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ONSOZ

Bu tez ¢alismasinda, model ilag olarak ketoprofen lizinat igeren, piiskiirterek
kurutma yontemiyle hazirlanan kuru toz inhaler formiilasyonunun farkli inhaler

cihazlarindaki aerolizasyon performans 6zellikleri incelenmistir.

[zmir 2021 Mehmet Taylan ARAS



OZET

NON-STEROID ANTI-INFLAMATUAR KURU TOZ INHALER
FORMULASYONLARININ AEROLIZASYON PERFORMANSLARININ
INCELENMESI

Bu c¢alismada astim gibi akcigerde enflamasyona neden olan hastaliklarda
kullanilmak iizere model etkin madde olarak non-steroidal anti-inflamatuar etkili
ketoprofen lizinat kullanilarak kuru toz inhaler formiilasyonlarinin gelistirilmesi,
gelistirilen ~ formiilasyonlarin  fizikokimyasal =~ Ozelliklerinin ~ incelenmesi,
karekterizasyon g¢alismalarinin yapilmasi ve formiilasyonlarin farkli kuru toz inhaler

cihazlar kullanilarak aerolizasyon performanslarinin incelenmesi amaglanmustir.

Tez galismasi kapsaminda ketoprofen lizinat, mannitol, 16sin, polivinil alkol, su ve
metanol farkli oranlarda kullanilarak, plskiirterek kurutma teknigiyle kuru toz
inhaler formiilasyonlar1 hazirlanmistir. Hazirlanan formiilasyonlarin cihazlardaki

aerolizasyon performanslari ve akis 6zellikleri yeni nesil impaktdr ile incelenmistir.

Tek faz olarak formiile edilen ve itici gaz igermeyen kuru toz inhalerler, yiiksek

stabiliteleri ve kolay islenmeleri sayesinde tercih edilmistir.

Hazirlanan kuru toz inhaler formiilasyonlarinin aerosolizasyon ozellikleri iizerine

cihazlarin etkisinin incelenmesi amaglanmustir.

Anahtar Kelimeler: Ketoprofen lizinat, astim, polivinil alkol, kuru toz inhaler, inhaler

cihaz, piskiirterek kurutma.



ABSTRACT

INVESTIGATION OF AEROLIZATION PERFORMANCE OF NON-STEROID
ANTI-INFLAMMATORY DRY POWDER INHALER FORMULATIONS

In the study, the development of dry powder inhaler formulations using non-steroidal
anti-inflammatory ketoprofen lysinate as a model active substance for use in diseases
that cause inflammation in the lungs such as asthma, examination of the
physicochemical properties of the developed formulations, characterization studies
and the aerolysis performance of the formulations using different dry powder inhaler

devices. intended to be examined.

Within the scope of the thesis, dry powder inhaler formulations were prepared by
spray drying technique using different proportions of ketoprofen lysinate, mannitol,
leucine, polyvinyl alcohol, water and methanol. The aerosolization performances and
flow properties of the prepared formulations were examined with a new generation

impactor device.

Dry powder inhalers, which are formulated as a single phase and do not contain

propellant, are preferred due to their high stability and easy handling.

It is aimed to examine the effects of the devices on the aerosolization properties of

the prepared dry powder inhaler formulations.

Keywords: Ketoprofen lysinate, asthma, polyvinyl alcohol, dry powder inhaler, spray
drying.
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Giris

Bu calismada astim gibi akcigerde enflamasyona neden olan hastaliklarda
kullanilmak iizere model etkin madde olarak ketoprofen lizinat igeren KTI
formiilasyonlarinin hazirlanarak, ¢esitli inhaler cihazlarin aerolizasyon performans
ozelliklerinin incelenmesi hedeflenmistir.

Astim, kronik havayollar1 inflamasyonu ve bronsiyal asir1 duyarlilikla gogiiste
sikigma hissi, nefes darligi, Okstiriik gibi semptomlar gosteren bir hastaliktir. T
lenfositler, eozinofiller, noétrofil, makrofaj, fibroblastlar ve ¢esitli mediyatorler
inflamasyona neden olmaktadir. Bu baglamda, pulmoner inflamasyon, astim
hastalarinda akciger hasarimi sinirlamayr ve geciktirmeyi amacglayan Onemli bir
terapotik hedeftir.

Inhalasyon icin farkli NSAII’ler (ibuprofen, indometasin, diklofenak sodyum) ile
calismalar yapilmistir. Pulmoner uygulama durumunda, dozu geleneksel yiiksek doz
oral tedaviye kiyasla dort ila bes kat daha azdir. NSAIl’lerin pulmoner olarak
verilmesi, hem iltihabi1 hem de ilaca sistemik maruziyeti azaltabilir, boylece yan
etkilerinden kagiabilir. Bu baglamda projemizde solunum yollarinda inflamasyona
neden olan Kistik fibroz ve astim gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilmak tizere
nsaii grubunda bulunan KPL ile KTI formiilasyonlart hazirlanmistir. Hazirlanan
formiilasyonlarin aerolizasyon performanslar1 yeni nesil impaktor cihazinda
incelenerek akcigerlerdeki birikim oranlar1 belirlenmistir.

Tezin tiim asamalar1 tamamlanarak hedeflenen KPL iceren KTI formiilasyonlart
hazirlanarak, cesitli inhaler cihazlarinin aerolizasyon performans o6zellikleri

incelenerek degerlendirilmistir.
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1 GENEL BILGILER
1.1. Solunum Sistemine Ait Genel Bilgiler

Akcigerlere hedeflenen ilaglarda tedavinin basar1 olabilmesi i¢in akcigerlerin
fizyolojik ve anatomik Ozelliklerinin iyi bilinmesi gerekmektedir. Akcigerler
fizyolojik olarak gaz degisimi ve maddelerin emiliminden sorumludur. Bu nedenle
emilim hava yolu mukozasinin 6zelliklerini ve biitiiligiinii bozmamalidir. Inhale
aerosol tedavisinin anlasilabilmesi oOzellikle akcigerlerin ventilasyon sirasindaki
mekanik 6zelliklerinin bilinmesine baglidir (Newman & Clarke, 1983).

Solunum sistemi iki ana boliimden olusmaktadir. Bunlar, nazofarenks, orofarenks ve
larinks iist solunum yollar1 ve trake, bronslar, bronsioller ve alveoller alt solunum
yollaridir  (Sekil 1)  (www.bilgial.com/solunum-sistemi-organlari-ve-gorevleri-
nelerdir/, 2021). Solunum sistemi ayni zamanda iletken solunum bdlgelerini igerir.
fletken bu bolgeler nazal kavite, nazofarinks, brons ve bronsiollerden olusur. Bu
yolun sonunda hava degisiminin oldugu alveoller yer alir (Weibel, 1965).

Solunum sistemi gaz aligverisini saglayan akciger ve onu havalandiran sistemlerden
olusmustur. Bu sistemler: gogiis kafesi, gogiis boslugunun artip azalmasina imkan
olanak saglayan solunum Kkaslari, beyin kas baglantisini saglayan sinir ve
yolaklaridir. Normal bir insan dinlenme durumunda dakikada 12-15 defa nefes alip
verir. Her nefes alindiginda yaklasik olarak 500 ml hava alinir ve 6-8 L/dk alis veris
gerceklestirilmis olur. Alinan bu hava alveollerdeki gaz ile karigir ve basit diflizyon
ile O, pulmoner kilcal damarlardan kana gegerken CO; alveollere geger. Bu sekilde
dakikada 250 ml O, viicuda girerken 20 ml CO; viicuttan atilir (Traini, 2013).
Solunum yolu anatomik olarak orofarenksten baglayip alveollere kadar uzanan
catallanmalardan meydana gelir. Akcigerin sag lobunda 3 ana dallanma meydana
gelirken sol lobunda 2 ana dallanma meydana gelir. Trakea ve alveoller arasinda
hava yollar catallanarak 23 defa boliiniir. Bu ¢oklu boliinmeler hava yollarinin
toplam ylizey alan1 trakeada 2.5 cm?den alveollerde 11800 cmz’ye arttirir.

Alman hava nazal boglugu ve farenksi gecerek 1sinir ve nemlenir. Buradan sirasiyla
trekea, bronsioller ve oradan da alveollere dogru ilerler. Gaz degisiminin oldugu ve
pulmoner kilcal damarlarin yer aldigi kisimlar bronsioller ve alveollerdir. Alveoller

akcigerlerin birincil gaz degisim iinitesi olarak gdrev alirlar 6zellikle alveolar bosluk
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ile pulmoner kilcal damarlar arasindaki gaz-kan bariyeri ¢ok ince oldugundan dolay1

hizli gaz aligverisi gergeklesir (Traini, 2013).

Burun Yutak (Farinks)
boslugu
Agiz boslugu
Soluk borusu (Trake)
Girtlak
(Larinks)

Brons
Bronsiyol

Plevra
Alveol

Alveol
toplar
kilcallar

Alveol

) atar kilcallar
Diyafram

Sekil 1. Insan akciger yapisinin sematik gdsterimi.

1.2. Pulmoner ilaglarin Akcigerde Birikimi

Solunum sistemi sahip oldugu hava yolu ve akciger klirensi mekanizmasiyla yabanci
partikiillerin girigini smurlar (Lippmann, 1990). Partikiillerin solunum yolunda
tutulmasinda 3 ana mekanizma rol almaktadir: eylemsiz sikigma (intertial impaction),
yer¢ekimi sedimantasyonu (gravitational sedimentation), difiizyon (brown). (Sekil 2)
(Yehetal., 1976).
Ilaglarin solunum sisteminden verilmesi basit bir siire¢ degildir. Partikiiller hava
akim ¢izgisini takip etmediginde yiizeylere temas ederek birikmeler meydana gelir.
* Eylemsiz sikisma mekanizmasi1 hava hizinin yiiksek ve havanin ¢alkantili oldugu
akcigerinin ilk 10 catallanmalarinda goriiliir (Lourengo & Cotromanes, 1982). 10
um ve daha biiylik partikiiller orofarengeal bolgede birikim gosterir Ozellikle
larenks bolgesinde bu birikim daha fazla goriiliir. Yiiksek inspirasyon gerektiren

KTI cihazlarinda ve ilaci yiiksek hizlarda dagitan ODI cihazlarinda partikiiller

17



genellikle eylemsiz sikisma mekanizmasiyla tutulur. Bu biyiik partikiiller daha
sonar yutularak az da olsa sistemik dolasima gecerler.

* Eylemsizlik hareket eden kiitlenin sahip oldugu temel o6zelliklerdendir.
Partikiiliin ¢apina ve yogunluguna bagli olmakla birlikte hava akis hizina da
baglidir.

» Sedimentasyon, partikiillerin yer¢ekimi etkisiyle yerlesmesiyle meydana gelen
mekanizmadir. Partikiil boyutu 1-8 pum arasindaki parcaciklar bu mekanizmayla
tutulur. Bu durumda bir partikiiliin belirli birsiirede yerlesecegi mesafe kiitle ve
yer¢ekimine bagli bir islemdir.

* Brown difiizyonu, partikiillerin havadaki diizensiz hareketidir. Gaz
molekiillerinin partikiilleri stirekli bombardimana tutmasi sonucu olusan rastgele
hareketlerdir. Cogunlukla alveolar bolgede biriken kiigiik partikiiller (<1pm)
brown hareketi ile ¢okelir. Bu bu bolgede hava akimi ihmal edilebilecek derecede
azdir bundan dolay1 eylemsizlik hareketinin birikime etkisi yoktur. Partikiiller bu
bolgede daha uzun sure kalirlar ve brown hareketi yaninda sedimentasyon
hareketi de goriiliir. Inhalasyon sonunda tutulamayan partikiiller soluk verme
sirasinda  disart  verilir. 0.5 pm’ye kadar olan partikiiller sedimentasyon
hareketinden etkilenirken 0.5 pm’den kiigiik partikiillerin birikmesi i¢in gerekli

olan ana mekanizma difiizyondur.

Sekil 2. Solunum sisteminde meydana gelen 3 partikiil birikim mekanizmas.

Boyutu 1 pm’den biiylik olan partikiiller i¢in difiizyon hareketi disiiktiir. Bu

durumda akcigerde meydana gelen tutulumu sedimentasyon mekanizmasinin yonetir

(Kobrich et al., 1994).
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Solunum sisteminde birikimger¢eklesebilmesi icin partikiik biyutunun minimum
~0.5 um olmas1 gerekmektedir. Bu dlgiilerdeki partikiil boyutlarinda hemen hemen
biitlin tutulum mekanizmalart verimsizdir. Aerodinamik partikiil boyutunun 1
um’den biiylik olmasi hava yollarinda genis bir bolgede birikimin ger¢eklesmesi i¢in
yeterlidir. Maksimum alveolar birikimin saglanmast igin ~3 um olmasi
gerekmektedir. Bunun nedeni biiyiik partikiillerin inert olmasi, hava akimini takip
edememeleri ayrica agiz ve yutakta birikmeleridir. Partikiil boyutu 8 um’den biiyiik
oldugu durumlarda alveolar tutulum anlamli degildir (Heyder et al., 1986).

Partikiil boyutu 2-5 pum arasinda olan partiikiiller terapotik uygulama bolgesi olarak
Kabul edilen intratorasik bdlgeye ulasabilirler. Daha kiiclik partikiiller (< 2 um)
alveollere ulasir, buradan emilimi gerceklesir ve sistemik dolasima gegerler.
Allveollerde bulunan zengin kan damarlar1 ve genis ylizey alani hizli emilime olanak
verir (Scheuch & Stahlhofen, 1988). Ayrica ilag oral olarak alindiginda maruz
kalacagi mide asidi ve karaciger ilk ge¢is etkisinden korunmus olur. Difiizyon sadece
partikiil boyutuna baglidir yogunluk ya da sekle bagl degildir. Bronsial birikim
seklide dahil olmak {izere pargacigin dogrusal boyutlarina baghdir. Boyutun yanisira
birikim profili tozun kat1 hal 6zellikleri gibi diger birgok 6zelligi tarafindan control

edilir.
1.3. inhalasyon Sistemleri

Akcigerler lokal ve sistemik tedavide kullanilan ilag uygulama yollarindan biridir
(Traini, 2013). Bu uygulamanin avantajlarindan arasinda ilacin etkisinin daha hizli
baslamas1 ve olast yan etkilerinin azalmasi sayilabilir. Ayrica akcigerlerin diisiik
metabolik aktiviteye sahip olmasi mideye gore avantaj saglar, boylece ilag karaciger
gecis etkisinden ve mide pH’indan etkilenmemis olur. Pulmoner yol genis yiizel
alanma (~100 m?) sahip oldugundan yiiksek emilimin gerceklesmesine imkan verir
(Gonda, 2000). ilag formiilasyonlar1 ve inhalasyon cihazlarindaki gelismeler oral ve
parenteral yontemlere alternatif yeni inhale ilaclarin iiretimine imkan saglamistir
(Traini, 2013).

Pulmoner yol ile ilag uygulamasinda tedavinin etkinligi etkin maddenin terapdtik etki
gosterebilecegi proksimal hava yollarina ulagmasiyla dogru orantilidir. Bu miktar

solunum fizyolojisine ve mukosiliyer klirense baghdir.
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Inhalerler, kullanim kolaylig1 ve optimal tedavi edici dzelliklerinden dolay tedavide
kendilerine yer bulmuslardir. Nebulizerler sunduklar1 ila¢ formiilasyonlarindan
bagimsiz gelismis olmalarina ragmen mevcut ODI ve KTI spesifik formiilasyonlar
icin uyarlanarak performans artisi hedeflenmektedir. Ayrica bu islemler basit bir
siire¢ olmamakla birlikte inhale edilen iiriin ve hasta ile iliskili bircok faktére bagl
olarak degisiklik gostermektedir.

Inhaler preparat arasinda KTT’ler stabil olmalar, yiiksek tasima kapasitesi sunmalari
ve kullanim kolayligi gibi tstiinlikler sunmaktadir (Clarke & Newman, 1984).
KTI’ler partikiilli yapilardan olusmaktadir. Formiilasyon hazirlanirken dikkat
edilmesi gereken parametreler; partikiil biiytikligii, partikiil blyikligi dagilimi,
morfoloji, ilacin kristal ya da amorf yapida olup olmadigi ve ¢oziinme hizidir.

KT1’lerin kalitesi aerodinamik 6zelliklerine bakilarak belirlenir (Wong et al., 2010).
1.4. inhaler Cihazlar

Bir inhalasyon uygulama sisteminin klinik kullanimda kabul edilebilir olmasi igin
bazi yeterlilik kriterlerini karsilamasi gerekir (Chrystyn, 2007):

¢ 10 mikrondan daha kii¢lik boyutlarda ilag tasiyici partikiillerin
uygulanmasina imkan saglamalidir. Ozellikle 0.5-5 mikron arasi
boyutlarda bulunmalidir.

e (Cihaz tagiabilir olmalidir.

e Ilag uygulamas tekrarlanabilir olmalidir.

e Ilacin fiziksel ve kimyasal stabilitesini korumalidir.

e Minimal hasta egitim ithtayict sunmalidir.

Ideal bir inhaler system cihazi ucuz, kullanimi kolay, taginabilir ve hasta uyunmlugu
yiiksek olmalidir. Ilacin fiziksel ve kimyasal stabilitesini korumalidir. Ayrica
kullanilan cihaz uygun biiyiikliikte partikiil sunmali ve bu tekrarlanabilir olmalidir.

Pulmoner yolla ila¢ uygulamasinda kullanilan cihazlar 3 ¢esittir (Sekil 3):

e Nebulizorler
e Olciilii doz inhaler
e Kuru toz inhaler

Nebulizorler, gaz icinde disperse edilen ¢ok ince sivi partikiillerin bir maske
yardimiyla hastaya verildigi aerosol sistemleridir. Ticari olarak jet nebulizer ve

ultrasonik nebulizer olmak iizere 2 ¢esidi bulunmaktadir. Jet nebulizerler,
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sikigtirllmis gaz yardimiyla ilag ¢ozeltisini damlaciklarina ayirirken ultrasonik
nebulizerler bunu ses dalgalariyla yaparlar. Taginabilirliginin az olmasi, verimlerinin
disik olmast ve stabilite sorunu olan ilaglarda  uygulanamamasi

dezavantajlarindandir.

Nebulizér

Kuru Toz inhaler (KTI)

Sekil 3. Pulmoner uygulamada kullanilan cihazlar.

ODI, basing altinda sivilastirilmis gazlar yardimiyla ilact damlacik haline getiren
sistemlerdir. Nebiilizor ve ODI’ler siv1 ve itici aerosol sistemlerini icerir. Ikisi
arasinda ki temel fark nebulizorlerin aerosol damlacik {iretmesi i¢in harici enerji
kullanmasi, ODI’lerin ise aerolizasyon icin i¢in enerji saglayan itici gaz
icermesidir (Stephen P. Newman, 2005). ODIi tedavide kullanilan cihazlarin
basinda gelmektedir ¢linkii kullanim kolayligi saglamaktadir ve yiiksek
giivenilirlik profile sahiptir. Bununla birlikte geleneksel ODI’lerin hasta
tarafindan zor el-nefes kordinasyonu ve g¢evreye zarar veren itici gaz kullanimi
gibi énemli dezavantajlar1 vardir. Ilag uygulamasi olarak ODI’ler verimsizdir.
Uygulanan ilacin sadece %10-15’1 akcigere ulasir (Khassawneh et al., 2008). Bu
sistem basingli hava kullandigindan dolayr ekipman gerektirir. Ayrica hastalarin
bu sistemden hava solumasi birka¢ dakikay1 bulabilir (Le Brun et al., 2000).

KTI toz partikiillerini uygun araglar kullanilarak solunum yollarma aerosol
seklinde verilmesini saglayan cihazlardir. KTI’ler itici gaz igermezler,

koordinasyon gerektirmez ve hastanin solunumu ile active edilirler (Islam &
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Gladki, 2008). Ayrica daha kararli ve verimli sistemlerdir. Tasima kolaylig1
sunarlar, soguk zincir kosullarinda saklanmaya ve sulandirilarak kullanilmaya
ihtiya¢c duymazlar. Nemden etkilenmeleri ve solunum giicliigii ¢eken hastalarda
dozlamanin giiclesmesi dezavantajlarindandir.

Hazirlanan tozlar tek baglarina verilebilecegi gibi biiyiik partikiil boyutlu bir
yardimct madde ile verilebilir. Bunun igin genellikle laktoz kullanilir (S.P.
Newman & Busse, 2002). KTI cihazlar tekrar kullanilabilir. KTI ve tekrar
kullanilamayan KTI cihazlar olmak iizere ikiye ayrilirlar (Lavorini, 2013). Bunlar
da kendi i¢lerinde tek dozlu cihazlar ve ¢ok dozlu cihazlar olmak {iizere ikiye

ayrilirlar (Sekil 4):

KURU TOZ INHALAER

RN

TEKRAR KULLANILAMAYAN TEKRAR KULLANILABILEN
KURU TOZ INHALER KURU TOZ INHALER
TEK DOZLU COK DOZLU TEK DOZLU COK DOZLU
SISTEMLER SISTEMLER SISTEMLER SISTEMLER

Sekil 4. Kuru toz inhalerlerin siniflandirilmasi.

e Tek dozlu cihazlar
Temel mekanizma farmasotik kompozisyonu iceren kapsiiliin delinmesidir. Hastanin
soluk almasiyla olusan hava akimi kapsiildeki tozun alinmasini saglar (Rotahaler)
(Hetzel & Clark, 1977). Turbospin® her kullanimdan once cihaza yiikleme yapilmast
gereken, tek dozlu, nefen ile aktiflesen tek dozlu KTi’dir (Islam & Gladki, 2008).

e Cok dozlu cihazlar
Bu cihazlar iki kategoriye ayrilirlar. Bunlar tozu bireysel blisterde (Discus veya

diskhaler) bulunduranlar ve bir toz haznesinde (Turbohaler, Pulvinal) bulunduranlar.
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1.5.  Kuru Toz inhaler Formiilasyonlari

KTI’lerin performansini optimize etme etmede rol oynayan énemli faktdrlerden biri
ilacin dogru, tutarli ve etkili dozlarini saglayan bir toz formiilasyonu iiretmek igin
gerekli olan pargacik miihendisligidir.

FDA ve Avrupa Inhalanda grubu yeni KTI’lerin onaylanmasi igin gereklilikleri
belirtmektedir (Inhalanda 1998, FDA 1998). Test yontemleri icin ABD Farmakopesi
spesifikasyonlar1 Avrupa Farmakopesi gereklilikleriyle uyumludur (Avrupa
Farmakopesi 2012). inhalasyon sirasinda partikiillerin davranisi, iiriiniin 6zelliklerine
ve dolayisiyla tozun kendisine baglidir. Geleneksel aerodinamik optimizasyon
partikiil boyutunu 5 pm’den daha kiigiilk boyutlara diisirmeyi amaglar. Boyut
kiigiiltme yoOntemleri ilaglar etkileyebilir ve partikiillerin fiziksel o6zelliklerini
degistirebilir. Inhalasyon icin partikiil iiretmek icin gereken stratejilerden biri, inhale
edilen partikiillerin boyutunu ve yogunlugunu manipiile etmektir. 5 pm’den biiyiik
partikiiller alveollere niifus edebilir ancak partikiillerin yogunlugu, 0.4 g / cm®liik
yogunluktan kiigiik bir yogunluga karsilik gelen ortalama 1-5 um'lik bir aerodinamik
cap verecek sekilde olmalidir (Telko & Hickey, 2005).

Suda az ¢oziinen veya c¢oziinmeyen ilaclarin biyoyararlanimi, birgok farmasdtik
liriiniin  gelistirilmesinde iyi bilinen bir zorluktur. NSAIl’larin formiilasyonu
sirasinda uygulanan, istenmeyen yan etkilerin azalmasina ve biyoyararlanimin
tyilestirilmesine yol acabilecek ¢Oziiniirliik problemlerini ¢6zmek stratejik olarak
onemlidir (Lipinski, 2000). Fizikokimyasal dzellikleri degistirmek ve NSAII’larin
¢oziinme hizin arttirmak i¢in bir dizi gelismis teknolojik yontem mevcuttur. En
yaygin teknolojiler pargacik boyutunun kiigiiltiilmesi (Shenoy & Sukhorukov, 2004),
ko-kristalizasyon (Basavoju et al., 2008), spreyle kurutma (Paudel et al., 2013),
siklodekstrin inkliizyon kompleksi (Gainotti et al., 2004), inert suda ¢6ziinen ilaglarin
kat1 c¢ozeltilerde veya dispersiyonlarda kullanilmasi, bir ¢oziiciiniin buharlastirma
yontemi ile bir siispansiyonun tretilmesi ve nanokristalin veya amorf etkin madde
formlarinin hazirlanmasi (Brewster & Loftsson, 2007).

Inhale dozaj formlar1 diger ilag verilis yollari arasinda onemli bir konumdadir.
Ozellikle ilaglarin pulmoner verilmesi hem lokal hem de sistemik olarak etkili ilag
maddeleri i¢in 6nemli bir uygulama yolu olarak kabul edilmektedir. Klinikte ilacin
pulmoner olarak uygulanip istenilen bolgeye ulasmasini etkileyen ana faktorler; ilag

formiilasyonu, cihaz dizayni ve hastanin inhalasyon profilidir (Lavorini et al., 2017).
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Ilag gelistirme sirasinda en énemli konulardan biri, uygun bir formiilasyon yaklagimi
ve uygun eksipiyanlarin secilmesidir (Pilcer & Amighi, 2010). KTI formiilasyonu
hazirlanirken formiilasyonun homojenligini saglamak, akisimi kolaylagtirmak ve
uygulama sirasinda dagilabilirligini  iyilestirmek i¢in ¢esitli  eksipiyanlar
uygulanabilir: kontrollii salim i¢in en kapsamli arastirilan sistemler olan lipozomlarin
formiilasyonu i¢in dipalmitoilfosfidilkolin gibi lipitler kullanilabilir (Possmayer et
al., 2001). Lipitlerin yani sira, birkag alternatif eksipiyan test edilmistir.

KTI formiilasyonlar1 igin hazirlanan tozlar (<5 pm) zayif akis gosterdikleri icin
laktoz gibi biiyiik partikiil boyutlu tasiyicilarla karistiristirilarak akisin iyilestirilmesi
ve aerolizasyonun arttirllmasi amaglanir (Lavorini et al., 2017). Belirlenmis bir
giivenlik ve stabilite profillerine sahiptirler; saflik ve fiziksel 6zellikler tizerinde sik1
kontrollerle farkl: iiretim siireclerinde iiretilirler, farkl kalitelerde kolayca bulunurlar
ve ucuzdurlar. Diisiik toksisite, diisiik higroskopiklige sahiptirler ve KTi
formiilasyonunda 6nemli stabiliteye sahip, suda ¢oziniirliigii yiiksek bilesikler olarak
avantajhidirlar (Ashurst et al., 2000). Laktozun disinda mannitol, rafinoz, sorbitol,
trehaloz, glikoz gibi tasiyicilar kullanilabilir (Steckel & Bolzen, 2004).

Ldsin, glisin ve alanin gibi amino asitlerin higroskopikligi azalttig1 ve partikiillerin
yiizey aktivitesini ve ylik yogunlugunu arttirdigi ve bu nedenle in vitro ve bir vivo
birikimini 6nemli 6l¢iide arttirdigi gosterilmistir (Basavoju et al., 2008, Li et al.,
2005; Newman & Clarke, 1983). Ayrica KTI formiilasyonlarinda olusan
partiikiillerin yiizeyleri piiriizlii ve i¢leri bosluklu yapidadir (Raula et al., 2010).
Polisorbatlar gibi siirfaktanlar diisiik yogunluklu partikiil olusumu i¢in yeni bir
yaklasimdir (Steckel & Brandes, 2004). Katyonik polisakkaritlerden olusan kitosan,
biyoadezif etkisinin yani sira proteinler ve peptitler i¢in bir emilim arttirict olarak
kullanilmigtir (Amidi et al., 2008). Polimerler ilag mikropartikiillerini olusturmak
icin kullanilir; spreyle kurutma sirasinda yiizeyine adsorbe ederek mikropartikiiliin
ozelliklerine etki ederler. Polivinil alkol ve polivinipirrolidon arayiizlerde adsorbe
etme oOzelligine sahiptir ve bu nedenle KTI sistemlerinde mikro ince kaplama
malzemeleri ve stabilizatorler olarak kullanilabilir (Buttini et al., 2008, Brown et al.,
2013).

Pulmoner uygulama i¢in uygun mikronize toz elde etmek i¢in farkl iiretim teknikleri
uygulanabilir. Bu teknikler arasinda jet 6glitme gibi klasik teknikler oldugu gibi
spreyle kurutma, spreyle dondurarak kurutma ve siiper kritik akigkan ile ekstraksiyon

gibi sadece ilaclar i¢in degil, birgok uygulama i¢in kayda deger diger daha ileri
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yontemler yer almaktadir (Chow et al., 2007). Optimum verim KTI cihaz1 ile toz

formiilasyonunun entegrasyonuna baghdir.

1.6. Ketoprofen Lizinat

0O O
~ A L om N, M
SRR
N

Sekil 5. Ketoprofen lizinat’in kimyasal yapisi.

KPL, 2-(3-benzoilfenil) propanoik asit; (2S)-2,6-diaminohegzanoik asit olarak
adlandirilir. Kapali formiilii C2H2sN20s5 (C16H1403.C6H14N202) olan KPL’nin
kimyasal yapist (Sekil 5)’de goriilmektedir. Molekiiler agirligt 400.5 g/mol olan
KPL’nin yarilanma 6mrii 1-2 saattir. Beyaz veya beyaza yakin kristal tozdur, erime
noktast 171.05 °C arasindadir (Cerciello et al., 2016).

KPL, ketoprofenin suda ¢oziinen lizinat tuzudur. Analjezik, antiinflamatuar ve
antipiretik etkilidir. Osteoartrit ve romatoid artrit gibi ¢esitli kronik enflamatuar
hastaliklarm tedavisinde kullanilan en yaygim NSAIii’lerden biridir. Ketoprofen ile
karsilagtirildiginda daha iyi emilim oranina ve gelismis gastrik toleransa sahiptir

(Cerciello et al., 2016).
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1.7. Mannitol

HO™ ™Y
OH OH

Sekil 6. Mannitol’iin kimyasal yapisi.

(2R,3R,4R,5R)-Hegzan-1,2,3,4,5,6-hegzol olarak adlandirilan ve molekiil agirhig
182 g/mol olan mannitol, ilag endiistirisinde basta tablet formiilasyonlar1 olmak iizere
bir ¢ok formiilasyonda yardimci madde olarak kullanilir (Shiga et al., 2014).
Bronsiyal asir1 duyarlilik tanisinda kullanilan bir seker alkoltidiir (Sekil 6) (Brannan
et al., 2005). Erime derecesi 165°Cdir (Gombas et al., 2003). Bir ozmotik ajan olan
mannitol bronsektazi ve kistik fibrozis vakalarinda mukus klerensini arttirmak i¢in
de uygulanir. Bu ¢alismada mannitol tasiyici olarak se¢ilmistir ¢linkii spray dryerdan
puskiirtmesi kolaydir ve partikiil biiyiikligii spreyle kurutma ile kolayca kontrol
edilebilir (Chew & Chan, 1999). Mannitol ile hazirlanan KTI diisiik toksisite, diisiik
higroskopiklik, yiiksek kararlilik ve yiiksek oranda suda ¢o6ziiniirliige sahiptir ayrica
belirgin bir tatli tada sahiptir (Braun et al., 2010).

1.8. Losin

H,C ‘ OH

CH, NH,
Sekil 7. Losin’in kimyasal yapist.
Losin, kimyasal formiili HO,CCH(NH2)CH,CH(CHs),, 2-Amino-4 metilpentanoik

asit olarak adlandirilan molekiil agirligi 131.17 g/mol olan dalli zincirli bir amino

asittir (Sekil 7). Alifatik-izobiitil yan zincirinden hidrofobik bir amino asit olarak
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smiflandirilir. Seker ve lipitlerin yani1 sira amino asitler gibi cesitli alternatif
eksipiyanlar test edilmistir (glisin, alanin, 16sin ve izoldsin). Amino asitlerin
higroskopikligi azalttifi ve parcaciklarin ylizey aktivitesini ve yiik yogunlugunu
gelistirdigi ~ gosterilmistir.  Spreyle kurutma ile elde edilen inhalasyon
formiilasyonlarina ¢esitli amino asitlerin ilave edilmesinin, kuru bir tozun in vitro

birikim profilini 6nemli dl¢lide gelistirdigi gosterilmistir (Seville et al., 2007).

1.9. Polivinil Alkol
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Sekil 8. PVA’nin kimyasal yapisi.

Kimyasal formiilii C;H4O olup molekiil agirligi 44 g/moldiir. Polivinil alkol, kokusuz
beyaz ila krem renkli graniiller veya toz olarak goriiniir. Saf sulu ¢ozeltiler notr veya
hafifce asittir. Polivinil asetatlardan asetat gruplarmin hidroksil gruplariyla
degistirilmesi ile elde edilir (Sekil 8). Erime derecesi 212-267 °C arasindadir (Abral
et al., 2020).

1.10. Astim
1.10.1. Tamim ve epidemiyoloji

Astim, kronik havayollar1 inflamasyonu ve bronsiyal asirt duyarhilikla gogiiste
sitkigma hissi, nefes darligi, Oksiiriik gibi semptomlar gosteren bir hastaliktir.
Degikenlik gosteren ekspiratuvar hava akimi kisitlamasi semptomlarla iliskilidir.
Bunlarin zaman igindeki degisimi astimi diger solunum yolu hastaliklarindan ayiran
tipik ve tamamlayic1 6zelligidir. (Celik, 2020).

Astimin siklig1 {ilkeler ve bolgelerce farkliliklar gdstermesi genetik ve gevresel
faktorlerin heterojenitesiyle aciklansa bile diinyanin cesitli yerlerinde saptanan
prevalans farkliliklarini agiklamakta yetersiz kalmaktadir (Global Initiative for
Asthma, 2020).
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Tiirk Toraks Dernegi’nce iilkemizde gergeklestirilen, 14 ayr1 sehirde 25843 kisinin
katildig1 genis capli bir arastirmada; astim siklig1 erkeklerde %7.1, kadinlarda %9
olarak goriilmektedir (Kurt et al., 2009).

Diinyada 300 milyona yakin kisinin astimdan etkilendiigii ve 250.000 kisinin ise
oldigi distintilmektedir (Global Initiative for Asthma, 2020).

1.10.2. Patofizyoloji

T lenfositler, eozinofiller, dendritik hiicreler, notrofil, makrofaj, epitel, endotel, mast
hiicreleri, diiz kas hiicreleri, fibroblastlar, miyofibroblastlar inflamasyona neden
olarak astimin gelisiminde rol oynmaktadir. Ayrica TNF-a, IL-1B, GM-CSF, IL-4,
IL-5 ve IL-13, nitrik oksit, histamin ve prostaglandin D2 astim patogenezinde rol
oynayan baslica medyatorlerdendir (Wenzel, 2003, Miller & Lukacs, 2004).

Odem, hava yollarindaki duvarlarda meydana gelen kalinlasma ve diiz kaslarin
kontraksiyonu hava yollarinda daralmaya neden olmaktadir. Meydana gelen bu

daralma klinik ve fizyolojik olaylari beraberinde getirir (Black, 2004).
1.10.3. Faktorler

Astimin olusumundaki risk faktorleri genetik ve cevresel faktorler olarak iki grupta
tanimlanabilir. Atopi, brons asir1 duyarlilifi, cinsiyet ve obezite genetik faktorleri
olusturuken allerjenler, ev ici akarlari, hayvanlar, kiif mantarlari, polenler, hava
kirliligi, sigara ve mesleki maruz kalman duyarhilastiricilar g¢evresel faktorleri

olusturmaktadir (Celik, 2020).
1.10.4. Tedavi

Astim tedavisinin kronik stirecteki hedefi giinliikk semptomplart kontrol altina almak
ve ileride gelisebilecek risklerden korunmaktir (Celik, 2020).
Astim tedavisinde kullanilan ilaglar;
I.  Kontrol edici ilaglar

Il.  Semptom giderici ilaglar

1. Agir astimda kullanilan ilave ilaglar
Kontrol edici ilaglar, antiinflamatuar etkilerinden astimi kontrol altinda tutmak i¢in
kullanilan ilaglardir. Bunlar; inhale steroid, inhale steroid ve uzun etkili beta2-

agonist kombinasyonu ve antilokotrienlerdir.
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Semptom giderici ilaglar, hizla etki gostererek bronkokonstriksiyonu diizelten,
semptomlar1 gideren ve gerekli durumlarda kullanilan ilaglardir. Bunlar; hizli etkili
inhale beta2-agonistler, kisa etkili inhale antikolinerjikler, diisiik doz inhale steroid
ve formeterol kombinasyonu, inhale ve/veya sistemik steroid, magnezyum siilfat ve
kisa etkili teofilindir.

llave tedaviler, yiiksek doz kontrol edici tedaviye ve risk faktdrlerinin kontrol
edilmesine ragmen astim kontrolii saglanamayan veya atagi olan hastalara verilen
ilaglardir. Bunlar; uzun etkili inhale antikolinerjikler, yavas salinimli teofilin, uzun
stireli diisiik doz oral steroid tedavisi, biyolojik ajanlar (anti-IgE, anti-1L5/5R ve anti-
IL4R), sistemik steroid dozunun azaltilmasini saglayan diger ilaglar ve
allerjenimmiinoterapi, bronsiyal termoplasti gibi farmakolojik olmayan islemlerdir

(Celik, 2020).
1.11. Piiskiirterek Kurutma Yontemi

Piskiirterek kurutma, ¢ozelti, slispansiyon ya da emiilsiyon, lipozom gibi koloidal
formiilasyonlarin sprey seklinde piiskiirtiilerek sicak hava yardimiyla sivi kismindan
ayrilip kuru partikiillerin elde edilmesi olayidir (Pilcer, 2008).

Oldukga hizli ve kullanish olan bu yontem biiyiik 6lcekli tiretimler i¢inde uygun bir
tekniktir (Castelli et al., 1996, Dickinson et al., 1997).

Piiskiirterek kurutma yontemiyle kiiresel sekilli, pordz yapili ve iyi akisa sahip
partikiiller tiretilebilir bu sayede tasiyici kullanma ihtiyac1 azalmis olur. Elde edilen
partikiillerin boyutlar1 ve kullanilan yontemin parametreleriyle kontrol edilebilir
(Khassawneh et al., 2008, Wise, 2000). Kullanilan ¢oziiciiniin buhar basinci ve
kaynama noktas1 gibi parametreler partikiillerin 6zelliklerini etkileyecegi gibi giris
sicakligi, pompa hizi, hava akis hiz1 yontem parametrelerini etkilemektedir.
Piskiirterek kurutma islemi sonucundameydana gelen amorf veya kismen amorf
tozlarda stabilite problemleri goriilebilmektedir (Columbano et al., 2002, Grisedale et
al., 2011).
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2 GEREC VE YONTEM

2.1. Kullanilan Maddeler ve Ara¢ Gerecler

2.1.1. Kullanilan maddeler

Ketoprofen lizinat Berko Ilag ve Kimya Sanayi A.S.’den

temin edildi. (Tirkiye)

Mannitol

Losin

Polivinil Alkol

Metanol (U-YBSK Grade)
Asetonitril (U-YBSK Grade)
Distile su (U-YBSK Grade)
Etanol %96 Alkol

% 96 Alkol

2.1.2. Kullanilan arag gerecler

FT-IR (ATR atagmanli), Perkin EImer Spectrum 100
DSC, Shimadzu-60

U-YBSK, Thermo Scientific Accela model, ABD
NBPK, Nano Spray Dryer BUCHI, B-90

SEM, Thermo Scientific Apreo S

Sikistirilmis Dansite Olgiim Cihazi, VARIAN 2 Platform
TGA, Perkin EImer TGA-4000

XRD, Rigaku Corp., Tokyo, Japan

NGI, Next Generation Impactor, Copley

Yatay calkalayici, Gentle Rocker, Copley

Hassas terazi, Sartorious Basic TE 214S

Manyetik karistirici, Velp ScientificaAre2

Santrifiij, NUVE NF800

Ultrasonik banyo, Transsonic T660/H, Elma

Akis dlger, Flow Meter DFM 2000, Copley

Roquette (Fransa)
SigmaAldrich (ABD)
Celanese (ABD)
Merck (Almanya)
Merck (Almanya)
Merck (Almanya)
Merck (Almanya)
Teksoll (Tiirkiye)
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3 YONTEM VE DENEYLER
3.1. Ketoprofen Lizinatin Fizikokimyasal Ozelliklerinin Incelenmesi

Calismada Ketoprofen lizinat (KPL)’in fizikokimyasal ozelliklerinin analizleri

yapildi.
3.1.1. FTIR spektrumu

KPL’mn FTIR spektrumu i¢in, 600-4000 cm? dalga boylar1 arasinda Perkin Elmer,
Spectrum 100 cihazt (ATR: miracle ATR, PIKE TECHNOLOGIES; Software:
Spectrum Version 6.3.5.0176; Resolution: 4 cm™; Scan number: 4) ¢alisildi ve

spektrum alindu.
3.1.2. DSC analizi

KPL’1n termal davranisini incelemek i¢in DSC analizi gergeklestirildi. Hassas olarak
tartilan numune (2-3 mg) kapakli aliiminyum pan i¢ine konuldu, preslendi ve
kapagin sikica kapatilmasi saglandi. Preslenen pan DSC cihazina yerlestirildi ve

25°C°den 320°C’ye 1s1t1ldi. Calisma esnasinda sicaklik artis hizi 10°C/dakika ve azot
gazinin akis hiz1 100 ml/dakika olarak ayarlandi.

3.1.3. XRD analizi

XRD analizi KPL’nin kristal yapisin1 aydinlatmak i¢in yapildi. Analiz Rigaku Ultima
IV X-Ray Diffractometer (Rigaku Corp., Tokyo, Japan) ile 40 kV voltaj, 36 mA
akim siddeti ve 0.02 deg ilerleme hizinda gerceklestirildi. (Ac,= 1.5406 A°).

3.1.4. Ketoprofen Lizinatin standart dogrusunun cizilmesi

Kromatografik analizlerde PDA dedektér (Thermo Scientific, ABD), pompa
(Thermo Scientific 1250 pump, ABD), otomatik 6rnekleyici (Thermo Scientific,
ABD), kolon firmindan ve yazilimdan (Xcalibur 2.0) olusan U-YBSK kullanildi.

Analizlerde kolon olarak ODS-Hypersil (250 x 4.6 mm, 5 um partikiil blyikligi,
(SN:10104112) Thermo Scientific, ABD), mobil faz olarak asetonitril:su (55:45; h/h)
kartistmi 1 ml/dakika akis hizinda kullanildi ve mobil faz her analiz 6ncesinde taze

hazirlanarak degaze edildi.
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Kolon sicakligr 25°C’ye ayarlanarak, enjeksiyon hacmi 10 pl olarak kullanildi.
Analizi yapilacak ornekler 25°C’de bekletilerek, 200-600 nm dalga boyu araliginda
calisildi. Dedektor KPL en yliksek absorbans gosterdigi dalga boyu olan 255 nm’ye
ayarlandi. Analiz siiresi 10 dakika olarak belirlendi.

KPL’1n 100 pg/ml metanol i¢inde ana stok ¢ozeltisi hazirlandi. Bu hazirlanan stok
¢ozeltiden 2, 4, 6, 8, 10 ve 12 pug/ml konsantrasyonlarinda olacak sekilde metanolle

seyreltmeler yapilarak 6rnekler hazirlandi.
3.1.5. AYV calismalari

AYV c¢alismalari, KPL miktar tayininde, yontem giivenilirligi gostermek igin

calismada kullanilan validasyon parametreleri asagida gosterilmistir:

e Dogrusallik (Lineerlik)
e Dogruluk

o Kesinlik

e  Ozgiinliik ve Segicilik

e Saptama derisimi (LOD)
e Duyarlik sinir1 (LOQ)

e Saglamlhik

3.15.1. Dogrusalhik

Yapilan analiz, 6rnek ortamindaki analit derisimi ile sinyal arasindaki iliskinin dogru
orantili oldugu araligin gostergesidir. Kalibrasyon egrileri kullanilarak dogrusal
aralik belirlenir.

Dogrusalligin tespitinde, KPL metanolde ¢oziindiiriilmesiyle 100 pg/ml stok ¢ozeltisi
hazirlandi. Ana stoktan yola c¢ikilarak 2, 4, 6, 8, 10 ve 12 pg/ml (sirayla; STDI,
STD2, STD3, STD4, STDS5 ve STD6) konsantrasyonlarinda olacak sekilde metanolle
seyreltmeler yapilarak ornekler hazirlandi. Her bir 6rnekten 3 adet hazirlanarak bu
konsantrasyonlara karsilik gelen EAA yardimiyla standart dogrunun denklemi

bulundu. Korelasyon katsayisiyla dogrusallik degeri saptandi.
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Uygulama Araligt:

Standart ¢ozelti olarak en alt ve en st smirdaki ¢ozeltiler (STD1 ve STD6)
kullanild1, her bir numunenin 3 defa enjeksiyonu yapildi ve EAA degerleri
hesaplandi, kabul olarak %RSD < % 2.0 belirlendi.

3.15.2. Dogruluk

Kullanilan yontem sonucunda elde edilen sonuglarin gercek degere olan yakinligi
analitik yontemin dogrulugunu gosterir. Sistematik ve gelisigiizel yanilgilarin 6l¢iim
sonucuna olan etkisi dogrulugun kapsamindadir. Gergeklik ve kesinligin bilesimidir.
Kabul edilebilir bir 6l¢tim belirsizligini icermelidir.

Dogruluk, farkli konsantrasyonlar i¢in geri kazanim g¢aligmalar1 yapilarak, Esitlik 1

kullanilarak hesaplanmustir.

Geri Kazanim (%) = (Test sonucu bulunan konsantrasyon/Teorik konsantrasyon)

x100 Esitlik 1.

Her konsantrasyon ig¢in % geri kazanimin %97-%103 araliginda olmasi; her bir
seviye i¢cin elde edilen geri kazanimlarin ortalama, SD ve %RSD degerlerinin

hesaplanmasi sonucunda %RSD degeri <%3.0 olmasi, kabul kriteri belirlendi.
3.1.53. Kesinlik

Bellirli sartlar altinda alinan bagimsiz 6l¢iim sonuglarinin birbirine yakinlhigidir.
Kesinlik sadece tesadiifi hatalarin dagilimi ile iligkilidir, gergek degerle ilgisi yoktur.
Kesinlik, bir yontemin tekrar edilebilirliginin bir 6l¢uisiidiir.

Tekrarlanabilirlik (sistem kesinligi) icin STD3 ¢ozeltisi kullanilarak 3 enjeksiyon
yapildi. Kabul kriteri olarak %RSD degeri <%2.0 alindi. Laboratuvar i¢i kesinlik
degerlerinin elde edilmesi i¢in STD4 ¢o6zeltisi kullanilarak 0., 1. ve 2. giinlerde
tekrarl1 6l¢timler yapildi.

Tekrar edilebilirlik, ayn1 sartlar altinda ayni analitin pes pese Olglim sonuglarinin
birbirine yakinligidir.

Laboratuvar i¢i kesinlik, ayni1 kisinin, ayni cihazla, aym1 yerde, ayni Ol¢iim

yontemiyle kisa bir zaman arali§inda ardisik alinan 6lgtimleri kapsar.
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3.1.5.4, Ozgiinliik ve secicilik

Analizin daha dnceden belirlenmis sartlarda aranan analiti 6rnek matriksindeki diger
maddelerden ayirabilme 6zelligidir. Bir analitik yontemde yetersiz segicilik durumu,

gergek analitin tayinini bozan girisimcilerle agiklanir.
3.155. Saptama derisimi

Gelistirilmis yontem ile etkin maddenin beklenen derisimleri kolaylikla ve
dogrulukla analiz edebilmelidir. Bir yontemin saptayabildigi en diisiik derisime
saptama derisimi (Limit of detection, LOD) denmektedir. Bu derisim ¢ok giivenli
olmayip, giiriiltii (noise) igerir (Acartiirk vd. 2007).

Esitlik 2 kullanilarak LOD degeri hesaplandi (ICH, 2005).

Saptama derisimi (LOD) = (3.3 x Standart Sapma)/Egim Esitlik 2.

3.1.5.6. Duyarhk sinir1

Saptama derisimi (Limit of detection, LOD), ¢ok giivenli olmayip, giiriiltii (noise)
igerir. Giliriiltiiniin daha iizerinde olup da, giivenilebilecek durumda olan derigime de
duyarlik veya analiz siir1 (Limit of quantification, LOQ) denir (Acartiirk vd. 2007).

Esitlik 3 kullanilarak LOQ degeri hesaplandi (ICH, 2005). Olgiim araliginin en diisiik

sinir1 olarak da tanimlanabilir.

Tayin sinir1 (LOQ) = (10 x Standart Sapma) /Egim Esitlik 3.

3.1.5.7. Saglamhk

Analitik bir yontemin saglamligi, metot parametrelerinde bilerek yapilan kiiglik
fakat belirgin oynamalara kars1 etkilenmeden sonug¢ verme yeteneginin bir dl¢iistidiir.
Bu terim normal kullanim sirasinda elde edilen degerlerin giivenilirligi icin

tiiretilmistir.
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STD2 ¢ozeltisi kullanildi ve 3 enjeksiyonla elde edilen EAA, yontem
parametrelerindeki degisiklik olarak belirlenen 20°C, 25°C ve 30°C (sirayla, KSDI,
KSD ve KSD2) olmak iizere kolon sicaklik degisimindeki degerleri 6l¢iildii.

Kabul kriteri olarak, yontemin saglamlig: i¢in orijinal yontem ile degisiklik yapilan

yontem sonuglari arasindaki fark < % 3.0 belirlendi.
3.1.6. Coziiniirliik ¢alismasi

KPL’1n ¢oziiniirliik ¢alismasi distile su ve pH 7.4 PBS i¢inde 20°C’de yapildi
(USP33-NF28 2010). Bu ortamlardan 5 ml alindi, igerisine asir1 miktar KPL ilave
edildi. 24 saat galkalandi. Siire sonunda 2 ml 6rnek alinip, 10.000 rpm’de 10 dakika
santrfiij edildi, 0.45 um filtreden siiziildi. Bu siiziintiiden EAA, U-YBSK sisteminde

her bir ortam i¢in 6 deneme yapildi.
3.2. KTI Formiilasyonlarinin Hazirlanmasi

KTI formiilasyonlarin hazirlanmasinda, etken madde olarak KPL, yardimci madde
olarak mannitol, 16sin ve PVA (Celvol 523) kullanildi. Etken madde igermeyen (BF)
ve etken madde igeren (F) KTI formiilasyon bilesenlerinin bilgiler Tablo 1-2’de

verilmistir.

Tablo 1. KPL icermeyen KTI formiilasyon bilesenlerinin bilgileri.

Formiilasyon kodu Formiilasyon igerigi

BF1 Mannitol ve L-16sinin saf su ile hazirlanan ¢ozeltisinin
pliskiirterek ~ kurutulmasiyla  elde  edilen  KTI
formiilasyonlari.

BF2 PVA, L-16sin ve mannitolin saf su ve metanol ile
hazirlanan ¢ozeltisinin piiskiirterek kurutulmasiyla elde
edilen KTI formiilasyonlari.
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Tablo 2. KPL iceren KTI formiilasyon bilesenlerinin bilgileri.

Formiilasyon kodu Formiilasyon igerigi

F1 KPL, mannitol, 13sin ve saf su ile hazirlanan gézeltisinir}
puskiirterek  kurutulmasiyla  elde  edilen  KTI
formiilasyonlari.

F2 KPL, mannitol, PVA, 16sin, saf su ve metanol ile

hazirlanan ¢ozeltisinin puskiirterek kurutulmasiyla elde
edilen KTI formiilasyonlari.

F3 KPL, mannitol, 16sin ve saf su ile hazirlanan ¢6zeltisinin
piiskiirterek ~ kurutulmasiyla  elde  edilen  KTI
formiilasyonlari.

F4 KPL, mannitol, PVA, 16sin, saf su ve metanol ile

hazirlanan ¢ozeltisinin piiskiirterek kurutulmasiyla elde
edilen KTI formiilasyonlari.

F5 KPL, mannitol, 16sin ve saf su ile hazirlanan ¢6zeltisinin
piiskiirterek ~ kurutulmasiyla  elde  edilen  KTI
formiilasyonlari.

F6 KPL, mannitol, PVA, 16sin, saf su ve metanol ile

hazirlanan ¢ozeltisinin piiskiirterek kurutulmasiyla elde
edilen KTI formiilasyonlar.

3.2.1. KTi formiilasyonlarinda ¢ahsmalar

Formiilasyonlarin hazirlanmasinda Tablo 1 ve 2 de verilen bilesenlerin degisik
oranlar1 kullanilarak KTI formiilasyonlar1 hazirlandu.

1-5 um partikiil biiyiikliigiinde KPL iceren KTI formiilasyonlarin1 elde etmek icin,
NBPK ile 6n denemeler yapildi. 5.5 um piskiirtme bagliklar1 kullanilarak istenen
partikiil biiyiikliigli — dagilim araligi elde edildi (Sekil 9).
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Sekil 9. NBPK.

KTI formiilasyonlarmin hazirlanmasinda tastyici mannitol, yapismay1 dnleyici 16sin
ve stabilizan ajan olarak PV A kullanildi.

Formiilasyonlarin hazirlanmasinda kullanilan NBPK’da giris sicakligi (Inlet
temperature), sprey orani, sivi akis hiz1 gibi iglem parametreleri degistirilerek 1-5 pm

partikiil biiyiikliigiinde KT formiilasyonlar1 hazirlandi.

3.2.2. Ketoprofen Lizinat icermeyen KTI formiilasyonlarimin hazirlanmasi

calismalari

Etkin madde (KPL) igermeyen KTI formiilasyonlarmin bilgileri Tablo 3’de
verilmistir.

BF1 i¢in Tablo 3’teki miktarlarda mannitol ve 16sin distile suda ¢6ziindiiriildd,
manyetik karistiricida karistirild. NBPK’da piiskiirtiilerek KTI formiilasyonlart
hazirlandi.

BF2 i¢in Tablo 3’teki miktarlarda mannitol, 16sin ve PVA distile suda ¢6ziindiiriildi,
metanol eklendi, manyetik karistiricida karistirildi. NBPK’da piiskiirtiilerek KTI

formiilasyonlar1 hazirlandi.
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Tablo 3.KPL icermeyen KTi formiilasyon bilgileri.

Formiilasyon | KPL | Mannitol Losin PVA Saf su Metanol
kodu % % % % ml ml
BF1 - 715 28.5 - 100 -
BF2 - 62.5 25 12.5 100 20

BF1 ve BF2 kodlu KTi formiilasyonlarinin hazirlanmasinda kullanilan NBPK

calisma sartlari:

Piiskiirtme baslig1 (Nozzle)

Giris sicaklig1 (Inlet temperature)

Cikas sicakligi (Outlet temperature)

Sprey orani
Gaz akis hizt
Basing

Pompa

3.2.3. Ketoprofen

calismalan

: 5.5 um’lik mesh
: 100°C

: 44-55°C

: %100

: 120-123 1/dk

: 41-42 mBar
14-1

Lizinat iceren KTI formiilasyonlarinin hazirlanmasi

KPL, iceren KTI formiilasyonlarinin bilgileri Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4. KPL igeren KTI formiilasyon bilgileri.

Formiilasyon KPL | Mannitol Losin PVA Saf su Metanol

kodu % % % % mi mi
F1 20 57.2 22.8 - 100 -
F2 20 45.8 22.8 11.4 80 20
F3 20 64.3 15.7 - 100 -
F4 20 52.9 15.7 11.4 80 20
F5 25 52.2 22.8 - 100 -
F6 25 40.8 22.8 11.4 100 20
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Tablo 4’te verilen miktarlarda F1, F3, F5 formiilasyonlarinin hazirlanmasinda; KPL,
mannitol ve 16sin distile suda c¢oziindiiriildi, manyetik karistiricida karistirildi.

NBPK’da piiskiirtiilerek KTI formiilasyonlar1 hazirlandi.

F1, F3, F5 kodlu KTi formiilasyonlarinin hazirlanmasinda NBPK ¢alisma sartlari:

Piiskiirtme baslig1 (Nozzle) : 5.5 um’lik mesh
Giris sicakligi (Inlet temperature) : 100°C

Cikis sicakligr (Outlet temperature) : 40-56°C

Sprey orani : %100

Gaz akis hizi :119-122 1/dk
Basing : 40-42 mBar
Pompa 14-1

Tablo 4°te verilen miktarlarda F2, F4, F6 formiilasyonlarinin hazirlanmasinda; KPL,
mannitol, 16sin ve PVA distile suda ¢oziindiiriildii, metanol eklendi, manyetik

karistiricida karistirildi. NBPKda piiskiirtiilerek KTI formiilasyonlar1 hazirland.

F2, F4, F6 kodlu KTI formiilasyonlarmin hazirlanmasinda kullanilan NBPK ¢alisma

sartlari:

Piiskiirtme baslig1 (Nozzle) : 5.5 um’lik mesh
Giris sicakligi (Inlet temperature) : 100°C

Cikis sicakligi (Outlet temperature) :42-57°C

Sprey orani : %100

Gaz akis hizi :120-125 1/dk
Basing - 40-43 mBar
Pompa 14-1

39



3.3. KTI Formiilasyonlarin Karakterizasyon Calismalari

Tablo 3-4 de verilen bilesenler ile hazirlanan formiilasyon c¢ozeltileri 5.5 pm
mesh’lik  piiskiirtme bashg kullanilarak NBPK’da piiskiirtiildii  ve KTI
formiilasyonlar: elde edildi. Elde edilen KTI formiilasyonlarin % verimleri Esitlik 4

kullanilarak hesaplandi.

Y%verim =
[pratikte elde edilen iiriin (g) / piskiirtiilen sividaki katt madde miktar1 (g)] x 100
Esitlik 4.

Hazirlanan KTI formiilasyonlarmin aerolizasyon etkinligi ve buna bagli olarak
akcigerde depolanma Ozelliklerinin incelenebilmesi amaciyla asagidaki tayinler

yapildi.
3.3.1. Partikiil bityiikliigii - dagilim

KTI formiilasyonlarmin partikiil biiyiikliigii tayini igin, lazer 151k kirmimi prensibi
esasli (Malvern Mastersizer 3000, kuru olg¢lim esasli) sistem kullanildi (n=6)
(Alhalaweh et al., 2009, Bérard et al., 2002).

3.3.2. SEM analizi

Hazirlanan KTI formiilasyonlarmin morfolojisinin tayini SEM kullanildi. Ornekler
stub’a konularak kaplama iinitesine yerlestirildi. Leica EM ACE600 cihazinda 1.5
dakika 15 mA altin ile kaplandi.

3.3.3. Tozlarm akis ozellikleri

Hazirlanan KTi formiilasyonlarinin akis 6zelliklerinin incelenmesinde “Carr

stkigabilirlik indeksi” ve “Hausner orani” Esitlik 5-6 ile hesaplandi.

Sikistirllmis dansite — Kiime dansitesi

x100

Carr sikisabilirlik indeksi (%) =

Sikistirilmis dansite

Esitlik 5.
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Hausner orani = Sikistirilmis dansite / Kiime dansitesi Esitlik 6.

Akis 6zelliklerinin incelenmesi i¢in yapilan ¢alismalarda sikistirilmis dansite 6l¢tiim
cihazi (VARIAN 2 Platform) kulanildi. Tozlarin kiime ve sikistirllmis dansite
Olgtimleri i¢in, 5 ml’lik bir meziir igerisine, 5 ml hacmine kadar toz dolduruldu,
miktar g olarak tartildi ve kaydedildi (kiime dansitesi: 5 ml). Daha sonra degisim
gbzlenmeyinceye kadar siiren vurma islemi bitince toz hacmi tekrar kaydedildi.
Vurma sayist 300 ve 500 kez olarak ¢alisildi. Vurma isleminde hacim sabit kaldigi

500 vurus kaydedildi (sikistirilmis dansite). Olgiimler 6 kez tekrarlandi.
3.3.4. % Agirhik kaybi tayini

Hazirlanan KTI formiilasyonlarmin % agirhk kaybi, TGA kullanilarak, 30-300°C
arasmda, 10°C/dk termogravimetrik tayin edildi (Roman et al., 2012). Olgiimler 3
defa tekrarlandi.

3.3.5. Kati durum karakterizasyonu tayini
3.3.5.1L. DSC analizi

DSC analizi KTI formiilasyonlarnin termal davranismi incelemek iizere yapildi.
Hazirlanan KTI formiilasyonlar1 yaklasik 2-3 mg olacak sekilde hassas olarak
tartildi. Kapakli aliiminyum pan icine konuldu, preslendi ve kapagin sikica
kapatilmas1 saglandi. Preslenen pan, DSC cihazina yerlestirildi ve 25°C’den
300°C’ye 1s1t1ldi. Calismada sicaklik artis hizi 10°C/dakika ve azot gazinm akis hizi
100 ml/dakika’dir.

3.35.2. XRD analizi

Hazirlamis oldugumuz KTI formiilasyonlarin kristal yapisimi incelemede XRD
analizi yapildi. X-1s11 kirmimi analizleri, Rigaku Ultima IV X-Ray Diffractometer
(Rigaku Corp., Tokyo, Japan) ile 40 kV voltaj, 36 mA akim siddeti ve 0.02 deg
ilerleme hizinda gergeklestirildi. (Ac,= 1.5406 A°).
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3.35.3. FTIR analizi

KTi formiilasyonlarmm FTIR, 600-400 cm? dalga boylar1 arasinda Perkim Elmer,
Spectrum 100 cihazt (ATR: miracle ATR, PIKE TECNOLOGIES; Software:

Spectrum Version 6.3.5.0176; Resolution: 4 cm™; Scan number: 4) kullanild:.
3.3.6. EE tayini

Hazirlanan KTI formiilasyonlarin enkapsiilasyon etkinligini belirlemek amaciyla,
hazirlanan KTI formiilasyonlarindan 10 mg tartildi, 10 ml distile su igerisinde 24 saat
siire ile oda sicakliginda c¢alkalandi ve 0.45 pm membran filtreden siiziildii.
Siiziintiideki KPL miktar1 U-YBSK kullanilarak tayin edildi.

Enkapsiilasyon etkinligi, Esitlik 7 kullanilarak hesaplandi.

.. b 1 il Pratikte bulunan etkin madde miktari
Enkapstilasyon etkinligi(%) = x100

Teorik etkin madde miktari

Esitlik 7.

3.3.7. KTI formiilasyonlarmn in vitro aerosol performans tayini

NGI sistemi kullanilarak, akig o6zelliklerinden dolay:r ideal olarak secilen F5 KTi
formiilasyonunun aerosol performans 6zellikleri in vitro olarak incelendi (Sekil 10-
11). Bu amagla ticari olarak piyasada bulunan 3 farkli inhaler cihazinin (C1, C2, C3)
F5 formiilasyonunun aerosolizasyon ozellikleri iizerine etkileri degerlendirildi (Sekil
12-14).

Segilen 3 farkli inhaler cihazinin (C1, C2, C3) akis hiz1 degerleri, NGI sistemine
baglanan akis 6lger (Flow Meter) cihazi yardimi ile tayin edildi.

Inhaler cihazlarin F5 formiilasyonunun aerosolizasyon ozellikleri {izerine etkilerini
degerlendirmek igin, tek dozluk KTI formiilasyonu igeren 3 nolu kapsiil
(hidroksipropil metilseliiloz bazli kapsiil) inhaler cihazlarina yerlestirildi (Sekil 12-
14). Her bir inhaler cihazi, kendine 6zgii 6zel olarak COPLEY tarafindan imal edilen
agizlik yardimi ile NGI sistemine takildi. Calisma oda sartlarinda gergeklestirildi.
Tozlar 100 I/dk standart akis hiz1 ile dagitilarak galisildi. Her denemede 20 kapsiil
kullanildi. Deneme sonunda cihaz agilip, silikonlanmig bolimler (stage 1-8) tepsiden

cikartildi, icine belli miktarlarda distile su eklendi. Ayrica agizlik, bogazlik
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(induction port), preseparator ve kapsiiller iizerine de belli miktarlarda distile su ilave
edildi. Kaplar, sistemin 6zel yatay calkalayicisinda 24 saat 40 rpm’de calkalandi
(Sekil 15) ve ¢oziiciiden etken madde (KPL) miktar tayini U-YBSK ile yapildi.
Calismalar 3 kez tekrarlandi.

Bulunan miktar tayini sonuglar1 kullanilarak, ince partikiil fraksiyon (Fine particle
fraction, FPF), iletilen doz (Emitted dose, ED), solunan doz (Respirable fraction, RF)
ve geometrik standart sapma (Geometric standart devision, GSD), kiitle ortalama
aerodinamik c¢ap (Mass mean aerodynamic diameter, MMAD) degerleri, Avrupa
Farmakopesi 6.0’da Boliim 2.9.18 ve geometrik standart sapma (GSD) ise Amerikan
Farmakopesi 33 Bolim 601°deki (USP33-NF28 2010) agiklamalara gore hesaplandi.

e - |l
| | Y.L & Vi el 2
VI - ahy 2m || AP ’ %

W

Sekil 11. NGI sistem boliimlerinin agik goriintiisii.
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Sekil 12. Calismada kullanilan C1 goriintiisii.

Sekil 14. Calismada kullanilan C3 goriintiisti.
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Sekil 15. Yatay calkalayici.

3.3.8. Sonugclarn istatistiksel degerlendirilmesi

Tim

sonuclar

“ortalama”

veE

“ortalamatstandart Sapma”

olarak

verildi.
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4 BULGULAR
4.1. Ketoprofen Lizinatin Fizikokimyasal Ozelliklerinin incelenmesi Bulgular

4.1.1. FTIR spektrum bulgularn

%T

4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 450.0
c

Sekil 16. KPL’nin FTIR spekturumu.

Sekil 16°daki KPL’in FTIR spektrumununda 2859, 1666, 1588, 1400, 1287, 1274,

882, 715, 709 cm™ absorpsiyon bantlari goriilmektedir. Bulunan degerler literatiir ile
uyumludur (Elmaskaya et al., 2019).

4.1.2. DSC analiz bulgular

KPL’in DSC analizinde 171.03 °C’de endotermik pik goriildii. Goriilen pik etkin
madde KPL’mn erime derecesine ait olup, bulunan deger literatiir ile uyumludur
(Cerciello et al., 2016). KPL’in DSC analizi sonucu elde edilen termogram Sekil

17°de sunulmustur.
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Sekil 17. KPL’1n DSC termogramu.

4.1.3. XRD analiz bulgular

KPL’nin XRD sonucu elde edilen spektrum Sekil 18°de goriilmektedir. Elde edilen

spektrum litaratiir ile uyumlu bulunmus etkin maddenin saf oldugu goriilmiistiir

(Oztiirk et al., 2019).
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Sekil 18. KPL’nin XRD spektrumu.
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4.1.4. Ketoprofen Lizinatin standart dogrusu cizilmesi bulgular:

Mobil faz olarak asetonitril:su (55:45; h/h) karisimi, 1 ml/dakika akis hizinda
kullanildi ve her analiz 6ncesinde taze hazirlanarak degaze edildi. Kolon sicakligi
25°C ve enjeksiyon hacmi 10 pl olarak ayarlandi. Ornekler analiz boyunca 25°C’de
bekletildi. Analizler 200-600 nm dalga boyu araliginda yapildi. Dedektér KPL en
yiiksek absorbans gosterdigi dalga boyu olan 255 nm ve analiz siiresi 10 dakika

olarak belirlendi. Elde edilen pik goriintiisii Sekil 19°de verilmistir.

77777777777

oooooo

oooooo

uuuuu

vavelength (nm)

Sekil 19. KPL’1in HPLC sisteminde elde edilen pik goriintiisii.

2,4,6,8, 10 ve 12 pg/ml KPL konsantrasyonlarina karsilik gelen EAA kullanilarak,
standart dogrusu ¢izildi ve regresyon analizi ile dogru denklemi hesapland1 (Sekil
20).

Korelasyon katsayisi r*=0.9996 olarak bulunmustur.

y = 148514 x + 39848.6

y = EAA degeri

x = konsantrasyon (pg/ml)
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Sekil 20. KPL’nin mobil faz igerisinde standart dogrusu.

4.1.5. AYV bulgulan

KPL miktar tayininde kullanilan yontem giivenilirligi i¢in validasyon calismasina ait

bulgular asagida gosterilmistir.
4.15.1. Dogrusalhik

U-YBSK yontemi ile elde edilen bilinen konsantrasyonlara karsilik gelen EAA
degerleri Tablo 5’de verilmistir. KPL i¢in standart dogru denklemi y = 148514x +
39848.6 ve korelasyon katsayisi (r°) 0.9996 olarak bulunmustur.
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Tablo 5. Dogrusallik parametresinin sonuglarina ait degerler.

Standart Konsantrasyon Seviyesi | EAA degeri Ortalama+S.D.
pug/ml

STD1-1 253815 253552.333+1750.840
STD1-2 2 pg/ml 251685
STD1-3 255157
STD2-1 543251 545550.333+2396.822
STD2-2 4 ng/ml 545366
STD2-3 548034
STD3-1 840589 842060+2856.322
STD3-2 6 ng/mL 840239
STD3-3 845352
STD4-1 1147092 1148536.333+£1717.186
STD4-2 8 pug/ml 1148082
STD4-3 1150435
STD5-1 1448293 1445322+2715.909
STD5-2 10 pg/ml 1442967
STD5-3 1444706
STD6-1 1745976 1750183+£3649.048
STD6-2 12 pg/ml 1752490
STD6-3 1752083

Uygulama Araligt:

Hesaplanan EAA degerleri i¢in kabul kriteri %RSD < % 2.0 degerine uygun blunmus

olup, sonuglar Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6. Uygulama araligi parametresinin sonuglarina ait degerler.

Standart Cozelti

Enjeksiyon Alt Seviye EAA Ust Seviye EAA
sayisl (STD1; 2 pg/ml) (STD6; 12 pg/ml)
1 253815 1745976

2 251685 1752490

3 255157 1752083
Ortalama 253552.333 1750183
S.D. 1750.840 3649.048
%RSD 0.7 0.2
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4.15.2.

Dogruluk

Tablo 7’de dogruluk caligmasina ait sonuglar verilmistir. %RSD degerinin <%3.0

olmasi, kabul kriteri olarak belirlendi.

Kabul kriteri olarak belirlenen %RSD < %3.0 degerine uygun bulunmustur.

4.15.3.

Tablo 7. Dogruluk parametresinin sonuglarina ait degerler.

Test Teorik Deneysel Geri kazanim
konsantrasyonu | konsantrasyon | konsantrasyon (%)
(ng/ml) (pg/ml)

STD2-1 4.04 101.02
STD2-2 4 ng/ml 4.04 100.99
STD2-3 4.01 100.37
Ortalama 100.79

SD 0.36

%RSD 0.36

STD3-1 5.95 99.32
STD3-2 6 ng/ml 5.94 99.07
STD3-3 5.97 99.53
Ortalama 99.31

SD 0.234

%RSD 0.235
STD4-1 8.00 100.02
STD4-2 8 ng/ml 7.98 99.83
STDA4-3 8.01 100.12
Ortalama 99.99

SD 0.15

%RSD 0.15

Kesinlik

Kesinlik parametresi igin tekrarlanabilirlik ve laboratuvar igi kesinlik ¢aligmalarina

ait elde edilen sonuclar Tablo 8-9 da verilmistir.

EAA degerleri, konsantrasyon, aritmetik ortalama (xor), Standart sapma (SS) ve

regresyon katsayisi (RSD) Tablo 8’de verilmistir. Hesaplanan %RSD degerleri

%2 den kiigiik olmas1 yontemin kesinligini gostermektedir.
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Tablo 8. KPL tekrarlanabilirlik analiz sonuglari.

Standart Cozeltisi

Enjeksiyon Sayisi EAA Pik alikonma zamani
(RT)
1 850744 5.52
2 850509 5.52
3 851053 5.52
4 844608 551
5 851414 5.50
6 856310 5.50
Ortalama 850773 55
SD 3721.1 0.0
%RSD 0.4 0.2

Tablo 9. KPL laboratuvar igi kesinlik analiz sonuglari.

0. giin Test ¢ozeltisi
Enjeksiyon Sayisi Derigim %
Paralel 1 7.999 99.982
Paralel 2 8.000 99.998
Paralel 3 8.022 100.276
Ortalama 8.0 100.1
SD 0.0 0.2
%RSD 0.2 0.2

1. glin Test Cozeltisi
Enjeksiyon Sayis1 Derigim %
Paralel 1 8.003 100.032
Paralel 2 8.007 100.083
Paralel 3 8.018 100.231
Ortalama 8.0 100.1
SD 0.0 0.1
%RSD 0.1 0.1
2. glin Test Cozeltisi
Enjeksiyon Sayisi Derisim %
Paralel 1 8.009 100.119
Paralel 2 8.026 100.319
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Paralel 3 8.030 100.374

Ortalama 8.0 100.3

SD 0.0 0.1

%RSD 0.1 0.1
4.1.5.4. Ozgiinliik ve secicilik

Pik tanimlanmasi, kor ve plasebo etkisine ait sonuglar Tablo 10’da verilmistir.

Tablo 10. Pik tanimlanmasi, kor ve plasebo etkisine ait sonuglar.

Ornek Pik ¢ikis zamani (RT)
Kor -
Plasebo -
Standart 5.50
4.15.5. Saptama derisimi

Esitlik 2 kullanilarak LOD degeri hesaplandi (ICH 2005). LOD degeri 0.056 pg/ml

olarak bulundu.

4.1.5.6. Duyarhk veya analiz sinir1

Esitlik 3 kullanilarak LOQ degeri hesaplandi (ICH 2005). LOQ degeri 0.113 pg/ml
olarak bulundu.

4.1.5.7. Saglamhk

Yontemin saglamligi, orijinal ile degisiklik yapilan yontem sonuglari arasindaki

farkin < % 3.0 olmasi1 kabul kriteri olarak belirlendi. Sonuglar Tablo 11°de verildi.

53



Tablo 11. Saglamlik analiz sonuglari.

KSD Standart ¢ozeltisi
Enjeksiyon | Alan Pik Deneysel %
Sayisi Alikonma | Konsantrasyon

Zamant (ng/ml)

(RT)
1 553679 | 5.50 3.996 99.911
2 555606 | 5.48 4.009 100.236
3 554181 | 5.53 4.000 99.996
Ortalama | 554488.5 | 5.5 4.0 100.0
SD 1000.0 0.0 0.0 0.2
%RSD 0.18 0.40 0.17 0.2
KSD1 Standart Cozeltisi
Enjeksiyon | Alan Pik Deneysel %
Sayisi Alikonma | Konsantrasyon

Zamant (ng/ml)

(RT)
STD8-1 555077 | 5.72 4.006 100.146
STD8-2 551461 |5.72 3.982 99.538
STD8-3 549058 | 5.73 3.965 99.133
Ortalama | 551865.2 | 5.7 4.0 99.6
SD 3029.7 0.0 0.0 0.5
%RSD 0.5 0.0 0.5 0.5
KSD2 Standart Cozeltisi
Enjeksiyon | Alan Pik Deneysel %
Sayisi Alikonma | Konsantrasyon

Zamani (ng/ml)

(RT)
1 552304 |5.33 3.987 99.680
2 551448 | 5.33 3.981 99.536
3 555942 | 5.33 4.012 100.292
Ortalama | 553231.4 | 5.3 4.0 99.8
SD 2386.4 0.0 0.0 0.4
%RSD 0.4 0.0 0.4 0.4
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KSD-KSDI1 Sonug Degerlendirme
Standart ¢ozeltisi % Fark Alanlar aras1 % RSD
Ketoprofen lizinat | 0.44 -0.37
KSD-KSD2 Sonug Degerlendirme
Standart ¢ozeltisi % Fark Alanlar aras1 % RSD
Ketoprofen lizinat | 0.21 -0.25

4.2. Coziiniirliik Calismasi Bulgulan

KPL’m ¢oziiniirliik ¢alismasi distile su ve pH 7.4 PBS icinde 20°C’de yapilds.
Yapilan ¢alismada, ¢oziiniirliikk oran1 her iki ¢alismada da 1°den diisiik bulunmustur.
Bu durum KPL’in ¢ok ¢oziinlir oldugunu gostermektedir. 1 kisim katt maddenin
¢Oziinecegi sivi miktarr, 1 kisimdan az ise, cok ¢Oziliniir olarak degerlendirilir

(USP33-NF28 2010). Bulunan sonug literatiir ile uyumludur (Oztiirk et al., 2019).
4.3. KTi Formiilasyonlarinin Karakterizasyon Calisma Bulgularn

Yéntem ve Deneyler 3.3 de anlatildig: sekilde hazirlanan KT1 formiilasyonlarina ait

% verim sonuglar1 Tablo 12’de verilmistir.

Tablo 12. Hazirlanan KTI formiilasyonlarina ait % verim sonuglar.

Formiilasyon kodu % verim+SD
BF1 91.15+3.81
BF2 56.71+2.98
F1 88.01+4.47
F2 77.27+4.36
F3 85.98+3.19
F4 73.09+2.63
F5 89.63+2.44
F6 74.05+4.36
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4.3.1. Partikiil biiyiikliigii - dagilim bulgular

FPF sonuglardan ideal olan KTI formiilasyonlarinm partikiil biiyiikliigii-dagilim:

sonuclar1 Tablo 13’de verilmistir.

Tablo 13. KTi formiilasyonlarinin partikiil biiyiikliigii sonuglari.

Formiilasyon kodu dso£SD (um)
BF1 3.18+0.75
BF2 3.87+0.44
F1 3.76+£0.76
F2 4.20+0.88
F3 3.93+1.25
F4 3.73£1.11
F5 3.91+£1.32
F6 4.25+1.11

4.3.2. Partikiil morfolojisi bulgular

KTI formiilasyonlarinin SEM gériintiileri Sekil 21-28°de verilmistir.

Sekil 21. BF1 formiilasyonuna ait SEM goriintiisii (x25.000).
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HV spot | WD usecase |mag 0O det mode |
14PM 7.00kV 9.0 9.0mm Standard 35000x ETD SE

Sekil 22. BF2 formiilasyonuna ait SEM goriintiisii (x35.000).

ot usecase 'mag o WD  det  mode

HY 5 e 9 5 pm
5.00kV 6.0 Standard 25000x 8.7 mm ETD SE EGE-MATAL

Sekil 23. F1 formiilasyonuna ait SEM goriintiisii (x25.000).

% HY spot usecase 'mag O /WD  det mode I
: 1420 AM 5.00kV 6.0 Standard 50000x 8.7mm ETD SE TAL

Sekil 24. F2 formiilasyonuna ait SEM goriintiisii (x50.000).

57



Vv spot | WD mag O det | mode
7.00kV 9.0 9.6 an 10000x ETD SE

Sekil 26. F4 formiilasyonuna ait SEM goriintiisii (x20.000).

-
spot | WD nag O det mode
KV 9.0 9.6mm 5000x ETD SE

Sekil 27. F5 formiilasyonuna ait SEM goriintiisii (x25.000)
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0 spot ag O det mode
% 7.00kV 9.0 9.5m rd 10000x ETD SE AL

Sekil 28. F6 formiilasyonuna ait SEM goriintiisii (x10.000).

4.3.3. Tozlarin akis ézellikleri bulgular

Sonuglar Tablo 14’de verilmis, Carr sikisabilirlik indeksin %25’den ve Hausner
oraninin 1.25°den kiiciik oldugundan toz akisi iyi akis gostermektedir (Kaialy vd.
2010).

Tablo 14. KTI akis 6zellikleri.

Formiilasyon kodu | “Carr indeks+SD” (%) | “Hausner orani=SD”
F1 21.26+0.30 1.27+0.01
F2 30.26+0.46 1.43+0.01
F3 26.134+0.80 1.35+0.01
F4 36.66+0.57 1.57+0.01
FS 19.20+0.72 1.23+0.01
F6 28.33+0.57 1.39+0.01

4.3.4. % Agirhk kaybi tayin bulgular

Hazirlanan KTI formiilasyonlarinin % agirlik kaybi tayini sonuglar1 Tablo 15°de

verilmistir.
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Tablo 15. KTi formiilasyonlarmin % agirlik kayb: tayin sonuglari.

Formiilasyon kodu | Agirlik kaybi=SD (%)
F1 4.37+0.33
F2 3.18+0.21
F3 4.62+0.38
F4 3.74+0.47
FS 3.45+0.54
F6 2.98+0.18

4.3.5. Kat1 durum Karakterizasyonu tayin bulgular
4.35.1. DSC analiz bulgular

Ideal olarak segilen F5 KTI formiilasyonun ve bilesenlerinin DSC sonucundaki
termogramlar Sekil 29-32°de goriilmektedir. Mannitol 173.61°C’de erime piKi
gostermistir. Losin, PVA termogramlarinda ise pikler mevcut degildir. Literatiir ile

uyum olduklar1 goriilmiistiir.

30
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Sekil 29. Losin DSC termograma.
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Sekil 31. Mannitol DSC termogrami.
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Sekil 32. F5 formiilasyonu DSC termograma.
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4.3.5.2. FTIR analiz bulgular

Ideal F5 KTI formiilasyonunun FTIR spektrumu Sekil 33’de verilmistir.

70695

em1

Sekil 33. F5 formiilasyonu FTIR spektrumu.

F5 formiilasyonunun FTIR spektrumunda 3275, 2936, 1584, 1406, 1084, 1021, 932,
883, 707 cm™ absorpsiyon bantlari goriilmektedir (Sekil 33).

4.3.5.3. XRD analiz bulgular:

Ideal F5 KTI formiilasyonunun XRD analiz spektrumu Sekil 34’te goriilmektedir.
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Sekil 34. F5 formiilasyonu XRD spektrumu
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4.3.6. EE tayin bulgularn

Hazirlanan KTI formiilasyonlarinin % enkapsiilasyon etkinligi sonuglar1 Tablo 16’da

verilmistir.

Tablo 16. KTi formiilasyonlarinin % EE sonuglari.

Formiilasyon kodu % EE£SD
F1 94.334+4.90
F2 91.98+4.78
F3 92.86+4.76
F4 95.80+4.44
F5 98.394+5.86
F6 95.37+4.11

4.3.7. KTI formiilasyonlarimn in vitro aerosol performans tayin bulgular:

Hazirlanan KTI formiilasyonlardan akis ozellikleri sonuglarma gore FS5 ideal
formiilasyon olarak secildi. Daha sonra F5 formiilasyonu kullanilarak, 3 farkl
inhaler cihazinin aerosol performans ozellikleri incelendi. Bu amagla NGI sistemi
kullanildi.

In vitro aerosol performans testlerine baslamadan 6nce, C1, C2 ve C3 inhaler

cihazlarinin akig hizi degerleri tayin edildi. Bulunan degerleri Tablo 17°de sunuldu.

Tablo 17. Kullanilan inhaler cihazlarin direng degerleri.

Cihaz kodu Akis hiz1 degeri Direng sinifi
C1 104.70 It/dk Diistik direngli
C2 72.50 It/dk Orta direngli
C3 50.14 It/dk Yiiksek direngli
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NGI sistemi ile F5 KTI formiilasyonunda yapilan in vitro performans testlerinde,

ince partikiil fraksiyon (Fine particle fraction, FPF), iletilen doz (Emitted dose, ED),

solunan doz (Respirable fraction, RF), geometric standart sapma (Geometric standart

devision, GSD) ve kiitle ortalama aerodinamik cap (Mass mean aerodynamic
diameter, MMAD) degerleri hesaplandi. Tablo 18’de, NGI her bir boliimlerindeki
(stage 1-8) partikiil % dagilim grafikleri Sekil 35-37°de verildi.

Tablo 18. F5 KTI formiilasyonunun farkli inhaler cihazlar ile uygulanmasi sonucu
bulunan degerler.

Inhaler cihaz FPF ED RF MMAD GSD

kodu (%) (%) (%) (um)
C1 50.05 98.55 81.91 3.21 1.99
C2 46.02 98.30 90.20 3.12 2.20
C3 35.02 98.20 91.98 2.76 2.06
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Sekil 35. F5 formiilasyonunun C1 inhaler cihazi ile uygulandiginda NGI

boliimlerindeki partikiil % dagilim grafigi.
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5 TARTISMA

Bu ¢alismada model etkin madde olarak KPL kullanilarak kuru toz inhaler (KTI)
formiilasyonlarmin gelistirilmesi; gelistirilen formiilasyonlarin fizikokimyasal
Ozelliklerinin  incelenmesi, karekterizasyon c¢alismalarinin  yapilmasi  ve
formiilasyonlarin farkli kuru toz inhaler cihazlar1 kullanilarak aerolizasyon
performanslarinin incelenmesi amaglanmustir.

Bu amagla ilk olarak KPL’ 1n fizikokimyasal 6zellikleri incelenmistir.

KPL’nin FT-IR spektrumu i¢in, 600-4000 cm™ dalga boylarinda (Perkin Elmer,
Spectrum 100 cihazi (ATR: miracle ATR, PIKE TECHNOLOGIES; Software:
Spectrum Version 6.3.5.0176; Resolution: 4 cm™; Scan number: 4) calisildi ve
spektrum alindi. FT-IR spektrumunda goriilen karakteristik pikler, maddenin saf
oldugunu gostermistir (Sekil 16).

KPL’nin DSC termogrami, diferansiyel taramali kalorimetre (DSC) (Shimadzu-60)
cihazinda 25°C’den 300°C’ye 1sitilarak alinmustir. Calismada sicaklik artis hizi
10°C/dakika ve azot gazinin akig hizi 100 ml/dakika ayarlandi. DSC analiz
sonucunda goriilen endotermik pik KPL’nin erime derecesine ait olup maddenin saf
oldugunu gostermistir (Sekil 17).

KPL’nin XRD spektrumu Rigaku Ultima IV X-Ray Diffraktometre cihazi, 40 kV
voltaj, 36 mA akim siddeti ve 0.02 deg ilerleme hizinda gergeklestirildi. Elde edilen
spektrum litaratiir ile uyumlu bulunmus etkin maddenin saf oldugu goriilmiistiir
(Sekil 18).

KPL pikinin en iy1 sekilde asetonitril:su (55:45; h/h) karistmi mobil faz oraninda
ayrilabilecegi saptandiktan sonra U-YBSK (Thermo Scientific Accela model; UV
dedektorii 255 nm dalga boyunda; ODS-Hypersil 250 x 4.6 mm) sistemi ile miktar
tayininde kullanilmak {izere mobil faz igerisinde stok ¢o6zeltisi hazirlandi, gerekli
seyreltmeler yapildi (USP33-NF28 2010). 255 nm dalga boyunda, UV dedektor
kullanilaras okunan EAA ile konsantrasyon arasinda dogrusal baglanti elde edildi ve
miktar tayininde kullanilmak {izere standart dogru denklemi “y = 148514 x +
39848.6" olarak bulundu (Sekil 20).

U-YBSK ile yapilan miktar tayini yonteminin gecerliliginin kanitlanmasi i¢cin ICH
kriterleri esas alimarak AYV c¢alismalarinda, dogrusallik, dogruluk, kesinlik
(tekrarlanabilirlik ve tekrar edilebilirlik), 6zgiinliik, saptama derigimi, duyarlik veya

analiz smir1 ve saglamlik/tutarlilik parametreleri incelendi (Guy, 2014).
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Dogrusallik ¢alismalarinda, konstrasyon-EAA iliskisinin dogrusal oldugu goriildii.
Bu dogrusalligin gdstergesi kabul edilen r? 0.9996 olarak bulundu.

Dogruluk tayininde, her konsantrasyon icin % geri kazanim %99-%101 aralifinda
olmasi ve %RSD degerinin < % 3.0 olmas1 yontemin dogrulugunu kanitladi.
Kesinlik tayininde, etkin maddenin standart dogru ciziminde kullanilan ¢ozeltiden
belirli konsantrasyonlarda alinarak tekrar edilebilirlik ve ara kesinlik parametreleri
uygulandi. Varyasyon katsayilart %2’nin altinda bulunarak yontemin kesinligi
kanitlandi.

Ozgiinliik ve segicilik tayininde sadece standartin 5.5’te pik vermesi, kor ve
plasebonun vermemesi yontemin 6zgiinliik ve seciciligini kanitlamistir.

Saptama derisimi degeri 0.056 pg/ml, duyarlik veya analiz siir1 degerleri 0.113
ug/ml olarak bulundu.

Gelistirilen yontemin saglamligini1 kanitlamak amaciyla, kolon sicakligi degistirilerek
(20°C, 25°C ve 30°C) olgiimler yapildi. Original yontem ile degisiklik yapilan
yontem sonuglar1 arasindaki fark <%3 bulundu.

Coziintirliik calismasinda KPL’1in ¢oziintirliik ¢alismasi distile su ve pH 7.4 PBS
icinde 20°C’de yapildi. Bulunan sonuclar maddenin her iki ortamda iyi ¢ziindiigiinii
gostermistir (USP33-NF28 2010).

Pulmoner yolla uygulanan ilacin etkinligi solunum yollarinda depolanan ilag miktari
ile orantilidir. 2-5 pm arasindaki biiytikliige sahip partikiiller terapdtik uygulama
bolgesi olarak adlandirilan intratorasik bolgeye ulasirlar. 2 pm’den kiiciik biiytiklige
sahip olanlar alveollere ulasir ve buradan emilirler. 7-10 pm arasindakiler iist hava
yollarinda birikirken 10 um’den biiyiik olanlar agizda birikirler. (Lavorini et al.,
2017). Hazirlanan partikiillerin istenilen bolgeye ulagsmasi ve burada etkin maddenin
yardimc1 maddelerden ayrilip etki gdstermesi gerekmektedir. Bu sebeple KTi
formiilasyonlarinin hazirlanma prosesleri ¢cok énemlidir.

KTi formiilasyonlarin  hazirlanmasinda  polimerler yaygm  bir  sekilde
kullanilmaktadir. Hazirlanacak formiilasyona uygun polimerin secilmesi ve
ozelliklerinin 1yi bilinmesi 6nemlidir.

Tez calismamizda kullanilan yardimci maddelerden biri de l6sindir. Aerolizasyon
performansini iyilestirmek i¢in dispersiyon arttirici olarak kullanilmigtir. Losin
kullanilarak olusturulan piiskiirterek kurutulmus partikiillerin dis ylizeyleri piiriizli,
porlu ve i¢i bostur. Dansitileri diisiiktiir ve iyi akis gosterirler. Yapilan arastirmada

yiiksek oran 16sin kullanilan formiilasyonlarda iirlin veriminin yliksek, partikiil
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boyutunun istenilen boyutlarda oldugu, iyi akis gosterdigi bulunmustur (Seville et al.,
2007). Hazirladigimiz ideal formiilasyonda 16sin % 22.8 oraninda kullanilmustir.

Tez ¢alismamizda kullandigimiz diger bir yardimci madde PVA’dir. Aerolizasyon
performansin1 iyilestirmek i¢in ve stabilizatér olarak kullanilmistir. Yapilan
arastirmada PVA kullanilarak hazirlanan ve pulmoner yolla verilen formiilasyonda
PVA’nm ilacin emilimini kontrol ettigi gézlenmistir (Psimadas et al., 2012).

Ik olarak karekterizasyon ¢alismalarina yardime1 olmasi igin etkin madde igermeyen
KTI formiilasyonlar1 hazirlanmistir. Daha sonra etkin madde igeren formiilasyonlarin
PVA iceren ve PVA igermeyen KTI formiilasyonlar1 hazirlandi. Bu formiilasyonlar
ile deneme yapilarak ideal formiilasyonun bulunmasi planlandi.

Piiskiirterek kurutma yontemi ile elde edilen son firiiniin 6zellikleri piiskiirtme
basliginin ¢api, giris sicakligi, akis hizi gibi bir¢ok degiskene baglidir (Rassu et al.,
2008). Proje kapsaminda kullanilan NBPK’da 5.5 um meshlik baslik kullanildu.
Piiskiirterek kurutma yontemiyle hazirlanan PVA igermeyen etkin maddeli KTI
formiilasyonlarinin verimleri %85.98-%89.63 arasinda bulunmustur. PVA yardimci
maddesi ile hazirlanan KTi formiilasyonlarmin verimleri %73.09-%77.27 arasinda
bulunmus olup PVA varliginda verimin diistiigii g6zlenmistir (Tablo 12).

Ilacin akcigerde depolandig1 bdlge partikiillerin boyutuna baghidir. Terapotik yanit
olusturacak miktarda ilacin pulmoner yolda yayilabilmesi i¢in partikiillerin
boyutunun 5 pm’den kiigiik olmasi gerekmektedir (Lavorini et al., 2017). Biyiikligii
5-10 pum arasinda olan partikiiller brons agacinin ilk 6 dallanmasinda birikim
gosterirken 2-5 pum arasinda olan partikiiller ise son 6 dallanmada birikirler. 1
um’den kiigiik olan partikiiller alveollerden difiize olurlar. 0.5 pm’den kiiciik
partikiiller ise emilmeden uzaklastirilir (O’Donnell & Smyth, 2011). KTi
formiilasyonlarinin partikiil biiyiikliikleri “lazer 151k kirnimi prensibi esasli sistem”
kullanilarak o6l¢iilmiistiir. Formiilsyonlarin ortalama partikiil biiyiikliigii 5 pm’den
kii¢iik bulunmustur (Tablo 13).

Partikiil boyutu verilerinin dogrulanmasi ve morfolojik veriler elde etmek amaciyla
SEM ile goriintiilemeler yapilmistir. SEM araciligr ile yapilan partikiil boyutu
Olglimlerinden elde edilen veriler lazer 1s1k kirmimi prensibi esashi sistemdeki
verilerle uyumlu bulunmustur (Sekil 21-28). Ayrica partikiillerin kiiresel sekilde
olduklar1 saptanmustir.

Tozlarin  dansitesi azaldik¢a piiskiirtiilebilirligi  kolaylasmakta ve boylece

akcigerlerde dopalanabilme potansiyeli artmaktadir. Carr sikisabilirlik indeksi ve
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Hausner orani kullanilarak formiilasyonlarin akis 6zellikleri incelenmistir (Kaialy et
al., 2010). PVA icermeyen KTI formiilasyonlarinin Carr sikisabilirlik indeksi
degerleri 19.20+0.72 - 26.134+0.80, Hausner oranlart 1.23+001 - 1.35+0.01 araliginda
bulunmustur. PVA igeren KTI formiilasyonlarinin Carr sikisabilirlik indeksi
degerleri 28.33+0.57 - 36.66+0.57 arasinda bulunmustur. Tiim formiilasyonlarin
Hausner oranlar1 1.23+0.01 - 1.5740.01 araliginda bulunmustur (Tablo 14). F5, Carr
indeks 19.20+0.72 ve Hausner orani 1.23+001 ile en iyi akisi gostermistir.
Formiilasyona PVA eklenmesi akis1 azaltmistir. Carr sikisabilirlik indeks degerinin
%25’den ve Hausner oraninin 1.25 degerinden kiigiik olmasi tozlarin iyi akisa sahip
oldugunu gostermektedir (Kaialy et al., 2010).

Hazirlanan KTI formiilasyonlarinin % agirlik kaybr tayini ¢alismast TGA cihazi
kullanilarak, 30-300°C arasinda, 10°C/dk olacak sekilde termogravimetrik olarak
tayin edildi (Roman et al., 2012). F5 formiilasyonuna ait % agirlik kayb1 3.45+0.54
bulunmustur (Tablo 15).

F5 formiilasyonuna ait FT-IR spektrumunda goriillen kimyasal yapiya ait
karekteristik pikler formiilasyon icinde bulunan etkin maddenin saf oldugunu
gostermistir (Sekil 33).

F5 i¢in DSC analizinden elde edilen termogram Sekil 32’de verilmistir. Elde edilen
sonuglar formiilasyona giren maddelerin erime derecelerinin degismedigini
gostermektedir.

F5 i¢in XRD analizinden elde edilen spektrumlar Sekil 34’te goriilmektedir. Elde
edilen sonuclar formiilasyonun amorf yapiya dondiigiinii gostermektedir.

F5 formiilasyonunun taramali electron mikroskobu (Thermo Scientific Apreo S,
Scanning Electron Microscopy-SEM) ile yapilan goériintiilemeleri sonucunda kiiresel,
pliriizli ve yeryer ¢okiik alanlarin oldugu gozlenmistir (Sekil 27). PVA igeren
formiilasyonlarin partikiil boyutlar1 arasindaki farkin arttigi goriilmiistiir (Sekil 24,
26, 28).

PVA igermeyen KTI formiilasyonlaria ait % enkapsiilasyon etkinligi 92.86+4.76 -
98.39+5.86 degerleri arasindadir. PVA igeren KTI formiilasyonlarma ait %
enkapsiilasyon etkinligi 91.98+4.78 - 95.37+4.11 arasinda bulunmustur (Tablo 16).
Elde edilen bu yiiksek degerler secilen yontemin uygun ve yeterli bir yontem

oldugunu gostermistir.
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Tez calismasinda ideal formiilasyon olarak secilen F5 formiilasyonunun C1, C2 ve
C3 cihazlarindaki performanslari in vitro olarak NGI sistemi kullanilarak incelendi
(Item, 2005).

F5 formiilasyonun C1, C2 ve C3 cihazlar1 kullanilarak elde edilen ince partikiil
fraksiyon (FPF) degerleri sirasiyla %50.05, %46.02 ve %35.02 olarak bulunmustur
(Tablo 18). Kullanilan cihazlarin akis hizlarn arttikga FPF oranlarinin yiikseldigi
gorilmiistiir (Tablo 17).

F5 formiilasyonun C1, C2 ve C3 cihazlar kullanilarak elde edilen Aerodinamik ¢cap
(mass median aerodynamic diameter, MMAD) degerleri sirasiyla 3.21 pm, 3.12 um
ve 2.76 um’dir (Tablo 18). Elde edilen bu degerler formiilasyonun tiim cihazlar ile

akcigerin derinliklerine ulagtig1 goriilmektedir.
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6 SONUC VE ONERILER

Tez ¢alismasindan elde edilen sonug ve Oneriler;

>

U-YBSK ile Ketoprofen lizinat’in  Kkantitatif analizi  basariyla
gerceklestirildigi,

Piiskiirterek kurutma yontemiyle elde edilen tozlarin uygun partikiil
bliyiikliiglinde ve inhalasyon i¢in elverisli oldugu,

Uretim parametreleri degistirilerek partikiil biiyiikliikleri ve dagilimlarimin,
partikiil morfolojisi ve nem ¢ekme 6zelliklerinin degisebildigi,

Polimerin eklenmesiyle %verimin ve enkapsiilasyon etkinliginin azaldig,
Polimerin damlacik biiytikliigiinii arttirdig1 boylelikle partikiil boyutunun da
arttigi,

Polimerin yapismayi arttirdigi ve akist kotiilestirdigi,

Farkli direng¢ ve akis oOzelliklerine sahip cihazlar kullanildiginda aerosol
performans ¢alismasinda NGI cihazini farkli katmanlarinda farkli oranlarda
birikim elde edildigi,

Calismada kullanilan 3 farkli inhaler cihazi ile yapilan degerlendirmeler
sonucunda, cihazlarin kuru toz inhaler formiilasyonlarinin kullanimina uygun
oldugu,

Tedaviye sunulmak iizere hazirlanan kuru toz inhaler formiilasyonlarin
akcigerlerin istenilen bolgesine hedeflenmesi i¢in uygun cihaz se¢iminin

yapilabilecegi goriilmiistiir.
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