27. MiIKROKURELER

Mikrokiireler birka¢ mikrometreden milimetre boyutlarina kadar degisik boy dagilimlarinda,
gbzenekli veya gdzeneksiz, viicutta parcalanabilen veya parcalanmayan, farkl yiizey ve y1gin
yapilarinda hazirlanabilen mikrotasiyici sistemlerdir. ilag dagitim sistemi olarak genellikle
dispersiyon seklinde uygulanirlar. Bu sistemler agizdan alinarak geciktirilmis ila¢ saliminda veya deri
altina, kas dokusuna veya periton bosluguna enjeksiyonla implante edilerek bolgesel kontrollii ilag
saliminda ya da kan dolagimina verilerek hedeflenmis ilag dagitiminda kullanilirlar. Mikrokiirelerin
bunlarin disinda da oldukca genis kullanim alanlar1 vardir. Ornegin; agliitinasyon testlerinde
isaretleme, akisin izlenmesi i¢in isaretleme ve diger reolojik arastirmalar, ayirma islemleri,
biyoaffinite kromatografisinde tasiyici, biyolojik etkinlige sahip maddelerin immobilizasyonu,
elektron ve 151k mikroskoplar ile partikiil ve hiicre sayaglarinda kalibrasyon, hiicre ¢aligmalarinda
isaretleyici, hiicre kiiltiirlerinde tasiyici, aragtirmalarda kan hiicreleri, viriisler, kozmetik tozlar vb. gibi
partikiillerin yerine, kromatografi kolonlarinda kolon dolgu maddesi, plastik malzemelerde dolgu
maddesi ve radyoimmunoassay ve diger immunolojik test ve aragtirmalarda kullanilirlar. In vivo
uygulamalarda mikrokiireler, kullanim sonrasi tagtyicilarin uzaklastirilma zorlugu nedeniyle biyolojik
sistemde pargalanabilen polimerlerden iiretilirler. Mikrokiirelerin en 6nemli uygulama sekillerinden
olan tastyici olarak hedeflenmis tedavi amaciyla kan dolasimina enjekte edilmesi fiziksel veya
kimyasal olarak istenilen hiicre, doku veya organlara hedeflenmeyi saglar.

Mikrokiirelerin hazirlanmasinda kullanilan yontemler soyle siralanabilir;

e Polimerizasyon: Emiilsiyon polimerizasyonu, slispansiyon polimerizasyonu, misel

polimerizasyonu,

o Koaservasyon: Basit koaservasyon, kompleks koaservasyon,
Emiilsiyon olusturma/¢oziicti buharlastirma: y/s emiilsiyonu, y/y emiilsiyonu, s/y/s
emiilsiyonu,
In-situ yontem,
Polikondenzasyon: Siispansiyon polikondenzasyonu, emiilsiyon polikondenzasyonu,
Piiskiirterek dondurma,
Piskiirterek kurutma,
Delik = Orifis yontemi,

e Dispers fazda jellesme ve gapraz baglanma.
Mikrokiirelerin tanimlanmasinda ve kullaniminda; biiytikliikk ve ylizey ozellikleri, yiiklenen etkin
madde miktari, etkin maddenin salimi, biyolojik uyum ve toksisite, saklama ve sterilizasyon kriterleri
incelenir ve esas alinir.
Mikrokiirelerin klinik uygulamalarinda uygulama alanlari; antikanserojen ilaglar, antienflamatuar
ilaglar, lokal anestezikler, ortopedik uygulamalar, kemoembolizasyon, beyine implantasyon, doku,
hiicre veya organa hedefleme, peptid ve proteinlere baglanma ve asilar olarak yogunlagmustir.

Calisma 27.1.

Etilseliiloz 20¢g
Aliiminyum stearat 15¢g
Potasyum kloriir 209g
Aseton 100 ml
S1v1 parafin 100 ml
n- Hekzan 50 ml

Hazirlama:



200 ml’lik bir beherde etilseliiloz 100 ml asetonda tamamen ¢6ziiliir. Ardindan bu ¢ozeltide altiminyum
stearat ve potasyum kloriir disperse edilir. Karigim 25°C’lik su banyosunda 10 dakika (150-350 rpm)
karigtirilir ve 25°C’deki 100 ml sivi parafin igine bosaltilir. Olugan emiilsiyon 45°C’ye 1sitilarak ve
stirekli karistirilarak aseton ugurulur. Ardindan n-hekzanla yikanarak siiziiliir ve 40°C’de kurutulur.

27.1. Mikrokiirelerde Yapilan Kontroller

e FEtkin madde miktar tayini: Formiilden bir miktar hassas olarak tartin. Polimer ve etkin
maddenin ortak ¢oziiciisii olan bir ¢oziiciide ¢6ziin. Mikrokiireler tamamen ¢oziindiikten
sonra siiziin ve balonjojede belirli hacme c¢oziicli ile tamamlayin. Cozeltinin, etkin
maddenin maksimum absorbans verdigi dalga boyunda UV spektrofotmetrede
absorbansimi Olcerek etkin maddeye ait kalibrasyon denklemi yardimiyla etkin madde
miktarini hesaplayin.

e Partikiil iriligi ve dagilimi: Bu amagla elek analizi veya mikroskop yontemi uygulanabilir.
ASTM standartlarina uygun ( DIN 4188 ) mini elek takimi ile cihazi 100 ayarinda 10
dakika ¢alistirin. Her elek iizerindeki fraksiyonu tartarak % olarak belirleyin ve grafigini
¢izin.

o Akigkanlik — Y181n agisi: 10 cm iist ¢ap1, 0.9 cm boyun genisligi ve 1 cm boyun uzunlugu
olan bir cam huniyi, agiz noktasindan 10 cm yiiksege yerlestirin. Bu huninin igine 10 g
mikropellet koyarak alttaki kagida serbest akisini saglaymn. Mikromeritik bdliimiinde
anlatidig1 sekilde yi1gin agisini belirleyin.

e Kiime hacmi ve yogunlugu ( meziirde): Mikrokiirelerden 10 ml alin. 20 tapping yaparak
hacmini o6l¢iin. Agirligr bilinen toz kiimesinin, agirliginin hacmine boliinmesiyle
yogunlugunu hesaplayin.

e (ozinme hiz1 deneyi: Istenilen miktar etkin maddeyi icerecek sekilde hesaplayarak
tarttiginiz mikrokiireleri 900 ml’lik ¢6ziinme ortamina koyarak palet ya da sepet yontemi
ile ¢oziinme hiz1 deneyi uygulayin. Palet yontemi uygulaniyorsa mikrokiirelerin ¢éziinme
ortami ile temas yiizeyini artirmak i¢in ortama % 0.01-0.03 oraninda Tween 60 ilave
edilebilirsiniz. Tespit edilen araliklarla 5Sml numune alarak (her defasinda ortamdan alinan
numune hacmi kadar taze ¢ozelti ¢oziinme ortamina ilave edin) belirlenen dalga boyunda
spektrofotometrede absorbanst okuyarak kalibrasyon denkleminden etkin madde
konsantrasyonunu hesaplayin.

Uygulanabilecek Diger Kontroller

Islem etkinligi
Sisme derecesi tayini

Sorular:

1. Mikrokiire iiretimi amaciyla laboratuvarda uyguladiginiz yontem
hangisidir? Bu amagcla kullanilabilecek diger yontemler hangilerdir?

2. Etkin maddelerin mikrokiirelerinin hazirlanmasinin avantaj ve
dezavantajlari nelerdir?

3. Elde ettiginiz kuru mikrokiireleri mikroskopta inceleyerek, kurumadan ve olusumlar1 esnasinda
gozlemlediklerinizle arasindaki farklar1 belirtin.



30. AEROSOLLER

Bir gaz fazi i¢inde s1v1 veya kati taneciklerin dispersiyonu halinde piiskiirtiilerek kullanilan tek veya ¢ok
fazli sistemlerdir. Eczacilik ve tipta solunum yoluyla veya haricen kullanilan preparatlardir.

Basingla piiskiirtme gosterdiklerinden iki sekilde ¢alisirlar;

e Icerigini disaridan verilen enerji ile verenler ki bunlara genellikle nebiilizér ve atomizor
isimleri verilmistir,

e Enerji tasiyicisini igeriginde sikistirilmis ve/veya sivilastirilmig itici gaz olarak
bulunduranlar ki bunlarda da genellikle acrosol veya sprey isimleri kullanilmaktadir.

Hangi tiir enerji kullanimiyla uygulanirsa uygulansinlar hepsi fiziksel olarak aerosol sistemleridir.
Genelde solunum yoluyla kullanilanlar inhalasyon aerosolleri, haricen kullanilanlar da piiskiirtme
aerosolleri (sprey) olarak tanimlanirlar.

Kullanim bdlgesine ve amacina gore farkli yapida ve oOzelliktedirler. Gergek aerosoller olarak
nitelendirilenler igeriginde %80’in iizerinde puskiirtiicii (itici) gaz bulundururlar ve piiskiiren
parcaciklarin boyutlar1 5 um’nin altindadir. Haricen kullanilan ve ylizey spreyleri diye tanimlananlarda
sivilastirilmig itici gaz oran1 %40-70 arasinda degisir ve piiskiiren partikiillerin boyutlart 50-250 pm
arasindadir. Piskiirtiicii gaz oran1 %30’un altina diiserse 1slak spreyler diye tanimlanan preparatlar
olusur ki burada piiskiiren tanecikler bir demet seklinde degil, 250-1000 um arasindaki boyutta damlalar
seklinde olur. Etkin madde sivilagtirilmis piiskiirtiicii gaz ile emiilsiyon olusturuyorsa kopiik aerosolleri
ortaya cikar, bunlarda piskiirtiici gaz miktar1 %10-20 arasindadir. Eger etkin madde kati halde
puskiiriiyorsa pudra spreyleri denilen aerosoller olusur ve bunlarda itici gaz oran1 %5-20 arasinda
degisir.

Bir aerosol sistemi baglica ana kap, valf takimi, ptskiirtiicii (itici veya sevk edici) gaz ile etkin maddeyi
tagityan konsantrattan olusur.

Ana kap metal (aluminyum, c¢elik, teneke), cam veya plastikten yapilir ve tek parca (monoblok), iki
parca veya ii¢ parca (bodymaker) halindedir. Kabin yapisinin se¢imi kullanma teknigine, igerigin
formiilasyonuna ve ticari bakis acisina gore degisir. Cam kaplar diger tip kaplara gére saydam olmasinin
yanisira, igerikle etkilesme tehlikesinin en az diizeyde olmasi dolayisiyla avantajli goriiniirse de,
mekanik ve termik direnglerinin azlig1 nedeniyle kullanimlar1 sinirli kalir. Metal kaplarda korozyon
orani yiiksektir, buna karsi i¢ yiizeyleri inert bir tabakayla (laklama, plastik kaplama, vb.) kaplanarak
kullanilirlar. Bunlar mekanik soklara ve daha yiiksek i¢ basinglara dayanirlar. Plastik kaplar ise olduk¢a
inerttirler ama ancak diisiik basingl igerik tasiyabilirler, daha ¢ok basing¢ enerjisini disaridan alan
nebiilizor sistemlerinde tercih edilirler.

Valf takimi sistemin piiskiirmesini ve piiskiirtme seklini belirler. Kesintisiz (devamli) ve ol¢iilii (belli
dozda) piiskiirtme yapanlar olarak iki tiptedirler. Kesintisiz ptiskiirtenler valfin tizerindeki aktivator
basligina basili tutulduk¢a devamli piiskiirtme yaparken, 6l¢iilii piiskiirtme yapanlara basildiginda ne
kadar siire basil1 tutulursa tutulsun sadece tek bir defa belirli dozda piiskiirtme yaparlar. Valf takim
cesitli parcalardan olusur, 6nde gelen iki kismu piiskiirtme odacigi ve piiskiirtme deligidir. Bu kisimlar
aerosol sisteminin igerigindeki itici gazla birlikte piiskiiren taneciklerin piiskiirme ozelliklerini ve
biiyiikliik dagilimini belirler.

Basing enerjisini iginde tasiyan aerosollerin igeriginde yer alan piiskiirtiicti ise sikistirilmis ve/veya
sivilastirilmig itici gazlardan (propellan) olusur. Sikistirilmis gazlardan, sivilagtirilmadan kullanilanlar;
azot, azot oksidiil, argon, karbondioksit gibi inert gazlardir. Sivilastirilarak kullanilanlar ise propan,
biitan, izobiitan gibi hidrokarbonlar veya vinil kloriir, metil kloriir, etil bromiir, Frigen veya Freon adiyla
tanimlanan klorlu-florlu hidrokarbonlar gibi halojenli hidrokarbonlardir. Piiskiirtme basinglari tiplerine
ve karigim oranlarina gore degisir, tip ve eczacilikta genellikle  1-10 atm arasinda i¢ basing saglayacak



oranlarda kullanilir. Genel olarak havaya puskiirtiilecek aerosollerde basincin 3-4 atm civarinda olmasi
istenirken, haricen deri {lizerine piiskiirtiilecek aerosollerde basincin 3-5 atm civarinda, inhalasyon
aerosollerinde ise daha da diisiik olmas1 gerekir. inhalasyon aerosollerinde basing/partikiil biiyiikliigii
iligkisi ¢ok onem kazanir. 20-30 pum biiyiikliikte pliskiiren pargaciklar trakeada kalirken, 10-20 pm
arasindakiler bronslara, 5-10 um arasindakiler ise bronsiyollere ulasirlar.Daha kiiclik boyuttakiler ise
alveollere inerler.

Bir aerosol sisteminde konsantrat olarak tanimlanan kisim ise etkin madde, ¢6ziicii ve yardimci ¢oziicii
(kosolvan) ve formiilasyonda gerekli olan diger yardimc1 maddelerden (yiizey etken maddeler vb. gibi)
olusur. Eger etkin madde iceren konsantrat sivilastirilmig itici gaz fazinda ¢dziinerek homojen bir
karisim olusturuyorsa iki fazli bir aerosol sistemi ortaya cikar, boyle bir sistemde fazlar; {iistte
buharlasmis itici gaz ve altta ise siv1 faz halinde geri kalan biitiin karisim bulunur. Buna karsin tistte
buharlagmis itici gaz, bunun altinda ayr ayr iki faz halinde etkin madde konsantrati ve sivilagtirilmig
itici gaz fazlar1 duruyorsa ii¢ fazli bir aerosol sistemi olugur. Bunlar iyice ¢alkalanarak kullanilmalidir.

Aerosollerin iiretimi sogukta basing kullanmadan veya normal sicaklikta basingla yapilir. Sogukta
doldurma isleminde — 40°C’ye kadar sogutulan konsantrat ve sivilagtirilmig itici gaz ayri ayr1 kaba
doldurulur ve valf sistemi kaba takilarak kapatilir. Normal sicaklikta basingla doldurmada ise 6nce kaba
etkin madde konsantrati konur, valf sistemi takilir ve sivilastirilmis piiskiirtiicii gaz valf agzindan
basingla itilerek igeri doldurulur. Stvilagtirtlmamus itici gaz kullaniminda da bu yontem uygulanir.

Piiskiirtme enerjisini igeriginde tasimayan aerosol sistemleri ise esnek plastikten yapilmis kabin
sikilarak icerigin digar1 piiskiirtiilmesiyle veya kaba eklenmig bir puarin sikilmasiyla ¢alisan ve itici gaz
icermeyen yapidadir. Bunlar sikma basincina ve piiskiirtme deliginin inceligine gore degisik biiyiikliikte
ve miktarda damlacigi sis seklinde puiskiirtiir.

Calisma 30.1.

Antimikotik Etkin Maddeli Aerosol imalati

Oksikonazol 250 ¢

Etil alkol (%96) 1059

Freon 12 15.9¢
Hazirlanisi:

Oksikonazol etil alkolde ¢oziiliir ve 6nceden temizlenmis aerosol tiiplerine 13’er ml olarak doldurulur.
Valfin daldirma borusu kullanilacak tiipe gore ayarlanir ve aerosol kapatma cihazinda tiiplere valfleri
takilir. Daha sonra bu tiiplere aerosol dolum cihazinda itici gaz gerektigi kadar doldurulur. Uygun
sekilde etiketlenir.



Cahisma 30.2.

Aerosollerde Kontroller

1. Puskiirtme hizi kontrola

En az dort aerosol kabi alinir. Kapagi ve koruyucusu ¢ikartilir. Herbiri iki-ii¢ saniye siire ile plskiirtiiliir
ve tam olarak tartilir. Kaplar 25 + 1°C’deki su banyosuna daldirilip i¢ basinglart dengeye gelinceye
kadar tutulur. I¢ basincin dengeye gelip gelmedigi Madde 2’ de aciklandig: gibi 6lgiiliir. I¢ basinglart
dengeye gelen kaplar su banyosundan alinir, kurulanir ve her kutu 5 saniye siire ile piiskiirtiiliir (zaman
tespit icin kronometre kullanilir). Her kap tekrar tartilir. Kaplar sicakligi ayarlanmis su banyosuna tekrar
daldirilir ve piiskiirtme ve tartma islemi ii¢ defa tekrarlanir. Her saniye igin gram olarak ortalama
pluiskiirtme miktar1 hesaplanir.

2. Basing testi

Dort taneden az olmayan aerosol kabi alinir. Kapag1 ve koruyucusu cikarilir ve i¢ basing sabit hale
gelinceye kadar 25 + 1°C’deki su banyosunda tutulur. Kaplar su banyosundan alindiktan sonra iyice
calkalanir. Piiskiirtiicli baghig1 ¢ikarilir, 1slaklik varsa kurulanir. Her kap dik tutularak valfe basing dlger
(manometre) sikica baglanir. Basing dlger yaklagik olarak beklenen basinca dnceden ayarlanmis olmali,
valflere uygun adaptdr ile sikica baglanmalidir. Basing dogrudan dogruya manometre gostergesinden
okunur.

3. iki fazl1 aerosollerde damlacik biiyiikliigii tayini

Bu metod boya-talk karigimi ile muamele gormiis bir kagit pargasinin piiskiirtme ile lekelenmesi esasina
dayanir. Bu amagla degisik seri ve degisik piiskiirtiicii bagliklarin gosterdigi puiskiirtme farkliligini
Ol¢mek tizere 6zel cihaz kullanilir.

Deney, icerigin Ozelligine gore yagda veya suda ¢Oziinen boyalarin formiile eklenmesi ile yapilir.
Partikiiller kagida ¢arptiginda absorbe olur ve bu kagit karsilastirma igin kullanilir.

Ozel cihazda kagit, donen diskin hemen arkasina sabit olarak baglanir. Aerosol kabi cihaza yerlestirilir.
Bir veya iki saniye piiskiirtme yapilir; kagit alinip {izerinde homojen damla dagilimi goriiliip
goriilmedigi incelenir. Belirli bir alandaki damlaciklarin sayis1 ve biiyiikliigli uygun biiyiitme cihazlar
(6rnegin mikroskop) kullanilarak % olarak hesaplanir.

Sonuglar log-olasilik grafigine gecirilir. Buradan ortalama damlacik biiyiikliigii ve standart sapma
hesaplanir.

4. Kat1 partikiil tagiyan aerosollerde tanecik biiytlikliigii tayini

Aerosol kabi iyice calkalanir ve sabit olarak yerlestirilir. Aerosol iki-ii¢ saniye puskiirtiilerek etkili
plskiirtme uzakligi saptanir. Bu uzakligin yarisinda, piiskiirtiicii baslik ile ayn1 diizlem {izerinde iyice
temizlenmis bir lamin koselerine aerosol puskiirtiiliir. Lam {izerine yapisan tozlar uygun bir sivag
kullanilarak dagitilir. Mikroskop yontemiyle kat1 partikiillerin boyutlar1 saptanir. En az 1200 partikiil
sayarak boyutlarma gore smiflandirilir. Sonuglar log-olasilik grafigine gecirilerek ortalama tanecik
biiyiikliigii ve standart sapma hesaplanir.

5. Birim doz piiskiirten aerosollerde piiskiirtme hacmi tayini

Aerosol formiilasyonunun énceden yogunlugu saptanir. Aerosol kabi iyice kurulanarak tartilir ve darasi
alinir. Aktiivatore basarak piiskiirtme yapilir. Kap tekrar temizlenir, kurulanir ve tartilir. Agirlik kaybi



hassas olarak saptanir. Bu islem en az on defa uygulanir. Saptanan sonuglarin ortalamasi alinir.
Formiilasyon yogunlugu, ortalama agirlik kaybina bdliinerek piiskiirtme hacmi bulunur. Sonug, valf
spesifikasyonu ile karsilagtirilir.

6. S1zdirma Testi

7. Net agirlik saptanmasi

8. Kabin korozyona dayanikliliginin kontrolii

Sorular

1. Hangi tip icerik yapist ile hangi tip aerosol kaplar1 kullanilmalidir, neden ?
2. Aerosollerde ne kadar basing olmali ve kaplar ne kadar basinca

dayanabilmelidir ?
3. Birim doz piiskiirten aerosollerde miktar tayininin 6nemini agiklayiniz.



