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Deriye ilag tasinmasini modifiye eden topikal tagtyicilara olan ilgi son donemlerde olduk¢a
artmustir. Etken maddelerin penetrasyonunda, derinin en dis tabakasi olan stratum corneum
6nemli bir bariyer olusturmaktadir. Bu bariyeri agsmaya yonelik bir¢ok formiilasyon
yaklagimi denenmistir. Bu yaklagimlar arasinda vezikiiler tagiyicilar olan lipozom, etozom,
transferzom ve son dénemlerde transetozomlarin kullanilmast ile 6zellikle lipofilik etken
maddelerin derideki lokalizasyonunun iyilestirilmesi hedeflenmektedir. Fosfolipit, ytizey
etken madde ve yiiksek oranda etanol igeren transetozomlar, transferzom ve etozomlarin
avantajlarin1 kombine eden sistemlerdir. Bu ¢alismada, model lipofilik etken madde olarak
fluvastatin ile yiiklenmis transetozomlar gelistirilmis ve karakterize edilmistir. Fluvastatinin
domuz derisine in vitro penetrasyonu okliizif olan ve okliizif olmayan kosullar altinda
caligilarak bantla soyma yontemi ile kantitatif tayin gerceklestirilmistir. Transetozomlarin
deri ile etkilesimi ATR-FTIR spektroskopisi kullanilarak aragtirilmistir. Sonug olarak, okliizif
olmayan kosullarda uygulandiginda derideki etken madde lokalizasyonunu iyilestiren bir
transetozom formiilasyonu hazirlanmustir.

Anahtar Kelimeler: Transetozom, vezikiiler ilag tasiyic1 sistem, fluvastatin, deriye ilag
uygulanmasi

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

(2019): Formulation and in vitro characterization
of transethosomes for dermal drug delivery, Saglik
Bilimlerinde Ileri Arastirmalar Dergisi, 2(2): 51-59.
https://doi.org/10.26650/JARHS2019-616323

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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Deriye flag Uygulanmasi igin Transetozomlarin Formiilasyonu ve In vitro Karakterizasyonu

GiRiS

Topikal/transdermal ila¢ uygulanmasi diger
uygulama yollar ile kiyaslandiginda 6nemli avan-
tajlar (karacigerden ilk gecis etkisinin dnlenmesi,
yan etkilerin azalmasi ve hasta uyuncunun artma-
s1) tagimakla birlikte, tedavide en biiyiik engeller-
den bir tanesi derinin en dis tabakasi olan stratum
corneum’un permeabiliteye karsi olusturdugu ba-
riyerdir.” Seramitler, serbest yag asitleri, koleste-
rol, kolesterol stilfat ve mindr lipitlerin olusturdu-
gu hiicreleraras: lipit matris, molekiillerin deriden
gecisinde stratum corneum’un istlendigi bariyer
fonksiyonunda major rol oynamaktadir. Ozellikle
derinin daha alt tabakalarini etkileyen deri enfeksi-
yonlarinda konvansiyonel topikal formiilasyonlarin
tagidig1 en biiyiik dezavantaj, formiilasyondan ser-
bestlesen etken maddenin deriden penetrasyon ka-
pasitesinin diigitk olmasidir.'® Ayrica deriden penet-
rasyonda etken maddenin fizikokimyasal 6zellikleri
de 6n plana ¢ikmaktadir. Yiiksek lipofiliteye sahip
molekiiller stratum corneumda birikmeye meyilli
olduklarindan diisitk permeasyon gosterirler.'>'*

Topikal/transdermal uygulanan ilaglarmin pe-
netrasyonunun arttirilmasi icin stratum corneum’un
bariyer 6zelliklerinin zayiflatilmas: amaci ile gesitli
fiziksel ve kimyasal yontemler kullanilabilmektedir.
Konvansiyonel tedavi ile karsilagilan problemlerin
agilabilmesi i¢in etken maddelerin deriye uygulan-
malarinda yeni formiilasyon yaklagimlar: gelisen bir
aragtirma konusu olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Bu
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amagla gelistirilen lipozom, niozom, etozom, trans-
ferzom gibi vezikiiler sistemler ile mikroemiilsiyon,
nanoemiilsiyon ve nanopartikiiler tastyici sistemler
(Sekil 1) etken maddenin uzatilmis ya da kontrollii
serbestlesmesini sagladiklarindan, uygulama bol-
gesindeki yan etkileri azaltmalar1 beklenmektedir.
Doz sikliginin azalmasinin yani sira topikal biyoya-
rarlanimin artmasi da s6z konusudur.

Bu yeni tasiyict sistemler arasinda yer alan ve-
zikiiler sistemlerin topikal ve transdermal uygula-
malar agisindan dikkat ¢ekici olmalarinin baglica
nedenleri olarak biyolojik bakimdan parcalanabilir
olmalari, amfifilik karakterleri ve ila¢c serbestles-
mesini modifiye edebilmeleri siralanabilmektedir.
Vezikiiler sistemlerin etkinligi; bilesimleri, biiytik-
likleri, ytkleri, ¢ifte tabaka sayilar1 gibi fizyolojik
ozellikleri ile uygulama kosullarina ¢ok yakindan
baglidir.”

Lipozomlar, fosfolipitlerin kullanilmasi ile ha-
zirlanan, bir veya i¢ ice gegmis birden fazla lipit ¢ifte
tabaka iceren, i¢ kompartimanda sulu faz bulunan,
kiiresel vezikiillerdir. Lipozomlarin ilag tasiyici sis-
temler olarak kullanilmasinin en 6énemli nedenleri
arasinda farkli lipofiliteye sahip etken maddeleri ta-
styabilmeleri ve yap1 olarak biyolojik membranlara
benzerlik gostermeleri basta gelmektedir. Ancak,
konvansiyonel lipozomlar deriden permeasyonla-
rinin zayif olmasi, daha ¢ok stratum corneum’un
yizeyinde ve st kisimlarinda birikmeleri, agre-
gasyon ve vezikiillerin fiizyonu gibi nedenlerden

PARTIKULER SISTEMLER

Kati lipit nanopartikiiller
Nanoyapil lipit tasiyicilar

Sekil 1. Deriye uygulanan nano boyutlu ilag tastyici sistemler.
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dolay1 giinimiizde topikal/transdermal ilag tagiyic
sistemler olarak ¢ok fazla tercih edilmemektedir.*'?
Lipozomlarin stratum corneum’un tst kisimlarinda
ve folikiillerde birikme egilimi ve daha derin do-
kulara minimum diizeyde penetre olmalar1 gerek
buyiikliklerine gerekse esneklikten yoksun olma-
larina baglanmistir. Vezikiil bilesimlerinin modifiye
edilmesine dayanan yeni yaklasimlarla etken mad-
deleri daha altta yer alan dokulara tasiyabilen sis-
temler olarak etozomlar ve transferzomlar (deforme
olabilen lipit bazl: elastik vezikiiller) tasarlanmistir.
Konvansiyonel lipozomlarla kiyaslandiklarinda,
daha kiiglik boyutta olmalar1 ve elastik yapilar1 ne-
deniyle, gerek hidrofilik gerekse hidrofobik etken
maddelerin stratum corneum bariyerini agmasini
saglar, boylece etken maddelerin lokal ve sistemik
taginmalarini etkili kilar ve topikal tedavide hedef
doku olan derideki ilag lokalizasyonunu iyilestire-
bilirler.**>** Etozomlar fosfolipitler, su ve etanolden
olusurken, transferzomlar genel anlamda fosfolipit
matriks iginde ylizey etken maddeler (Tween 20,
Tween 60, Tween 80, Span 60, Span 65, Span 80 di-
potasyum glisirhizinat, sodyum kolat veya sodyum
deoksikolat) kullanilarak hazirlanmaktadir.

Son yillarda etken maddelerin stratum corneum
tabakasini gecerek canli epidermise ulasabilmeleri
ve boylelikle daha etkili bir tedavi saglanabilmesi
icin hem yiizey etken madde hem de yiiksek oran-
da etanol igeren yeni tastyici sistemler olan transe-
tozomlar hazirlanmigtir.*? Transetozomlarin topikal
uygulamalarda vorikonazol, ketorolak trometamin,
E vitamini ve kafein gibi etken maddelerin permeas-
yonunun arttirilmasinda konvansiyonel lipozomlar,
etozomlar ve transferzomlara olan {stiinligl yapi-
lan ¢alismarda gosterilmistir." Olmesartan medok-
somilin deriden permeasyonunu arttirmak igin ince
film hidratasyon teknigi ile transetozom formiilas-
yonu hazirlanmis ve sican ve yilan derisinden ex
vivo permeasyon incelenmistir. Transetozomlarin
etken maddenin her iki model membrandan gecisini
transferzomlara gore arttirmistir.’ Bir baska calisma-
da progesteron yiiklii transetozomlar enjeksiyon-so-
nikasyon yontemi le hazirlanarak jellestirilmis ve bu
transetozomal jelin vajina mukozasindan permeas-

yonu ¢alisilmistir. Serbest etken madde igeren kont-
rol jel formiilasyonu ile karsilastirildiginda transe-
tozomal jelden progesteron permeasyonunun daha
fazla ve kontrollii olarak gerceklestigi bildirilmigtir.”!

Deforme olabilen vezikiiler sistemlerin, deri yii-
zeyine uygulandiklarinda, stratum corneum’un hiic-
relerarast lipit tabakalar1 arasindan transepidermal
su-aktivite degisimi sayesinde bozulmadan gecebil-
digini savunan ¢alismalar mevcuttur.>'** Bu anlayi-
sa gore elastik vezikiiller, stratum corneum’™an %15
su icerigine sahip iist kisminda dehidratasyonla de-
formasyona ugramakta, yapilarindan su kaybederek
boyutlar1 kii¢ilmekte ve interseliiler bosluklardan
gecebilir boyuta ulagmaktadir. Ilag tagiyict sistemin,
stratum corneum’un %75 su igerigine sahip alt ki-
simlarina ulagtiginda rehidratasyonla tekrar eski
boyutuna kavustugu var sayilmaktadir. Etkili bir
penetrasyon saglanmasi icin ila¢ tasiyici sistemin
okliizyon olmadan (uygulama bolgesinin tstii agik
birakilarak) deriye uygulanmas: gerektigi bildiril-
mistir. Oklizif kogullar elastik vezikiillerin deriden
gecisini yavaslatmaktadir. Oysa topikal uygulama-
nin ardindan vezikiillerin kismen dehidrate olmala-
rinin, canlt epidermisin hidrate ortamina daha fazla
penetre olmalarini sagladigi 6ne siiriilmektedir.®

Bu ¢alismanin amaci, deriye topikal uygulamaya
yonelik bir transetozom formiilasyonu gelistirilerek
fizikokimyasal Ozelliklerinin tayin edilmesi, hazir-
lanan sisteme lipofilik model bir etken madde (flu-
vastatin, log P: 3.83) yiiklenmesi ve in vitro kosullar
altinda domuz derisine penetrasyonunun arastiril-
masidir. Model etken madde olarak secilen fluvas-
tatin, kolesterol digiiriicii etkisi olan statin grubu
bir etken maddedir. Klinik ¢alismalarda, fluvas-
tatinin lipit disiiriicti etkisinin yani sira psoriazis
hastaliginda deri lezyonlarin: iyilestirdigine yonelik
bulgular elde edilmistir.'® Calismamizda, optimize
edilmis transetozom formiilasyonundan fluvastati-
nin deriye penetrasyonu, okliizyon uygulanarak ve
okliizyon uygulanmadan iki farkli kogulda caligil-
mis ve derideki etken madde miktarindaki farkliik
saptanmistir. Transetozom formiilasyonunun deri
ile etkilesiminin incelenmesinde ATR-FTIR spekt-
roskopisi kullanilmigtir.
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MATERYAL VE METOT

Phospholipon 90G (Lipoid GmbH, Ludwigsha-
fen, Almanya). Tween 80 (Sigma Aldrich, ABD).
Fluvastatin (Aurobindo Pharma, Hindistan). Kulla-
nilan diger kimyasallar ve reaktifler analitik saflik-
tadur.

Transetozomlarin Hazirlanmasi

Transetozomlarin hazirlanmasinda literatiirde
kayitli olan konvansiyonel lipit film hidratasyon
(mekanik dispersiyon) yontemi kullanilmigtir.®>*>*
Bu amagla, fosfolipit (Phospholipon 90G, P90G) ve
ylizey etken maddenin (Tween 80), organik ¢oziicii
karisimindaki [kloroform: metanol (2:1) (v/v)] ¢6-
zeltisi hazirlanarak, organik ¢oziictinlin rotaevapo-
ratorde (Biichi R210, Biichi Labortechnik, Isvigre),
40°Cde (lipit gegis sicakliginin iizerindeki sicaklik-
ta), 80 rpmde ince bir lipit film tabakas1 birakacak
sekilde uzaklastirilmasi saglanmistir. Olugan lipit
film, organik ¢o6ziicli artiklarinin tamamen uzak-
lagmast igin bir gece vakum altinda bekletilmistir.
Daha sonra bu kuru lipit film, pH 3.5 sitrat tam-
ponu:etanol (70:30) karigimu ile 2 saat siire ile oda
sicakliginda hidrate edilmistir. Olusan transetozom
stispansiyonu yine oda sicakliginda 2 saat bekletile-
rek vezikiillerin sismeleri saglanmigtir. Bir sonraki
adimda, ultrasonik prob (20 kHz, Cap: 3 mm, So-
nics VibraCell, Newtown, CT, ABD) kullanilarak
4°Cde sonikasyon uygulanmis ve bu sekilde tran-
setozom stispansiyonu homojenize edilmistir. Ult-
rasonikasyon siiresi olarak 2-15 dakika araliginda
farkli siireler denenmistir. Etken madde ytiklii tran-
setozomlar hazirlanirken, etken madde fosfolipit ve
ylizey etken madde ile birlikte organik ¢6ziicti kari-
siminda ¢ozillmistir.

Transetozomlarin Karakterizasyonu

Vezikiil Biiyiikliigiiniin Olciilmesi

Transetozomlarin bitytikliigii, dinamik 11k sac1-
lim1 yontemi (Malvern Zetasizer, Malvern, Ingilte—
re) kullanilarak analiz edilmistir. Vezikiil siispansi-
yonlarinin optimum sinyal yogunlugu elde edilene
kadar seyreltilmesinin ardindan 25°C sicaklikta en
az ¢ ol¢iim yapilarak ortalama sonug +SD olarak

verilmistir. Polidispersite indeksi vezikil biytikli-
gl dagiliminin homojenitesinin bir olgiitiidir ve
0.200den kiigiik degerlerin homojen ve dispers bir
dispersiyona isaret ettigi kabul edilmistir.®

Zetapotansiyelin Olciilmesi

Transetozomlarin  zetapotansiyel — degerleri-
nin tayininde elektrofonetik 151k dagilimi yontemi
(Malvern Zetasizer, Malvern, 1ngiltere) kullanilmis-
tir. En az {i¢ 6lgiim yapilarak ortalama sonug¢ +SD

olarak verilmistir.

pH Olc¢iimii

Transetozom dispersiyonlarinin pH olgiimleri
oda sicakliginda gergeklestirilmistir (Oakton EuTe-
ch Instruments Bench 2700, ABD). En az ii¢ 6l¢iim
yapilarak ortalama sonug +SD olarak verilmistir.

Enkapsiilasyon Veriminin Tayini

Transetozomlarda tutulan etken madde miktari
saptanirken, hazirlanmis olan dispersiyon 0.2 pm
(Minisart, Sartorius stedim, Almanya) filtreden ge-
girilerek %20 noniyonik Triton-X-100 sulu ¢ozeltisi
kullanilarak tahrip edilmistir. Etken madde miktar
tayininde HPLC yontemi kullanilmis ve hesaplama-
da asagidaki esitlikten yararlanilmistir:*

% Enkapsiilasyon Verimi = (Ft/Fi) x 100

Ft= Vezikiillerde yer alan toplam etkin madde
miktar1

Fi=Baslangi¢taki etkin madde miktar1

in Vitro Penetrasyon Deneyleri

Deri

Yerel bir kesimevinden alinmis olan domuz de-
risinin dorsal (sirt) bolgesine ait deri pargalarinin
subkiitan yag tabakasi temizlenmis ve bir cerrahi
makas yardimi ile tiyler uzaklagtirilmistir. Deri
pargalar1 kullanilana kadar -35°C de en fazla {i¢ ay
stire ile saklanmigtir.

Transetozomlara Yiiklenen Model Etken
Maddenin Domuz Derisine Penetrasyonu-
nun incelenmesi

Dermatom edilmis domuz derisinden daire bigi-
minde pargalar kesilerek stratum corneum tabakasi
yukarida kalacak sekilde reseptor hacmi 12 mL ve
diftizyon alani 1.77 ¢cm? olan Franz diftizyon hiic-
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relerine (Permegear V6A Stirrer, Hellertown, ABD)
yerlestirilmistir. Deri parcalar1 30 dakika %0.9 NaCl
¢ozeltisinde bekletilerek hidrate edilmistir. Reseptor
faz olarak fizyolojik agidan uygun bir ortam olan
PBS pH 7.4 kullanilmistir. Difiizyon hiicrelerinin
37°C ye gelmesi saglanarak reseptor faz, manyetik
karistirict ile devamli olarak 250 rpmde karigtiril-
mistir. Donér kompartmanina etken madde yiikli
transetozom dispersiyonu (2 mL) konulmustur. Ok-
lazif kosul saglanmasi icin donér fazin bulundugu
kompartman ¢aligma siiresince parafilm ile kapatil-
mus, okliizif olmayan kosul icinse agik birakilmistir.

In vitro penetrasyon deneyinde 24 saatin so-
nunda deri pargalar1 Franz difiizyon hiicrelerinden
¢ikarilarak deri yiizeyinde kalan transetozom siis-
pansiyonu yavas bir sekilde yikanarak uzaklastiril-
mistir. Etken maddenin kiitan penetrasyonunun
incelenmesi amaci ile bant ile soyma yontemi kulla-
nilmistir.>''” Bu amagla deri pargalari, kagit havlu
ile kurulandiktan sonra, stratum corneum tabakasi
tistte kalacak sekilde kopiik levhalar iizerine igne-
lerle sabitlenmistir. Bantlar (Scotch Book Tape 845,
3M, ABD) 1.5x1.5 cm olarak kesilerek hazirlanmig
ve deri yiizeyinde formiilasyonla temas eden kisim
toplam 20 kez bant ile soyulmustur. {lk bant ayr1 bir
tiipe alinmus, kalan ilk 9 bant ve sonraki 10 bant iki
ayr1 grup olarak iki farkli tiipte bir araya getirilmis
ve lizerlerine 3 mL metanol ilave edilmistir. 1 dakika
vortekslendikten sonra 8 saat siire ile oda sicakligin-
da galkalama uygulanmistir (IKA Shaker, Staufen,
Almanya). Calkalamanin ardindan &rnekler 0.45
um filtreden siiziilerek dogrudan HPLC yontemi ile
analiz edilmislerdir. Kalan deri kii¢iik pargalar ha-
linde kesilerek homojenizatorde (IKA T25, Staufen,
Almanya) 8000 rpm de, 4°C de 1 dakika homojenize
edilmis ve metanol ile 8 saat ekstraksiyon islemi ger-
ceklestirilmistir. 5 dakika 10000 rpm de uygulanan
santrifilj isleminin ardindan tstte kalan siv1 kisim
0.45 um filtreden stiziilerek buradaki etken madde
miktar1t HPLC yéntemi ile saptanmustir.

HPLC Analizi

Model etken madde fluvastatinin HPLC anali-
zinde kullanilan ve segicilik, dogrusallik, dogruluk,
kesinlik, tayin sinir1 ve dl¢lim sinir1 parametreleri

valide edilmis olan yonteme ait bilgiler asagida ve-
rilmistir. Kromotogramlarda etken madde pikleri
ile deri ve bantlardan gelen pikler arasinda herhangi

bir girisim saptanmamuistir.

Fluvastatin HPLC Analiz Metodu

o Kolon: C18 (150 x 4.6 mm x 5um )

o Mobil Faz: pH 7,2 Tampon: Asetonitril: Me-
tanol (500: 240: 360)

o Maksimum UV absorbsiyonu: 305 nm

+ Kolon sicaklig1: 40 °C

o Ak hiz: 1,2 mL/dk

 Enjeksiyon hacmi: 50 pL

o Alikonma zamani: 10 dk

ATR-FTIR Spektroskopisi

ATR-FTIR spektroskopisi ile gerceklestirilen
analizlerde amag, transetozomlarin stratum cor-
neum tabakasinin hiicrelerarasi lipit yapisinda mey-
dana getirdikleri farkliliklarin saptanmasidur. in vit-
ro penetrasyon deneyinin sonunda Franz difiizyon
hiicrelerinden ¢ikarilan deri parcalari, formiilasyon
fazlasi ylizeyden uzaklastirildiktan sonra vakum al-
tinda 12 saat kurutularak formiilasyon ve reseptor
fazdan kalabilecek artiklarin tamamen uzaklagsmasi
saglanmistir. Deri pargalari, Perkin Elmer Spectrum
100 FT-IR (Shelton, CT, ABD) spektrometrenin
ATR kristal tablasina, stratum corneum yiizeyi kris-
tal ile temas edecek sekilde yerlestirilmistir. 4000-
650 cm™ araliginda kaydedilen her bir spektrum 40
taramanin birlesmesinden olusmus ve spektral re-
zoliisyon 4 cm™ olarak secilmistir. Stratum corneum
hiicrelerarast lipitlerinin alkil zincirlerinin hareket-
liligi ve durumu, 2920 ve 2850 cm™ de asimetrik ve
simetrik C-H gerilme bantlarindan kaynaklanan
absorbanslarin konumlar1 belirlenerek tayin edil-
migtir. Pik konumlarinin belirlenmesinde Perkin
Elmer Spectrum Version 6.0.2 bilgisayar programi
kullanilmistir. Deri 6rneklerinin yiizeyinden uy-
gulama Oncesi alinan spektrum kayitlar1 kontrol
spektrumu olarak kullanilmistir.

BULGULAR VE TARTISMA
Rotaevaporatorde (Biichi R210, Biichi Laborte-
chnik, Isvicre) olugturulan ince lipit film tabakasinin
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hidratasyonunun ardindan olusan biiyiik ¢ok tabakal
vezikiiler sistemler siit goriiniimiinde transetozomal
bir slispansiyondur. Bu transetozomal siispansiyon
oda sicakliginda 2 saat bekletilerek olusan vezikiil-
lerin sismeleri saglanmustir. Bir sonraki adimda, ult-
rasonik prob (20 kHz, Cap: 3 mm, Sonics VibraCell,
Newtown, CT, ABD) kullanilarak transetozom siis-
pansiyonunun homojenizasyonu saglanmis ve boy-
lelikle nanometre boyutundaki kiigiik ¢cok tabakali
vezikiiler sistemler hazirlanmistir. Fluvastatin yiiklii
transetozom dispersiyonunun (FVS-T80) ultrasonik
probla homojenizasyon 6ncesi ve sonrast goriiniimil
Sekil 2'de gosterilmektedir. Sonikasyon isleminde en
uygun siirenin 5 dakika oldugu belirlenmistir.

Sekil 2. Hazirlanan transetozom dispersiyonunun ultrasonik
probla yapilan homojenizasyonun oncesinde ve sonrasinda
goriinigu.

On formiilasyon ¢alismalarinin sonunda optimi-
ze edilmis ve etken madde yiiklenmis transetozom
formiilasyonunun bilesimi ve fizikokimyasal 6zel-
liklerine ait bilgiler Tablo 1'de gosterilmistir. Etken

madde ytiklii olmayan ve %4 lipit (Phospholipon 90
G), %0.5 ylizey etken madde (Tween 80) ve %30 eta-
nol iceren bos transetozom fomiilasyonu ile %0.05
fluvastatin ytikli transetozomlarin partikiil biryiiklii-
gii, partikiil biiytiklugti daglimi, pH ve zeta potansi-
yel degerleri arasinda anlamh bir fark bulunmamustir.

Lipit vezikiillerin penetrasyon arttirici etkisinde
tasiyici sistemin lipit ¢ifte tabakalarinin elastikiye-
ti 6nem tagimaktadir. Konvansiyonel lipozomlar-
la karsilagtirildiginda deforme olabilen vezikiiler
sistemlerin elastikiyetinin yiiksek olmasi bu sis-
temlerde etanol ve yiizey etken madde varligina
baglanmigtir. Caligmamizda, transetozom formii-
lasyonunda yer alan Tween 80 ve etanoliin yapiya
esneklik kazandirdig: diistintilmektedir. Bunun yani
sira gerek yiizey etken maddeler gerekse etanol, de-
riye uygulanan formiilasyonlarda yer aldiklarinda,
stratum corneum lipitlerinin gifte tabakali yapilarin-
da diizensizlik yaratarak akigkanlig: arttirdiklar: ve
bu sekilde penetrasyon arttirici etki gosterdikleri bi-
linmektedir."** Fluvastatinin transetozom formiilas-
yonundan domuz derisine in vitro penetrasyonu Se-
kil 3’te gosterilmistir. Okliizif olan kosul ile okliizif
olmayan kosul altinda etken maddenin deriye pe-
netrasyonunda istatistiksel agidan anlamli fark bu-
lunmustur (p<0.001). Transetozom formiilasyonu
okliizif kosullarda uygulandiginda stratum corneum
tabakasindaki etken madde miktar10.842+0.057 pg/
cm?, derinin kalan kismindaki etken madde mikta-
11 5.625+1.569 pg/cm? olarak saptanmistir. In vitro
penetrasyon caligmasi okliizif olmayan kosullar al-
tinda yiritiildiigiinde ise fluvastatinin stratum cor-

Tablo 1. Optimize edilmis transetozom formiilasyonunun (FVS-T80) bilesenleri ve fizikokimyasal 6zellikleri

o o .
Kod FVS-TS0 Partikiil Boyutu PDI Zete} pH A)Enkap§ulfxsyon
(nm) potansiyel verimi
- Phospholipon

Fosfolipit 90G
(% 4)

Yulf ey Tween 80

Etken 9 92,38+0,60 0,06+0,02 0,36+0,07 3,56+0,01 % 89.56+3.04
(% 0,5)

Madde

Etanol % 30

Etken Fluvastatin

Madde (% 0,05)
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Tablo 2. Transetozom formiilasyonlarinin uygulanmalarinin 24 saat sonrasinda deri lipitlerinin asimetrik ve simetrik gerilme

absorbanslarina ait piklerin dalga numaralar:

Asimetrik Gerilme Absorbansi (cm™)

Simetrik Gerilme Absorbansi (cm™)

Kontrol Derisi

2919.50+0.01

2851.22+0.02

FVS-T80 (okliizif kosul)

2921.03+0.02

2851.19+0.02

FVS-T80 (okliizif olmayan kosul)

2925.06+0.01

2853.71+0.01

)=y

Okl Kosul
e Okhizit Obmayan Kosul

B804

A=

Fluvas tatin Milctan (ug/em®)

204

T
Stratam Corneum Deri

Sekil 3. [n vitro penetrasyon ¢aligmasinin sonunda etken
maddenin transetozomlardan deriye penetre olan miktarlar
(okliizif olan ve okliizif olmayan kosullar altinda)

neum tabakasindaki miktar1 49.324+3.430 ug/cm?,
derinin kalan kismindaki miktar: da 84.474+8.990
ug/cm? olarak bulunmugstur. Etozomlar ve transfer-
zomlar gibi deforme olabilen vezikiiler sistemlerin
deriye penetrasyonlarinda epidermisin dogal su
gradientini takip ederek ilerledikleri ve etken mad-
delerin deriye penetrasyonunu iyilestirdikleri diisii-
niilmektedir."*® Calismamizda elde ettigimiz sonug-
lar da bu bilgi ile uyumlu olarak, transetozomlarin
penetrasyon arttirict etkilerinin ozellikle okltzif
olmayan kosullar altinda deriye uygulandiklarinda
ortaya ¢iktigini gostermektedir.

ATR-FTIR spektroskopisi, stratum corneum ta-
bakasinin bariyer Ozelliklerinin aragtirilmas: igin
kullanilan biyofiziksel bir yontemdir. ATR-FTIR
spektroskopisi ile gerceklestirilen galismalarda for-
miilasyon-deri etkilesimi hakkinda en fazla bilgi
saglayan absorbanslar, stratum corneum hiicrelera-
rasi lipitlerine ait C-H asimetrik (2920 cm™) ve si-

metrik (2850 cm™) gerilme absorbanslaridir. Hiic-
relerarast lipitlerin alkil zincirlerinin diizeninde
meydana gelen degismeler, C-H gerilme bantlarinin
dalga numaralarinin daha yiiksek degerlere kayma-
sina neden olur."*

In vitro penetrasyon caligmasinin sonrasinda
deri 6rneklerinden alinan ATR-FTIR spektrumla-
rinda C-H asimetrik ve simetrik gerilme bantlarina
ait piklerin dalga numaralar1 saptanmis ve uygula-
ma yapilmamis deriden alinan spektrumdaki dalga
numaralari ile kargilagtirilmistir (Tablo 2). Kontrol
spektrumlarindaki degerler ile kargilagtirildigin-
da, okliizif olmayan kosullar altinda uygulanmis
fluvastatin yikli transetozomlarin, asimetrik ge-
rilme bantlarinda yaklasik 4 cm™ ve simetrik geril-
me bantlarinda yaklagik 2 cm™ kaymaya yol ac¢tig
goriilmiistiir. Transetozomlarin yapisinda yer alan
yuzey etken madde ve etanoliin, stratum corneum
lipit bilegenleri ile etkilesime girerek, ¢ifte tabakalt
lipitlerin yapisal diizeninde geri doniisiimlii bir bo-
zulmaya yol agtig1 sonucuna varilmistir.? Sivi krista-
lize faza yakin olan akiskan diizenin, formiilasyona
yiklenen fluvastatinin derideki birikiminin fazla
olmasinda rol oynadig: diistiniilmektedir.

SONUC

Calismamizda, deriye topikal uygulamaya yo-
nelik bir transetozom formiilasyonu gelistirilerek
tizikokimyasal 6zellikleri tayin edilmistir. Optimize
edilen transetozom formiilasyonuna model etken
madde olarak fluvastatin yiiklenmis ve in vitro ko-
sullar altinda domuz derisine penetrasyonu aras-
tinlmistir. [n vitro penetrasyon calismasi okliizif
olmayan kosulda yiritildiginde transetozomlar-
dan deriye etken madde penetrasyonunda anlamh
artig saptanmigtir. Bu bulgu, transetozomlarin etken
maddelerin deriye penetrasyonunu arttirmalarin-
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da transepidermal su gradientini izleyerek derinin
daha alt tabakalarina ulastiklar1 bilgisi ile uyumlu
bulunmustur. ATR-FTIR spektroskopisi ¢alismast,
transetozomlarin deri lipitleri ile etkileserek deri-
nin bariyer islevini azalttigini gostermistir. Sonug
olarak, hazirlanan transetozom formiilasyonunun
deriye topikal yol ile ila¢ uygulanmasi i¢in uygun
bir alternatif olabilecegi diisiiniilmektedir.
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