanoparticles (SLNs): Formulation, in vitro and in vivo
evaluation. JRPP. 2020;24(1):82-99. [Crossref]


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1877050919312335?via%3Dihub
https://www.mdpi.com/1999-4923/7/4/438
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26506371/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4695828/
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0168365921006209?via%3Dihub
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34813879/
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S2468519420301427?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/B9780128136638000099?via%3Dihub
https://avesis.gazi.edu.tr/yayin/ee028dc9-564f-4384-80ca-250f9615bf87/transdermal-delivery-of-active-compounds-for-the-treatment-of-erectile-dysfunction
https://drugdelivery.chbe.gatech.edu/Papers/2012/Prausnitz%20Derm%20Book%20Chapter%202012.pdf
https://sciensage.info/index.php/JASR/article/download/72/712
https://link.springer.com/article/10.1007/s13346-021-00909-6
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33474709/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7817074/
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.3109/1061186X.2016.1154562
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26878159/
https://www.nature.com/articles/nbt.1504
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18997767/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2700785/
https://www.academia.edu/5132252/Penetration_enhancers_for_transdermal_drug_delivery_system_A_review
https://link.springer.com/article/10.1208/s12249-020-01844-4
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33221990/
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S037851731930626X?via%3Dihub
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31381987/
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0168365912007055?via%3Dihub
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23064010/
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0169409X1200292X?via%3Dihub
https://www.mdpi.com/1999-4923/13/12/2012
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34959294/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8703425/
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0927776518305939?via%3Dihub
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30176512/
https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.3810/psm.2011.09.1923
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22030943/
https://www.asiapharmaceutics.info/text.asp?2010/4/3/173/72115
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1818087614000026?via%3Dihub
https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-3-662-47039-8_17
https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-3-662-47039-8_9
https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-3-662-47039-8_10
https://link.springer.com/article/10.1007/s11094-021-02336-w
https://link.springer.com/article/10.1007/s11094-021-02336-w
https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-3-662-47039-8_11
https://www.mdpi.com/1420-3049/16/12/10507
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6264261/
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/dth.12690
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30378232/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S000527360900296X?via%3Dihub
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19733150/
https://www.jstage.jst.go.jp/article/cpb/65/7/65_c17-00133/_article
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28442642/
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0378517317310268?via%3Dihub
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29111097/
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/20022727.2017.1325708
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30410704/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6167026/
https://link.springer.com/article/10.1208/s12249-021-02166-9
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34853906/
https://www.beilstein-journals.org/bjnano/articles/13/41
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35707628/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9174841/
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0168365922006174?via%3Dihub
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36169040/
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0927776520306184?via%3Dihub
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32736123/
https://jrespharm.com/abstract.php?id=776

Kutsal OZCAN ve ark.

J Lit Pharm Sci. 2023;12(3):228-41

38.

39.

40.

41.

42.

43.

4.

45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Weber S, Zimmer A, Pardeike J. Solid Lipid Nanoparticles (SLN) and Nanos-
tructured Lipid Carriers (NLC) for pulmonary application: a review of the state
of the art. Eur J Pharm Biopharm. 2014;86(1):7-22. [Crossref] [PubMed]

Sezgin-Bayindir Z, Onay-Besikci A, Vural N, Yuksel N. Niosomes encapsu-
lating paclitaxel for oral bioavailability enhancement: preparation, character-
ization, pharmacokinetics and biodistribution. J Microencapsul.
2013;30(8):796-804. [Crossref] [PubMed]

Muzzalupo R, Tavano L. Niosomal drug delivery for transdermal targeting:
recent advances. Res Rep Transdermal Drug Deliv. 2015;4:23-33. [Crossref]

Yalcin TE, Tuncel E, Yucel C, Tirnaksiz F. Nanoemulsions containing mege-
strol acetate: development, characterization, and stability evaluation. AAPS
PharmSciTech. 2022;23(5):142. [Crossref] [PubMed]

Wu'Y, Li YH, Gao XH, Chen HD. The application of nanoemulsion in derma-
tology: an overview. J Drug Target. 2013;21(4):321-7. [Crossref] [PubMed]

das Neves J, Nunes R, Machado A, Sarmento B. Polymer-based nanocarri-
ers for vaginal drug delivery. Adv Drug Deliv Rev. 2015;92:53-70. [Crossref]
[PubMed]

Gokee BB, Boran T, Emlik Calik F, Ozhan G, Sanyal R, Giingér S. Dermal de-
livery and follicular targeting of adapalene using PAMAM dendrimers. Drug
Deliv Transl Res. 2021;11(2):626-46. [Crossref] [PubMed]

Junnuthula V, Kolimi P, Nyavanandi D, Sampathi S, Vora LK, Dyawanapelly
S. Polymeric micelles for breast cancer therapy: recent updates, clinical trans-
lation and regulatory considerations. Pharmaceutics. 2022;14(9):1860.
[Crossref] [PubMed] [PMC]

Makhmalzade BS, Chavoshy F. Polymeric micelles as cutaneous drug deliv-
ery system in normal skin and dermatological disorders. J Adv Pharm Tech-
nol Res. 2018;9(1):2-8. [Crossref] [PubMed] [PMC]

Paul W, Sharma CP. Inorganic nanoparticles for targeted drug delivery. In:
Chandra Sharma, ed. Biointegration of Medical Implant Materials. 2nd ed.
Oxford: Woodhead Publishing; 2020. p.333-73 [Crossref]

Ibasmis-Tamer S, Degim IT. A feasible way to use carbon nanotubes to de-
liver drug molecules: transdermal application. Expert Opin Drug Deliv.
2012;9(8):991-9. [Crossref] [PubMed]

Degim IT, Burgess DJ, Papadimitrakopoulos F. Carbon nanotubes for trans-
dermal drug delivery. J Microencapsul. 2010;27(8):669-81. [Crossref] [PubMed]

IIbasmis-Tamer S, Yilmaz S, Banoglu E, Degim IT. Carbon nanotubes to de-
liver drug molecules. J Biomed Nanotechnol. 2010;6(1):20-7. [Crossref]
[PubMed]

Desai P, Patlolla RR, Singh M. Interaction of nanoparticles and cell-pene-
trating peptides with skin for transdermal drug delivery. Mol Membr Biol.
2010;27(7):247-59. [Crossref] [PubMed] [PMC]

Camlik G, Ozakca |, Bilakaya B, Ozcelikay AT, Velaro AJ, Wasnik S, et al.
Development of composite carbon quantum dots-insulin formulation for oral
administration. J Drug Deliv Sci Technol. 2022;76:103833. [Crossref]

ilbasmig Tamer S, Degdim T. Passive and iontophoretic delivery of sildenafil
through the skin. Fabad J Pharm Sci. 2007;3(32):109-19. [Link]

Wang Y, Zeng L, Song W, Liu J. Influencing factors and drug application of
iontophoresis in transdermal drug delivery: an overview of recent progress.
Drug Deliv Transl Res. 2022;12(1):15-26. [Crossref] [PubMed]

Roustit M, Blaise S, Cracowski JL. Trials and tribulations of skin iontophore-
sis in therapeutics. Br J Clin Pharmacol. 2014;77(1):63-71. [Crossref]
[PubMed] [PMC]

Bakshi P, Vora D, Hemmady K, Banga AK. lontophoretic skin delivery sys-
tems: Success and failures. Int J Pharm. 2020;586:119584. [Crossref]
[PubMed]

241

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

Giri TK, Chakrabarty S, Ghosh B. Transdermal reverse iontophoresis: a novel
technique for therapeutic drug monitoring. J Control Release. 2017;246:30-
8. [Crossref] [PubMed]

Degim IT, lbasmis S, Dundaroz R, Oguz Y. Reverse iontophoresis: a non-in-
vasive technique for measuring blood urea level. Pediatr Nephrol.
2003;18(10):1032-7. [Crossref] [PubMed]

Nguyen HX, Banga AK. Electrically and ultrasonically enhanced transdermal
delivery of methotrexate. Pharmaceutics. 2018;10(3):117. [Crossref]
[PubMed] [PMC]

Park D, Park H, Seo J, Lee S. Sonophoresis in transdermal drug deliverys.
Ultrasonics. 2014;54(1):56-65. [Crossref] [PubMed]

Seah BC, Teo BM. Recent advances in ultrasound-based transdermal drug
delivery. Int J Nanomedicine. 2018;13:7749-63. [Crossref] [PubMed] [PMC]

Chen X, Zhu L, Li R, Pang L, Zhu S, Ma J, et al. Electroporation-enhanced
transdermal drug delivery: Effects of logP, pKa, solubility and penetration time.
Eur J Pharm Sci. 2020;151:105410. [Crossref] [PubMed]

Murthy SN, Sammeta SM, Bowers C. Magnetophoresis for enhancing trans-
dermal drug delivery: mechanistic studies and patch design. J Control Re-
lease. 2010;148(2):197-203. [Crossref] [PubMed] [PMC]

Hughes AJ, Tawfik SS, Baruah KP, O'Toole EA, O'Shaughnessy RFL. Tape
strips in dermatology research. Br J Dermatol. 2021;185(1):26-35. [Crossref]
[PubMed]

Incecayir T, Agabeyoglu I, Derici U, Sindel S. Assessment of topical bioe-
quivalence using dermal microdialysis and tape stripping methods. Pharm
Res. 2011;28(9):2165-75. [Crossref] [PubMed]

Gill HS, Andrews SN, Sakthivel SK, Fedanov A, Williams IR, Garber DA, et
al. Selective removal of stratum corneum by microdermabrasion to increase
skin permeability. Eur J Pharm Sci. 2009;38(2):95-103. [Crossref] [PubMed]
[PMC]

Kaushik V, Keck CM. Influence of mechanical skin treatment (massage, ul-
trasound, microdermabrasion, tape stripping and microneedling) on dermal
penetration efficacy of chemical compounds. Eur J Pharm Biopharm.
2021;169:29-36. [Crossref] [PubMed]

Herndon TO, Gonzalez S, Gowrishankar TR, Anderson RR, Weaver JC.
Transdermal microconduits by microscission for drug delivery and sample
acquisition. BMC Med. 2004;2:12. [Crossref] [PubMed] [PMC]

Ma G, Wu C. Microneedle, bio-microneedle and bio-inspired microneedle: a
review. J Control Release. 2017;251:11-23. [Crossref] [PubMed)]

Ahmed Saeed Al-Japairai K, Mahmood S, Hamed Almurisi S, Reddy Venu-
gopal J, Rebhi Hilles A, et al. Current trends in polymer microneedle for trans-
dermal drug delivery. Int J Pharm. 2020;587:119673. [Crossref] [PubMed]
[PMC]

Lee KJ, Jeong SS, Roh DH, Kim DY, Choi HK, Lee EH. A practical guide to
the development of microneedle systems - In clinical trials or on the market.
Int J Pharm. 2020;573:118778. [Crossref] [PubMed]

Waghule T, Singhvi G, Dubey SK, Pandey MM, Gupta G, Singh M, et al. Mi-
croneedles: a smart approach and increasing potential for transdermal drug
delivery system. Biomed Pharmacother. 2019;109:1249-58. [Crossref]
[PubMed]

Azizoglu E, Ozer O, Prausnitz MR. Fabrication of pure-drug microneedles for
delivery of montelukast sodium. Drug Deliv Trans| Res. 2022;12(2):444-58.
[Crossref] [PubMed]

Chang H, Zheng M, Chew SWT, Xu C. Advances in the formulations of mi-
croneedles for manifold biomedical applications. Adv Mater Technol.
2020;5(4):1900552. [Crossref]


https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0939641113002920?via%3Dihub
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24007657/
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.3109/02652048.2013.788088
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23631385/
https://www.dovepress.com/niosomal-drug-delivery-for-transdermal-targeting-recent-advances-peer-reviewed-fulltext-article-RRTD
https://link.springer.com/article/10.1208/s12249-022-02289-7
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35538251/
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.3109/1061186X.2013.765442
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23600746/
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0169409X14003093?via%3Dihub
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25550217/
https://link.springer.com/article/10.1007/s13346-021-00933-6
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33666878/
https://www.mdpi.com/1999-4923/14/9/1860
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36145608/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9501124/
https://lww.com/pages/default.aspx
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29441317/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5801582/
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/B9780081026809000135?via%3Dihub
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1517/17425247.2012.696607
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22663542/
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.3109/02652048.2010.506581
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20690793/
https://www.ingentaconnect.com/content/asp/jbn/2010/00000006/00000001/art00002
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20499828/
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.3109/09687688.2010.522203
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21028936/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3061229/
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1773224722007444?via%3Dihub
https://dergi.fabad.org.tr/pdf/volum32/issue3/109-119.pdf
https://link.springer.com/article/10.1007/s13346-021-00898-6
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33486687/
https://bpspubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/bcp.12128
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23590287/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3895348/
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0378517320305688
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32603836/
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0168365916308550?via%3Dihub
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27956143/
https://link.springer.com/article/10.1007/s00467-003-1217-y
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12898373/
https://www.mdpi.com/1999-4923/10/3/117
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30081603/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6161078/
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0041624X13001947?via%3Dihub
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23899825/
https://www.dovepress.com/recent-advances-in-ultrasound-based-transdermal-drug-delivery-peer-reviewed-fulltext-article-IJN
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30538456/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6251463/
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0928098720301998?via%3Dihub
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32505795/
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S016836591000670X?via%3Dihub
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20728484/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5650684/
https://academic.oup.com/bjd/article/185/1/26/6600385
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33370449/
https://link.springer.com/article/10.1007/s11095-011-0444-3
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21499834/
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0928098709001791?via%3Dihub
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19559791/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2731013/
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0939641121002356?via%3Dihub
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34508806/
https://bmcmedicine.biomedcentral.com/articles/10.1186/1741-7015-2-12
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15090063/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC400509/
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0168365917300627?via%3Dihub
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28215667/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378517320306578?via%3Dihub
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32739388/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7392082/
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0378517319308233?via%3Dihub
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31678394/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0753332218348091?via%3Dihub
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30551375/
https://link.springer.com/article/10.1007/s13346-021-01047-9
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34480297/
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/admt.201900552

