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Deriye İlaç Uygulanması için Transetozomların Formülasyonu ve
İn vitro Karakterizasyonu 
Formulation and in vitro Characterization of Transethosomes for Dermal Drug 
Delivery 

Aslı Gürbüz1 , Sevgi Güngör2 , Meryem Sedef Erdal3 

ÖZ
Deriye ilaç taşınmasını modifiye eden topikal taşıyıcılara olan ilgi son dönemlerde oldukça 
artmıştır. Etken maddelerin penetrasyonunda, derinin en dış tabakası olan stratum corneum 
önemli bir bariyer oluşturmaktadır. Bu bariyeri aşmaya yönelik birçok formülasyon 
yaklaşımı denenmiştir. Bu yaklaşımlar arasında veziküler taşıyıcılar olan lipozom, etozom, 
transferzom ve son dönemlerde transetozomların kullanılması ile özellikle lipofilik etken 
maddelerin derideki lokalizasyonunun iyileştirilmesi hedeflenmektedir. Fosfolipit, yüzey 
etken madde ve yüksek oranda etanol içeren transetozomlar, transferzom ve etozomların 
avantajlarını kombine eden sistemlerdir. Bu çalışmada, model lipofilik etken madde olarak 
fluvastatin ile yüklenmiş transetozomlar geliştirilmiş ve karakterize edilmiştir. Fluvastatinin 
domuz derisine in vitro penetrasyonu oklüzif olan ve oklüzif olmayan koşullar altında 
çalışılarak bantla soyma yöntemi ile kantitatif tayin gerçekleştirilmiştir. Transetozomların 
deri ile etkileşimi ATR-FTIR spektroskopisi kullanılarak araştırılmıştır. Sonuç olarak, oklüzif 
olmayan koşullarda uygulandığında derideki etken madde lokalizasyonunu iyileştiren bir 
transetozom formülasyonu hazırlanmıştır. 
Anahtar Kelimeler: Transetozom, veziküler ilaç taşıyıcı sistem, fluvastatin, deriye ilaç 
uygulanması 

ABSTRACT
There has been increased interest during recent years in the use of topical vehicles that 
may modify drug penetration into the skin. However, the complex structure of the skin 
and especially its uppermost layer, the stratum corneum, function as a rate limiting barrier 
for topical drug delivery. Various strategies have been employed to achieve the delivery 
of drugs into the skin. Among these strategies, vesicular carriers such as liposomes, 
ethosomes, transfersomes, and, more recently, transethosomes have been suggested to 
serve as efficient promoters of drug localization within the skin. Transethosomes contain 
phospholipids, surfactants, and a high percentage of ethanol. They have shown to enhance 
the skin penetration of lipophilic drugs. In this study, transethosomes have been developed, 
characterized, and loaded with a model lipophilic drug, fluvastatine. The in vitro pig skin 
penetration of fluvastatine from transethosome dispersion under occlusive and non-occlusive 
conditions have been determined quantitatively by using the tape stripping method. An 
ATR-FTIR spectroscopy has been used to study the interaction of transethosomes with the 
skin lipids. As a result, a topical transethosomal carrier which optimizes drug localization 
within the skin when applied under non-occlusive conditions has been developed.
Keywords: Transethosome, vesicular drug carrier system, fluvastatin, drug delivery to skin
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GİRİŞ
Topikal/transdermal ilaç uygulanması diğer 

uygulama yolları ile kıyaslandığında önemli avan-
tajlar (karaciğerden ilk geçiş etkisinin önlenmesi, 
yan etkilerin azalması ve hasta uyuncunun artma-
sı) taşımakla birlikte, tedavide en büyük engeller-
den bir tanesi derinin en dış tabakası olan stratum 
corneum’un permeabiliteye karşı oluşturduğu ba-
riyerdir.7 Seramitler, serbest yağ asitleri, koleste-
rol, kolesterol sülfat ve minör lipitlerin oluşturdu-
ğu hücrelerarası lipit matris, moleküllerin deriden 
geçişinde stratum corneum’un üstlendiği bariyer 
fonksiyonunda majör rol oynamaktadır. Özellikle 
derinin daha alt tabakalarını etkileyen deri enfeksi-
yonlarında konvansiyonel topikal formülasyonların 
taşıdığı en büyük dezavantaj, formülasyondan ser-
bestleşen etken maddenin deriden penetrasyon ka-
pasitesinin düşük olmasıdır.18 Ayrıca deriden penet-
rasyonda etken maddenin fizikokimyasal özellikleri 
de ön plana çıkmaktadır. Yüksek lipofiliteye sahip 
moleküller stratum corneum’da birikmeye meyilli 
olduklarından düşük permeasyon gösterirler.12,15

Topikal/transdermal uygulanan ilaçlarının pe-
netrasyonunun arttırılması için stratum corneum’un 
bariyer özelliklerinin zayıflatılması amacı ile çeşitli 
fiziksel ve kimyasal yöntemler kullanılabilmektedir. 
Konvansiyonel tedavi ile karşılaşılan problemlerin 
aşılabilmesi için etken maddelerin deriye uygulan-
malarında yeni formülasyon yaklaşımları gelişen bir 
araştırma konusu olarak karşımıza çıkmaktadır. Bu 

amaçla geliştirilen lipozom, niozom, etozom, trans-
ferzom gibi veziküler sistemler ile mikroemülsiyon, 
nanoemülsiyon ve nanopartiküler taşıyıcı sistemler 
(Şekil 1) etken maddenin uzatılmış ya da kontrollü 
serbestleşmesini sağladıklarından, uygulama böl-
gesindeki yan etkileri azaltmaları beklenmektedir. 
Doz sıklığının azalmasının yanı sıra topikal biyoya-
rarlanımın artması da söz konusudur. 

Bu yeni taşıyıcı sistemler arasında yer alan ve-
ziküler sistemlerin topikal ve transdermal uygula-
malar açısından dikkat çekici olmalarının başlıca 
nedenleri olarak biyolojik bakımdan parçalanabilir 
olmaları, amfifilik karakterleri ve ilaç serbestleş-
mesini modifiye edebilmeleri sıralanabilmektedir. 
Veziküler sistemlerin etkinliği; bileşimleri, büyük-
lükleri, yükleri, çifte tabaka sayıları gibi fizyolojik 
özellikleri ile uygulama koşullarına çok yakından 
bağlıdır.7 

Lipozomlar, fosfolipitlerin kullanılması ile ha-
zırlanan, bir veya iç içe geçmiş birden fazla lipit çifte 
tabaka içeren, iç kompartımanda sulu faz bulunan, 
küresel veziküllerdir. Lipozomların ilaç taşıyıcı sis-
temler olarak kullanılmasının en önemli nedenleri 
arasında farklı lipofiliteye sahip etken maddeleri ta-
şıyabilmeleri ve yapı olarak biyolojik membranlara 
benzerlik göstermeleri başta gelmektedir. Ancak, 
konvansiyonel lipozomlar deriden permeasyonla-
rının zayıf olması, daha çok stratum corneum’un 
yüzeyinde ve üst kısımlarında birikmeleri, agre-
gasyon ve veziküllerin füzyonu gibi nedenlerden 

Şekil 1. Deriye uygulanan nano boyutlu ilaç taşıyıcı sistemler.
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dolayı günümüzde topikal/transdermal ilaç taşıyıcı 
sistemler olarak çok fazla tercih edilmemektedir.4,13 
Lipozomların stratum corneum’un üst kısımlarında 
ve foliküllerde birikme eğilimi ve daha derin do-
kulara minimum düzeyde penetre olmaları gerek 
büyüklüklerine gerekse esneklikten yoksun olma-
larına bağlanmıştır. Vezikül bileşimlerinin modifiye 
edilmesine dayanan yeni yaklaşımlarla etken mad-
deleri daha altta yer alan dokulara taşıyabilen sis-
temler olarak etozomlar ve transferzomlar (deforme 
olabilen lipit bazlı elastik veziküller) tasarlanmıştır. 
Konvansiyonel lipozomlarla kıyaslandıklarında, 
daha küçük boyutta olmaları ve elastik yapıları ne-
deniyle, gerek hidrofilik gerekse hidrofobik etken 
maddelerin stratum corneum bariyerini aşmasını 
sağlar, böylece etken maddelerin lokal ve sistemik 
taşınmalarını etkili kılar ve topikal tedavide hedef 
doku olan derideki ilaç lokalizasyonunu iyileştire-
bilirler.4,22,24 Etozomlar fosfolipitler, su ve etanolden 
oluşurken, transferzomlar genel anlamda fosfolipit 
matriks içinde yüzey etken maddeler (Tween 20, 
Tween 60, Tween 80, Span 60, Span 65, Span 80 di-
potasyum glisirhizinat, sodyum kolat veya sodyum 
deoksikolat) kullanılarak hazırlanmaktadır.

Son yıllarda etken maddelerin stratum corneum 
tabakasını geçerek canlı epidermise ulaşabilmeleri 
ve böylelikle daha etkili bir tedavi sağlanabilmesi 
için hem yüzey etken madde hem de yüksek oran-
da etanol içeren yeni taşıyıcı sistemler olan transe-
tozomlar hazırlanmıştır.22 Transetozomların topikal 
uygulamalarda vorikonazol, ketorolak trometamin, 
E vitamini ve kafein gibi etken maddelerin permeas-
yonunun arttırılmasında konvansiyonel lipozomlar, 
etozomlar ve transferzomlara olan üstünlüğü yapı-
lan çalışmarda gösterilmiştir.19 Olmesartan medok-
somilin deriden permeasyonunu arttırmak için ince 
film hidratasyon tekniği ile transetozom formülas-
yonu hazırlanmış ve sıçan ve yılan derisinden ex 
vivo permeasyon incelenmiştir. Transetozomların 
etken maddenin her iki model membrandan geçişini 
transferzomlara göre arttırmıştır.1 Bir başka çalışma-
da progesteron yüklü transetozomlar enjeksiyon-so-
nikasyon yöntemi le hazırlanarak jelleştirilmiş ve bu 
transetozomal jelin vajina mukozasından permeas-

yonu çalışılmıştır. Serbest etken madde içeren kont-
rol jel formülasyonu ile karşılaştırıldığında transe-
tozomal jelden progesteron permeasyonunun daha 
fazla ve kontrollü olarak gerçekleştiği bildirilmiştir.21 

Deforme olabilen veziküler sistemlerin, deri yü-
zeyine uygulandıklarında, stratum corneum’un hüc-
relerarası lipit tabakaları arasından transepidermal 
su-aktivite değişimi sayesinde bozulmadan geçebil-
diğini savunan çalışmalar mevcuttur.5,10,24 Bu anlayı-
şa göre elastik veziküller, stratum corneum’un %15 
su içeriğine sahip üst kısmında dehidratasyonla de-
formasyona uğramakta, yapılarından su kaybederek 
boyutları küçülmekte ve interselüler boşluklardan 
geçebilir boyuta ulaşmaktadır. İlaç taşıyıcı sistemin, 
stratum corneum’un %75 su içeriğine sahip alt kı-
sımlarına ulaştığında rehidratasyonla tekrar eski 
boyutuna kavuştuğu var sayılmaktadır. Etkili bir 
penetrasyon sağlanması için ilaç taşıyıcı sistemin 
oklüzyon olmadan (uygulama bölgesinin üstü açık 
bırakılarak) deriye uygulanması gerektiği bildiril-
miştir. Oklüzif koşullar elastik veziküllerin deriden 
geçişini yavaşlatmaktadır. Oysa topikal uygulama-
nın ardından veziküllerin kısmen dehidrate olmala-
rının, canlı epidermisin hidrate ortamına daha fazla 
penetre olmalarını sağladığı öne sürülmektedir.5 

Bu çalışmanın amacı, deriye topikal uygulamaya 
yönelik bir transetozom formülasyonu geliştirilerek 
fizikokimyasal özelliklerinin tayin edilmesi, hazır-
lanan sisteme lipofilik model bir etken madde (flu-
vastatin, log P: 3.83) yüklenmesi ve in vitro koşullar 
altında domuz derisine penetrasyonunun araştırıl-
masıdır. Model etken madde olarak seçilen fluvas-
tatin, kolesterol düşürücü etkisi olan statin grubu 
bir etken maddedir. Klinik çalışmalarda, fluvas-
tatinin lipit düşürücü etkisinin yanı sıra psoriazis 
hastalığında deri lezyonlarını iyileştirdiğine yönelik 
bulgular elde edilmiştir.16 Çalışmamızda, optimize 
edilmiş transetozom formülasyonundan fluvastati-
nin deriye penetrasyonu, oklüzyon uygulanarak ve 
oklüzyon uygulanmadan iki farklı koşulda çalışıl-
mış ve derideki etken madde miktarındaki farklılık 
saptanmıştır. Transetozom formülasyonunun deri 
ile etkileşiminin incelenmesinde ATR-FTIR spekt-
roskopisi kullanılmıştır.
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MATERYAL VE METOT
Phospholipon 90G (Lipoid GmbH, Ludwigsha-

fen, Almanya). Tween 80 (Sigma Aldrich, ABD). 
Fluvastatin (Aurobindo Pharma, Hindistan). Kulla-
nılan diğer kimyasallar ve reaktifler analitik saflık-
tadır.

Transetozomların Hazırlanması
Transetozomların hazırlanmasında literatürde 

kayıtlı olan konvansiyonel lipit film hidratasyon 
(mekanik dispersiyon) yöntemi kullanılmıştır.8,9,22,23 
Bu amaçla, fosfolipit (Phospholipon 90G, P90G) ve 
yüzey etken maddenin (Tween 80), organik çözücü 
karışımındaki [kloroform: metanol (2:1) (v/v)] çö-
zeltisi hazırlanarak, organik çözücünün rotaevapo-
ratörde (Büchi R210, Büchi Labortechnik, İsviçre), 
40°C’de (lipit geçiş sıcaklığının üzerindeki sıcaklık-
ta), 80 rpm’de ince bir lipit film tabakası bırakacak 
şekilde uzaklaştırılması sağlanmıştır. Oluşan lipit 
film, organik çözücü artıklarının tamamen uzak-
laşması için bir gece vakum altında bekletilmiştir. 
Daha sonra bu kuru lipit film, pH 3.5 sitrat tam-
ponu:etanol (70:30) karışımı ile 2 saat süre ile oda 
sıcaklığında hidrate edilmiştir. Oluşan transetozom 
süspansiyonu yine oda sıcaklığında 2 saat bekletile-
rek veziküllerin şişmeleri sağlanmıştır. Bir sonraki 
adımda, ultrasonik prob (20 kHz, Çap: 3 mm, So-
nics VibraCell, Newtown, CT, ABD) kullanılarak 
4oC’de sonikasyon uygulanmış ve bu şekilde tran-
setozom süspansiyonu homojenize edilmiştir. Ult-
rasonikasyon süresi olarak 2-15 dakika aralığında 
farklı süreler denenmiştir. Etken madde yüklü tran-
setozomlar hazırlanırken, etken madde fosfolipit ve 
yüzey etken madde ile birlikte organik çözücü karı-
şımında çözülmüştür. 

Transetozomların Karakterizasyonu

Vezikül Büyüklüğünün Ölçülmesi 
Transetozomların büyüklüğü, dinamik ışık saçı-

lımı yöntemi (Malvern Zetasizer, Malvern, İngilte-
re) kullanılarak analiz edilmiştir. Vezikül süspansi-
yonlarının optimum sinyal yoğunluğu elde edilene 
kadar seyreltilmesinin ardından 25oC sıcaklıkta en 
az üç ölçüm yapılarak ortalama sonuç ±SD olarak 

verilmiştir. Polidispersite indeksi vezikül büyüklü-
ğü dağılımının homojenitesinin bir ölçütüdür ve 
0.200’den küçük değerlerin homojen ve dispers bir 
dispersiyona işaret ettiği kabul edilmiştir.6 

Zetapotansiyelin Ölçülmesi 
Transetozomların zetapotansiyel değerleri-

nin tayininde elektrofonetik ışık dağılımı yöntemi 
(Malvern Zetasizer, Malvern, İngiltere) kullanılmış-
tır. En az üç ölçüm yapılarak ortalama sonuç ±SD 
olarak verilmiştir.

pH Ölçümü
Transetozom dispersiyonlarının pH ölçümleri 

oda sıcaklığında gerçekleştirilmiştir (Oakton EuTe-
ch Instruments Bench 2700, ABD). En az üç ölçüm 
yapılarak ortalama sonuç ±SD olarak verilmiştir.

Enkapsülasyon Veriminin Tayini 
Transetozomlarda tutulan etken madde miktarı 

saptanırken, hazırlanmış olan dispersiyon 0.2 µm 
(Minisart, Sartorius stedim, Almanya) filtreden ge-
çirilerek %20 noniyonik Triton-X-100 sulu çözeltisi 
kullanılarak tahrip edilmiştir. Etken madde miktar 
tayininde HPLC yöntemi kullanılmış ve hesaplama-
da aşağıdaki eşitlikten yararlanılmıştır:22 

% Enkapsülasyon Verimi = (Ft/Fi) x 100
Ft= Veziküllerde yer alan toplam etkin madde 

miktarı
Fi=Başlangıçtaki etkin madde miktarı

İn Vitro Penetrasyon Deneyleri

Deri
Yerel bir kesimevinden alınmış olan domuz de-

risinin dorsal (sırt) bölgesine ait deri parçalarının 
subkütan yağ tabakası temizlenmiş ve bir cerrahi 
makas yardımı ile tüyler uzaklaştırılmıştır. Deri 
parçaları kullanılana kadar -35oC de en fazla üç ay 
süre ile saklanmıştır.

Transetozomlara Yüklenen Model Etken 
Maddenin Domuz Derisine Penetrasyonu-
nun İncelenmesi

Dermatom edilmiş domuz derisinden daire biçi-
minde parçalar kesilerek stratum corneum tabakası 
yukarıda kalacak şekilde reseptör hacmi 12 mL ve 
difüzyon alanı 1.77 cm2 olan Franz difüzyon hüc-
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relerine (Permegear V6A Stirrer, Hellertown, ABD) 
yerleştirilmiştir. Deri parçaları 30 dakika %0.9 NaCl 
çözeltisinde bekletilerek hidrate edilmiştir. Reseptör 
faz olarak fizyolojik açıdan uygun bir ortam olan 
PBS pH 7.4 kullanılmıştır. Difüzyon hücrelerinin 
37oC ye gelmesi sağlanarak reseptör faz, manyetik 
karıştırıcı ile devamlı olarak 250 rpm’de karıştırıl-
mıştır. Donör kompartmanına etken madde yüklü 
transetozom dispersiyonu (2 mL) konulmuştur. Ok-
lüzif koşul sağlanması için donör fazın bulunduğu 
kompartman çalışma süresince parafilm ile kapatıl-
mış, oklüzif olmayan koşul içinse açık bırakılmıştır.

İn vitro penetrasyon deneyinde 24 saatin so-
nunda deri parçaları Franz difüzyon hücrelerinden 
çıkarılarak deri yüzeyinde kalan transetozom süs-
pansiyonu yavaş bir şekilde yıkanarak uzaklaştırıl-
mıştır. Etken maddenin kütan penetrasyonunun 
incelenmesi amacı ile bant ile soyma yöntemi kulla-
nılmıştır.3,11,17 Bu amaçla deri parçaları, kâğıt havlu 
ile kurulandıktan sonra, stratum corneum tabakası 
üstte kalacak şekilde köpük levhalar üzerine iğne-
lerle sabitlenmiştir. Bantlar (Scotch Book Tape 845, 
3M, ABD) 1.5x1.5 cm olarak kesilerek hazırlanmış 
ve deri yüzeyinde formülasyonla temas eden kısım 
toplam 20 kez bant ile soyulmuştur. İlk bant ayrı bir 
tüpe alınmış, kalan ilk 9 bant ve sonraki 10 bant iki 
ayrı grup olarak iki farklı tüpte bir araya getirilmiş 
ve üzerlerine 3 mL metanol ilave edilmiştir. 1 dakika 
vortekslendikten sonra 8 saat süre ile oda sıcaklığın-
da çalkalama uygulanmıştır (IKA Shaker, Staufen, 
Almanya). Çalkalamanın ardından örnekler 0.45 
µm filtreden süzülerek doğrudan HPLC yöntemi ile 
analiz edilmişlerdir. Kalan deri küçük parçalar ha-
linde kesilerek homojenizatörde (IKA T25, Staufen, 
Almanya) 8000 rpm de, 4oC de 1 dakika homojenize 
edilmiş ve metanol ile 8 saat ekstraksiyon işlemi ger-
çekleştirilmiştir. 5 dakika 10000 rpm de uygulanan 
santrifüj işleminin ardından üstte kalan sıvı kısım 
0.45 µm filtreden süzülerek buradaki etken madde 
miktarı HPLC yöntemi ile saptanmıştır. 

HPLC Analizi 
Model etken madde fluvastatinin HPLC anali-

zinde kullanılan ve seçicilik, doğrusallık, doğruluk, 
kesinlik, tayin sınırı ve ölçüm sınırı parametreleri 

valide edilmiş olan yönteme ait bilgiler aşağıda ve-
rilmiştir. Kromotogramlarda etken madde pikleri 
ile deri ve bantlardan gelen pikler arasında herhangi 
bir girişim saptanmamıştır. 

Fluvastatin HPLC Analiz Metodu
•	 Kolon: C18 (150 x 4.6 mm x 5µm )
•	 Mobil Faz: pH 7,2 Tampon: Asetonitril: Me-

tanol (500: 240: 360)
•	 Maksimum UV absorbsiyonu: 305 nm
•	 Kolon sıcaklığı: 40 oC 
•	 Akış hızı: 1,2 mL/dk
•	 Enjeksiyon hacmi: 50 µL
•	 Alıkonma zamanı: 10 dk

ATR-FTIR Spektroskopisi 
ATR-FTIR spektroskopisi ile gerçekleştirilen 

analizlerde amaç, transetozomların stratum cor-
neum tabakasının hücrelerarası lipit yapısında mey-
dana getirdikleri farklılıkların saptanmasıdır. İn vit-
ro penetrasyon deneyinin sonunda Franz difüzyon 
hücrelerinden çıkarılan deri parçaları, formülasyon 
fazlası yüzeyden uzaklaştırıldıktan sonra vakum al-
tında 12 saat kurutularak formülasyon ve reseptör 
fazdan kalabilecek artıkların tamamen uzaklaşması 
sağlanmıştır. Deri parçaları, Perkin Elmer Spectrum 
100 FT-IR (Shelton, CT, ABD) spektrometrenin 
ATR kristal tablasına, stratum corneum yüzeyi kris-
tal ile temas edecek şekilde yerleştirilmiştir. 4000-
650 cm-1 aralığında kaydedilen her bir spektrum 40 
taramanın birleşmesinden oluşmuş ve spektral re-
zolüsyon 4 cm-1 olarak seçilmiştir. Stratum corneum 
hücrelerarası lipitlerinin alkil zincirlerinin hareket-
liliği ve durumu, 2920 ve 2850 cm-1 de asimetrik ve 
simetrik C-H gerilme bantlarından kaynaklanan 
absorbansların konumları belirlenerek tayin edil-
miştir. Pik konumlarının belirlenmesinde Perkin 
Elmer Spectrum Version 6.0.2 bilgisayar programı 
kullanılmıştır. Deri örneklerinin yüzeyinden uy-
gulama öncesi alınan spektrum kayıtları kontrol 
spektrumu olarak kullanılmıştır.

BULGULAR VE TARTIŞMA
Rotaevaporatörde (Büchi R210, Büchi Laborte-

chnik, İsviçre) oluşturulan ince lipit film tabakasının 
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hidratasyonunun ardından oluşan büyük çok tabakalı 
veziküler sistemler süt görünümünde transetozomal 
bir süspansiyondur. Bu transetozomal süspansiyon 
oda sıcaklığında 2 saat bekletilerek oluşan vezikül-
lerin şişmeleri sağlanmıştır. Bir sonraki adımda, ult-
rasonik prob (20 kHz, Çap: 3 mm, Sonics VibraCell, 
Newtown, CT, ABD) kullanılarak transetozom süs-
pansiyonunun homojenizasyonu sağlanmış ve böy-
lelikle nanometre boyutundaki küçük çok tabakalı 
veziküler sistemler hazırlanmıştır. Fluvastatin yüklü 
transetozom dispersiyonunun (FVS-T80) ultrasonik 
probla homojenizasyon öncesi ve sonrası görünümü 
Şekil 2’de gösterilmektedir. Sonikasyon işleminde en 
uygun sürenin 5 dakika olduğu belirlenmiştir. 

Ön formülasyon çalışmalarının sonunda optimi-
ze edilmiş ve etken madde yüklenmiş transetozom 
formülasyonunun bileşimi ve fizikokimyasal özel-
liklerine ait bilgiler Tablo 1’de gösterilmiştir. Etken 

madde yüklü olmayan ve %4 lipit (Phospholipon 90 
G), %0.5 yüzey etken madde (Tween 80) ve %30 eta-
nol içeren boş transetozom fomülasyonu ile %0.05 
fluvastatin yüklü transetozomların partikül büyüklü-
ğü, partikül büyüklüğü dağlımı, pH ve zeta potansi-
yel değerleri arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır.

Lipit veziküllerin penetrasyon arttırıcı etkisinde 
taşıyıcı sistemin lipit çifte tabakalarının elastikiye-
ti önem taşımaktadır. Konvansiyonel lipozomlar-
la karşılaştırıldığında deforme olabilen veziküler 
sistemlerin elastikiyetinin yüksek olması bu sis-
temlerde etanol ve yüzey etken madde varlığına 
bağlanmıştır. Çalışmamızda, transetozom formü-
lasyonunda yer alan Tween 80 ve etanolün yapıya 
esneklik kazandırdığı düşünülmektedir. Bunun yanı 
sıra gerek yüzey etken maddeler gerekse etanol, de-
riye uygulanan formülasyonlarda yer aldıklarında, 
stratum corneum lipitlerinin çifte tabakalı yapıların-
da düzensizlik yaratarak akışkanlığı arttırdıkları ve 
bu şekilde penetrasyon arttırıcı etki gösterdikleri bi-
linmektedir.1,22 Fluvastatinin transetozom formülas-
yonundan domuz derisine in vitro penetrasyonu Şe-
kil 3’te gösterilmiştir. Oklüzif olan koşul ile oklüzif 
olmayan koşul altında etken maddenin deriye pe-
netrasyonunda istatistiksel açıdan anlamlı fark bu-
lunmuştur (p<0.001). Transetozom formülasyonu 
oklüzif koşullarda uygulandığında stratum corneum 
tabakasındaki etken madde miktarı 0.842±0.057 µg/
cm2, derinin kalan kısmındaki etken madde mikta-
rı 5.625±1.569 µg/cm2 olarak saptanmıştır. İn vitro 
penetrasyon çalışması oklüzif olmayan koşullar al-
tında yürütüldüğünde ise fluvastatinin stratum cor-

Tablo 1. Optimize edilmiş transetozom formülasyonunun (FVS-T80) bileşenleri ve fizikokimyasal özellikleri

Kod FVS-T80 Partikül Boyutu 
(nm) PDI Zeta

potansiyel pH %Enkapsülasyon 
verimi

Fosfolipit Phospholipon 
90 G
(% 4)

92,38±0,60 0,06±0,02 0,36±0,07 3,56±0,01 % 89.56±3.04
Yüzey 
Etken 
Madde

Tween 80 
(% 0,5)

Etanol % 30

Etken 
Madde

Fluvastatin 
(% 0,05)

Şekil 2. Hazırlanan transetozom dispersiyonunun ultrasonik 
probla yapılan homojenizasyonun öncesinde ve sonrasında 
görünüşü.
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neum tabakasındaki miktarı 49.324±3.430 µg/cm2, 
derinin kalan kısmındaki miktarı da 84.474±8.990 
µg/cm2 olarak bulunmuştur. Etozomlar ve transfer-
zomlar gibi deforme olabilen veziküler sistemlerin 
deriye penetrasyonlarında epidermisin doğal su 
gradientini takip ederek ilerledikleri ve etken mad-
delerin deriye penetrasyonunu iyileştirdikleri düşü-
nülmektedir.1,20 Çalışmamızda elde ettiğimiz sonuç-
lar da bu bilgi ile uyumlu olarak, transetozomların 
penetrasyon arttırıcı etkilerinin özellikle oklüzif 
olmayan koşullar altında deriye uygulandıklarında 
ortaya çıktığını göstermektedir. 

ATR-FTIR spektroskopisi, stratum corneum ta-
bakasının bariyer özelliklerinin araştırılması için 
kullanılan biyofiziksel bir yöntemdir. ATR-FTIR 
spektroskopisi ile gerçekleştirilen çalışmalarda for-
mülasyon-deri etkileşimi hakkında en fazla bilgi 
sağlayan absorbanslar, stratum corneum hücrelera-
rası lipitlerine ait C-H asimetrik (2920 cm-1) ve si-

metrik (2850 cm-1) gerilme absorbanslarıdır. Hüc-
relerarası lipitlerin alkil zincirlerinin düzeninde 
meydana gelen değişmeler, C-H gerilme bantlarının 
dalga numaralarının daha yüksek değerlere kayma-
sına neden olur.14

İn vitro penetrasyon çalışmasının sonrasında 
deri örneklerinden alınan ATR-FTIR spektrumla-
rında C-H asimetrik ve simetrik gerilme bantlarına 
ait piklerin dalga numaraları saptanmış ve uygula-
ma yapılmamış deriden alınan spektrumdaki dalga 
numaraları ile karşılaştırılmıştır (Tablo 2). Kontrol 
spektrumlarındaki değerler ile karşılaştırıldığın-
da, oklüzif olmayan koşullar altında uygulanmış 
fluvastatin yüklü transetozomların, asimetrik ge-
rilme bantlarında yaklaşık 4 cm-1 ve simetrik geril-
me bantlarında yaklaşık 2 cm-1 kaymaya yol açtığı 
görülmüştür. Transetozomların yapısında yer alan 
yüzey etken madde ve etanolün, stratum corneum 
lipit bileşenleri ile etkileşime girerek, çifte tabakalı 
lipitlerin yapısal düzeninde geri dönüşümlü bir bo-
zulmaya yol açtığı sonucuna varılmıştır.2 Sıvı krista-
lize faza yakın olan akışkan düzenin, formülasyona 
yüklenen fluvastatinin derideki birikiminin fazla 
olmasında rol oynadığı düşünülmektedir.

SONUÇ
Çalışmamızda, deriye topikal uygulamaya yö-

nelik bir transetozom formülasyonu geliştirilerek 
fizikokimyasal özellikleri tayin edilmiştir. Optimize 
edilen transetozom formülasyonuna model etken 
madde olarak fluvastatin yüklenmiş ve in vitro ko-
şullar altında domuz derisine penetrasyonu araş-
tırılmıştır. İn vitro penetrasyon çalışması oklüzif 
olmayan koşulda yürütüldüğünde transetozomlar-
dan deriye etken madde penetrasyonunda anlamlı 
artış saptanmıştır. Bu bulgu, transetozomların etken 
maddelerin deriye penetrasyonunu arttırmaların-

Tablo 2. Transetozom formülasyonlarının uygulanmalarının 24 saat sonrasında deri lipitlerinin asimetrik ve simetrik gerilme 
absorbanslarına ait piklerin dalga numaraları

Asimetrik Gerilme Absorbansı (cm-1) Simetrik Gerilme Absorbansı (cm-1)

Kontrol Derisi 2919.50±0.01 2851.22±0.02

FVS-T80 (oklüzif koşul) 2921.03±0.02 2851.19±0.02

FVS-T80 (oklüzif olmayan koşul) 2925.06±0.01 2853.71±0.01

Şekil 3. İn vitro penetrasyon çalışmasının sonunda etken 
maddenin transetozomlardan deriye penetre olan miktarları 
(oklüzif olan ve oklüzif olmayan koşullar altında)
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da transepidermal su gradientini izleyerek derinin 
daha alt tabakalarına ulaştıkları bilgisi ile uyumlu 
bulunmuştur. ATR-FTIR spektroskopisi çalışması, 
transetozomların deri lipitleri ile etkileşerek deri-
nin bariyer işlevini azalttığını göstermiştir. Sonuç 
olarak, hazırlanan transetozom formülasyonunun 
deriye topikal yol ile ilaç uygulanması için uygun 
bir alternatif olabileceği düşünülmektedir.
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