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OZET

Inhalerler genel olarak; nebiilizer, 6lgiilii doz inhaler ve kuru toz inhaler (KTI)
basliklar1 altinda incelenebilir. KT1’ler, hem lokal hem de sistemik etki elde etmek
amaciyla kullanilabilen inhaler formiilasyonlaridir. Inhalerlerin etki mekanizmalarinin
degerlendirilmesi agamasinda, solunum sisteminin anatomi ve fizyolojisinin anlagilmasi
onemli bir husustur. KTI’lerde ilag etkinligini etkileyen en dnemli unsur partikiillerin
aerodinamik davramslaridir. Aerodinamik davramslari degerlendirmek icin; Cam Ikili
Ayristiricl, Marple Miller Kademeli Ayristiric1, Andersen Kademeli Ayristiric1, Cok
Asamal1 S1vi Ayristirict, Yeni Nesil Ayristirict gibi Avrupa ve Amerika Birlesik Devlet-
leri Farmakopeleri’nde kayitli cihazlar kullanilmaktadir. KTI formiilasyonlarinda etkin
maddenin akcigerlerde dagilmasini saglayabilmek icin, partikiillerin 5 um’den kiigiik
olmast istenir. Bu nedenle partikiil biyiikligii dagilimi, formiilasyondaki en 6nemli
yanit degiskenlerden birisidir. Piiskiirterek kurutma ydntemi hem endiistriye uygulana-
bilirlik yoniinden, hem de 5 pm’nin altinda partikiil {iretimi i¢in uygun yontemlerden
biridir. Uretim parametreleri degistirilerek; partikiil biiyiikliigii, partikiil bitytikIigii
dagilimi, dansite, sekil, yiik, salim hiz1 gibi dlgiitler optimize edilebilmektedir. Sonug
olarak, KTI’ler, birgok iistiinliigii bulunan ve siklikla tercih edilen bir sistemdir.

Anahtar Kelimeler: Kuru toz inhaler, acrodinamik 6zellikler, inhalasyon sistemleri,
formiilasyon gelistirme

ABSTRACT

Inhalers can generally be examined under the titles: nebulizer, metered dose inhaler and
dry powder inhaler (DPI). DPIs are inhaler formulations that can be used to achieve
both local and systemic effects. During the assessment of the mechanisms of action
of inhalers, understanding of the anatomy and physiology of the respiratory system
is an important issue. The most important factor affecting drug efficacy in DPIs is the
aerodynamic behavior of the particles. To evaluate aerodynamic behaviors; Glass Twin
Impinger, Marple Miller Cascade Impactor, Andersen Cascade Impactor, Multi Stage
Liquid Impinger, Next Generation Impactor, which are registered in European and
United States Pharmacopoeia, are used. In DPI formulations, it is desirable that the
particles be less than 5 um in order to be able to distribute the active substance in the
lungs. For this reason, particle size distribution is one of the most important response
variables in the formulation. Spray drying is one of the suitable methods for particle
production below 5 um and for applicability to the industry. By changing production
parameters; particle size, particle size distribution, density, shape, charge, release rate
can be optimized. As a result, DPIs are a system of many advantages and often preferred.

Key Words: Dry powder inhaler, acrodynamic characteristics, inhalation systems,
formulation development
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1. Giris

Solunum sistemi araciligiyla ilag uygulamasi, gegmisten
bugiine ¢okga tercih edilen ve 6nemli mesafe kat edilmekle
birlikte hala gelismeye ihtiya¢ duyan bir yaklagimdir. So-
lunum sistemi ile uygulanan ilag¢ ¢cok hizli etki gostermekle
birlikte, bu etkinin 6ngoriiliip standardize edilmesi olduk¢a
zordur [1,2]. Bu asamada, solunum sisteminin anatomik,
fizyolojik ve kimyasal 6zelliklerinin ¢ok iyi bilinmesi; in-
hale edilen partikiillerin/damlaciklarin tutulmasi, absorbe
olmasi ve solunum sisteminden uzaklastirilmas1 mekaniz-
malarinin incelenmesi gerekmektedir [3].

Inhaler sistemleri, akcigerlerin genis yiizey alam ve diisiik
enzimatik aktivitesi gibi dzellikleri nedeniyle, akut veya
kronik hastaliklarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Akut
hastaliklar i¢in inhalerlerin hizli etki gostermesi, kronik
hastaliklar i¢in inhalerlerin daha az sistemik yan etkiye
neden olmasi yaygin kullanimlarindaki en 6nemli 6zel-
liklerindendir. inhaler uygulamasi ile ilag dogrudan etki
bdlgesine uygulandigi i¢in, tedavi etkinligi artirilirken sis-
temik yan etkiler de azalmaktadir. Farkli inhaler sistemleri
[nebiilizer, dlgiilii doz inhaler gibi) bulunmakla birlikte,
stabilitesi en yiiksek ve en yiiksek miktarda ilag uygula-
may1 saglayan sistemler kuru toz inhalerlerdir (KTI) [4-6].

KTI formiilasyonlarinda, tedavi etkinligi iizerinde en
6nemli etkiye sahip olan parametre partikiil bitylikliigidiir.
Bilindigi tizere, partikiillerin akcigerlerin derinlerine kadar
ilerleyebilmesi i¢in 5 pm’den kiiciik olmasi gerekmektedir
[7]. Uygun partikiil biiyiikliigline sahip tozlarin iiretiminde
cesitli yontemler kullanilmakla birlikte en c¢ok tercih edi-
len yontem piiskiirterek kurutma yontemidir. Bu yontem
ile, tiretim parametreleri degistirilerek uygun biiyiiklik
ve morfolojik dzelliklerde partikiil elde etmek miimkiin
olmaktadir [8,9]. Partikiil biiylikliigii ve diger aerodinamik
ozelliklerin degerlendirilebilmesi i¢in farmakopelerde
kayith yontemler kullanilmaktadir. inhaler uygulamasi
ile etkin maddenin, solunum sisteminin hangi bolgesinde
tutulacagini 6ngdrmeyi saglayan bu yontemler, klinik
yanit1 standardize etmek i¢in en ¢ok kullanilan sistemler-
dir [10,11].

Bu derlemede; solunum sisteminin yapist ve isleyisini
takiben, inhaler sistemlerinden bahsedilmis, ve KTI

formiilasyonlarinin iiretimi ile aerodinamik 6zelliklerinin
6l¢timii yontemleri incelenmistir.

2. Solunum Sistemi

2.1. Akcigerlerin Yapisi

Akcigerlere ilag hedeflendirilmesinde, akcigerlerin anato-
mik ve fizyolojik 6zelliklerinin bilinmesi, etkin tedavi igin
kritik 6neme sahiptir.

Solunum sisteminin ana organi olan akcigerler, gogiis
boslugunda kalbin sag ve solunda yer alan ve piramit sek-
linde olan solunum organidir. Solunan hava, bu havanin
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filtrasyonundan, nemlendirilmesinden ve 1sitilmasindan
sorumlu olan trakeye ulasir. Trake, brons olarak adlan-
dirilan iki kola ayrilmakta, bu iki brons da solda iki ve
sagda li¢ adet olmak tizere bronsiyolleri olusturmaktadir.
Brons ve bronsiyoller dista kikirdak, kas ve zardan; igte
ise mukozadan olugmaktadir. Akcigerlerin toplam hacmi
4,8 L, respiratuar hacmi 3,15 L, 6zgiil agirhigi 0,5 g/cm?
ve hava-doku alveoler araylizey alan1 81 m?’dir [12].
Akcigerlere ait belirtilen bu degerler yasa, kisiye ve cinsi-
yete gore degisiklik gostermektedir [13, 14].

Solunan hava, bronsiyoller araciligiyla, lobiillerin igeri-
sinde bulunan ve gaz difiizyonunun gergeklestigi yapilar
olan alveollere gelir. Alveollerin toplam yiizey alani 48
m?, alveollerde gaz aligverisini saglayan kilcal damarlarin
toplam yiizey alani ise 150 m? kadardir. Yetigkin insan
akcigerinde yaklagik 300 milyon alveol bulunmaktadir.
Alveollerin ¢ap1 250-290 um, hacmi ise 1,05x10-° mL’dir.
Akcigerlerden gaz diflizyonu gergeklestikten sonra,
karbondioksit yogunlugu fazla olan hava disariya verilir.
S6z konusu gaz diflizyonunun gergeklesmesinde, alveoller
de dahil olmak {izere biitiin akciger yiizeyinin nemli bir
yapiya sahip olmast 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu nemli
yapi sayesinde gazlarin sivi igerisinde ¢oziinmesi saglan-
makta ve difiizyon islemi ger¢eklesmektedir [15,16].

2.2. Respiratuar Bolgede Partikiillerin Tutulmasina
Etki Eden Faktorler

Inhalasyon yolu ile ilag uygulanmasinda, inhale edilen
aerosol partikiillerinin etkili ve tekrarlanabilir akciger
tutulumu ¢ok Snemlidir. Basarili bir inhalasyon tedavisi,
ilag etkinliginin yani sira kullanilan teknolojinin etkinligi
ve tekrarlanabilirligine de baghidir. ilacin akcigerlere
taginmasinin optimizasyonunda aerodinamik partikiil
davranisi (partikiil biyiikliigl, yogunlugu, higroskopisitesi,
sekli, elektrostatik ozellikleri), hastanin nefes alma
modeli (akis hizi, ventilasyon hacmi, nefes tutma), nefes
alma siklusu i¢inde aerosol uygulama siiresi, hastanin
solunum yolu anatomisi ve morfolojisi gibi biyofiziksel
parametreler etkili olmaktadir [3].

Akcigerlerde ii¢ ana partikil tutulma mekanizmasi bulun-
maktadir [3,17]:

1. Duragan ¢arpma (> 5 um)
2. Sedimentasyon (1-5 pm)
3. Brown hareketi ile difiizyon (<0,5 pm)

Duragan c¢arpma, 6zellikle acrodinamik ¢apt 5 pm’den
biiyiik olan partikiillerin tutulmasinda en etkili meka-
nizmadir. Sedimentasyon, periferal solunum yollarinda
yergekimine bagli olarak meydana gelmekte ve kiitle or-
talama aerodinamik ¢ap1 (KOAC) 1-5 um araliginda olan
partikiilleri etkilemektedir. Brown hareketi ile difiizyon
ise 0,5 um ya da daha kiigiik partikiiller i¢in 6nemli bir
tutulma mekanizmasidir [18].

Aerosol partikiil biyiikligii, etkin maddenin akcigerde tu-
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tulan ve dagilan dozunun belirlenmesinde etkili en 6nemli
parametrelerden birisidir [3].

Yaklasik olarak 0,5 pm capa sahip partikiillerin respiratuar
bolgede tutulmast minimum diizeydedir. Bu ¢apta tiim tu-
tulma mekanizmalar etkisizdir. Aerodinamik partikiil ¢ap1
3 pum oldugunda maksimum alveoler tutulmaya ulasil-
maktadir. Partikiil capinin artmast ile bronsiyal tutulumun
artmasi, daha az partikiiliin alveoler bolgeye ulagsmasina ve
bunun sonucunda alveoler bolgedeki tutulumun azalmasi-
na neden olmaktadir [19].

Partikiil biiytikligii 8 pm’nin iizerine ¢iktiginda alveoler
tutulma ihmal edilmekte, bronsiyal tutulum ise maksimu-
ma ulagmaktadir. Aerosol partikiillerinin agiz ve bogaz-
daki ¢arpmasi ile, ¢ok az partikiil bronsiyal ve alveoler
bolgeye ulasabilmektedir. Ozetlenecek olunursa; 1-5 pm
capa sahip partikiiller esas olarak intratorasik solunum
yollarinda tutulurken, capt >5 um olan partikiiller icin
carpma onemli bir rol oynamakta ve ekstratorasik tutulma
artarken intratorasik tutulma azalmaktadir [19].

2.3. Pulmoner Epitelden Gegis Yollar:

Pulmoner epitel; farkli morfoloji ve fonksiyonlara sahip
bronsiyal epitel ve alveoler epitel olarak ikiye ayrilir. Ust
respiratuar bdlgede epitel, aralarinda goblet hiicrelerinin
bulundugu siliali, siitun seklindeki hiicrelerden olugmakta-
dir. Terminal bronsiyollerin epiteli esas olarak silial1, kiibik
hiicrelerden ve az sayida Clara hiicresinden olugmaktadir.
Alveoler yiizey pulmoner siirfaktan ile kaplanmistir.
Pulmoner siirfaktanin en ince oldugu bdlgede maksimum
absorpsiyon goriilmektedir. Hava-kan bariyerinin kalinligt
0,2-10 um arasinda degigmektedir. En etkili gaz degisimi,
hava-kan bariyerinin kalinlig1 0,4 um’den az oldugunda
gergeklesmektedir [12].

Pulmoner epitelden 5 ana gegis yolu tanimlanmustir:

a. Paraseliiler difiizyon: Iki hiicre arasindan gegisi ifade
etmektedir.

b. Transseliiler difiizyon: Pasif, derisime baglh bir is-
lemdir. Molekiil hiicre membrani boyunca penetre ve
diftize olmalidur.

c. Bazolateral membrandan pasif difiizyon ile sonuclanan
apikal bolgede tasiyici aracili gegis: Apikal bolgede
tastyict aracili gegisi takiben bazoleteral membrandan
pasif diflizyon mekanizmasi, bir¢ok fizyolojik bilesen
ve bazi etkin maddeler i¢in 6nemli bir ge¢is mekaniz-
masidir.

d. Transitoz: Biiyiilk molekiiller i¢in tercih edilen bir
yolaktir ve molekiiliin hiicre membrani tarafindan
olusturulan bir kese igine alinmasi ve daha sonra bu
kesenin hiicre i¢ine alinmasi ile gegis saglanmaktadir.

e. Aktif sekresyon: Adenozin trifosfat (ATP) bagimli bir
islemdir ve bazi ilaglarin pasif, derisime bagli absorp-
tif gegisinin inhibisyonu ile sonuglanmaktadir [20].
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2.4. Inhale Edilen Partikiillerin Respiratuar Bélgeden
Uzaklastirilmasi

Respiratuar bolgede biriken ve epitelden gegmeyen parti-
kiiller, mukosilier veya alveoler klerens mekanizmalari ile
viicuttan atilmaktadir.

Coziinmeyen partikiiller, mukus tabakasi i¢inde tutulmakta
ve silianin hareketi ile farinkse dogru hareket etmektedir.
Mukosilier hareket, fizyolojik ve ¢evresel faktorler ile
hastalik kosullarindan etkilenmektedir [21]. Alveoler
bolgede tutulan etkin maddeler fagositoza ugrayarak,
alveoler makrofajlar tarafindan uzaklastirilabilir veya
pulmoner dolasima absorbe olabilirler. Saglikli bir bireyde
alveol basma yaklasik olarak 5 makrofaj diismektedir.
Partikiillerin makrofajlar tarafindan tutulmasi partikiil
biiyiikliiklerine baglidir. 6 pm ¢apindaki partikiiller 3 um
capindaki partikiillere kiyasla daha az fagosite olmaktadir.
0,26 um’den kiigiik capa sahip partikiiller, makrofajlar
tarafindan minimum diizeyde tutulmaktadir. Kaplama
materyallerinin yapist da alveoler makrofajlarin fagositoz
hizini etkilemektedir [22, 23].

3. inhalasyon Sistemleri

Akcigerlere hedeflendirilmis ilag tasiyici sistemler, siste-
mik veya lokal etki elde etmek amaciyla gelistirilebilir.
Akcigerlerin yiizey alaninin genis ve kanlanma kapasitesi-
nin yiiksek olmasi dolayisiyla, inhaler formiilasyonlarinin
sistemik amagla kullanimi, &zellikle hizli etki istenen
durumlar i¢in uygundur. Lokal kullanimda ise, ilacin
hedef bolgeye dogrudan veriliyor olmasi, sistemik yan
etkileri azaltir ve hizli etki elde edilmesini saglar. Ilaglarin
solunum yoluyla uygulanmasi, mevcut diger uygulama
yollarina gore bir¢ok istiinliik saglamaktadir. Bu {istiin-
likler asagidaki gibi siralanabilir:

*  Alt ve st solunum yolu hastaliklarinda yeterli dozda
etkin madde dogrudan etki bolgesine taginabildigi igin
sistemik yan etkilerin en aza indirilmesi,

»  Diizenli klinik yanit alinmasi,

e Oral kullanimda gozlenen ilk gegis etkisi gibi biyolo-
jik engellerin ortadan kalkmast,

*  Oral yoldan alinan etkin madde dozu ile kiyaslandi-
ginda ayni terapdtik etki icin cok daha diisiik dozlarda
kullanilabilmeleri,

«  Kotii tat, agri gibi hasta uyuncunu azaltan kosullarin
bu uygulama yolunda s6z konusu olmamasi,

»  Kiigiik molekiillerden biiyiik peptid molekiillerine ka-
dar birgok maddenin verilebilmesi i¢in uygun olmasi,

* Genis yiizey alani ve yiiksek gecirgenlige sahip
membran yapisi,

»  Diisiik enzimatik aktivite [24-33].

Akcigere ilag hedeflendirilmesi ile yapilan tedavilerde,
tedavi etkinligini belirleyen 6lgiit etki bolgesine ulasan
ilac miktar1 oldugu i¢in hedef bolgenin belirlenmesi
gerekmektedir [12, 34-39]. Partikiil bityiikliigii 10 um’nin
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iistlindeki partikiiller genellikle orofaringeal bdlgede
tutulurlar veya bronsiyal bolgede kalirlar ve daha zayif
sistemik etki gosterirler [7, 40-42]. Diger yandan, partikiil
biiyiikliikleri 1 pm’nin altinda olan partikiiller alveollere
daha rahat ulasirlar fakat alveollere yerlesemezler ve nefes
verilmesi ile birlikte disar1 atilirlar. Literatiire gore, farkli
partikiil bityiikliigiine sahip inhalerler ile yapilan tedaviler,
farkli terapotik yanitlara yol agmaktadir [43]. Alveollere
ulagsmasi ve yerlesmesi istenilen partikiillerin, optimum
biiytikliiklerinin 2-5 pm araliginda olmasi gerektigi belir-
tilmistir [7].

Inhaler sistemlerinden beklenen ozelliklerden bazilar
asagida listelenmistir:

e Tekrarlanabilir dozlama,

+  Kimyasal ve fiziksel stabilite,

«  Inhale edilen dozun kontrolii,

e Tasmabilir aygit biyiikligi,

*  Partikiil boyutunun istenen bolgeye ulagmasi igin
uygun biiyiikliikte olmas1 [44].

Inhaler sistemler ile yasanan sorunlardan bazilari asagida

listelenmistir;

»  Tek diize dozlamada yasanan sorunlar,

»  Akcigerlerin derinlerine yeterli miktarda ilacin ulasa-

mamast,

*  Kullanilan piiskiirticii gazlarin ¢evre ile uyumlu
olmamasi,

+ Inhaler aygitinin kullanimmin zor veya maliyetli
olmasi,

»  Stabilite sorunlari [45].

Inhalasyon yolu ile ilag uygulama yéntemleri 3 ana baslhk
altinda toplanabilir: nebiilizerler, 6l¢iilii doz inhalerler ve
kuru toz inhalerler.

3.1. Nebiilizer

Nebiilizasyon yontemi, sivi haldeki ilaglarin aerosol for-
muna getirilip maske ile agiza piiskiirtiilmesi yontemidir
[31, 46-49].

Nebiilizerler, sulu ¢ozelti veya siispansiyonlar: atomize
etmek icin tasarlanmistir. Bu amagla, basingli hava kul-
lanilan jet nebiilizerler ve yiiksek frekansta ses dalgalari
uygulayan ultrasonik nebiilizerler bulunmaktadir [50-52].

Nebiilizer performansinin en zayif noktasi, uygulanan
ilacin yalnizca % 1’inin hasta tarafindan inhale edilmesidir
[52]. Inhale edilebilir damlaciklarin olusumu sirasinda sivi
lizerine yiiksek basing uygulanmasi, 6zellikle proteinler
gibi stabilite sorunu olan ilaglarin stabilitesini etkileye-
bileceginden sakincali bir durumdur. Ayrica, nebiilizer
uygulanmasi sirasinda enzim aktivitesinin azaldig: bilin-
mektedir [53].

3.2. Olciilii Doz inhaler

Olgiilii doz inhalerler (ODI), nebiilizerler ile yasanan
sorunlart agmak i¢in gelistirilmis tasinabilir sistemlerdir.
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ODI’ler, sivilastirilmus itici gazlar ile basing altinda tutulan
cozelti, siispansiyon veya emiilsiyonlart piiskiirtiirken
damlacik haline getiren araglardir [54].

ODI’ler, her piiskiirtmede belirli dozda ila¢ uygulanmasini
saglayan sistemlerdir. Aygit icerisinde itici gazlar
[kloroflorokarbon (freon), hidrofloroalkan] bulunmakta
ve buna bagli olarak agizda soguk freon etki ortaya
¢ikmaktadir. Tlacin piiskiirtiilmesiyle inhalasyon isleminin
ayni anda yapilamamasi sonucu, uygulanan ilacin ancak
%3-5’1 bronsiyollere ulagmaktadir [31, 46-49].

Ara cihazlar, ¢ocuklarda ODI’lerin kullanilmasimni ko-
laylastirdigindan tedavi edici etkinin artmasini ve yan
etkilerin azalmasini saglamaktadir [31, 46-49].

3.3. Kuru Toz inhaler (KTi)

Kuru toz inhaler (KTI) formiilasyonlari son yillarda sik¢a
caligilan, birgok hastaligin tedavisinde stiinliik gosteren
bir dozaj seklidir. Hem lokal hem de sistemik amaglarla
kullanilmas1 uygulama alanlarini genisletmektedir.

KTI’ler etkin maddenin kat1 halde bulundugu sistemlerdir.
Bu durum etkin madde stabilitesi, kullanim kolaylig:
ve uygulanan doz miktar1 aralifi bakimindan istiinlik
saglamaktadir. Etkin madde bir toz formiilasyonu iginde
yer aldig1 i¢in pargalanma, ayrisma ve mikrobiyolojik
kontaminasyon riskleri, stvi formiilasyonlar ile karsilasti-
rildiginda daha azdir [4-6].

KT1’lerin, nebiilizer ve ODI sistemlerine gore dnemli bazi
istlinliikleri vardir. Ara cihaz gerektirmedigi igin tasin-
malari kolay, tek bir nefes ile yiiksek doz inhale etmeye
olanak sagladig i¢in tedavi siiresi kisadir [55-57]. En
yiiksek intrapulmoner depolanma, diger inhaler sekilleri
ile kiyaslandiginda KTI ile saglanmaktadir [31, 46-49].
KTI sistemlerinde el-agiz koordinasyonuna gerek yoktur
ve itici gaz icermemektedir [58, 59]. ODI’ler ile karsilasti-
rildiginda, KTI ile uygulanan ilag, akcigere yaklasik iki kat
fazla ulasirken, orofarinkste biriken toz miktar1 ¢ok daha
az olmaktadir. Fakat, dozlamanm inhalasyon hizindan
etkilendigi ve etkili bir inhalasyon i¢in inspirasyon hizinin
en az 30 L/dk. olmasi gerektigi icin [60], inhalasyonu
sorunlu (6rnegin KOAH) hastalarda tekdiize dozlama
saglamak zordur [61]. Bu nedenlerden dolay1 KTI tozlari-
nin akigimnin iyilestirilmesi oldukca dnemlidir [44]. Ayrica
KTI’lerde yiiksek nemde fiziksel olarak stabilite sorunu
gozlenebilmektedir.

fleri partikiil miihendisligi teknikleri ve akilli aygit
tasarimlari, KTI antibiyotiklerin performansini artirmustir.
Fakat yiiksek dozda verilen antibiyotiklerin dksiiriik ve
bogaz irritasyonu gibi yan etkileri gdzlenmektedir.

KTI formiilasyonunda klinik yanita uygunluk agisindan ve
farmasotik teknoloji yoniinden iizerinde 6nemle durulmasi
gereken konularin baginda partikiil biiyiikliigli gelmektedir.
Bunun yaninda partikiil sekilleri, dansiteleri ve yiikleri de
6nemlidir. Ayrica etkin maddenin ¢6zliniirligi, partisyon
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katsayis1, permeabilitesi, molekiil agirligi, enzimatik stabi-
litesi gibi fizikokimyasal 6zellikleri ve formiilasyon sekli
de inhale edilen ilacin biyoyararlanimini etkilemektedir.

Kuru Toz Inhaler Aygitlart

KTI’ler tek dozluk veya ¢ok dozluk sistemler olarak
siniflandirilabilirler. KT sistemlerinde toz formiilasyo-
nu, bir kapsiil veya ¢ok dozlu blisterlere doldurularak
cesitli tasarimlara sahip aygitlara yerlestirilir [62]. Bu
amagcla Turbuhaler®, Spinhaler®, Rotahaler®, Aerolizer®,
Diskhaler® ve Diskus® gibi KTI aygitlar1 yaygin olarak
kullanilmaktadir [50].

Zayif bir inhalasyonla bile yiiksek miktarda maddenin
inhale edilebilmesini saglamak amaciyla, inhaler aygit-
larinin direncini diisiirmek hedeflenmis ve bu amagla
cesitli calismalar yapilmistir. Ayrica kapsiilde kalan toz
miktarini azaltmak yani akcigere ulagan dozu artirmak igin
birgok farkli kapsiil ve blister delme ve agma mekanizmast
gelistirilmistir. Farkli akis hizi kosullarinda, gézlenen
basing diismesi 6lgiitii, kullanilan inhaler aygitina gore
degiskenlik gostermektedir [63].

Kuru Toz Inhalerlerde Kullanilan Yardimc: Maddeler

Inhalasyon tedavisinde kullanilan ilaglarin homojen
karigmasini saglamak, kapsiil ve blisterlere ¢ok kiigiik
dozlarin dolumunu saglamak, toz akisini iyilestirmek
ve ilacin inhalasyon boyunca dagilabilirligini saglamak
amaciyla, inhaler formiilasyonlarinda cesitli yardimci
maddeler kullanilmaktadir.

Inhalasyon sistemlerinde kullanilacak olan etkin madde
partikiillerinin uygun biiyiikliige getirilmesi i¢in genellikle
mikronizasyon islemi uygulanmaktadir. Mikronizasyon
islemi ise statik, kohezif ve adhezif yapilar1 nedeniyle
zay1f akig 6zelligine sahip partikiillerin olusumuna neden
olmaktadir. Zayif akis oOzelligine sahip etkin madde
partikiillerinin akis o6zelliklerini diizeltmek igin genel
olarak biiyiik tastyict partikiiller kullanilmaktadir [17].

Diisiik toksisitesi, diisiik nem diizeyi ve disiik maliyeti ile
inhalerlerde en gok tercih edilen tasiyici laktozdur. Laktoz
inert bir yardimct maddedir ve pulmoner yolla kullanim
icin FDA’dan onay almistir [44, 64-67]. Etkin madde veya
maddelerin, daha biiyiik partikiil biyiikliigiine sahip olan
laktozun olas1 baglanma bdlgelerine baglanmasi ile akis
iyilestirilir [44]. Bununla birlikte glikoz, mannitol gibi po-
lioller, veya trehaloz, siikroz, rafinoz gibi kristal sekerler
de alternatif tasiyicilar olarak kullanilabilmektedir [68].

Bilindigi iizere partikiillerin alveollere ulagabilmesi i¢in
aerodinamik c¢aplarinin 1-5 um olmasi gerekmektedir.
Inhalasyon sirasinda, etkin maddenin havada etkin
bir sekilde dagilabilmesi i¢in, etkin madde ve tastyict
partikiiller arasinda var olan adhezif kuvvetin veya etkin
madde partikiilleri arasindaki kohezif kuvvetin yenilmesi
gerekmektedir. Tasiyict maddenin ve iiretim yonteminin
secilmesi asamasinda bu hususlarin géz dniinde bulundu-
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rulmasi gerekmektedir.

Tastyicilarin yan1 sira kuvvet kontrol ajanlari (force
control agents) da KTI formiilasyonlarinda kullanilabil-
mektedir. Yapilan caligmalar, kuvvet kontrol ajanlari (Mg
stearat veya Na stearat gibi) ile kohezif partikiil yiizey-
lerinin kaplanmasinin, toz akisini ve aerosolizasyonunu
artirabildigini gostermistir [69, 70]. Mg stearat i¢in, FDA
tarafindan (Foradil® Certihaler®, BREO® ELLIPTA™ ve
ANORO™ELLIPTA™) inhalasyon preparatlarinda kulla-
nilmak {izere onay verilmistir. Mg stearatin, giitiilmiis ilag
partikiilleri iizerine ince bir tabaka seklinde kaplanmasi,
kohezif 6zellikte 6nemli bir azalma saglamaktadir [69-72].
Piiskiirterek kurutma ile iiretilen, % 1 (a/a) Na stearat ile
kaplanmis tobramisin tozlarinin ince partikiil fraksiyonu
% 84,3+£2,0 iken, tek basina piiskiirtillerek kurutulmus
tobramisin i¢in bu deger % 27,1+1,9 olarak bulunmustur
(Analiz, Aerolizer® aygit1 ile 60 L/dk. akis hizinda yapil-
mustir) [73]. Bu da Na stearatin, aerosolizasyonu anlaml
derecede artirdigini gostermektedir. Kaplama i¢in kullani-
lacak yardime1 madde segimi kritiktir. Ornegin, Belotti ve
ark. yaptiklar1 ¢aligsmada, piiskiirtiilerek kurutulmus ami-
kasinin ylizeyinin PEG-32 stearat ile kaplanmasi sonucu,
ince partikiil dozunu diistirmiistiir [74].

Acrosolizasyon performansini iyilestirmek i¢in dispersi-
yon artiricilar kullanilabilmektedir. Bu amagla en ¢ok kul-
lanilan yardimc1 madde 16sindir ve genellikle piiskiirterek
kurutma yonteminde besleme ¢6zeltisine veya slispansiyo-
nuna eklenir [75, 76]. Losinin olusturdugu, piskiirtiilerek
kurutulmus partikiillerin dis ylizeyindeki piiriizlii ¢eper
veya kaplama ile, diisiik yiizey enerjisine sahip partikiiller
elde edilmektedir. Losin ile birlikte piiskiirterek kurutma
ile elde edilen partikiiller, poréz veya i¢i bos oldugundan,
dansiteleri disiiktiir. Bu durumda, hacmi biiyiik oldugu
i¢in akisi iyi, acrodinamik ¢api yeterince kiigiik oldugu
icin de etki bolgesine ulasma yetenegi yiiksek partikiiller
elde edilir [77-79].

Akcigerlerde spesifik bolgelere hedeflendirilmis etkin
maddelerin biyoyararlanimlarini iyilestirmek ve salimlari-
n1 optimize etmek i¢in lipozom, nanopartikiil, mikroparti-
kiil, siklodekstrin kompleksleri, misel ve mikroemiilsiyon
formlarindaki ilag tastyici sistemlerden yararlaniimaktadir.

Lipozomal Kuru Toz inhalerler

Prolipozomlar viicutta uygulama Oncesi veya sonrasi su
ile temas ettiginde lipozom olusturabilen kuru tozlardir
[80, 81]. Lipozomlar pulmoner siirfaktanin yapisinda bu-
lunan fosfolipitler ile hazirlandiklar i¢in biyolojik olarak
uyumlu, biyolojik olarak pargalanabilir ve toksik olmayan
yapilardir. Lipozomlar ile hem hidrofilik hem de lipofilik
etkin maddeler tasinabilmektedir. Sitotoksik ajanlar,
antiastmatik, antimikrobiyal ve antiviral etkin maddeler
ve sistemik etkili antioksidanlar lipozomlara yiiklenebil-
mektedir. Prolipozom materyallerinin se¢iminin sadece
ilag salim profilini degil ayn1 zamanda aerosolizasyon

Akdag Cayl1 Y. et al



Hacettepe University Journal of the Faculty of Pharmacy

performansini da etkiledigi bilinmektedir [82, 83].

Polimerik Formiilasyonlar

Suda ¢ozilinen inhale edilebilir ilaglarin hizli salim 6zel-
liklerini modifiye etmek icin gelistirilen bir formdur.
Biyolojik olarak uyumlu olan, in vitro ve in vivo galis-
malarda diisiik toksisite gosteren polivinil alkol (PVA) ve
poli (laktik-ko-glikolik asit) (PLGA) polimerleri siirekli
salim ajanlart olarak siklikla kullanilmaktadir [84-86].
Ancak uzun vadede pulmoner inflamasyonu ve/veya
fibrozu tetikleyebileceginden, bu polimerlerin akcigerlere
stirekli temas1 bir endise kaynagidir [87]. Ayrica, akci-
gerdeki yabanci partikiiller ya mukosiliyer temizleme ya
da makrofaj alimi ile uzaklastirilacagindan, polimerik
partikiiller ile elde edilen 6rnegin uzatilmis ilag salimi, in
vivo kosullarda miimkiin goriilmemektedir. Bu nedenlerle,
inhale edilebilir polimerik formiilasyonlarin giivenilirligi
ve etkinligi ile ilgili in vivo ve klinik arastirmalara gerek-
sinim duyulmaktadir.

Nanopartikiil Kuru Toz Inhalerler

Nanopartikiiller, KT1 olarak pulmoner yolla uygulanabilir
[88], ancak nanopartikiillerin kiiglik partikiil bitytklikleri
(10-1000 nm) akcigerde birikmeye uygun degildir ve
nanopartikiillerin verilen nefes ile solunum sisteminden
uzaklastirilmalart s6z konusudur. Bu sorun, nanopartikiil-
lerin, piiskiirtiilerek kurutulmasi [89-91] veya manitol [90,
92], PVA veya 16sin ile piiskiirterek dondurularak kuru-
tulmasi [92, 93] yoluyla solunabilir mikroagregatlar elde
edilmesi veya laktoz gibi tastyict partikiiller ile birlikte
uygulanmasi ile giderilebilmektedir [94].

Nanopartikiiler sistemlerde etkin maddenin polimerin
icinde hapsedilebilmesi, enzimatik parcalanmaya karsi
koruma saglar, bu durum da ilacin biyoyararlaniminin
artmasina neden olur. Ayrica suda ¢dzliinmeyen ilaglarin
¢Oziinlirligiini iyilestirdigi ve mukosiliyer klerensi azalt-
t181 icin, inhale edilebilir nanopartikiil formiilasyonlar1
tercih edilmektedir [95].

Nanopartikiiller; tiim bu 6zelliklerinin yani sira hedef bol-
gelere segici olarak gonderilebilmeleri nedeniyle, 6zellikle
tiimorlere karsi kullanilmak lizere umut veren sistemlerdir
[88, 96]. Yapilan calismalar polimerik nanopartikiillerin
lipozomlardan daha stabil oldugunu gostermistir [88] fakat
inhale edilebilir nanopartikiillerde toksisite sorunu dikkat
edilmesi gereken bir konudur.

Kati Lipit Nanopartikiil Kuru Toz Inhalerler

Kat lipit nanopartikiiller (SLN); emiilsiyonlar, lipozomlar
gibi klasik kolloidal sistemlere alternatif olarak gelistiril-
mistir. SLN’ler ile biiyiik ¢apli tiretim miimkiindiir. Yapi-
lan ¢alismalarda prednizolon, diazepam, kamptotesin gibi
etkin maddeler SLN’lere yiiklenebilmektedir. SLN’ler,
ortalama partikiil biiylikliiklerinde énemli bir degisiklik
meydana gelmeksizin nebiilize edilerek veya toz haldeki
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SLN’nin kuru toz inhalasyonu ile pulmoner yolla uygula-
nabilmektedir [97].

Siklodekstrin Iceren Kuru Toz Inhalerler

Siklodekstrinler (CD); siklik oligosakkaritlerdir. Hidroksil
gruplari tastyan CD’nin dis kismi hidrofilik, icteki bosluk
ise lipofiliktir. Etkin maddeler CD’lere inkliizyon komp-
leksi olusturarak baglanmaktadir. B-CD kavite biiyiikligi,
etkin madde:kompleks olusturma etkinligi ve ucuz olmasi
nedeniyle ilag endiistrisinde en ¢ok kullanilan CD’dir [98].
CD’ler etkin maddeyi enzimatik degradasyondan koruya-
rak ve siirekli salimini saglayarak, ilacin biyoyaralanimini
artirmakta ve istenen salim profillerinin elde edilmesine
olanak tanimaktadir [99].

Mikropartikiiler Kuru Toz Inhalerler

Mikropartikiiller 1-999 um partikiil biiytikliigiine sahip,
hidrofilik ve lipofilik ilaglar ile hazirlanabilen, mikrokapsiil
veya mikrokiire sistemleridir. Etkin madde partikil iginde
enkapsiile edilebilir ve partikiil i¢indeki etkin madde kati,
¢ozelti, siispansiyon veya emiilsiyon seklinde bulunabilir.
Mikropartikiiller islem 6lgiitleri degistirilerek istenen bii-
yiikliik, sekil ve porozitede hazirlanabilmektedir. Alveoler
makrofajlara hedeflendirilmek tizere pulmoner yol ile
uygulanan mikropartikiiller, tiiberkiiloz gibi hastaliklarin
tedavisinde etkin maddenin hiicrelere yiiksek miktarinin
tasinmasinda stiinliik saglamaktadir. Diger hastaliklarin
tedavisinde ise pulmoner uzaklastirmay:r onlemek ve
bdylece etkin maddenin alveoler yar1 6mrii ve biyoyarar-
lanimini artirmak i¢in alveoler makrofajlardan kacinilmasi
gerekmektedir.

Taswyicisiz Kuru Toz Inhalerler

Mikronize ilaglarin akisint ve aerosolizasyon dzelliklerini
iyilestirmek i¢in, inhaler formiilasyonlarina yardimci
maddeler dahil edilebilmektedir. Bununla birlikte, inha-
lasyon i¢in uygun yardimct maddeler olduk¢a sinirhidir.
Dabhasi, formiilasyona yiiksek miktarda yardimci madde
eklenmesi, uygulanan tozdaki etkin madde miktarini
azaltir. Giiniimiizde KTI’lerle ancak mikrogram diizeyinde
ilag uygulanabilmektedir. Tasiyic ilavesi toz hacmini ¢ok
artiracagi i¢in, dozu yiiksek olan (antibiyotik gibi) ilaclar
ile tasiyicilart kombine etmek hemen hemen miimkiin
degildir. Dolayisiyla, mikronize ilacin akigini iyilestirmek
icin tasiyictya ihtiyag duymayan formiilasyonlar ile ilgili
calismalar artmistir. Pulmicort® (budesonid) ve Bricanyl®
(terbutalin) KTI’leri gibi baz1 piyasa preparatlari, diisiik
miktarda ilag igermelerine ragmen tastyicisiz olarak
formiile edilmistir [100].

3.3.1. Kuru Toz inhaler Formiilasyonlarin Uretimi

Akcigerde depolanma i¢in 1-5 pm aerodinamik ¢ap opti-
mumdur. Bu boyuta ulasmak amaciyla 6glitme yontemleri
farmaso6tik endiistri i¢in uygun hale getirilmistir. Fakat
ogitiilmis tozlar yiiksek yiizey enerjisine sahip olduklari
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i¢in kohezif 6zellik gosterebilir [65].

Inhalasyon icin kuru toz formiilasyonu gelistirme siirecin-
de 4 ana strateji izlenebilir:

1. Kiigiik tasiyici ile serbest ilag partikiillerinin kombi-
nasyonu,

2. Kigiik ilag ile biiyiik tasiyict partikiillerinin kombi-

nasyonu,

Biiyiik pordz ilag partikiillerinin Gretimi,

4. Tastyic partikiiller i¢inde enkapsiile edilmis nanopar-
tikil ilaglarmn tiretimi.

het

Inhalerler, ¢oziicii ekstraksiyon/buharlastirma, faz ayris-
mas1 (koaservasyon), jet d6giitme, siiperkritik sivi, bilyal
degirmen, yiiksek basingli homojenizasyon, piiskiirterek
kurutma ve piiskiirterek dondurarak kurutma yontemleri
ve bu yontemlerin modifiye ve/veya kombine edilmesi
ile tiretilmektedir [100-104]. En ¢ok kullanilan ydntem
piiskiirterek kurutma yontemidir.

Piiskiirterek Kurutma Yontemi

Piskiirterek kurutma yontemi, olduke¢a hizli, kullanish ve
biiyiik ¢apli iiretim i¢in uygun bir partikiil mithendisligi
teknigidir [8, 9]. Bu yontem ile hazirlanan formiilasyonla-
rin akcigerlere dogrudan uygulanmasi miimkiindiir. Yon-
tem, inhale insiilin (Exubera®, Pfizer), tobramisin (Tobi®,
Novartis) ve mannitol (Aridol®, Pharmaxis) tiretiminde
kullanilmistir. Piskiirterek kurutma islemi i¢in kullanilan
cesitli plskiirterek kurutma cihazlar1 (Buchi Nano Spray
Dryer B-90, Mini Spray Dryer B-190, Mini Spray Dryer
B-191, Mini Spray Dryer B-290 [105-113]) bulunmaktadir.
Literatiirde bu yonteme iliskin; budesonid, beklometazon
dipropiyonat, itrakonazol, flutikazon propiyonat, sisleso-
nid, levofloksasin, salbutamol siilfat, siikroz, a-laktoz gibi
maddeler ile yapilmis ¢alismalar bulunmaktadir [89, 95].

Piskiirtiilerek kurutulmus kiiresel, por6z ve iyi akis gos-
teren partikiiller, iretim ve dispersiyon agamasina yardim
ederek tastyiciya ihtiyaci azaltmaktadir.

Bu yontem ile biiyiik poroz ilag partikiilleri hazirlamak
mimkiindiir. Biiyiik partikiil boyutlar1 sayesinde poroz
partikiiller daha iyi akisa sahiptir ayrica akcigerlerde
fagositik klerens mekanizmasindan da kagabilirler [114].
Biiytik partikiillerin agregasyon egilimleri diisiik, dagilma
kapasiteleri yiiksektir.

Piiskiirterek kurutma yonteminde, elde edilen kuru tozun
partikiil biyiikliigii yontem parametreleri ile kontrol
edilebilmektedir [115]. Kullanilan ¢dziiciiniin kaynama
noktasi, buhar basinci ve ilag-¢oziicii ilgisi gibi etkenler
sonucta elde edilen partikiillerin performansi iizerinde
dogrudan etkili olmaktadir. Ayrica besleme ¢o6zeltisinin,
siispansiyonunun veya emiilsiyonunun derisimi, giris
sicakligt, pompa hizi, hava akis hizi gibi yontem olgiitleri
de partikiil 6zelliklerini etkilemektedir. Piiskiirterek kurut-
ma islemi esnasinda, mikropartikiillerin siklon ayiricinin
duvarlaria yapigmast ve/veya toplama kabina girmeden
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filtreden gegerek tutulmasi nedeniyle 6nemli miktarda
madde kayb1 meydana gelebilmekte, bu durum da verimi
diistirmektedir. Bu sorunu agmak igin, yapismay1 engel-
lemek amaciyla mannitol kullanilmaktadir [116]. Piis-
kiirterek kurutma yonteminin diger bir sakincasi ise 1stya
duyarli etkin maddeler ve 6zellikle proteinler igin stabilite
sorunlarina neden olma riski tagimasidir [117].

Piiskiirterek kurutma iglemi ile iiretilen amorf veya kismen
amorf ilaglar i¢in stabilite sorunu s6z konusu olabilmekte-
dir [118-120], bu nedenle piiskiirtiillerek kurutulan ilaglarin
fiziksel ve kimyasal stabiliteleri kritiktir.

4. inhaler Partikiillerinin Aerodinamik Para-
metreleri

Acrosolizasyon etkinligi arttikga hastalarin  degisken
inhalasyon yeteneklerinin, ila¢g depolanmasina etkisi
azalmakta, bu nedenle de inhalerlerin aerodinamik 6zelik-
lerinin degerlendirilmesi dnem tagimaktadir [121]. Farkli
dansite ve sekle sahip aerosol partikiilleri aerodinamik
ozelliklerine bagl olarak karakterize edilebilirler. inhaler-
lerin aerodinamik davraniglari asagidaki parametreler ile
tanimlanabilir:

a) Kiitle Ortalama Aerodinamik Cap (KOAC) (Mass Me-

dian_Aerodynamic_Diameter): Aerodinamik partikiil
capi, partikiil ile ayn1 aerodinamik davranisa sahip 1
g/em?® yogunlugundaki kiirenin ¢apidir. Pordz veya igi
bos yani dansitesi diisiik partikiiller ayn1 hacme sahip
diger partikiillerden daha kiigiik aerodinamik c¢apa
sahiptirler. Aerodinamik ¢ap Esitlik 1 ile hesaplanir.

D,=d.\/p M

D =Aerodinamik ¢ap
d=Partikiiliin fiziksel ¢ap1
p=Dansite

b) Inhaler Aygitim Terk Eden Doz (Emitted Dose): Inha-
lasyon islemi ile inhaler aygitini terk ederek solunum
sisteminin farkli asamalarina gecen ilag miktari.

¢) Ince Partikiil Fraksiyonu (IPF) (Fine Particle Frac-
tion): Teorik olarak akcigerlerde respiratuar bolgeye
ulasacak fraksiyondur. Genellikle acrodinamik ¢ap1 5
pum’den kiigiik olan partikiiller olarak ifade edilir.

d) Ince Partikiil Dozu (IPD) (Fine Particle Dose): Teorik
olarak akcigerlerde respiratuar bolgeye ulasacak ilag
miktaridir. Genellikle aerodinamik ¢apt 5 pm’den
kiiciik olan partikiiller olarak ifade edilir.

Partikiillerin aerodinamik 6zelliklerinin incelenmesi i¢in
farmakopelerde ¢esitli ayristirict cihazlar tanimlanmistir
(Tablo 1). Bu cihazlar aerosol partikiillerini veya damlacik-
larini aerodinamik ¢aplarina gore siniflandirmaktadir. Par-
tikiiller cihaz i¢inde hava akiminin etkisi ile hareket ederek
partikiil biiyiikliiklerine gore farkli diizeylerde tutulurlar.
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Tablo 1. Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa Farma-
kopelerine kayitli ayristirict 6rnekleri [122].

Amerika
Birlesik Avrupa
Aynstiricr Devletleri Farmakopesi
Farmakopesi
Glass Twin Impinger AygitA
(Cam Ikili Ayristirict) - (ODI, KTI,
nebiilizer)
Andersen Cascade
Impactor L o
(Andersen Kademeli ~ Aygit 1 (ODI) Aygit D (ODI)
Ayrigtirict) (On
ayristiricl igermeyen)
Marple Miller ;
Cascade Impactor Aygit2 (KTI) )
Andersen Cascade
Impactor (Andersen Aygit3 (KTI) Aygit D (KTi)
Kademeli Ayristirict)
(On ayristirict igeren)
Multi Stage Liquid
Impinger (Cok - Aygit C (ODI,
Asamali Siv1 Aygit 4 (KTI) KTI)
Ayristirice)
Next Generation ' o
Impactor Aygit 5 (KTI) Aygit E (ODI,
(Yeni Nesil Aygit 6 (ODI) KTI)
Ayristirict)

4.1. Cam lkili Ayristiric1 (Glass Twin Impinger)

Cam ikili ayristirici, rutin kalite kontrol amaciyla kullani-
lan, aygit A olarak Avrupa Farmakopesinde (2.9.18) kayith
bir diizenektir. 60+5 L/dk. akis hizinin uygun oldugu KTI,
ODI ve nebiilizerler ile kullaniimaktadir. Cam ikili ayris-
tiricy, kullanimi ve montaj1 nispeten kolay bir yontemdir.
En 6nemli iistiinligii, camdan iiretilmesi sayesinde metal
ayrigtiricilarda goriilen korozyona ugrama sorununun go-
riilmemesidir. Cam ikili ayristiricl, iist ve alt cam garpma
odalarinin yani sira paslanmaz ¢elik plaka, ayaklik, kelep-
¢e ve baslik gibi pargalardan olusur. Ayrica analiz i¢in 6zel
agizlik adaptorii, vakum pompasi ve akis dlcer gibi destek
aygitlart kullanilmaktadir [10, 63].

Swvi sikistirma prensibi ile, inhalerden ¢ikan dozu, solu-
nabilir ve solunamayan olmak iizere 2 fraksiyona ayirir.
Solunamayan doz, orofarinkste tutulur ve daha sonra
yutulur. Bu kisim cam ikili ayristiricida, cam bogazin arka
kismi ve st carpma odacigi ile temsil edilir (Asama 1).
Akcigerlere niifuz eden doz alt ¢arpma odasinda (Asama
2) toplanir. 60 L/dk.’lik bir akis hizinda ¢alisildiginda st
carpma odasinda 6,4 pm’den biiytk, alt ¢arpma odasinda
6,4 um’den kiiciik partikiller tutulmaktadir [10, 63].

Cam ikili ayristirict ile analize baglamadan once, genel
olarak tist carpma odasina 7 mL, alt carpma odasina 30 mL
¢oziict koyulur. Deney tamamlandiktan sonra, alt ¢arpma
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odasinda toplanan etkin madde miktar1 saptanir ve verilen
dozun yiizdesi olarak solunabilir fraksiyon ifade edilir [10,
63].

Genel olarak, ayrintili partikiil biiytikligii dagilimi bulgusu
elde etmek icin, en az bes ve tercihen daha fazla asamaya
sahip ayristiricilar tercih edilir.

4.2. Marple Miller Cascade Impactor

Amerika Birlesik Devletleri Farmakopesi’nde Aygit 2
olarak tamimlanngs, KTI’lerin partikiil biiyiikliigiinii
(aerodinamik) saptamak iizere tasarlanmig, bes asamali bir
ayrigtiricidir. 60 - 90 L/dk. akis hizi igin kalibre edilmistir.
KTI’lerin hizli ve basit bir sekilde geri kazamlmasini sag-
lamak i¢in, cihazin her asamasinda ¢ikarilabilir toplama
kaplar1 bulunmaktadir. Ayrica, toplam kiitle dengesini
korumak i¢in Asama 5’ten sonra bir filtre bulunmaktadir.
60 L/dk.’lik akis ile elde edilen cutoff biiytkligl (Asama
1: 10 ym, Asama 2: 5,0 um, Asama 3: 2,5 um, Asama 4:
1,25 pm, Asama 5: 0,63 pum) ile 90 L/dk.’lik akis ile elde
edilen cutoff biiytikliigiinden (Asama 1: 8,1 pm, Asama 2:
4,0 um, Asama 3: 2,0 um, Asama 4: 1,0 pm, Asama 5: 0,5
pm) farklidir [10, 63].

Analiz edilen KTI’ler, dogrudan ¢ikarilabilir toplama kap-
larinda toplandigi i¢in, Marple Miller Cascade Impactor
yontemi ile her analiz sonrasi tiim cihazi sokmeye gerek
yoktur. Cihaz, asamalar aras1 kaybi en diisiik diizeyde
tutmak iizere tasarlandigindan, her test sonrasinda
asamalari temizlemek gerekmemektedir. 30 - 60 L/dk. aras1
icin kalibre edilmis modelleri ve pediatrik uygulamalar i¢in
diisiik akis hizli (4,9 - 12 L/dk.) modelleri bulunmaktadir
[10, 63].

4.3. Andersen Kademeli Ayristirici (Andersen Cascade
Impactor)

Andersen Kademeli Ayristirici, inhale edilen driinlerin
analiz edilmesi amaciyla farmasétik endiistrisinde en
yaygin kullanilan ayrigtiricidir. Sekiz asamali cihaz, ilk
olarak bir bakteriyolojik hava ornekleyici olarak gelistiril-
mis; sonrasinda ise farmasétik endiistri tarafindan ODI ve
KT lerin analizinde kullaniimak iizere adapte edilmistir.
Hem Amerika Birlesik Devletleri hem de Avrupa Far-
makopesine kayitli bir yontemdir. Endiistride uzun siire
kullanilmast nedeniyle bir¢ok inhaler ilag uygulamasi,
Andersen Kademeli Ayristirici’dan elde edilen verilere
dayanmaktadir [10, 63].

Andersen Kademeli Ayristirici’nin stiinliikleri asagidaki
sekilde 6zetlenebilir:

*  Farmakopeye kayithidir, yasal otoriteler ve ilag en-
diistrisi tarafindan kabul edilmektedir.

* 0,4-9,0 um arasinda 8 asama igermektedir.

e Aliiminyum, paslanmaz ¢elik veya titanyum gibi
materyal secenekleri mevcuttur.

* Asama 6 ve 7 kaldirildiginda yiiksek akis hizlarinda
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diisiik akis direnci elde edilmektedir.

»  Laboratuvar gibi sinirl alanlarda kullanimi uygundur.

»  Nazal aerosoller ve spreyler ile de ¢alismak miimkiin-
diir.

e Zarar gbrmiis veya uygun olmayan asamalar kolayca
cikarilabilir ve degistirilebilir.

*  Maliyeti diisiiktiir.

KT1’lerin Andersen Kademeli Ayristirici ile analiz edilme-

leri sirasinda asagidaki hususlar dikkate alinmalidir:

*  Nefes alma sirasinda basing diismektedir.

* 4 kPa basing diisiisii saglamak i¢in uygun akis hizi
secilmelidir.

+  Inhalasyonun simiile edilmesi asamasinda, inhalasyon
stiresi ve hizt 4 L hacim saglayacak sekilde
secilmelidir.

»  Akis hizinin stabil olmasi gerekmektedir.

Genellikle diisiik direncli KTi’lerde, 4 kPa’lik bir basing
diististi saglamak icin, 28,3 L/dk.’dan daha yiiksek akis
hizlarinda calismak gerekmektedir. Andersen Kademeli
Ayristiriet, 28,3 L/dk.’dan daha yiiksek akis hizlarinda da
calistirilabilir, fakat cutoff degerlerinde olusacak degisim
g6z ontinde bulundurulmalidir. Akis hiz1 arttikca asamalar
arasindaki ayrim kapasitesinin azaldig1 bilinmektedir [10,
63].

Bu sorunu gidermek amaciyla, 60 ve 90 L/dk. akis hizi
icin Andersen Kademeli Ayristirict’nin iki ayri konfigiiras-
yonu kullanilmaktadir [11]. 60 L/dk. akis hiz1 kosulunda,
sistemden 0 ve 7 asamalar1 ¢ikarilir, -0 ve -1 asamalari
eklenir. Benzer sekilde, 90 L/dk. kosulunda, 0, 6 ve 7
asamalari kaldirtlir, -0, -1 ve -2 asamalari eklenir. Toplama
plakalarinda da (merkezi delikli veya deliksiz) degisiklik-
ler yapilir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda bu akis kosullart
i¢in yeni cutoff degerleri elde edilmistir (Tablo 2) [10, 63].

Tablo 2. Farkli akis kosullar1 i¢in Andersen Kademeli
Ayrigtirict ile saptanan cutoff ¢aplart [63].

Cutoff Cap1 (um)
Asamalar 28,3 L/dk. 60 L/dk. 90 L/dk.
Asama -2 - - 8,0
Asama -1 - 8,6 6,5
Asama -0 - 6,5 5,2
Asama 0 9,0 - -
Asama 1 5,8 4.4 3,5
Asama 2 4,7 3,2 2,6
Asama 3 3,3 1,9 1,7
Asama 4 2,1 1,2 1,0
Asama 5 1,1 0,55 0,22
Asama 6 0,7 0,26 -
Asama 7 0,4 - -

Andersen Kademeli Ayristirict cihazi, 8 asama ve bogaz,
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agizlik gibi pargalar igerir. Cihazin asamalarina ulagacak
olan partikiillerin ugusmasint engellemek ig¢in, her bir
asamaya, bir ¢oziicii i¢inde (etanol, siklohekzan gibi)
yilizey etkin madde (Span, Tween gibi) igeren ¢ozelti
uygulanir ve kurutulur. Andersen Kademeli Ayristirict
diizenegi kurulduktan sonra, KTI aygit1 agizlik kismia
takilir, pompa ile toplamda 4 L hava akimi saglanacak
sekilde, uygun siire ve akis hizinda ¢alisilir. Her bir agsama,
bogaz, agizlik, aygit (kapsiil ile birlikte) uygun bir ¢oziicii
ile yikanarak belirli hacimde balon jojelere alinir. Elde
edilen ¢ozeltiler uygun kantitatif yontemler ile (HPLC
gibi) analiz edilir ve her pargada tutulan ilag miktari
hesaplanir. Asama 3 ve daha ileriye giden partikiillerin
acrodinamik ¢aplarinin 5 pm’den kiiglik oldugu ve teorik
olarak respiratuar bolgeye ulasacaklari bilinmektedir. Bu
nedenle 5 pm’den kiigiik ilag miktar1 ve ylizdesi hesaplanir.
Boylece ince partikiil dozu ve ince partikiil fraksiyonu
bulunmus olur. Aygit1 terk eden miktar bulunur, boylece
Emitted Dose elde edilmis olur. Aerodinamik ¢apin fonk-
siyonu olarak yiizde kiimiilatif ilag miktarinin log-olasilik
grafigi ¢izilerek KOAC degeri hesaplanir [10, 63].

4.4. Cok Asamali Sivi Ayristiricr (Multi Stage Liquid
Impinger)

Multi Stage Liquid Impinger, KT1 ve ODI’lerin aerodi-
namik partikiil biiytikligii dagilimlarini dlgmek amacryla
kullanilan, 4 asamali, Amerika Birlesik Devletleri ve
Avrupa Farmakopesine kayith bir ayristiricidir. inhaler-
leri analiz etmek amaciyla tasarlanan ilk cihazdir. Cihaz,
aliminyum, paslanmaz gelik veya titanyum gibi materyal-
lerden olusabilir. Korozyon direnci, agirlik ve maliyet gibi
olciitlere gore materyal se¢imi yapilabilir [10, 63].

60 L/dk.’lik akis ile elde edilen cutoff biiyiikliigli Asama
1 igin 13 um, Asama 2 i¢in 6,8 um, Asama 3 i¢in 3,1 um,
Asama 4 i¢in 1,7 pm’dir. Asama 5’te bulunan filtre, 1,7
um’den kiigiik partikiilleri tutmaktadir. Cihaz, asamalar
arasinda madde kaybi olmayacak sekilde tasarlanmistir
ve 30 - 100 L/dk. akis hiz1 kosullarinda kullanim igin
uygundur. Andersen Kademeli Ayrigtirici, Yeni Nesil
Ayristirict ve Marple Miller Cascade Impactor’den farklt
olarak, toplama asamalar1 nemli tutulur ve bu da partikiil-
lerin asamalar arasinda hareket etme riskini azaltmaya
yardimct olur. Multi Stage Liquid Impinger, Andersen
Kademeli Ayristirict ile ayni sistem bilesenlerine sahiptir;
sadece Asama 1, 6n ayirici islevi gordigii icin Multi Stage
Liquid Impinger’da 6n ayirict bulunmamaktadir [10, 63].

4.5. Yeni Nesil Ayristirici (Next Generation Impactor)

Yeni Nesil Ayristirict, 2000 yilinda piyasaya siiriilmistiir.
Cihaz, yedi asama ve bir mikro-delik toplayict (MOC)
iceren, yiiksek performansl, hassas, partikiilleri frak-
siyonlarina ayiran bir ayristiricidir. Sagladigi kullanim
esnekligi ve yiiksek verim sayesinde inhaler arastirma
laboratuvarinda yaygin olarak tercih edilmektedir. Partikiil
siniflandirma iglemini iyilestirmek {izere tasarlanan yeni
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aksesuarlarin eklenmesi ile tekrarlanabilirlik ve verimlilik
artmaktadir [10, 63].

Andersen Kademeli Ayristirict ve Yeni Nesil Ayristirict
arasinda partikiil biiytkligii dagilimlart acisindan iyi
bir korelasyon oldugu goriilmiistiir, fakat bu durum, tiim
KTI’ler i¢in degistirilebilir olduklar1 anlamina gelmemek-
tedir [10, 63].

Yeni Nesil Ayristirict  6zellikleri  asagidaki sekilde
Ozetlenebilir:
+  llag endiistrisine 6zgiil olarak tasarlanmustir.

*  Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri Farmakopele-
rine kayitl bir yontemdir.

e Partikiil biiyiikliigii araligi akis hizina bagli olarak
0,24 - 11,7 um arasinda degigmektedir.

* 30 - 100 L/dk. akis hizlarinda 0,54 - 6,12 um cutoff
degerine sahiptir.

15 -100 L/dk. arasindaki akis hizlarinda ¢alismak
miimkiindiir.

e Verim, dogruluk ve tekrarlanabilirlik kapasitesi yiik-
sektir.

e 7 asamalidir.

*  Asamalar aras1 kayiplar az oldugu i¢in ilag geri kaza-
nimi ylksektir.

*  Yari ve tam otomasyona uygundur.

15, 30, 60 ve 100 L/dk. akis hiz1 kosullarinda elde edilen
cutoff degerleri Tablo 3’te verilmistir.

Tabloe 3. Farkli akis kosullar1 i¢in Yeni Nesil Ayristirici
ile saptanan cutoff caplari [63].

Cutoff Cap1 (um)
Asamalar 15L/dk. 30 L/dk. 60 L/dk. 100 L/dk.

Asama 1 14,10 11,76 8,06 6,12
Asama 2 8,61 6,40 4,46 3,42
Asama 3 5,39 3,99 2,82 2,18
Asama 4 3,30 2,30 1,66 1,31
Asama 5 2,08 1,36 0,94 0,72
Asama 6 1,36 0,83 0,55 0,40
Asama 7 0,98 0,54 0,34 0,24

MOC 0,70 0,36 0,14 0,07

Yeni Nesil Ayristirict ii¢ ana béliimden olusur:

1. Sekiz toplama kabr igeren tepsi
2. Tepsiyi desteklemek i¢in kullanilan alt ¢erceve
3. Asamalar arasi gegitlerin bulundugu kapak ve puiskiir-
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tiiciileri yerinde tutan conta govdesi

5. Sonug¢

KTI’ler de dahil olmak iizere tiim inhalasyon sistemlerinde,
tedavi etkinligini etkileyen birgok degisken bulunmak-
tadir. Solunum sisteminin anatomisi ve fizyolojisi gibi
degistirilemeyecek etkenlerin incelenmesi ile, séz konusu
kosullardan kaynaklanan sorunlarin nasil asilabilecegi
tizerinde ¢aligsmalar yapilmistir. Elde edilen veriler, solu-
num sisteminin hastadan hastaya degismesi ile inhalasyon
kapasitesinin degistigini gostermistir. Bu durum da tekdii-
ze bir dozlama elde etmeyi oldukc¢a zorlastirmaktadir. Bu
noktada arastirmacilar, farkli inhalasyon kapasitelerinde
bile ayni sonucu verecek yani hastalarin inhalasyon hacim
ve siddetlerinden etkilenmeyecek sistemler iiretmek yoluna
gitmistir. Nebiilizer ve 6l¢iilii doz inhaler sistemleri ile de
tekdiize dozlama elde etmek i¢in bircok ¢alisma yapilmisg
olmakla birlikte; yiiksek stabilite, yliksek miktarda dozla-
ma saglama, kisa uygulama siiresi, taginabilirligin kolay
olmasi ve dolayisiyla hasta uyuncunun yiiksek olmasi ile
KTI’ler diger inhalerlere gore iistiinliik gdstermektedir.
KTI formiilasyonlarinda tekdiize dozlama elde etmek icin
genel yaklasim, partikiil biiytikliigli basta olmak iizere
diger aerodinamik ozelliklerin, partikiill miihendisligi
ile optimizasyonudur. Bu amagla, formiilasyon iiretimi
asamasinda yontem ve yardimci maddelerin formiilasyona
etkisi incelenerek en uygun Ozelliklere sahip partikiil
tasarimi yapilmaktadir. Tastyici olarak laktoz, dispersibi-
lite artiric1 olarak 16sin, kuvvet kontrol ajani olarak Mg
stearat veya Na stearat, KTI formiilasyonlarinda en ¢ok
kullanilan yardimc1 maddelerdir. Uretim yontemleri de-
gerlendirildiginde ise, tek bir islemle partikiil biyiikligi
ve partikiil morfolojisini optimize etmekle kalmayip ayni
zamanda sonug {iriin olan kuru toz elde etmeyi saglayan
piiskiirterek kurutma yontemi 6ne ¢ikmaktadir. Uretilen
KTI’lerin akcigerde dagilabilme kapasitelerini dlgmek
icin farmakopelerde cam ikili ayristirici, Marple Miller
Cascade Impactor, Andersen Kademeli Ayristirict ve Yeni
Nesil Ayristirict cihazlari tarif edilmektedir. Cam ikili
ayristirict diizenegi, tozlart iki fraksiyona ayirdigi igin,
tozlar hakkinda 6nbilgi vermekle birlikte detayli partikiil
biiytikligi dagilimi bilgisi vermemektedir. Marple Miller
Cascade Impactor cihazi, tozlar1 5 fraksiyona ayirmakta
ve cihaz tamamen sokiilmeden fraksiyonlarina ayrilmis
tozlarn toplanmasini saglamaktadir. Fakat sokiilmeyen
kisimlarda biriken tozlari elde etmek miimkiin olmayacagi
icin verim diisiik ve kontaminasyon riski yiiksektir. Giinii-
miizde en ¢ok Andersen Kademeli Ayristirici ve Yeni Nesil
Ayristiricr cihazlart kullanilmaktadir. Andersen Kademeli
Ayristiricr cihazi 8, Yeni Nesil Ayristirict cihazi 7 asamadan
olugsmaktadir ve partikiilleri acrodinamik caplarina gore
etkin bir sekilde fraksiyonlara ayirabilmektedir. Yeni
Nesil Ayristirici, Andersen Kademeli Ayristiriciya gore
kullanim1 daha kolay bir cihazdir ve inhalerlerde kullanim
icin adapte edilmemis, arastirmacilar tarafindan dogrudan
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inhalerlerin analizi i¢in tasarlanmistir. Uretim yontemleri,
yardimer maddeler ve analiz cihazlarindaki gelismeler ile
pulmoner ilag uygulamasi dnemli bir yol katetmistir.
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