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ÖZET Transdermal ve dermal terapötik sistemlerin diğer ilaç uygu-
lama yollarına göre birçok avantajı bulunmaktadır. Transdermal yol, 
ilaçların oral yoldan verildiğinde ilk geçiş etkisi gibi mide-bağırsak 
sisteminde ortaya çıkabilecek sakıncaları önleyebilir, böylece ilaçların 
biyoyararlanımı artırır. Subkütan enjeksiyona göre daha düşük enfek-
siyon riski ve maliyeti vardır. Hasta uyuncu daha yüksektir. Dermal 
uygulama ise ağrı ve sistemik yan etkileri en aza indirmesi ve kullanım 
kolaylığı gibi avantajlara sahiptir. Deriden ilaç geçişi hücre içi, hücre-
ler arası, transapendageal ve gözenek yolu ile difüzyonla gerçekleş-
mektedir. Transdermal ve dermal sistemlerde karşılaşılan en büyük 
zorluklardan biri, ilaçların deriden geçişlerinin yeterli düzeyde olma-
masıdır. Epidermisin en üst katmanı olan stratum korneum (SK), ilaç 
geçişine karşı engel özelliği göstermektedir. SK’nin hücre dışı lipid ile 
zenginleştirilmiş matrisi hidrofilik ilaçların geçişini sınırlamakta, lipo-
filik ilaçların ise birikip yavaşça salınmasına sebep olabilmektedir. Bu 
durum aktif bileşenlerin biyoyararlanımını düşürmektedir. İlaç taşıyıcı 
sistemlerin sağladığı avantajlardan faydalanarak, SK’nin engel işlevini 
aşmak için çeşitli aktif ve pasif yöntemler geniş çapta incelenmiştir. Bu 
derleme makalede de transdermal ve dermal terapötik sistemlerde ilaç 
geçişini artırma yöntemleri incelenmiştir. Birinci nesil transdermal ve 
dermal ilaç taşıyıcı sistemlerde ilaç geçişi çok sınırlıdır. Esas olarak 
ikinci nesil yöntemlerde ilaç geçişinin artırılması hedeflenmektedir. Bu 
kapsamda; ilaç-ilaç etkileşimi, SK modifikasyonu, ilaç taşıyıcı sistem-
ler, enerji odaklı sistemler ve SK’nin atlatılması yöntemlerini içer-
mektedir. İkincil nesildeki yöntemlerin birleştirilmesi ise üçüncü nesli 
oluşturmaktadır. Bu tür yenilikçi yaklaşımlar uygulanan ilaçları doz, 
maliyet ve terapötik etkinlik açısından daha avantajlı hâle getirebilir. Bu 
makale kapsamında özellikle ikinci nesil başlığı altında yer alan yön-
temler özetlenerek, incelenmiştir. 
 
Anah tar Ke li me ler: Kutanöz uygulama; deri emilimi;  

                iyontoforez; elektroporasyon;  
                ilaç taşıyıcı sistem 

ABS TRACT 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. 
 
 
Keywords: Cutaneous administration; skin absorption;  

  iontophoresis; electroporation;  
  drug delivery systems
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Transdermal yolla ilaç uygulaması, etkin maddenin 
transdermal farmasötik şekil içinden salınması ve deriden 
emilerek sistemik dolaşıma katılmasıdır.1 Etkin madde önce 
stratum korneumdan (SK) daha sonra dermal tabakada ilaç 
birikimi olmadan daha derin epidermis ve dermise geçer; 
dermal tabakaya ulaştığında, dermal mikrodolaşım yoluyla 
sistemik emilime uğrar.2 Transdermal yolla ilaç uygulama-
nın faydaları ve sınırlamaları Tablo 1’de verilmiştir.3,4 

 

Dermal (topikal) uygulama, derinin çeşitli katmanla-
rındaki patolojik bölgelere ilaç hedeflenmesi ve sistemik 
emiliminin en az olması veya hiç olmamasıdır. Örneğin ke-
ratoz pilaris ve Darier hastalığı gibi keratinizasyon bozuk-
lukları için kortikosteroidler, üre, retinoidler ve antibiyotik/ 
steroid bileşenleri kullanılabilir.5 

CİLT BaRİYERLERİ  
Deri çok katmanlı bir yapıya sahip; kimyasallar, ısı ve tok-
sinler gibi çevresel tehlikeleri engelleyerek vücudumuzu 
koruyan dış organımızdır. Deri; epidermis, dermis ve hipo-
dermis olarak 3’e ayrılabilir: 

Epidermis derinin en dış tabakasıdır. Epidermisin kat-
manları stratum bazale (stratum germinativum) (epidermi-
sin en derin kısmı), stratum spinosum, stratum granulosum, 
stratum lucidum ve SK’dir (epidermisin en yüzeysel kısmı). 
SK epidermisin en dış tabakasıdır. SK, epidermisin bazal 
tabakasında yer alan keratinositlerin sürekli bölünerek yü-
zeye doğru hareketi sonucu oluşur. Keratinizasyon adı ve-
rilen bu işlem sırasında; keratinositler, keratin, filagrin ve 
lipidler gibi bariyer bileşenlerinin öncüleri üretilir ve deri 
yüzeyini kapatır. Bu sebeple SK çoğu maddeye karşı bari-
yer özelliği görür. 

Dermis nispeten az sayıda hücre içeren lifli bir matris-
tir. Ana bileşen, lif demetleri olarak bulunan kollajendir. 
Bunlar kan damarlarını, sinirleri, uzantıları ve derinin diğer 
yapılarını destekler. Dermiste lenfatik kanallar mevcuttur 
ve dermis, mast hücreleri ve makrofajlar aracılığıyla infla-
matuar (yangı) ve immün yanıtlar sağlar. Pilosebase bezler 
(kıl folikülleri ve yağ bezleri), terlemeden sorumlu ekrin 
bezleri ve apokrin bezleri olmak üzere 3 tip uzantıya sahip-
tir. 

Hipodermis veya subkütan tabaka dermisin hemen al-
tında yer alır ve esas olarak hücreleri büyük miktarlarda 
lipid üreten ve depolayan yağ dokusundan oluşur. Kollajen 
sayesinde fiziksel destek ve esneklik verir, ısı yalıtımı sağ-
lar ve enerji deposu görevi görür. Ana kan damarları bu ta-
bakadadır.6 Fa
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Epidermisin cilt bariyeri etkisi, en dış tabaka 
olan SK’den kaynaklanmaktadır. SK, lipidden zen-
gin bir matris içinde dağılmış ölü hücrelerden (kor-
neositler) oluşur. SK, yapısal olarak “tuğla ve harç” 
mimarisine benzetilebilir (Şekil 1). SK’de hidrofobik 
lipidler, hücre dışı boşluklarda birikerek, korneosit-
leri çevreleyen katmanlı zarlar hâlinde düzenlenir. 
Lameller membranların sayısındaki (lipid ağırlığı), 
membran yapısındaki ve lipid bileşimindeki deği-
şimler ilaçların permeabilitesini etkilemektedir. 
SK’nin hücre dışı lipid ile zenginleştirilmiş matrisi 
hidrofilik ilaçların transdermal geçişini sınırlamakta, 
lipofilik ilaçların ise birikip yavaşça salınmasına 
sebep olabilmektedir.7 

 TRaNSDERMaL-DERMaL YOLLa  
İLaÇ UYGULaMaSINDa DERİDEN  
GEÇİŞ MEKaNİZMaSI 

Perkütan emilim, ilaçların deriden çeşitli katmanla-
rına nüfuz etmesi ve deri boyunca sistemik dolaşıma 
geçmesi olarak tanımlanır. Perkütan emilim aşamalı 
bir süreçtir ve 3 bölüme ayrılabilir: 

1. Penetrasyon, ilacın belirli bir katmana girme-
sidir. 

2. Permeabilite, bir katmandan diğerine geçiştir 
ve hem işlevsel hem de yapısal olarak birinci kat-
mandan farklıdır. 

3. Emilim, ilacın sistemik dolaşıma alınmasıdır.8 

SK’nin ölü hücrelerinden ötürü, bu katman  
boyunca ilaç taşınması esas olarak Fick’in birinci 
difüzyon yasasına göre olmaktadır. Geçirgenlik akı-
sının (J) türetilmiş matematiksel denklemleri Tablo 
2’de verilmiştir. 

Denklemlerden yola çıkarak, ilacın deri boyunca 
difüzyonunun konsantrasyon gradyanına, sıcaklığa 
ve taşıyıcı sistemin özelliklerine (çözünen ortamın 
viskozitesi ve ilaç molekülünün partikül boyutu) 
bağlı olduğu görülmektedir.8 

SK yoluyla deriden ilaç geçişi; İlacın deriye 
nüfuz etmesinin çeşitli yolları vardır (Şekil 2). Mikro 
ve makromoleküller deriye farklı yollardan girebilir: 

a) Hücre içi yol (transselüler): İlaçların deriden 
geçişleri çoğunlukla hücreler içinden olmaktadır. 

b) Hücreler arası yol (interselüler): İlaçların ge-
çişi hücreler arası boşluklardan gerçekleşmektedir. 
Lipofilik moleküller tarafından en çok tercih edilen 
yoldur. 

c) Transapendageal yol: Saç folikülleri, yağ bez-
leri ve ter bezleri boyunca uzanan yoldur. 

d) Gözenek yolu: Korneodesmozomların bozul-
ması sonucunda su içeren aralıklı laküner alanlar olu-
şur. Oklüzyon, uzun süreli hidrasyon, sonoforez gibi 
belirli koşullar altında bu boşluklar oluşmaktadır.  

ŞEKİL 1: Stratum korneum “tuğla-harç” yapısı. 

Ekstraselüler alandaki 
hidrofobik lipidler=Harç

Korneositler=Tuğla
Strarum korneum

Denklem 1 dQ/dt bir çözünenin deriden geçiş hızı, a birim alanı, dc/dx zar boyunca konsantrasyon gradyanı ve D difüzyon katsayısı. 
Denklem 2 Konsantrasyon gradyanı (dc/dx) (C1-C2)/h; C1 ve C2, kalınlık (h) zarı boyunca konsantrasyonu 
Denklem 3 K, geçirgenlik katsayısı ve Cd ve Cr, donör ve reseptör bölmesindeki ilacın konsantrasyonu 
Denklem 4 T sıcaklık, B Boltzmann sabiti, R çözünenin yarıçapı ve Ƞ çözünen ortamın viskozitesi 

TABLO 2:  Geçirgenlik akısının (J) türetilmiş matematiksel denklemleri.
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Hücre içi yolda ilaçlar doğrudan SK hücrelerin-
den geçerken, hücreler arası yolda hücreler etrafında 
kıvrımlı bir şekilde yayılırlar. Korneositler ve farklı-
laşmış keratinositler yoluyla hücre içi yol, hidrofilik 
veya polar çözünenlerin taşınmasına izin verir. Ge-
nellikle küçük molekül ağırlıklı maddelerin verilme-
sinde hücre içi yolun kullanıldığı kabul edilir. 
Hücreler arası boşluklar yoluyla taşıma, lipid matrisi 
boyunca lipofilik veya polar olmayan çözünen mad-
delerin difüzyonuna izin verir. Transapendageal yol, 
saç kökleri, yağ ve ter kanalları SK’yi atlayarak, ilaç 
geçişi için yan yol oluşturmaktadır.9 

 İLaÇ GEÇİŞİNİ aRTIRMa STRaTEJİLERİ 
Transdermal ve dermal sistemlerin birçok faydası 
mevcuttur ancak başta SK olmak üzere epidermis ta-
bakası, özellikle makromolekül yapıdaki etkin mad-
delerin geçişini düşürmektedir. Bu sebeple ilaç 
taşıyıcı sistemlerin sağladığı yeniliklerden faydala-
narak, aktif farmasötik bileşenlerin biyoyararlanımını 
iyileştirmek önemlidir. Bu tür yenilikçi yaklaşımlar 
verilen etken maddeyi doz, maliyet ve terapötik et-

kinlik açısından diğer ilaç uygulama yöntemlerine 
göre daha avantajlı hâle getirebilir.  

İlaç geçişini artırma stratejilerinin sınıflandırıl-
ması 5’e ayrılmaktadır: 

1. İlaç-İlaç Etkileşimi 

2. Veziküller/Partiküler Nanotaşıyıcılar  

3. SK Modifikasyonu 

4. Enerji Odaklı Sistemler 

5. SK’nin Atlatılması 

İlaç geçişini artırma stratejileri ve kullanılan bazı 
yöntemler Tablo 3’te verilmiştir:9 

Birinci nesil transdermal ve dermal ilaç taşıyıcı 
sistemleri, patch (yama) sistemi içermez. Etken 
madde; sprey, jel, krem veya diğer topikal formülas-
yonlar hâlinde formüle edilir. Bu formülasyonlar, 
herhangi bir taşıyıcı sistem veya platform olmadan 
cilde uygulanır. Ancak, bu yöntemde ilaç penetras-
yonu çok sınırlıdır, bu nedenle daha gelişmiş sistem-
lere ihtiyaç duyulmaktadır.9 

ŞEKİL 2: Deriden geçiş yolları: a yolu hücreler içi yol, b yolu hücreler arası yol, c yolu transapendageal yol (kıl folikülleri, yağ ve ter bezleri), d gözenek yolu.
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 İLaÇ-İLaÇ ETKİLEŞİMİ  

ÖN İLaÇ YaKLaŞIMI 
Ön ilaç yaklaşımında, optimum düzeyde fizikokimyasal ve farmakokinetik 
özellikler elde edebilmesi için ilacı kimyasal olarak modifiye etmek temel 
amaçtır. Ön ilaç tasarımıyla ilacın çözünürlüğü veya permeabilitesi artırı-
larak ilaçların transdermal-dermal geçişini iyileştirilebilir.10 Ön ilaçların 
temel prensibi, ilaç lipofilisitesini artıran parçalanabilir kimyasal grupların 
(fonksiyonel gruplar) eklenmesidir. İlacın lipofilikliği artar, deriden geçişi ko-
laylaşır. Cilt yapısını bozmadığı için genellikle cilt tahrişine neden olmazlar.11 

İYON EŞLEŞMESİ 
İyon eşleşmesi, iyonların herhangi bir iyonik veya kovalent bağ oluştur-
madan, elektrostatik etkileşimler yoluyla nötr bir tür veya grup oluştur-
masıdır. Negatif veya pozitif yüklü moleküller deriye kolayca nüfuz 
edememektedir. Yüklü ilaçların zıt yüklü iyonlarla iyon çiftleri oluşturmasıyla 
yükü nötralize olur, bu durumda da daha yüksek permeabiliteye sahip ilaç 
kompleksi oluşur. İyon çifti, daha sonra epidermisin su olan katmanında ayrı-
şır, ana ilaç molekülünü serbest bırakır ve derinin katmanlarından emilir.9 

ÖTEKTİK SİSTEMLER 
Etken maddenin erime noktası, çözünürlüğünü ve deri penetrasyonunu et-
kilemektedir. Erime noktasının düşürülmesi, artan transdermal-dermal ilaç 
penetrasyonu sergilemesine sebep olur. Normal çözelti teorisine göre, erime 
noktası ne kadar düşükse, deri lipidleri dâhil olmak üzere belirli bir çözücü 
içindeki çözünürlüğü o kadar yüksek olur. Etken maddelerin erime noktası, 
ötektik karışımın oluşturulmasıyla düşürülebilir.12 Ötektik sistemler, sis-
temler, zayıf ilaç çözünürlüğü ve nüfuz etme sorunlarının üstesinden 
gelmek için kullanılabilirler.13 

aŞIRI DOYMUŞ FORMÜLaSYONLaR 
Deriden ilaç geçişini artırmanın diğer yollarından biri; SK’nin bütünlüğüne 
zarar vermeyen çözünmüş ilaç derişimini artırmaktır. Fick’in birinci difüz-
yon yasasına göre; ilacın geçiş hızı, termodinamik aktivitesi ile doğru oran-
tılıdır ve derişimden bağımsızdır. Aşırı doymuş formülasyonlarda ilaç 
geçişinin artmasının sebebi, sistemdeki ilacın doygunluk derecesinin ve ter-
modinamik aktivitenin artmasıdır. Çözücü buharlaşması, yardımcı çözücü 
(kosolvan) ile karıştırma ve sıcaklığı değiştirerek aşırı doymuş formülas-
yonlar elde edilmektedir. Ancak aşırı doymuş formülasyonlarda etkin 
madde, termodinamik olarak kararsız bir durumdadır. Bu durum saklama 
veya uygulamadan sonra kristallenmeye neden olabilir. Formülasyonlara 
polimer ilavesi ile önlem alınabilir.14 

İNKLÜZYON KOMPLEKSLERİ 
Siklodekstrinler genel olarak etken maddelerin çözünürlüğünü, permeabi-
litesini, stabilitesini geliştirmek için araştırılmıştır. Temel olarak 2 meka-
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nizma ile perkütan emilimi etkilemektedir. İlki ilacın 
çözünürlüğünü artırarak, absorpsiyon bölgesinde ila-
cın erişilebilirliğini artırır. İkinci olarak SK’de bulu-
nan serbest lipidlerle etkileşirler.15 

SK MODİFİKaSYONU 
SK modifikasyonu ile deri hasarına neden olmadan 
SK’nin engelleyici özelliğini geri dönüşümlü azalta-
rak ilaç geçişi artırılabilir.9,16 

HİDRaSYON 
Hidrasyon, hidrofilik ilaçların deriden geçişini artır-
mak için kullanılan güvenli yöntemlerden biridir. SK 
hidrasyonu, hidrofilik ilacın dokudaki çözünürlüğü 
ve partisyonunu değiştirerek artırmaktadır. Yoğun 
hidrasyon gibi yüksek stres koşullarında SK’deki 
korneositler şişerek, boşluklarının genişlediği, bir-
birlerine bağlandığı ve gözenek yolu oluşturarak pe-
netrasyon artışı sağladığı öngörülmektedir. Ancak 
steroidler gibi lipofilik ilaçlar için hidrasyonla ilaç 
penetrasyonu artışı gözlenmemiştir. Cildi suya batır-
mak, deriyi yüksek neme maruz bırakmak veya do-
kuyu tıkayarak transepidermal su kaybını önlemek 
SK’de su içeriğini artırır.16 Örtücü sargı ve flaster kul-
lanımı, oklüzif plastik kullanımı, formülasyona para-
finler, yağlar, mumlar gibi lipid yardımcı maddeler 
eklemek, nemlendiriciler kullanmak cilt nemini ar-
tırmak kullanılan yöntemlerdendir. Oklüzif plastik 
kullanımı ve lipid yardımcı maddeler hidrasyon ve 
penetrasyon hızı üzerinde en fazla etkiye sahiptir. 
Nemlendiriciler, cilde su fazından doğrudan su sağ-
layarak ve oklüzyonu artırarak cilt hidrasyonunu ar-
tırır.17 Örneğin hyaluronik asit, SK’nin nem içeriğini 
artırmak için cildin yüzeyinde hidrasyon filmi oluş-
turarak permeabiliteyi artırabilir.18 

KİMYaSaL PENETRaSYON aRTIRICILaR 
Sülfoksitler: Dimetil sülfoksit (DMSO) gibi di-

polar aprotik çözücülerin (hidrojenin su yerine ken-
disiyle bağ yaptığı güçlü bir aprotik çözücü) 
hidrofobik ve hidrofilik moleküllerin penetrasyon ar-
tırması karakteristik bir özelliğidir. DMSO, bir hid-
rofilik sülfoksit grubu ve 2 hidrofobik gruptan oluşan 
küçük bir amfifilik moleküldür. DMSO-hücre zarları 
arasındaki etkileşimler ve penetrasyon artırıcı et-
kinliği amfifilik yapısından kaynaklanmaktadır.19 
DMSO, penetrasyon artırıcı olarak hızlı etki göster-

mektedir. Ancak sınırlamaları arasında penetrasyon 
güçlendirici etkinliğinin konsantrasyona bağlı olması, 
etkili olabilmesi için de genellikle >%60 DMSO içer-
mesi gerekmektedir. Ayrıca yüksek derişimlerde 
kullanılması durumunda DMSO, SK’de eritem ve 
kabarcıklara neden olabilir.20 Azon: Azon (1-dodesi-
lazasikloheptan-2-on veya laurokapram), deri penet-
rasyonunu artırıcı olarak tasarlanmış ilk moleküldür. 
Çok çeşitli ilaçların transdermal emilimini artırdığı 
kanıtlanmıştır. SK lipidleri ile etkileşime girerek ve 
çift tabakanın lipid paketleme düzenini bozarak hem 
hidrofilik hem de hidrofobik ilaç penetrasyonunu ar-
tırırlar.21 Pirolidonlar: Pirolidonlar, SK’deki hücre-
ler arası lipid çift katmanlarının polar lipid baş 
grupları arasındaki sulu bölgeler üzerinde doğrudan 
etkilerini göstererek bu bölgenin çözündürme kabili-
yetini değiştirirler. Ancak pirolidonların toksik etkisi 
vardır ve cilt tahrişine nedeni olmaktadırlar.22 

Yağ asitleri: Genel olarak C6 ile C14 doymuş 
yağ asitleri, penetrasyonunu artırıcı maddelerdir. Ay-
rıca, C18 doymamış yağ asidi olan oleik asit, yağ asit-
leri arasında üzerinde en çok çalışılan penetrasyon 
artırıcılardan biridir. Yağ asitlerinin SK’deki lipidle-
rin alkil zincirlerinin paketlenme sırasını bozarak SK 
lipidlerinin akışkanlığını artırdığını göstermiştir. İlaç-
ların difüzitesini ve partisyonunu artırırlar.23 Alkol-
ler, yağ alkolleri ve glikoller: Genel olarak SK’nin 
çözücü özelliklerini değiştirerek, ilaç çözünürlüğünü 
artırarak ve SK’nin hücreler arası lipid geometrisini 
bozarak etki ederler.16 Etanol ve propilen glikol gibi 
çözücüler yalnızca penetrasyon artırıcılar olarak 
değil, aynı zamanda lipofilik ilaçların çözünürlüğünü 
artırmak için kosolvan olarak da kullanılmaktadır.24 
Yağ alkolleri ise deri bariyerindeki lipidlerin düzenli 
yapısını bozarak, ilaç penetrasyonunun artmasını sağ-
larlar. Penetrasyon artışı, alkil zincirlerinin akışkan-
lığının artmasına neden olan polar baş grup bölgesi 
ile yağ alkollerinin etkileşimlerinin bir sonucudur.23 
Sürfaktanlar: SK içindeki lipidleri çözerek ve pro-
tein denatürasyonunu indükleyerek SK’nin şişmesine 
sebep olarak ilaç penetrasyonunu artırırlar. Sodyum 
lauril sülfat gibi anyonik yüzey aktif maddeler deri-
nin bariyer fonksiyonunu bozarak SK’deki lipidlere 
ve proteinlere zarar verir. Hedef moleküllerin cilt pe-
netrasyonunu artırmada katyonik ve iyonik olmayan 
yüzey aktif maddelerden daha etkilidirler. Benzal-
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konyum klorür, setiltrimetilamonyum bromür gibi 
katyonik sürfaktanlar cilt proteinleri ile etkileşime gi-
rerler. Katyonik sürfaktanlar ciltte daha fazla irritas-
yona neden olurlar. Noniyonik sürfaktanlar SK’nin 
hücreler arası boşluğuna nüfuz ederler, lipid tabaka-
sının akışkanlığını artırırlar ve lipid bileşenlerini çö-
zerler.25 Terpenler ve esansiyel yağlar: Terpenler, 
SK lipidleriyle etkileşirler ve etken maddelerin çözü-
nürlüklerini artırırlar. Bir dizi terpenin hem lipofi-
lik hem de hidrofilik ilaçların perkütan emilimini 
artırdığı gösterilmiştir.26,27 Uçucu yağların bileşen-
leri, hücreler arası lipid yapısını bozarak, hücreler 
arası proteinlerle etkileşerek ve lipidlerde ilaç çö-
zünürlüğünü artırarak ilaçların penetrasyonunu artı-
rabilir.25 Üre: Temel etki mekanizmaları cildin su 
içeriğini artırarak keratolitik aktiviteyi başlatmakta-
dır. Azalan üre konsantrasyonu (≤%10) nemlendirici 
etki ile ilişkilendirilirken, daha yüksek bir konsant-
rasyon (>%10) keratolitik etki gösterir.28 Fosfolipid-
ler: Fosfolipidler veziküller, mikroemülsiyonlar ve 
misel sistemleri şeklinde permeabilite artırıcılar ola-
rak kullanılmıştır. Ancak tek başlarına kullanıldıkla-
rında, SK ile etkileşime girdiklerinde kayda değer bir 
etkiye sahip değillerdir. Veziküller veya misellerde, 
SK’nin lipid çift katmanları ile etkileşerek yapının 
bozulmasını artırırlar.29  

 İLaÇ TaŞIYICI SİSTEMLER  
Veziküler, partiküler sistemler ana maddelerine göre 
4’e ayrılır:  

1. Lipid Bazlı Taşıyıcılar 

2. Sürfaktan Bazlı Taşıyıcılar 

2. Polimer Bazlı Taşıyıcılar 

3. İnorganik Madde Bazlı Taşıyıcılar 

LİPİD BaZLI TaŞIYICILaR 
Cilt yüzeyine uygulanan lipid bazlı taşıyıcılar; lipid 
değişimleri, polarite değişikliği, hidrasyonun artması, 
SK akışkanlaşması (fludizasyon) gibi farklı meka-
nizmalar yoluyla SK yapısını bozabilirler. 

Geleneksel Lipozomlar 
Lipozomlar; toksik ve immünolojik olmayan, esnek, 
biyouyumlu ve biyoparçalanabilir küresel veziküler 
lipid bazlı taşıyıcı sistemlerdir.30 Lipozomların SK li-
pidleri ile etkileşime girerek enkapsüle edilmiş ilacı 
saldığı düşünülmektedir. Lipozomların vezikül bo-
yutu, zeta potansiyeli, hazırlamada kullanılan lipid-
ler, hapsolan ilacın enkapsülasyon etkinliği, cilt 
bozuklukları ve oklüzyon durumları permeabiliteyi 
etkilemektedir.31 

Transferozom 
1992 yılında tanıtılan ultradeforme olan lipozomlar 
veya transferozomlar daha küçük veziküler boyuta 
(<300 nm) ve daha yüksek esnekliğe sahip ikinci 
nesil veziküler taşıyıcılardır.32 Çok sayıda çalışma, 
bu sistemin geleneksel lipozomlara ve hatta etozom-
lara üstünlüğünü göstermiştir.31 Transferozomlar, li-
pozomlardan farklı olarak kenar aktivatörlere [edge 
activator (EA)] sahip fosfolipid çift katmandan olu-
şur. EA yapıya elastikiyet kazandırmaktadır, vezi-
küller yapılarını bozmadan sıkıştırabilmesini sağlar.32 
Şekil 3’te lipozom, transferozom ve etozom yapıları-
nın şematik gösterimi yer almaktadır. 

ŞEKİL 3: Lipid bazlı taşıyıcı sistemler: (a) lipozom, (b) transferozom, (c) etozom.



Transferozomlar ultra deforme olabilen yapıla-
rıyla SK’nin hücre içi sıkı lipidlerini sıkıştırarak ciltte 
nüfuz etme sorununun üstesinden gelirler. Konvan-
siyonel lipozomlar yapı olarak sert olduğundan cilt 
yüzeyinde kalırlar; dolayısıyla penetrasyon güçleri 
transferozomlardan daha azdır.33 

Etozom 
Yüksek derişimlerde fosfolipid, polar lipidler ve eta-
nolden oluşan lipid bazlı yumuşak ve şekillenebilir 
nanoveziküllerdir. Yapılarındaki etanol dermal ve 
transdermal sistemlerde ilaçların daha derin katman-
lara geçmesine sebep olabilir.34 Etanol, SK lipid mo-
leküllerinin sıkı düzenini değiştirebilir ve lipid 
akışkanlığını artırır.18 

İnvazomlar 
Yapılarındaki fosfatidilkolin, etanol ve terpenlerin 
bulunması nedeniyle geleneksel lipozomlara göre 
üstün özelliklere sahip, ultra deforme olabilen lipo-
zomal yapılardır. Etanol, SK’deki lipidlerle reaksi-
yona girerek sıvılaşmaya ve SK’nin sıkı yapısının 
bozulmasına neden olur. Terpenler, SK’nin sıkı çift 
tabakalı lipid zarını parçalayarak ve hücre içi prote-
inlerle etkileşime girerek permeabiliteyi artırabilir.35 

Mentozomlar 
Fosfolipidler, mentol ve EA’lardan oluşan ultra de-
forme olabilen veziküler taşıyıcı sistemlerdir. Men-
tozomlar, ilaçların partisyonunu geliştirerek ilaçların 
deriye nüfuz etmesini artırır. Ek olarak SK’nin lipidik 
bölgesinde yer alan altıgen/ortorombik lipid hidro-
karbon alan (RH/O) değerindeki herhangi bir deği-
şiklik, SK’nin bariyer yoğunluğunun azalmasına 
neden olur. Mentozomlar bu sebeple SK lipidlerin 
düzenini değiştirir.36 

Katı Lipid Nanopartiküller [Solid Lipid Nanoparticle 
(SLN)] ve Nanoyapılı Lipid Taşıyıcılar  
[Nanostructured Lipid Carriers (NLC)] 
SLN’ler, partikül boyutu 50-1.000 nm arasında, sür-
faktan ile stabilize edilmiş, oda/vücut sıcaklığında 
katı biyobozunur/biyouyumlu kolloidal ilaç taşıyıcı 
sistemlerdir. SLN’nin dezavantajları, düşük ilaç en-
kapsülasyon etkinliği ve depolama sırasında ilacın 
sızmasıdır.37 SLN ile ilgili bu sorunların üstesinden 
gelmek için ikinci nesil lipid nanopartiküller-NLC 

geliştirilmiştir.38 Partiküllerin boyutuna bağlı deri yü-
zeyi üzerinde hidrofobik film tabakası oluştururlar. 
Hidrofobik film tabakası, oklüzif etkiye sahiptir. De-
riden su kaybı önlenir, korneosit paketlenmesinin 
azalmasına ve korneositler arası boşlukların genişle-
mesine yol açar. Özellikle NLC’ler korneodesmo-
zomlar veya hücreler arası lipid kompozisyonu 
üzerinde hareket ederek keratinositleri ve korneosit-
leri içine alan hücreler arası paketlenmeyi bozabilir. 
SK’deki sıkı bağlantı anomalileri, bariyer fonksiyo-
nunun bozulmasına yol açarak ilaçların deriden ge-
çişini artırabilecektir. SLN’ler için partikül boyutu ne 
kadar küçükse, daha yüksek oklüzyon ve ciltle daha 
büyük etkileşim yüzeyi nedeniyle cilt penetrasyonu-
nun o kadar iyi olduğu gözlemlenmiştir. Genel olarak 
partikül boyutunun 260 nm’den küçük olması gere-
kir.31 

SÜRFaKTaN BaZLI TaŞIYICILaR 
Sürfaktan bazlı taşıyıcılar pek çok alt gruba ayrılabilir. 
Bu önemli gruplardan bazıları aşağıda verilmiştir.  

Niozomlar ve Proniozomlar 
Niozomlar, lipid bazlı sistemlerden farklı olarak iyo-
nik olmayan yüzey aktif maddelerden ve kolesterol 
gibi nötr yüklü bileşiklerden oluşan çift tabakalı ve-
ziküllerdir.39 Lipid organizasyonunun geri dönüşümlü 
bozulması ve derinin yüzeyinde niozomların füzyonu 
gibi mekanizmalarla ilaçların penetrasyonu artırıl-
maktadır. Niozomlar, SK’nin hidrasyonunu artırıp, 
sıkı paketlenmiş hücresel yapısını gevşetip transepi-
dermal su kaybının azaltarak ilaçların penetrasyonu 
artırmaktadır. Proniozomlar, deriye verilişinden sonra 
epidermisteki su ile hidratlanarak niozomlara dönü-
şürler. Geleneksel niozomlarda görülen agregasyon, 
sızıntı ve füzyon problemlerini azaltırlar.40 

Bilozomlar 
Safra tuzları ve iyonik olmayan sürfaktan içeren çift 
tabakalı veziküllerdir. Yapısındaki safra tuzları vezi-
küler sisteme daha fazla esneklik sağlar. Bilozomlar, 
SK’nin keratinize tabakasını değiştirir. Deri altı lipid 
bölgesindeki polarite değişikliği transselüler per-
meabiliteyi iyileştirir. “Tight junction”lar (sıkı bağ-
lantı noktaları) arası bağlantılarda önemli rol oynayan 
kalsiyum partiküllerini yakalayarak, paraselüler 
yolun açılmasına neden olabilir.36 
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Nanoemülsiyonlar 
Yapılarında su, yağ ve sürfaktan içeren yüksek ve 
düşük enerji gerektiren yöntemlerle hazırlanan emül-
sifiye sistemlerdir.41 Lipid çift katmanlarını değişti-
rerek penetrasyon artışı sağlarlar.42 

POLİMER BaZLI TaŞIYICILaR 
1-1.000 nm boyutunda kolloidal polimerik yapılar-
dır. Poli (DL-laktik asit), poli(laktik-ko-glikolik asit), 
polikaprolakton, poliakrilatlar, polimetakrilatlar, se-
lüloz türevleri, poli(etilen oksit) (PEO)/poli (propi-
len oksit) (PPO) (PEO-PPO-PEO; poloksamerler), 
poli(vinil alkol) triblok kopolimerleri, poli(etilen gli-
kol) ve aljinat gibi Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi 
[U.S. Food and Drug Administration (FDA)] tarafın-
dan onaylanan polimerler kullanılabilir.43 

Dendrimerler 
Merkez çekirdeği etrafındaki fonksiyonel yüzey 
grupları ile ağaç benzeri dallarına benzeyen, 3 bo-
yutlu, simetrik makromoleküllerdir. Dendrimerler, 
lipid çift katmanları ile etkileşerek cilt penetrasyo-
nunu artırabilirler. Penetrasyon artırıcı etkilerinin 
yüzey gruplarına bağlı olduğu bildirilmiştir ve en 
fazla penetrasyon artırıcı etkiye sahip olanların, yük-
süz veya anyonik olanlardan ziyade katyonik yüzey 
grupları olduğu bilinmektedir.44 

Polimerik Nanomiseller 
Amfifilik polimerlerin kritik misel konsantrasyonu 
üzerinde kendi kendine birleşen kolloidal sistemler-
dir. Bu formülasyonlarda büyük ölçekte üretim daha 
kolaydır ve ilaç yükleme kapasitesi daha yüksektir.45 
Kutanöz nanotaşıyıcı olarak polimerik misellerin; ilaç 

çözünürlüğünü iyileştirdiği ve hidrofilik ilacın SK’ye 
partisyonunu artırdığı bildirilmiştir.46 

İNORGaNİK MaDDE BaZLI TaŞIYICILaR 
İnorganik nanopartiküller biyouyumlu, hidrofilik, 
toksik olmayan ve organik maddelere göre daha sta-
bil yapılardır. Bazı üstün özellikleri vardır.47 

Karbon Nanotüpler [Carbon Nanotubes (CNT)] 
Fullurenler, manyetik CNT’ler ve CNT’ler(tek du-
varlı ve çok duvarlı) olarak sınıflandırılabilir (Şekil 
4).48 Yapılan çalışmalarda, yüzey modifikasyonları-
nın ve fonksiyonlanmanın CNT’lerin penetrasyon ye-
teneğini artırabileceği gösterilmiştir. Bu, hücre 
ölümüne neden olmadan hücre zarını delmelerine izin 
veren “nanoiğne” şekline davrandığını göstermekte-
dir.49 Hem tek duvarlı CNT’lerin hem de çok duvarlı 
CNT’lerin hücreler tarafından internalizasyonu ve bi-
yolojik zarlardan geçebileceği gösterilmiştir.50 

Manyetik Nanopartiküller 
Demir türevlerinden (manyetik, paramanyetik veya 
süperparamanyetik) oluşan manyetik nanopartiküller, 
ilaçların ciltte permeabilitesini artırmada potansiyel 
uygulamaya sahiptir. Baroli ve ark.nın yaptığı çalış-
mada, 10 nm’den daha küçük sert manyetik nanopar-
çacıkların SK lipid matrisi ve kıl folikülü deliklerinden 
cilde pasif olarak nüfuz edebildiğini ve stratum gra-
nulosuma kadar ulaşabileceği gösterilmiştir.51 

Kuantum Dotları 
Periyodik tabloda II-VI veya III-V arasındaki bile-
şiklerden elde edilen, optik ve kimyasal özellikler açı-
sından avantajlı yarı iletken nanokristallerdir.52 

Kuantum Dot’lar, SK’nin üst katmanlarında ve saç 

ŞEKİL 4: (a) 60 karbonlu fulleren, (b) Tek duvarlı karbon nanotüp, (c) Çok duvarlı karbon nanotüp.



köklerinde toplanır. Farklılaşmış korneositlerin ke-
narları boyunca SK hücre içi lipid lamellerini geçe-
rek, boyuta ve kaplamaya bağlı bir şekilde deriye 
nüfuz ederler.51 

 ENERJİ ODaKLI SİSTEMLER 
Enerjiyle çalışan veya elektrik destekli transdermal 
ve dermal uygulama yöntemlerinde, ilaçların deriden 
geçişini artırmak için elektrikli cihazlar kullanılır. 
İkinci nesil yöntemler (iyontoforez ve kavitasyonel 
olmayan ultrason) üçüncü nesil yöntemler (elektro-
porasyon, sonoforez ve termal ablasyon) gibi mikro 
kanal oluşturma veya SK ortadan kaldırma gibi SK 
üzerinde büyük bir etki sağlamaz. Üçüncü nesil yön-
temlerde ana hedef deri dokusuna zarar vermeden, daha 
derin SK’yi yapısını bozmak veya değiştirmektir.9 

İYONTOFOREZ  
İyontoforez, küçük elektrik akımları kullanarak ilaç-
ların deriye nüfuzunu artırma yöntemi olarak ta-
nımlanmaktadır.9 İyontoforez, elektroosmotik akışı 
artırarak yüksüz ilaçların penetrasyonunu artırmak 
için kullanılan bir tekniktir.53 İyontoforetik cihaz 
güç kaynağı, kontrol devresi, elektrotlar ve rezer-
vuarlar olmak üzere 4 bölümden oluşur.54 İyontofo-
rez 2 mekanizma ile transdermal ve dermal ilaç 
penetrasyonunu artırmaktadır: Birinci mekanizma 
olan elektromigrasyon, ilaç molekülünün deri içine 
veya deri içinden sürülmesidir. Negatif yüklü ilaçlar 
katodun altında, pozitif yüklü ilaçlar anotun altında 
deriye itilir.55 İkinci mekanizma ise elektroosmozdur. 
İlaç molekülünün hareketine su akışı eşlik eder. Nötr 
moleküllerin taşınması, anottan katoda toplu su akışı 
ile birlikte elektroosmoz yoluyla anotta da gerçekle-
şir. Böylece iyontoforez başka türlü pasif olarak ile-
tilemeyen birçok hidrofilik ilacın taşınmasını sağlar.56  

Transdermal ters iyontoforez, molekülün vü-
cuda verilmesi için kullanılan iyontoforetik taşın-
manın tersine molekülün ters voltaj uygulaması ile 
vücuttan geriye doğru ekstraksiyonudur. Bu teknik 
teşhiste, biyolojik sıvılardaki bazı maddelerin mik-
tarının belirlenmesinde herhangi bir biyolojik örnek 
almadan, kan örnekleri almadan miktar tayini yap-
mak için kullanılır. GlucoWatch® (Cygnus Inc., 
ABD), ciltte küçük bir elektrik akımı kullanarak vü-
cuttaki glikozu 12 saate kadar kontrol etmek için kul-

lanılmıştır.57 Degim ve ark.nın yaptığı çalışmalarda, 
ters iyontoforez ile vücuttaki ürenin de başarılı bir 
şekilde izlenebileceği gösterilmiştir.58 

SONOFOREZ (FONOFOREZ) 
20 KHz ve 16 MHz arasında ultrason dalgaları kul-
lanılarak ilaç geçişini artırma yollarından biridir.59 
Sonoforezin termal etkisi ve kavitasyon etkisi ile 
transdermal ve dermal ilaç geçişini artırdığı düşü-
nülmektedir. Termal etkisi; sıcaklık artışı ile deri-
nin difüzivitesindeki artışa bağlı olarak ilaçların 
permeabilitesi artabilir.60 Kavitasyon mekanizması; 
SK’de boşlukların ve kabarcıkların oluşumunu ifade 
eder. Ultrason uygulandığında stabil kavitasyona 
neden olarak uygulama alanı çevresinde kabarcıklar 
(kararlı kavitasyon) oluşturur. Sonoforezde uygula-
nan şok dalgaları, difüzyonu artırmak için SK lipidle-
rini yapısal olarak değiştirdiği düşünülmektedir.61 

ELEKTROPORaSYON 
Elektroporasyon, yüksek voltaj uygulayarak ciltte 
mikro gözenekler oluşturmak için kullanılan bir  
tekniktir. Yüksek voltajlı ve kısa süreli elektrik  
darbeleri kullanarak hücre zarlarında geçici sulu gö-
zenekler oluşturulur. Elektroporasyonda yüksek vol-
tajdan sonra oluşan gözenekler geçicidir ve hücrelere 
verilen hasar nispeten küçüktür. Elektroporasyon 
makromoleküller, yağda veya suda çözünen ilaçlar 
ve iyonik moleküller için uygulanabilir.62 

MaNYETOFOREZ 
Manyetoforez, lidokain gibi diyamanyetik ilaçların 
permeabilitesini artırmak için bir manyetik alandan 
(5-300 mT) yararlanır. Ayrıca bu yöntemde ilaçların 
oktanol/su partisyon katsayısının manyetik alanın et-
kisi altında arttığı da bulunmuştur.63  

SK aTLaTILMaSI (BYPaSS) 

TaPE-STRIPPING 
Tape-stripping prosedürü, cilde yapışkan bir bant uy-
gulanmasının ardından SK tabakasının çıkarılmasını 
içeren invaziv bir yöntemdir. Elde edilen korneosit 
numuneleri ile çeşitli cilt hastalıklarının araştırılma-
sında ve teşhisinde kullanılabilir.64 Ayrıca ilaçların 
penetrasyon profilini belirlemek için yaygın olarak 
da kullanılmaktadır.65 
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MİKRODERMaBRaZYON 
Mikrodermabrazyon, SK’nin üst kısmını soymak için 
negatif basınç kullanan FDA onaylı bir yöntemdir.66 

Geleneksel kullanımda ince çizgiler, kırışıklıklar ve 
yara izleri gibi yüzeysel cilt kusurlarının görünümünü 
iyileştirmek için kullanılan kozmetik bir prosedürdür. 
Son zamanlarda ise SK tabakasını bozarak transder-
mal ve dermal ilaç penetrasyonu artırma tekniği ola-
rak araştırılmıştır.67 

MİKROSİSYON 
Mikrosisyon yönteminde mikropartikülleri cilt üze-
rinde hızlandırmak ve çarpmak için pozitif basınç 
kullanır.66 Hızlandırılmış parçacıklar SK’de mikro 
kanallar oluşturarak ilaç penetrasyonu artırılabilir.68 

MİKROİĞNELER  
Mikroiğneler (MN); sinir liflerine ve kan damarlarına 
zarar vermeden SK yapısını bozarak, ciltte terapötik 
moleküllerin epidermise taşınmasını kolaylaştıran  
geçici kanallar oluşturan, 25-2.000 μm arasında bo-
yutlarda değişen, minimal invaziv ilaç taşıyıcı  
sistemlerdir. Çeşitli etkin maddelerin yanı sıra oligo-
nükleotitler, desmopressin, DNA, aşılar, insülin ve 
insan büyüme hormonu vermek için kullanılabileceği 
gösterilmektedir. MN mekanik özelliklerinden  
sorumlu olan faktörler kullanılan malzemeler, MN 
geometrisi ve boyutu, MN iğne yoğunluğu ilaç pe-
netrasyonunu etkilemektedir.69 Konvansiyonel yön-
temlerden farklı olarak, MN’ler hastalar tarafından 
kendi kendine uygulamak üzere tasarlandıklarından 
özel beceri veya eğitimli personel gerektirmezler. İla-
cın dermal kılcal damarlara verilmesini hedefleyerek 
ilk geçiş metabolizması atlatılır. Moleküler ağırlık-
ları ve hidrofilik yapılarından bağımsız olarak ilaç 
türlerinin uygulama kapsamını genişletebilir.70,71 

Mn’lerin Sınıflandırılması 
Dış yapının şekline göre: MN’ler düzlem içi 

veya düzlem dışı şeklinde sınıflandırılabilir Düzlem 
içi MN’lerde, MN’nin uzunluğunun alt tabaka düz-
lemine paraleldir. Düzlem dışı MN’lerde alt tabaka 
düzlemine dik şekildedir. Düzlem dışı MN dizisinin 
yoğunluğu çok yüksek bir miktara ulaşabilir, bu 
durum ilaç salımını artırmaya yardımcı olur ancak üre-
timlerinde çok uzun düzlem dışı MN’ler üretmek zor-

dur. Düzlem içi MN dizisinin yoğunluğu çok yüksek 
değildir ancak uzunlukları kolayca kontrol edilebilir.  

Kullanılan materyale göre: silikon MN’ler, cam 
MN’ler, seramik MN’ler metal MN’ler, hidrojel 
MN’ler, polimer MN’ler ve şeker MN’ler olarak sı-
nıflandırılabilir.69 

İlaç transport mekanizmasına göre: MN sis-
temleri katı, kaplamalı, çözünen, içi boş ve hidrojel 
oluşturan MN sistemi olarak kategorize edilebilir.71 

Katı MN’ler: Katı MN’ler çoğunlukla gözenek-
ler oluşturarak cildi ön işlemden geçirmek için kulla-
nılır.72 Dürt (poke) ve yama (patch) prensibi vardır. 
İlk olarak SK’den ilaçların nüfuz etmesi amacıyla 
mikro kanallar oluşturmak için hastanın cildine 
MN’ler uygulanır, ardından ilacın uygulanması için 
transdermal yama kullanılır.70 

Kaplamalı MN’ler: İlaç çözeltisi veya dispersi-
yonu ile kaplanmış katı tipte MN’lerdir.72 Kapla 
(coat) ve yama (patch) prensibi vardır. Katı bir 
MN’nin yüzeyi ilaç formülasyonu ile kaplanır. MN 
deriye yerleştirildikten sonra kaplama ciltte hızla çö-
zünerek ilaç salımı gerçekleştirir. Kaplama çözeltisi 
bittikten sonra MN uzaklaştırılır.70 

Çözünebilen MN’ler: İlacın polimer içine en-
kapsüle edilmesiyle biyoparçalanabilen polimerlerle 
üretilir.73 “Dürt (poke) ve sal (release)” prensibine 
göre ilaç salımı gerçekleşir. MN deriye yerleştiril-
dikten sonra çözünerek, ilacın diffüze olması için po-
limer çözünmesi/parçalanması gerçekleşir.69  

İçi boş MN’’ler: İçerisinde ilaç dispersiyonu 
veya çözeltisi ile dolu boş bir alana sahip MN’lerdir. 
Uç kısımlarında delikler vardır. Cilde uygulandı-
ğında, ilaç doğrudan epidermise veya üst dermis ta-
bakasına bırakılır. Çoğunlukla proteinler, aşılar ve 
oligonükleotitler gibi yüksek moleküler ağırlıklı bi-
leşikler için kullanılabilir.73 “Dürt (poke) ve akıt 
(flow)” yaklaşımına göre, MN deride kanallar oluş-
turulduktan sonra ilaç formülasyonları hipodermik iğ-
nelere benzer şekilde basınç kullanılarak verilir, ilaç 
verildikten sonra MN’ler uzaklaştırılır.69,72 

Hidrojel MN’ler: İnterstisyel cilt sıvılarını eme-
rek şişen, elektrostatik etkileşimler ve kimyasal çap-
raz bağlanma gibi farklı mekanizmalar yoluyla ilaç 
salımını sağlamak için hidrojel kütlesi oluşturan ilaç 
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taşıyıcı sistemlerdir. Hidrojel MN’ler, kuru hidrojel 
hâlinde verilir, cilde girdikten sonra MN’ler inters-
tisyel sıvılarla temas ettiğinde şişer. Şişme sırasında 
ilaçlar dokuya geçer.74 Tablo 4’te deriden ilaç geçişini 
artırmak için kullanılan bazı yöntemler ve ticari ürün-
leri listelenmiştir. 

 SONUÇ 
Transdermal ve dermal terapötik sistemler, alternatif 
ilaç uygulama yollarına kıyasla birçok avantajlara sa-
hiptir. Transdermal ve dermal sistemlerin, kolay uy-
gulanabilmesi, hasta uyuncunun yüksek olması, 
hastalara doz hatırlatılması gerekmemesi ve tedavi-
deki başarıları diğer ilaç alım yollarına alternatif ola-
rak görülmektedir. Ancak SK tabakası, ilaç geçişine 
karşı bariyer özelliği göstermektedir ve aktif bileşen-
lerin biyoyararlanımını düşürmektedir. Bu sebeple 
transdermal ve dermal sistemlerde önemli olan husus 
deriden ilaç geçişinin artırılmasıdır. Son yıllarda ilaç 
geçişini artırmaya yönelik araştırmalardan yola çıka-
rak birçok yöntem geliştirilmiştir. Nano ilaç taşıyıcı 
sistemler, kimyasal penetrasyon artırıcılar, enerji 
odaklı sistemler, MN’ler gibi sistemler ve kombinas-
yonları etkili olan yöntemler olarak öne çıkmaktadır. 
Günümüzde transdermal ve dermal yoldan ilaç geçi-
şini artırıcı yöntemlerin kullanıldığı ticari ürünler 

mevcuttur. Yeni ilaç taşıyıcı sistemlerin geliştirilmesi 
ve hastaların kullanımına hazır hâle getirilebilmeleri 
için çok fazla sayıda çalışma yapılmaktadır. 

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

Çıkar Çatışması 
Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin 
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite 
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, herhangi 
bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer durumları yok-
tur. 

Yazar Katkıları 
Fikir/Kavram: Sibel İlbasmış Tamer; Tasarım: Kutsal Özcan, 
Sibel İlbasmış Tamer; Denetleme/Danışmanlık: Sibel İlbasmış 
Tamer; Veri Toplama ve/veya İşleme: Kutsal Özcan; Analiz 
ve/veya Yorum: Kutsal Özcan, Sibel İlbasmış Tamer; Kaynak 
Taraması: Kutsal Özcan, Sibel İlbasmış Tamer; Makalenin 
Yazımı: Kutsal Özcan, Sibel İlbasmış Tamer; Eleştirel İnceleme: 
Kutsal Özcan, Sibel İlbasmış Tamer; Kaynaklar ve Fon Sağlama: 
Kutsal Özcan, Sibel İlbasmış Tamer; Malzemeler: Kutsal Özcan, 
Sibel İlbasmış Tamer; Diğer: Kutsal Özcan, Sibel İlbasmış Tamer.

İlaç Yöntem/yeni taşıyıcı sistem Ürün adı ve firması  
Dermokozmetik Lipozom Capture® (Dior-Fransa) 
Dermokozmetik Lipozom advanced Night Repair Protective Recovery Complex®” (Estee Lauders-aBD) 
Dermokozmetik Niozom Foundation and complexation (Lancome-Fransa) 
Lidokain/epinefrin İyontoforez Lidosite® (Vyteris-aBD) 
Lidokain İyontoforez Phoresor® (Iomed-İspanya) 
Fentanil İyontoforez IONSYS™ (Incline Therapeutics Europe Inc.-Birleşik Krallık) 
Lidokain Sonoforez SonoPrep® (Sontra Medical-aBD) 
DNa, siRNa Elektroporasyon Nucleofector® (amaxa-Birleşik Krallık) 
Basal-bolus insülin Mikroiğne V-Go (Valeritas-aBD) 
Donepezil/memantin Mikroiğne CorplexTM (Corium-aBD) 
Teriparatid Mikroiğne MicroCor® PTH(1-34) (Corium-aBD) 
İnsülin Mikroiğne JewelPUMPTM (Debiotech-İsviçre) 
İnfluenza aşısı Mikroiğne Intanza®/idflu® (Sanofi Pasteur-Fransa) 

TABLO 4:  Deriden ilaç geçişini artırmak için kullanılan bazı yöntemler ve ticari ürünleri.
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