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Transdermal Terapotik Sistemler

Transdermal sistemler, lokal olarak
saglam deriye yapistirmak sureti ile
uygulanan ve sistemik etki saglayan yama

tipi preparatlardir.



Transdermal Terapotik Sistemler




Transdermal Terapotik Sistemler

>Ilk kez 1981 yilinda skopolamin iceren
Transderm®-Scop

» Nitrogliserin
[zosorbit dinitrat

Ostradiol
Testosteron
Klonidin
Fentanil
Nikotin
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Transdermal Terapotik Sistemler

» Derinin yapisi ve oOzellikleri
» Perkutan absorpsiyon (deriden emilim)

» Transdermal terapotik sistemlerin
avantaj ve dezavantajlari

» Transdermal sistemlerin formulasyonlari
ve kisimlari

» Transdermal terapotik sistem tipleri

» Transdermal sistemlerde yenilikler



Transdermal Terapotik Sistemler

Derinin Yapisi ve Ozellikleri

» 0.5-3 mm kalinliginda
» 1.7-2 m?lik alan

» Vucut agirhginin %16 si



Transdermal Terapotik Sistemler

Derinin Fonksiyonlari
> Fiziksel,

Kimyasal,

Mikrobiyolojik etkenlere

UV i1sinlara karsi koruma

vV VYV VY V

Vlcut 1sisi ve su kaybi kontrolu



Transdermal Terapotik Sistemler

Derinin Anatomik Yapisi

» Epidermis (Yuzeysel tabaka)
» Dermis (Derin tabaka)

> Hipodermis (Deri alti yag dokusu)



Transdermal Terapotik Sistemler

Ter bezlerinin
acilchan delikler

Stratum corneu

Stratum lucidu
EPIDERMIS

Stratum granulosu

Stratum spinosu

Stratum germinativum
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Transdermal Terapotik Sistemler

i &= B N =

Epidermis

Stratum corneum
Stratum lucidum
Stratum granulosum
Stratum spinosum

Stratum germinativum



Transdermal Terapotik Sistemler

Ter bezlerinin
acilchan delikler

Stratum corneu

Stratum lucidu
EPIDERMIS

Stratum granulosu

Stratum spinosu

Stratum germinativyum
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Transdermal Terapotik Sistemler

Kilcal kan
l damarlari

Epidermis
Transdermal sistem |

1 Sistemik kan
VITIIFsrsrssi dolasimi
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Transdermal Terapotik Sistemler

Birinci Fick Kanunu
D K

J = K, AC =

AC
J : Ilag miktar (g/cm?/sn) h
K,: Permeabilite katsayisi (cm/sn)
AC: Konsantrasyon farki (g/cm3)
D : Ilacin difiizyon katsayisi (cm?/sn)
K : Ilacin deri/sivag dagilim katsayisi
h : Stratum corneum kalinligr (cm)



Transdermal Terapotik Sistemler

Ilaclarin Deriden Gegis Yollar

» Hucreler icinden gecis
» HuUcreler arasindan gecis

> Kil foliktlleri, yag ve ter bezleri



Transdermal Terapotik Sistemler

Kil folikli

Stratum corneum

Canh epidermis




Transdermal Terapotik Sistemler

Transdermal Sistemler

Transdermal terapotik sistemler
dogrudan deri Uzerine uygulanan ve
ilaclarin deriden gecerek portal dolasima
katimadan sistemik etki olusturdugu

sistemlerdir.



Transdermal Terapotik Sistemler

Avantajlan

> Karacigerdeki ilk gecis etkisi gorilmez
> Uygulama sikhgi azalir

> Sabit ve kararli plazma diizeyi saglanir

» Yan etkiler azalir



Transdermal Terapotik Sistemler

Terapétik pencere
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Oral yol

Zaman

Coklu doz oral ve transdermal uygulama plazma profili



Transdermal Terapotik Sistemler

> Tedavi istendigi anda kesilebilir
> GI absorpsiyon degiskenligi gorlilmez

» GI sistemde dayaniksiz / iritan
ilaclar verilebilir

» Hasta uyuncu yuksektir

» Tehlikesiz ve rahat uygulama seklidir



Transdermal Terapotik Sistemler

Dezavantajlan

» Derinin gecirgenlik problemi
» Yuksek dozlu ilaclarin uygulanamamasi

> Kisiye yonelik dozlama yapilamamasi



Transdermal Terapotik Sistemler

» Deride iritasyon
> Bireyler arasi/ici perkitan emilim farki
» Bazl ilaclarin deride metabolize olmasi

> Yuksek teknoloji ve maliyet



Transdermal Terapotik Sistemler

Formulasyonlari

» Terapotik acidan etkili

» Guvenli konsantrasyonda
sistemik dolasima gecis



Transdermal Terapotik Sistemler

Formulasyonda dikkat edilmesi gereken
parametreler:

> Ilac gecis hizi ve miktar
> Ilac stabilitesi
> Sistemin yapisma (adezif) ozelligi

> Guvenilirligi



Transdermal Terapotik Sistemler

Ilacin sahip olmasi gereken ozellikler:

» Dusuk gunltk doz (<20 mg/gln)
> Kisa biyolojik y. omri (2-8 saat)

» Dusuk oral biyoyararlanim

» Dusuk terapotik indeks



Transdermal Terapotik Sistemler

> Dusuk molekil agirhgr  (<800-1000 Da)
> Yag/su partisyon katsayisi (logP 1-3 )

» YUuksek deri gecirgenlik katsayisl
(k,>0.5x10- cm/saat)

» Uzun sureli tedavi

> Iritasyon/alerjik reaksiyon olusturmamali



Transdermal Terapotik Sistemler

Ideal Uriin Ozellikleri:

» 2 yil raf omri
> Kuclk boyut (< 40 cm? alan)
> Uygun dozlama sikligi

» Koruyucu tabakanin rahat acilabilmesi



Transdermal Terapotik Sistemler

> Yeterli derecede yapisabilme 6zelligi
> Artik birakmamali/kolay temizlenebilmeli

> Alerjen/iritan olmamali



Transdermal Terapotik Sistemler

Transdermal Sistemlerin
Kisimlari

1. Sirt tabakasi
2. Kontrolli salimi saglayan kisim

3. Basinca duyarli yapiskan (adhezif)
tabaka

4. Koruyucu tabaka



Transdermal Terapotik Sistemler

la deposu

(ecirgen olmayan
sirt tabakas|
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Transdermal Terapotik Sistemler

1. Sirt Tabakasi

> Sistemi dis etkilerden korur
> Sistemin butlnltgint saglar
> Inert olmall

> Diger maddelerle gecimli olmali



Transdermal Terapotik Sistemler

Polietilen
Etilenvinil asetat

Polipropilen

Polivinilidin klorur
Polilretan

Aliminyum folyo
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Naylon



Transdermal Terapotik Sistemler

2. Kontrollii Salimi Saglayan Kisimlar

> Ilac salim hizini kontrol eden
membran

» Matriks polimer
> Ilac

> Yardimcl maddeler



Transdermal Terapotik Sistemler

3. Basinca Duyarh Yapiskan (Adezif)
Tabaka

> Iritan/alerjen olmamali
> Kolay yapisabilmeli
» Deride artik birakmamall

» Gecimli olmali



Transdermal Terapotik Sistemler

> Poliizobutilen

> Poliakrilat

> Silikonlar



Transdermal Terapotik Sistemler

4. Koruyucu tabaka

> Yapiskan materyal ile gecimli
» Depolama sirasinda ilact korumali

> Kolay cikartilabilmeli



Transdermal Terapotik Sistemler

» Transparan/opak poliester
> Silikon, fluorosilikon
> Perfluorokarbon

» Aliminyum varak



Transdermal Terapotik Sistemler

Transdermal Terapotik Sistem
Tipleri

1. Membran Diftizyon Kontrolli Sistemler

2. Matriks Diflizyon Kontrolli Sistemler

3. Adezif Diftzyon Kontrolli Sistemler



Transdermal Terapotik Sistemler

lac deposu ~ Gegirgen olmayansirt tabakasi

Yapiskan tabak
e T Membran




Transdermal Terapotik Sistemler

Etilenvinil asetat kopolimeri

Yuksek yogunluklu polietilen
Poliester elastomerler
Silikonlar

Seluloz asetat
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Seluloz nitrat



Transdermal Terapotik Sistemler

Ilac salim hiz

» Membran tipi
» Membran kalinhg

» Yapiskan (adezif) tabaka



Transdermal Terapotik Sistemler

Membran difuzyon kontrollu sistemler

» Transderm-Nitro: Nitrogliserin
» Transderm-Scop: Skopolamin
» Catapress-TTS: Klonidin

> Estraderm: Ostradiol



Transdermal Terapotik Sistemler

Ortilcii tabaka Gegirgen olmayan
siit tabakas
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Transdermal Terapotik Sistemler

> Silikon elastomerler
> Poliuretan
> Polivinil alkol

» Polivinil pirolidon



Transdermal Terapotik Sistemler

Matriks difuzyon kontrollu sistemler

» Minitran: Nitrogliserin
» Nitro-Dur II: Nitrogliserin

> Frandol: Izosorbit dinitrat



Transdermal Terapotik Sistemler

lag deposu matriks
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sirt tabakas!
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Transdermal Terapotik Sistemler

Ilac salim hiza

» Matriks polimer

> Membran



Transdermal Terapotik Sistemler

Sirt tabakasl
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Transdermal Terapotik Sistemler

Adezif difuzyon kontrollu sistemler

» Deponit: Nitrogliserin



Transdermal Terapotik Sistemler

Transdermal Sistemlerde
Yenilikler

Deriden gecisi kolaylastirici yeni teknikler

> Iyontoforez

> Elektrodelme (elektroporasyon)
» Ultrason, sonoforez, fonoforez

» Toz ilaclarin deriden gecirilmesi

> Mikroignelerle deriden gecis



Transdermal Terapotik Sistemler

1. Iyontoforez

Elektriksel akim ile yuklu ilac molekullerinin

deriden gecisi



Transdermal Terapotik Sistemler

2. Elektrodelme (Elektroporasyon)

» Cok kisa sureli (psan—msan)

» Yuksek voltajli (50-1500V) elektrik akimi



Transdermal Terapotik Sistemler

3. Ultrason, Fonoforez, Sonoforez

Sonoforez veya fonoforez,
ultrason etkisi altinda deride ilac

molekullerinin hareketi



Transdermal Terapotik Sistemler

4. Toz Etkin Maddelerin Transdermal Gegcirilmesi

Mikronize edilmis tozlarin o6zel bir

diizenekle deriden gecisinin saglanmasi



Transdermal Terapotik Sistemler

5. Mikroignelerle Transdermal Gegcis




