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ÖNSÖZ 

Bu çalışmada, akciğer enfeksiyonlarının tedavisi için kullanılan antibiyotiklerden 
levofloksasin hemihidrat'ın pulmoner yolla uygulamaya yönelik mikropartiküler kuru toz 
formülasyonları geliştirilmiş ve değerlendirilmiştir. 

 

Bu tez çalışmam boyunca ilgi ve desteğini esirgemeyen, bilgi ve tecrübesiyle bana destek 
olan, deneysel çalışmalarım için her türlü imkanı sağlayan danışmanım Prof. Dr. Asuman 
BOZKIR'a sonsuz teşekkürlerimi sunarım. 
 
Bu tez çalışmamda bana yardımcı olan, destek ve katkılarını esirgemeyen, sorunların 
aşılması için bilgi ve tecrübesiyle yol gösteren Yrd. Doç. Dr. Sayın Burcu DEVRİM’e 
teşekkürlerimi sunarım. 
 
Bu çalışmayı yapabilmem için bana her türlü imkanı sağlayan A.Ü. Eczacılık Fakültesi 
Eczacılık Teknolojisi Bölümü ve Farmasötik Teknoloji Anabilim Dalı Başkanı Prof. Dr. Sayın 
Nilüfer TARIMCI’ya, ve önceki anabilim dalı başkanımız Prof.Dr. Sayın Asuman BOZKIR'a 
teşekkürlerimi sunarım. 
 
Çalışmamızda kullandığım levofloksasin hemihidrat'ın teminini sağlayan Koçak Farma ilaç 
firmasına teşekkür ederim.  

 
SEM analizlerinin yapılmasında yardımcı olan Enver KAHVECİ'ye, DSC analizlerinde yardımcı 
olan Yrd. Doç. Dr. Burcu DEVRİM’e, FTIR analizlerinde yardımcı olan Doç.Dr.Mehmet ALP'e, 
antimikrobiyal aktivite testlerinin yapılmasında yardımcı olan Yrd.Doç.Dr. Müjde 
ERYILMAZ’a teşekkürü borç bilirim. 
 
Çalışmalarım sırasında dostluk ve yardımlarını esirgemeyen değerli arkadaşlarım Uzm. Ecz. 
Rüya ÇAMCA, Ecz. Tuğba EREN BÖNCÜ ve Uzm. Ecz. Umut Can ÖZ'e çok teşekkür ederim. 

Tüm hayatım boyunca olduğu gibi, tez çalışmalarım süresince de sevgi ve desteklerini 
sonuna kadar hissettiğim, sevgili babam Şahabeddin İMAMOĞLU'na, sevgili annem Naciye 
İMAMOĞLU'na ve sevgili kardeşim Tayfun İMAMOĞLU'na sonsuz teşekkür ve 
minnettarlığımı sunarım. 
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SİMGELER VE KISALTMALAR 

ACN  Asetonitril 
BSS Bağıl standart sapma 
C  t anında çözünmeden kalan etkin madde miktarı 
C0  Başlangıçtaki etkin madde miktarı 
DCM  Diklorometan 
FDA  Food and Drug Administration (Amerikan Gıda ve İlaç  
 Dairesi) 
FTIR  Fourier transform infrared spektroskopisi 
GSS  Geometrik standart sapma 
i.v.  İntravenöz 
k°  Sıfır derece çözünme hızı sabitesi 
k1  Birinci derece çözünme hızı sabitesi 
k4  Spesifik çözünme hızı sabitesi 
KOÇ  Kütlesel ortalama çap 
KOAÇ  Kütlesel ortalama aerodinamik çap 
KOAH  Kronik obstruktif akciğer hastalığı 
KTİ  Kuru toz inhaler 
k/s/s katı/su/su 
LALLS  Dar açılı lazer ışığı kırınımı yöntemi 
LOD  Teşhis sınırı 
LOQ  Tayin sınırı 
m  Eğim 
MİK Minimum inhibitör konsantrasyon 
n  Kesişim 
ÖDİ  Ölçülü doz inhaler 
PGA  Poliglikolik asit 
PLA  Polilaktik asit 
PLGA  Poli(laktik-ko-glikolik asit) 
PVA  Poli(vinil alkol) 
r  Korelasyon katsayısı 
r2  Determinasyon katsayısı 
s/y/s  su/yağ/su 
SH  Standart hata 
SS  Standart sapma 
Tg  Camsı geçiş sıcaklığı 
Wo  Başlangıçtaki etkin madde miktarı 
W  t anında çözünmeden kalan etkin madde miktarı 
σ  Regresyon doğrularının y kesişim değerlerinin standart  
 sapması 
ρ  Sıkıştırılmış dansite 
ρ0  Referans dansite (1 g/ml) 
X  Dinamik şekil faktörü 
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1. GİRİŞ 

Akciğer hastalıkları, oldukça yaygın ve tüm yaş gruplarını etkileyen önemli bir sağlık 

problemidir. Günümüzde bu hastalıkların tedavisi, genellikle antibiyotiklerin oral ve 

parenteral uygulanması yoluyla yapılmaktadır.  Ancak antibiyotiklerin yüksek dozda sistemik 

uygulanması çeşitli yan etkilere olduğundan, akciğeri direkt hedef alan ve böylece sistemik 

etkiyi minimum düzeye çekebilecek bir tedavi yöntemine ihtiyaç doğmuştur.  Akciğerlerin, 

geniş yüzey alanı, ince epitel tabakası, yüksek damarlanma ağı ve ilk geçiş etkisini elimine 

edilebilmesi gibi, hem lokal hem sistemik tedaviler açısından avantajlara sahip olduğu 

bilinmektedir. Akciğerler aynı zamanda astım, kistik fibrozis, akciğer kanseri, tüberküloz gibi 

hastalıklarda, sistemik tedavideki istenmeyen etkiler olmaksızın, hastalıklı bölgeye direk 

ulaşımı sağlamaktadır (Labiris ve ark., 2006). Mikropartiküller, büyüklükleri 0.1 µm-200 µm 

arasında değişen küçük katı partiküller veya etrafı çeşitli sentetik veya doğal polimerlerle 

çevrili damlacıklardır (Komatsu ve ark., 1983). Son yıllarda ilaç taşıyıcı olarak sıkça kullanılan 

mikropartiküller, biyolojik olarak parçalanabilen ve biyolojik olarak uyumlu 

biyomateryallerden hazırlanabilmektedir.  Mikropartiküller, tedavide hedef bölgelere etkin 

madde taşıyabilme, etkin maddeyi enzimatik  parçalanmadan koruma, uzun süreli salım 

sağlayabilme, suda çözünmeyen/az çözünen maddelerin taşınabilmesi ve biyoyararlanımın 

artırılması gibi avantajlar sağlamaktadır.  Levofloksasin hemihidrat, florokinolon grubu bir 

antibiyotik olup, akciğer enfeksiyonları başta olmak üzere çeşitli bakteriyel enfeksiyonların 

tedavisinde etkili olduğu bilinmektedir. Birçok akciğer hastalığının tedavisinde inhalasyon 

yoluyla yapılan tedavinin yararını destekleyen çalışmalar günden güne artmaktadır.  

Çalışmamızda, levofloksasin hemihidrat’ın, pulmoner yolla uygulamaya yönelik 

mikropartiküler sistemlerini içeren kuru toz inhaler formülasyonlarının geliştirilmesi 

amaçlanmıştır. 

 1.1. Solunum Sisteminin Yapısı 

İlacın akciğerlerdeki dağılımı, akciğer anatomisi ile son derece bağlantılıdır. Pulmoner sistem 

ağaç benzeri bir dallanmaya sahip olup, üst ve alt bölge olarak iki kısımda incelenebilir.  Üst 

bölgede ağız, nazal bölge,  farenks,  larenks, trake ve bronşlar, alt bölgede bronşioller ve 

alveoller bulunur. Alt bölgenin ilk dallanmaları daha çok havayı nemlendirme, ısıtma ve 

transfer görevini görmektedir.  
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Respiratuvar bölge denilen son dallanmalar ise gaz değişiminden sorumludur.  Dallanma 

arttıkça yüzey alanı genişlemektedir (Zeng ve ark., 2001).  

 

Şekil 1.1. Pulmoner sistemin yapısı (Zeng ve ark., 2001) 

1.2. Pulmoner Epitelin Yapısı 

Pulmoner sistem 40'tan fazla hücre tipine sahiptir. Bronşlarda bulunan hücreler, aralarında 

salgı hücrelerinin de bulunduğu, çoğunlukla goblet hücreleri ve silialı hücrelerdir.  Silialı 

epitel hücrelerinin her birinde yaklaşık 5 μm uzunluk ve 0,25 μm çapında ortalama 200 adet 

silia bulunmaktadır. Bronşiol bölgedeki epitellerde ise silialı kübik hücreler ağırlıkta olup düz 

kas hücreleri de bulunmaktadır. İçerisinde mukus salgılayan granüller bulunan Goblet 

hücreleri ve salgı hücreleri alt solunum yollarına gittikçe azalmakta, bronşial sekresyon ve 

yüksek metabolik aktiviteye sahip Clara hücreleri ise artmaktadır. Alveoler bölge epiteli 

daha düz bir yüzeye sahiptir ve 0.1-0.5 µm kalınlığındadır. Bu kısımda iki tip epitel hücre 

bulunmaktadır. Tip-1 pnömositler, hava-kan bariyerinin çok yakın olduğu ince yapıdaki 

hücrelerdir.  
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Alveol keseleri çevreleyen epitelin neredeyse tamamını Tip-1 hücreler oluşturmakta, az 

miktarda Tip-2 hücreleri de bulunmaktadır. Tip-2 pnömositler ise temel olarak pulmoner 

sürfaktan salgılanmasından sorumludur (Courrier ve ark., 2002).  Alveollerin sahip olduğu 

geniş yüzey alanı, yüksek damarlanmaya sahip bir ağ şeklinde sistemik dolaşıma erişim 

sağlamaktadır (Stone ve ark., 1992). 

 

Şekil 1.2. Pulmoner epitelin yapısı (Karhale ve ark., 2012) 

1.3. Respiratuvar Bölgede Partiküllerin Tutulmasına Etki Eden Faktörler 

İlacın pulmoner sistemde bölgesel tutulumunu etkileyen faktörlerin başında partikülün 

aerodinamik davranışı gelmektedir. Bununla beraber hastanın nefes alma şekli (hız, hacim 

ve kalış süresi) ve solunum yolu morfolojisi, inhalasyon cihazının bir seferde akciğere verdiği 

ilaç miktarı ve uygulama süresi de partiküllerin bölgesel tutulumunu etkiler. Pulmoner yolla 

uygulama için partiküllerin optimal aerodinamik çapı ortalama 1-5 mikron arasında 

olmalıdır.  
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Daha büyük partiküller üst solunum yolu bölgelerinde tutularak respiratuvar bölgeye 

geçememekte, daha küçük partiküller ise gaz benzeri davranış göstererek nefesle birlikte 

dışarı verilebilmektedir.   

İnhalasyon esnasında partiküller respiratuvar bölgede farklı mekanizmalarla tutuluma uğrar. 

Bu mekanizmalardan en önemlileri: çarpma (impaction), sedimantasyon ve difüzyondur. 

 

Şekil 1.3. Partiküllerin respiratuvar bölgede tutulma mekanizmaları (Lohrmann, 2005) 

 

- Çarpma (Impaction): Partiküller inhale edildikten sonra, hava solunum yolları boyunca 

ilerlerken, akımın yön değiştirdiği bölgelerde yeterli momentuma sahip partiküllerin, hava 

akımı doğrultusu dışında davranarak önlerine çıkan bariyerlere çarpıp tutuluma 

uğramasıdır.  5 mikron çapından büyük partiküller bu mekanizmayla üst akciğer 

bölgelerinde tutulmaktadır. Çarpma yöntemiyle tutulum, partikül büyüklüğünün, 

dansitesinin ve hava akım hızının artışıyla artmaktadır. 

- Sedimantasyon: İnhale edilen partiküllerin yerçekimi etkisiyle tutulmasıdır.  Bu mekanizma 

hava akım hızının önemsiz olduğu alt solunum bölgelerinde gerçekleşmektedir.  Havanın 
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akciğerlerde kalma süresi sedimantasyon ile tutulmayı etkilemektedir.  Bu mekanizma 1-5 

mikron arasındaki partiküller için geçerlidir. 

- Difüzyon:  Çapı 1 mikrondan küçük partiküllerin hava akışı içerisinde gaz moleküllerinin 

çarpışma etkisiyle Brownian hareketi göstererek akciğerde tutulmasıdır. Partikül büyüklüğü 

azaldıkça Brownian difüzyon hareketi artmaktadır. Difüzyon yoluyla tutulma, akciğerin derin 

bölgelerinde gerçekleşen bir mekanizmadır ve partiküllerin bu bölgelerde kalış süresi de 

tutulmayı etkileyen faktörlerdendir.  (Zeng ve ark., 2001) 

İlaç-cihaz kombinasyonunun doğru olması ve uygun partikül büyüklüğü sağlama, ilacı 

akciğerde istenen bölgeye ulaştırma konularında oldukça önemlidir. Buna ek olarak, 

hastanın nefes alma şekli de partikül tutulumunu etkilemektedir. Hızlı inhalasyonla 

partiküller larinks ve burun yüzeyine çarpmakta, akciğere ilerleyememektedir. Yavaş bir 

inhalasyon ise 10 µm’ye kadar olan partiküllerin akciğere girmesine izin verebilmektedir. 

Bireyler arasındaki değişkenlik, oldukça yavaş inhale ederek ve/veya küçük partiküller (1-3 

µm) kullanılarak azaltılabilmektedir. Bunlara ek olarak, hastalığa bağlı olarak akciğerlerde 

gelişen bronkokonstrüksiyon ve inflamasyon gibi durumlar, partiküllerin solunum yollarında 

ulaşabildiği bölgeyi değiştirebilmektedir (Scheuch ve ark., 2007).  

1.4.Pulmoner Yolla İlaç Uygulamasının Avantajları ve Dezavantajları 

Akciğerler, daha önce bahsedilen yapısal avantajları, sistemik tedavinin neden olduğu yan 

etki riskini minimum düzeye çekmesi, ilk geçiş eliminasyonunu elimine etmesi gibi 

avantajlarının yanında, non-invaziv uygulama sağlamasıyla hasta uyuncunu artırmaktadır 

(Mansour ve ark., 2009). Pulmoner yolla ilaç uygulamasının avantajları yanında 

dezavantajları da bulunmaktadır. İnhalasyon cihazlarının çeşitliliği ve aparatlarının kullanımı, 

çocuk ve yaşlı hastalarda uyuncu azaltabilmektedir. İlaç dozunun tekrarlanabilirliği ve 

akciğerdeki dağılımı, hastanın kullanımından ve nefes alma profilinden etkilenebilmektedir. 

Lokal etkili ilaçlarda oro-farenks bölgesinde birikme, lokal yan etkiler ortaya çıkmasına 

neden olabilmektedir (Taylor ve Kelleway, 2001).  
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1.5. Aerodinamik Partikül Davranışı ve Mikropartiküllerin Aerodinamik Özelliklerinin 
Belirlenmesi 

Partiküllerin aerodinamik davranışı, partikül büyüklüğü, şekli, dansitesi, yer değiştirme hızını 

ifade eden bir terimdir.  Bir partiküler sistemin kütlesel ortalama çapı (KOÇ), partiküllerin 

ağırlıkça %50’sinin altında, %50’sinin de üzerinde bulunduğu çap olarak tanımlanmaktadır. 

Kümülatif dağılım eğrisinde %50 noktasına tekabül eder. Ancak partiküller genellikle 

düzensiz şekillere ve farklı dansitelere sahip olduğundan, davranışlarını belirleyebilmek için 

aerodinamik çapları dikkate alınmaktadır. Kütlesel ortalama aerodinamik çap (KOAÇ) ise, 

partikül çökelme hızı ile aynı çökelme hızına sahip olan birim yoğunluktaki  (1g/cm3) bir 

kürenin çapıdır (Labiris ve Dolovich, 2003). 

 

  

 

                                           (Denklem  1.1.) 

 

dgeo: Geometrik çap 

:  Şekil faktörü (Bu faktör küre için 1’dir) 

:  Partiküllerin ortalama sıkıştırılmış dansitesi 

ref:  Referans dansite (Suyun dansitesidir, 1g/cm3’e eşittir) 

 

Cascade impactor’lar aerodinamik partikül özelliklerinin testi için farmakopelerde yer alan 

sistemlerdir. Bu yöntem; hem aerodinamik çapın, hem içerikteki aktif farmasötik 

bileşenlerin, hem de içerikteki dozun ölçümüne imkan vermektedir. Cascade impactor’lar 

partikülleri, yoğunluk ve şekillerini bilmeye gerek olmaksızın, partikül eylemsizliklerine göre 

ayıracak hassasiyete sahip olarak geliştirilmişlerdir. Partikül eylemsizliği ise hız ve 

aerodinamik partikül çapının bir fonksiyonu olarak tanımlanmaktadır. Test cihazı için; 

partiküller ‘’kuru’’ bir yüzey veya kapta toplanıyorsa 'impactor', partiküllerin çarptığı yüzey 

sıvı ise 'impinger' terimleri kullanılmaktadır. 
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Şekil 1.4.  Anderson Cascade Impactor cihazının genel görünümü (Copley Scientific, 2015) 

 

İşlemin prensibine göre, partiküller hava ile birlikte çaplarına göre alt alta sıralanmış elek 

tabakalarından geçirilir ve aerodinamik çaplarına göre tabakalara çarparak birikirler. En 

küçük partiküller ise hava ile birlikte alt katmanlara doğru harekete devam ederler. İşlem 

sonunda her plakadaki partiküller uygun bir çözücüye alınarak HPLC ile miktar analizi yapılır. 

 

Şekil 1.5. Anderson Cascade impactor'da partikül hareketinin şematik gösterimi (Copley ve Lewis, 

2011) 
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1.6. İnhalasyon Cihazları 

Etkin maddenin akciğerin derin bölgelerine ulaşabilmesi için inhalasyon cihazının, 1-5 

mikron büyüklüğünde partiküller içeren formülasyonu dışarı verebilmesi gerekmektedir.  

Cihaz ayrıca dozların tekrarlanabilirliğini ve saklama süresinde formülasyonun fiziko-

kimyasal stabilitesini de sağlamalıdır. Günümüzde inhalasyon cihazları olarak, ölçülü doz 

inhalerler (ÖDİ), nebulizörler ve kuru toz inhalerler (KTİ) geliştirilmiştir. 

1.6.1. Ölçülü Doz inhalerler 

Ölçülü doz inhalerler, kompakt olmaları, kullanım kolaylığı sağlamaları ve kullanıma hazır 

yapıları nedeniyle günümüzde yaygın kullanıma sahiptir. Bu cihazlar ''itici gaz'' içermekte 

olup, gerekli püskürtme özelliği ve buhar basıncı bu gaz aracılığıyla sağlanmaktadır.  

Kloroflourokarbonlar (CFC) uzun süre itici gaz olarak kullanılmıştır ancak çevresel zararları 

ortaya çıktıktan sonra kullanımı yasaklanmıştır. Klorofluorokarbonlara alternatif olarak 

geliştirilen hidroflouroalkanlar ise daha az zararlı olsa da şüpheleri ortadan kaldırmamıştır. 

Ancak bir formülasyonda itici gazın değiştirilmesi birçok çalışma gerektirmektedir. Bunun 

nedeni, ölçülü doz inhalerlerde kullanılan itici gazların polaritelerinin, buhar basınçlarının, 

dansitelerinin birbirlerinden farklı olması, bunun da etkin maddenin çözünürlüğünü ve 

dolayısıyla akciğerdeki tutunma özelliğini etkilemesidir. Bazı hastalarda boğazdaki yarattığı 

soğuk etki öksürme refleksine neden olmakta, bu da mikropartiküllerin solunum yollarına 

geçişine engel olmaktadır.  Aynı zamanda ölçülü doz inhaler kullanımı, hastanın nefes 

almasıyla inhalerden ilaç çıkışının senkronize olmasını gerektirmektedir. Bu durum ise hasta 

uyumsuzluğuna neden olmaktadır.  Bu problemleri çözebilmek adına inhalasyon cihazının 

ağız kısmına takılan ''spacer'' isminde ara cihazlar geliştirilmiştir. Bu ara cihazlarla 

partiküllerin inhalerden çıkış hızı düşmekte,  içlerinde  partikül bulutu oluşturulduğu için 

nefes koordinasyonu ihtiyacı ortadan kalkmaktadır (Podzceck, 1997, Zeng ve ark., 2001). 

Aynı zamanda büyük partiküller bu kısımda ayrıldığı için ağız/boğaz kısmında kalan partikül 

sayısı azaltılıp, akciğere geçiş yapan partiküllerin sayısı artırılabilmektedir  (Steckel, 2003). 

Bronşiyal astım ve kronik solunum yolu hastalıklarında inhalasyon yolu ile tedavide ÖDİ ilk 

olarak düşünülen aerosol ilaç şeklidir. ÖDİ sistem yüzlerce kez püskürtme yapabilmekte ve 

her püskürtmede 25 - 100 µl çözücü içinde 10 -100 µg disperse edilmiş etkin madde 
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taşıyabilmektedir. Genellikle ÖDİ formülasyonları süspansiyon veya çözelti şeklinde 

hazırlanmaktadır.   

 

Şekil 1.6. Örnek ölçülü doz inhaler kesiti (Erk., 2002) 

1.6.2. Nebulizörler 

Nebulizörler daha çok hastanede tedavi gören, hareketlerinde kısıtlama olan veya diğer 

cihazları kullanmakta güçlük çeken hastalarda (özellikle 4 yaş altı çocuklarda) 

kullanılmaktadır. Bu yolla inhalasyon hastaya genelde maske yardımıyla yaptırılmaktadır. 

Ölçülü doz inhalerler veya kuru toz inhalerlerle verilemeyecek kadar büyük dozların hastaya 

verilebilmesine de olanak sağlamaktadır. Herhangi bir nefes koordinasyonu 

gerektirmemekte ve sürekli inhalasyon sağlanmaktadır. Nebulizörler etkin madde içeren 

çözelti veya süspansiyonları sprey haline dönüştürerek küçük boyutta damlacıklar haline 

getirmekte, bu da etkin maddenin akciğerlerin derin kısımlarına penetrasyonuna imkan 

vermektedir.  Jet nebulizör ve ultrasonik nebulizör olarak farklı tiplerde, farklı yöntemlerle 

damlacık oluşturmaktadır.  Jet nebulizörler, basınçlı bir gaz yardımıyla çözelti kapiller 

içerisinden geçirerek, ultrasonik nebulizörler ise yüksek frekansta ses dalgalarının meydana 

getirdiği vibrasyon yoluyla çözelti veya süspansiyonu nebulize etmektedir. Diğer inhalasyon 

cihazlarıyla karşılaştırıldığında nebulizörler büyük boyutta ve pahalı olmaları, kullanımının 

zaman gerektirmesi yönüyle dezavantajlara sahiptir. 2004 yılında Boehringer firmasının 
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tanıttığı  Respimat® SMI (Soft Mist™ Inhaler) nebulizör taşınabilir olup daha yumuşak, yavaş 

hareket eden bir partikül boyutu oluşturmayı başarmış ve daha iyi bir akciğer 

penetrasyonuna olanak sağlamıştır. 

 

Şekil 1.7. Örnek nebulizör cihazı (Türk Toraks Derneği, 2014) 

1.6.3. Kuru Toz İnhalerler 

Son yıllarda kuru toz inhalerler (KTİ), daha yüksek miktarda etkin madde taşıyabilme ve 

stabilite sağlama yönüyle öne çıkmış, çevreye zararlı gaz içermemeleri ve kompakt yapıları 

sayesinde ölçülü doz inhalerlere ve nebulizörlere alternatif olmuştur (Barclay ve Begg, 

1994).   Formülasyonun kuru toz formunda olması, saklama süresince yüksek bir fiziko-

kimyasal stabilite sağlanmasına olanak vermektedir.  En önemli özelliklerinden biri pasif 

nefesle aktive olmasıdır, yani hastanın nefes-el koordinasyonuna gerek yoktur. Ancak bu 

durum, akciğere taşınan ilaç miktarının hasta nefes alma kuvveti ve süresi ile beraber 

değişmesine neden olur.  Taşınması kolay, nebulizörlere göre daha ucuz cihazlardır ve doz 

tekrarlanabilirliğine imkan vermektedir.  Piyasada birçok tipte kuru toz inhaler 

bulunmaktadır. Bazı KTİ'ler, her dozun ayrı ayrı doldurulmuş olduğu jelatin kapsüller cihazın 

içine yerleştirilerek kullanılmaktadır. İnhalasyondan önce gerekli dozu içeren kapsül, metal 

iğnelerden oluşan bir mekanizmayla delinmekte ve inhalasyon sırasında toz bu deliklerden 

dışarı verilmektedir. Bunun dışında, kuru toz formülasyon blisterler halinde bölünmüş 

olarak da bulunmaktadır.  İnhalasyondan önce inhaler içerisindeki blister delinmekte ve 
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tozu dışarı verebilmektedir.  Bu cihazların avantajı, kuru toz formülasyonunun kullanım 

anına dek havadaki nemle temasının önlenmiş olmasıdır (Steckel, 1997).  Tekli doz veren 

cihazlara her seferinde yeni doz yerleştirilmesi gerekmektedir. Çoklu doz içeren cihazlarda 

ise kuru toz bir bölmede depolanmakta, her inhalasyondan önce gerekli doz cihaz içerisinde 

bulunan dozlama ünitesiyle yapılmaktadır.  

 

 

 

 

 

 

 

  
Şekil 1.8. Örnek kuru toz inhaler (Easyhaler® , Juntunen-Backman ve ark., 2002) 

1.7. Pulmoner Yolla Uygulanan İlaç Taşıyıcı Sistemler  

1.7.1. Lipozomlar  

Lipozomlar,  etkin madde taşıyıcı sistemlerden biri olup 20 nm- 10 mikrometre arasında 

değişen partikül büyüklüğüne sahiptirler.  Yapılarında su fazdan oluşan çekirdeği saran en az 

bir lipid çift-tabaka bulunmaktadır. Bu lipid tabakalar arasında sulu faz içermektedirler.  

Lipozomlar, yapılarındaki sulu faz nedeniyle hidrofilik moleküllerin, lipid çift-tabakalar 

sayesinde hidrofobik moleküllerin taşınabilmesine olanak vermektedir. Lipozomların, 

akciğer sürfaktanında bulunan materyallerle hazırlanabilmesi, onları akciğerlere uygulama 

için özellikle uygun duruma getirmektedir. Akciğer sürfaktanları ise kompleks bir karışım 

halinde salgılanmakta olup,  yapısı %85 oranında fosfolipidlerden oluşmaktadır. Bunlar 

arasında en yüksek miktara sahip olan dipalmitoilfosfatidilkolindir ve bunu fosfatidilgliserol 

izlemektedir (King, 1984).  Akciğer sürfaktanı aynı zamanda kolesterol ve serum dışı 

proteinler içermektedir ve bu proteinler sürfaktanın dağılma, absorbsiyon ve tekrar 
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kullanımı bakımından önem taşımaktadır (Wright ve Clements, 1987).  Sürfaktanın klirens 

ve tekrar kullanım mekanizmaları, alveolde tutulan lipozom miktarını etkileyen en büyük 

faktördür. Yapılan çalışmalarda, radyoaktif olarak işaretlenmiş lipozomların akciğere 

uygulanmış, lipozomal fosfolipidlerin hızla akciğer parankimasına bağlandığı belirtilmiştir. 

Lipozomların yapısal kompozisyonu,  pulmoner absorbsiyonunun hız ve derecesini etkileyen 

faktörlerden biridir.  İçeriğinde fosfatidilgliserol taşıyan lipozomların daha hızlı ve yüksek 

oranda absorbe edildiği araştırmacılar tarafından tespit edilmiştir (Oyarzun ve ark., 1980, 

Morimoto ve Adachi., 1982).  

Lipozomlar son yıllarda hayvanlarda ve insanlarda denenmiştir. Bu çalışmalarda başlıca 

sitotoksik ajanlar, antiastmatik etkin maddeler, antimikrobiyal ve antiviral etkin maddeler 

ve sistemik etkili antioksidanlar lipozomlara yüklenmiştir. Bakteriyel, fungal ve viral 

enfeksiyonların tedavisinde, aşı ve immünomodülatör olarak çalışmalar yapılmıştır 

(McCullogh ve Juliano, 1979, Gilbert ve ark., 1988, Mihalko ve ark., 1988, McCalden ve ark., 

1989, Taylor ve ark., 1989). 

1.7.2. Mikropartiküller 

Mikropartiküller büyüklükleri 0.1 µm-200 µm arasında değişen küçük katı partiküller veya 

etrafı çeşitli sentetik veya doğal polimerlerle çevrili damlacıklardır (Komatsu ve ark., 1983). 

Mikropartiküller biyolojik olarak parçalanabilen ve biyolojik olarak uyumlu  

biyomateryallerden hazırlanabilmektedir.  Mikropartiküllerin  avantajlarından bazıları, 

tedavide hedef bölgelere etkin madde taşıyabilme, etkin maddeyi enzimatik  

parçalanmadan koruma, uzun süreli salım sağlayabilme, suda çözünmeyen/az çözünen 

maddelerin taşınabilmesi ve biyoyararlanımın artırılmasıdır. Mikropartiküllerin pulmoner 

sistemde hedef bölgeye penetrasyonu için uygun partikül büyüklüğü aralığında olması 

gerekmektedir. Çapı 30 µm’den büyük partiküller burun içinde 1-1,5 cm mesafede 

tutulmaktadır. Çapı 10 µm’den büyük partiküller ağız, burun ve nefes borusunda 

tutulmaktadır. 10 µm’den küçük olanlar broşlara ve akciğerin alt kısımlarına geçebilmekte,  

5 - 10 mikron aralığındaki partiküller ise bronş ağacının ilk 6 dallanmasında tutulmaktadır 

(Gerrity, 1990). 5 mikrondan daha küçük partiküller ise son 6 dallanmada birikirler (Effros ve 

Mason., 1983, Folkesson ve ark., 1990, Tena ve Clara, 2012).  
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1.7.3. Nanopartiküller 

Nanopartiküller, boyutları 10-1000 nm arasında değişen kolloidal polimerik partiküllerdir. 

Etkin maddelere adsorbsiyon, absorbsiyon, birleşme veya kimyasal bağlama yoluyla 

bağlanarak taşımaktadırlar.  Nanopartiküller özellikle vücut sıvılarında, diğer koloidal ilaç 

taşıyıcı formlara göre daha stabildirler. Nanopartiküller kanserden tüberküloza kadar bir çok 

hastalık için ilaç taşıyıcı sistemler olarak geliştirilmiştir (Pandey ve Khuller, 2005, Gelperina 

ve ark., 2005). Partiküllerin yüzey ve boyutunda değişiklik yapılarak, partiküllerin dolaşımda 

kalış süresini artırılabilmektedir. Bu şekilde partiküller klirensten korunarak fiziksel 

bariyerler (ör. kan-beyin yada mukozal bariyerler) üzerinden taşınması sağlanabilmekte ya 

da absorbsiyon yerinde kalma süresi uzatılabilmektedir. Nanopartiküllerin hedeflendirilmesi 

ile, düşük ilaç konsantrasyonu ile terapötik doz sağlanabilmekte ve ilacın neden olduğu 

sistemik toksisitenin önüne geçilebilmektedir. 

1.8. Mikropartikül Hazırlama Yöntemleri 

Mikropartiküller, günümüzde çeşitli yöntemlerle üretilmektedir. Bu yöntemler birbirinin 

yerine veya birbirini tamamlayıcı özelliklere sahiptir. Çoğu hazırlama yolu 3 temel teknikten 

oluşmaktadır. Bunlar: 

1. Çözücü Ekstraksiyon/Buharlaştırma yöntemi 

a- Su İçine Yağ (Y / S) Tipi Emülsiyon ile Çözücü Ekstraksiyon/Buharlaştırma Yöntemi 

b-Yağ İçinde Su (S/Y) Tipi Emülsiyon ile Çözücü Ekstraksiyon/Buharlaştırma                 

Yöntemi 

c- Modifiye (S / Y / S) Emülsiyon ile Çözücü Ekstraksiyon/Buharlaştırma Yöntemi 

d- Modifiye (S / Y/ Y) Emülsiyon ile Çözücü Ekstraksiyon/Buharlaştırma Yöntemi 

2. Faz ayrıştırma (Koaservasyon) Yöntemi 

a- Basit Koaservasyon,  

b- Kompleks Koaservasyon 

3. Püskürterek Kurutma Yöntemi (Aftabrouchad ve Doelker, 1992, Das ve Rao, 2006). 
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Bu yöntemlere ek olarak, polimerizasyon yöntemi (emülsiyon, süspansiyon, misel 

polimerizasyonu), polikondensasyon yöntemi (süspansiyon polikondensasyonu, emülsiyon 

polikondensasyonu), püskürterek dondurma yöntemi, sıcakta eritme yöntemi, kuasi-

emülsiyon çözücü difüzyon yöntemi, delik (orifice) yöntemi, in-sitü yöntem, dispers fazda 

jelleşme ve çapraz bağlanma yöntemi gibi yöntemler de mikropartikül oluşturmada 

kullanılmaktadır. (Li ve ark., 1988; Arshady, 1990; Aftabrouchad ve Doelker, 1992, Gürsoy 

ve ark., 2002). 

 

Püskürterek kurutma diğer yöntemlere göre basit ve yüksek verimliliğe sahip bir yöntemdir 

ancak yüksek sıcaklığa hassas etkin maddeler için kullanılması uygun değildir ve partikül 

büyüklüğünü kontrol etmek zordur (Johansen ve ark., 2000).  

Koaservasyon yöntemi ise mikropartiküllerde çözücü ve koaservasyon ajanı kalıntısı 

bırakma riski taşımaktadır. Ayrıca bu yöntem küçük partikül büyüklüğü aralığında 

mikropartikül üretimi için uygun değildir. (Thomasin ve ark., 1996).   

Çözücü ekstraksiyon/buharlaştırma yönteminde ise yüksek sıcaklıklara ve faz ayrıştırma 

ajanlarına gereksinim duyulmamaktadır. Nano boyutlardan mikro boyutlara kadar partikül 

büyüklüğü kontrol edilebilmektedir. Ancak enkapsülasyon koşulları ve materyalleri, yüksek 

enkapsülasyon ve düşük çözücü kalıntısı bırakma kriterlerini sağlayacak biçimde 

ayarlanmalıdır.  

Çözücü ekstraksiyon/buharlaştırma yöntemiyle mikropartikül hazırlanması, temel olarak 4 

aşamadan oluşmaktadır: 

1-Etkin maddenin polimer materyali ve -genellikle- organik çözücü bulunan faz içerisinde 

çözülmesi veya disperse edilmesi 

2-Hazırlanan organik fazın, kendisiyle karışmayan ikinci bir -sıklıkla sulu- faz ile emülsifiye 

edilmesi 

3- Çözücünün buharlaştırılmasıyla birlikte mikropartikül damlacıklarının katılaştırılması  

4- Oluşan mikropartiküllerin ayrıştırılıp kurutulması 
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Şekil 1.9. Çözücü buharlaştırma yöntemiyle mikropartikül oluşturulması 

 

1.9. Mikropartiküllerin Hazırlanmasında Kullanılan Polimerler 

Mikropartikül hazırlanmasında doğal, yarı-sentetik veya sentetik, biyolojik olarak 

parçalanabilen veya parçalanamayan tipte polimerler kullanılmaktadır.  

 1.9.1. Poli-ϵ-kaprolakton (ε-PCL) 

Biyolojik olarak geçimli bir polimer olan poli-ε‐kaprolakton, hakkında in-vivo incelemeler 

yapılan ilk ilaç taşıyıcı polimerler arasındadır. Yavaş parçalanan, kısmen kristal yapıya ve 

yüksek molekül ağırlığına sahip, hidrofobik bir polimerdir. 2 - oksipanon homopolimeridir. 

Poli-kaprolakton beyaz katı parçacıklar halinde bulunur ve erime sıcaklığı  58oC – 63oC 

arasında ve camsı geçiş sıcaklığı -65oC ile -60oC arasındadır. Kloroformda, diklorometanda, 

etil asetatta, asetonda, dimetil formamidde, tetrahidrofuranda ve hegzafloroizopropanolde 

çözünebilmektedir (Handbook of Pharmaceutical Excipients, Sixth Edition, 2009). Poli-

ε‐kaprolaktonların bozulması esnasında zincirler koparak molekül ağırlığı azalmakta, buna 
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karşılık kristal yapı artmaktadır.  Bunun nedeni, zincir kopmasının polimerin amorf 

bölgesinde gerçekleşmesi ve polimer zincirlerin hareketlilik kazanmasına yol açmasıdır. Bu 

zincirler tekrar tekrar yönlenip şekillenerek kristallenmekte, böylece kristal yapıda artış 

meydana gelmektedir.  Poli-ε‐kaprolaktonun diğer laktonlarla, örneğin D-L‐laktat ile 

kopolimerleri ilaç salım sistemlerinde kullanılmaktadır. Bu kopolimerlerin parçalanma hızı 

her iki polimerin ayrı ayrı parçalanma hızından daha yüksektir (Gürsoy ve ark., 2002). 

 

Şekil 1.10. Poli(ε-kaprolakton)’un kimyasal formülü (Handbook of Pharmaceutical Excipients, Sixth Edition, 
2009). 

1.9.2. Polilaktik-ko-glikolik asit (PLGA) 

 PLGA, fizyolojik ortamda inert olması, biyolojik olarak parçalanabilmesi, biyolojik olarak 

uyumlu olması ve toksik olmayan metabolitlere parçalanabilmesi nedeniyle ilaç taşıyıcı 

sistemlerde yaygın olarak kullanılan ve FDA tarafından da onaylı bir biyopolimerdir.  

Polilaktid-ko-glikolidler, laktik asit ve glikolik asit monomerlerinin farklı oranlarda bir araya 

getirilmesiyle elde edilen kopolimerlerdir. Örneğin PLGA 75:25 ifadesi, kopolimerin % 75 

oranında laktik asit, %25 oranında glikolik asitten oluştuğunu belirtmektedir. Kopolimeri 

oluşturan bu monomerlerin oranları, elde edilen PLGA’nın oldukça farklı fiziko-kimyasal 

özelliklere sahip olmasına neden olmaktadır.  İlaç taşıyıcı sistemlerde kullanılan PLGA’ların 

bu özelliklerine göre ilaç salımının uzatılması ve kontrolü mümkün olmaktadır. PLGA’nın 

biyodağılım ve farmakokinetik profili non-lineer ve doz bağımlıdır (Yang ve ark., 2001). 120 

oC’de susuz ortamda laktik asit ve glikolik asit polikondensasyonu ile düşük moleküllü PLGA 

sentezlenebilmektedir (Zhou ve ark., 2004, Wang ve ark., 2006). Başka araştırmacılar ise, 

kaynama sıcaklığı yüksek azaetropik bir çözücü olan difenil eter kullanılarak basit ve tek 

aşamalı bir polikondensasyon metodu geliştirmişlerdir. Ancak bu yöntemin kontrol 

parametrelerinin çokluğu ve yöntemde kullanılan çözücünün elde edilen üründen 

temizlenmesinin zorluğu yöntemin dezavantajlarını oluşturmaktadır (Ajioka ve ark., 1995, 

Ajioka ve ark., 1998).  

http://www.sigmaaldrich.com/catalog/ProductDetail.do?lang=en&N4=704067|ALDRICH&N5=SEARCH_CONCAT_PNO|BRAND_KEY&F=SPECi
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Şekil 1.11. Poli-(laktik-ko-glikolik asit) ve monomerlerinin Kimyasal Yapısı (Gentile ve ark., 2014) 

PLGA, birçok çözücüde çözünebilme özelliğine, farklı molekül ağırlıklarına sahip etkin madde 

ve biyomolekülleri enkapsüle etme yeteneğine sahip bir polimerdir. PLGA’nın fiziksel 

özellikleri monomerlerin moleküler ağırlıkları ve oranları gibi birçok faktöre bağlıdır. 

Çizelge 1.1. Bazı biyoparçalanır polimerlerin özellikleri (Sabir ve ark., 2009) 

Polimer Çözücü 
Kristal 

Oranı (%) 
Biyoparçalanma 

Süresi (Hafta) 

Poli (L-laktik) asit 
Benzen, 

tetrahidrofuran, 
dioksan 

37 12-18 

Poli (D,L-laktik)asit 
Metanol, 

Dimetilformamid 
Amorf 11-15 

Poli (D,L-laktik-ko-glikolik)asit 85/15 
Etil asetat, kloroform, 

aseton, 
tetrahidrofuran 

Amorf 5-6 

Poli (D,L-laktik-ko-glikolik)asit 75/25 

Etil asetat, kloroform, 
aseton, 

Dimetilformamid, 
tetrahidrofuran 

Amorf 4-5 

Poli (D,L-laktik-ko-glikolik)asit 50/50 

Etil asetat, kloroform, 
aseton, 

Dimetilformamid, 
tetrahidrofuran 

Amorf 1-2 
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Yapısında % 70’den az glikolik asit içeren PLGA kopolimerleri amorf yapıya sahiptir ve 

diklorometan, etil asetat gibi organik çözücülerde iyi çözünmektedirler.  Yüksek glikolik asit 

içeriği ve düşük molekül ağırlığı, parçalanma oranını artırmaktadır. PLGA kopolimerleri hem 

yağda, hem suda çözünen etkin maddeler kullanılarak mikropartiküler sistemlerin 

hazırlanmasına imkan vermektedirler. Farklı terapötik etkinliğe sahip düşük veya yüksek 

molekül ağırlıklı birçok etkin madde PLGA mikropartiküllerine enkapsüle 

edilebilmektedirler. PLGA mikropartikülleri oral, intravenöz, intra-arteriyal, nazal ve 

inhalasyon yoluyla ilaç taşınmasında uygulanabilmektedir.  PLGA vücutta laktik asit ve 

glikolik asit monomerlerine parçalanmaktadır. Bu monomerler ise sitrik asit döngüsünde 

metabolize olup CO2 ve H2O olarak atılmakta, glikolik asit ise böbrekler tarafından elimine 

edilmektedir (Jalil ve Nixon, 1990, Okada ve Toguchi, 1995, Tunçay ve Çalış, 1999). 

 

Şekil 1.12. PLGA’nın Kimyasal Formülü (Makadia ve Siegel, 2011) 

1.10. Mikropartiküllerde Yapılan Kontroller  

1.10.1. Etkin Madde-Polimer Etkileşimine İlişkin Kontroller 

1.10.1.2. Fourier Dönüşümlü İnfrared Spektroskopisi (FTIR) 

FTIR (Fourier Dönüşümlü İnfrared Spektroskopisi) ışığın infrared yoğunluğuna karşı dalga 

sayısı ölçme prensibine dayanan kimyasal analitik bir yöntemdir. İşlem temel olarak 

kızılötesi ışığın incelenen madde tarafından absorbsiyonu ile gerçekleşir. Absorbsiyon, cihaz 

tarafından elektromanyetik spektrumun kızılötesi bölgesinden, moleküldeki 

bağların   titreşim ve dönüşleri için gereken miktarda dalga enerjisinin gönderilmesiyle 

meydana gelir. Bu yöntem organik bileşiklerin tanımlanmasında kullanılır. Maddenin 

yapısındaki fonksiyonel grupların belirlenmesi, iki organik bileşiğin aynı olup olmadığının 

anlaşılması gibi ayırt edici bilgiler sağlamaktadır. Az miktarda örnekle çalışılabilmesi, birden 
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fazla dalga boyunu tarayabilmesi ve  hızlı ölçüm yapabilmesi gibi avantajlara sahiptir (Skoog 

ve ark., 1998). 

1.10.1.3. Diferansiyel Taramalı Kalorimetri (DSC) Yöntemi 

Diferansiyel taramalı kalorimetri yöntemi (DSC),   madde ısıtılırken, soğutulurken veya sabit 

bir sıcaklıkta tutulurken absorbe edilen veya dışarı verilen enerji miktarını ölçen 

termoanalitik bir yöntemdir.  Test edilen maddenin ve referansın sıcaklığını arttırmak için 

gerekli olan ısı miktarı, sıcaklığın zamana bağlı fonksiyonu olarak ölçülmektedir. Bu yöntem 

maddenin, erime, kristalleşme, süblimleşme gibi değişimlerinin, polimerlerin amorf 

durumdaki zincirlerinin camsı geçiş sıcaklığının (Tg), polimerin kristal yapı oranının, iki ya da 

daha fazla polimerden oluşan polimer karışımlarının faz durumunun tespit edilmesi gibi 

bilgiler sağlamaktadır. 

1.10.2. Partikül Büyüklüğü ve Dağılımının Saptanması 

Partiküllerin büyüklük ve dağılımı formülasyon özelliklerini, bitmiş ürün özelliklerini ve 

ürünün biyoyararlanımını etkileyen parametreler arasındadır.  Örneğin tozların partikül 

büyüklüğü değiştiğinde spesifik yüzey alanları da değişmekte, buna bağlı olarak ilacın vücut 

sıvılarında çözünme hızı ve emilimi de etkilenmektedir.  Partikül büyüklüğü ve dağılımının 

belirlenmesi, hazırlanan formülasyonun amaca uygun hale getirilmesi, dozlamanın doğru 

yapılması, karıştırma gibi işlemler kullanılan yöntemin standardize edilmesi açısından 

önemlidir. Partikül büyüklüğü ve dağılımının tespit edilmesi için, lazer difraksiyonu (LD) 

(Solanki, 2007), coulter counter (Fang, 2001), optik mikroskop yöntemi (Gupta, 2007) ve 

dinamik ışık saçılımı (DLS) yöntemi (Varshosaz, 2005) gibi yöntemler sıkça kullanılmaktadır. 

- Lazer Difraksiyonu (LD) Yöntemi 

Çalışmamızda kullanılan lazer difraksiyonu yöntemi, partikül büyüklüğü ölçümünde 

kullanılan hızlı ve tekrarlanabilir bir yöntemdir. Bu yöntem inhalasyon formülasyonları için, 

nebulizörlerden (Clark, 1995), basınçlı ölçülü doz inhalerlerden (Moren, 1981), ve kuru toz 

inhalerlerden (Olsson ve ark.,1988, Everard ve ark., 1995) elde edilen partiküllerin 

büyüklüklerinin tespitinde kullanılmaktadır. Lazer difraksiyon yöntemi pratikte hızlı ölçüm 

http://polimernedir.com/?page_id=1459
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sağlaması nedeniyle, inhaler formülasyonlarının partikül büyüklüğü ölçümü için cascade 

impactor'lara alternatif olarak düşünülmüştür. Lazer difraksiyonu yöntemiyle elde edilen 

sonuçların, Anderson cascade impactor'la elde edilenlerle iyi bir korelasyon gösterdiği 

belirtilmiştir (Ziegler ve Wachtel, 2001, Smyth ve Hickey, 2003).  

1.10.3. Mikropartiküllerin Morfolojik Özelliklerinin Belirlenmesi 

Mikropartiküllerin morfolojik özeliklerinin belirlenmesinde optik mikroskop veya taramalı 

elektron mikroskobu (SEM) gibi yöntemler kullanılmaktadır. Çalışmamızda optik mikroskop 

ve SEM kullanılarak mikropartiküllerin küresel şekilleri incelenmiştir. 

1.10.4. Çözünme Hızı Tayini 

In-vitro çözünme hızı,  formülasyon geliştirmede en önemli faktörlerdendir. Çözünme hızını 

ifade edebilmek için çeşitli kinetik modeller geliştirilmiştir.  Dozaj formu, polimorfik özelliği, 

kristal özelliği, partikül büyüklüğü, çözünürlüğü, dozaj formunun içerdiği etkin madde 

miktarı salım kinetiğini etkileyen faktörlerdendir (El-Arini ve Leuenberger, 1995).  

Mikropartiküllerde in-vitro salım çalısmaları diyaliz membran difüzyon tekniği, difüzyon 

hücre, ters diyaliz, ultrasantrifüj gibi çesitli yöntemlerle yapılabilmektedir. Çalışmamızda 

kullanılan diyaliz membran yönteminde, mikropartikül süspansiyonu diyaliz membran 

içerisine eklenmekte ve bu membranlar çözünme ortamına inkübe edilmektedir (Soppimath 

ve ark., 2001). 

1.10.4.1. Çözünme Hızı Verilerinin Kinetik Değerlendirilmesi 

Suda çözünürlüğü yüksek bir etkin maddenin matriks yapısından salımı büyük ölçüde 

difüzyonla olurken, suda çözünürlüğü düşük bir etkin maddenin salımı matriksin 

erozyonuna bağlı bir kinetik göstermektedir. Çözünme hızı çalışmalarını yaparken, 

çözünmüş etkin maddenin kümülatif profili sıkça kullanılmaktadır. Çözünme hızı profillerinin 

karşılaştırılmasında, modele bağlı (eğrinin uygunluğu-curve fitting), istatistik analizler ve 

modelden bağımsız metodlar kullanılabilmektedir (Costa ve Lobo, 2001). 
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1.10.4.1.1. Sıfır Derece Kinetik 

Parçalanmayan, etkin maddeyi yavaş yavaş salıveren dozaj formlarının gösterdiği çözünme 

kinetiği modelidir.  Bu kinetik modelinde dozaj formunun düzey alanının ve denge 

koşullarının değişmediği varsayılmaktadır.  Sıfır derece kinetik aşağıdaki denklemle 

açıklanmaktadır: 

W 0 - W t = Kt            (Denklem 1.2) 

W 0 : Başlangıçta dozaj formunda bulunan etkin madde miktarı 
Wt : Dozaj formunda t zamanında bulunan etkin madde miktarı 
K: Oran sabiti 

Bu denklem, zamanın bir fonksiyonu halinde ifade edilirse; 

f t = K0 t  (Denklem 1.3) 

ft : t süresinde çözünen etkin maddenin oranı 
K0 : Görünen çözünme hızı sabiti (Sıfır derece salım sabiti) 

Bu şekilde sabit koşullar korunduğunda, çizilen ‘çözünmüş etkin madde oranı – zaman’ 

grafiği lineer olacaktır. 

Sıfır derece salım kinetiği denklemi, transdermal sistemler, suda düşük çözünürlüğe sahip 

etkin maddelerin matriks preparatları gibi, kontrollü salım gerçekleştiren dozaj 

formlarından etkin madde salım hızı profillerinin açıklanmasında yararlı olmaktadır (Varelas 

ve ark., 1995). 

Uzatılmış salım preparatlarının ideal davranışı olan birim zamanda her zaman aynı etkin 

madde miktarının salınması, bu kinetiğe uymaktadır. 

Q1= Q0 +K0 t   (Denklem 1.4) 

Qt : t süresi içerisinde salınmış etkin madde miktarı 
Q0 : Başlangıçta solüsyonda bulunan etkin madde miktarı (Genellikle Q0=0) 
K0 : Sıfır derece salım sabiti 
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1.10.4.1.2. Birinci Derece Kinetik 

Bu tip çözünme hızı profili yüzeyden hareketle gerçekleşmektedir. Noyes-Whitney 

denklemine göre:  

dC / dt = K (Cs - C) (Denklem 1.5) 

C: t zamanında çözünenin konsantrasyonu 
Cs : Dengede olan pratik sıcaklıktaki çözünürlük 
K : Birinci derece denge sabiti 

 

Brunner ve arkadaşları tarafından 1900 yılında bu denklem değiştirilerek, disolüsyona 

elverişli olan katı yüzey alanı  (S) dahil edilmiş ve aşağıdaki denklem oluşturulmuştur (Costa 

ve Lobo, 2001). 

dC / dt = K1 S (Cs - C) (Denklem 1.6) 

1.10.4.1.3. Hixon-Crowell Modeli 

Hixson ve Crowell, 1931’de partiküllerin yüzey alanlarının, hacimlerinin küp köküyle orantılı 

olduğunu göstermişlerdir. Bunu açıklayan formül aşağıdaki gibidir: 

W0
1 / 3  - Wt

1 / 3 = KS t (Denklem 1.7) 

W0 : Başlangıçta dozaj formunun içerdiği etkin madde miktarı 
Wt : t zamanında dozaj formunda kalan etkin madde miktarı 
Ks : Yüzey-hacim ilişkisine ait sabit 

Bu eşitlik, tabletler gibi dissolüsyonun yüzeye paralel tabakalardan gerçekleştiği dozaj 

formlarında geçerli olup, tablet boyutlarının orantılı biçimde azaldığı ve geometrik 

formunun sabit kaldığı varsayılmaktadır. Eşitlik aşağıdaki gibi yazılabilir:  

W0
1 / 3  - Wt

1 / 3 = K’ N1/3 DCSt / δ   (Denklem 1.8) 

N: Partiküllerin sayısı 
K’: Yüzey, şekil ve dansite sabiti 
D: Difüzyon katsayısı 
CS : Denge sıcaklığındaki çözünürlük 
δ : Difüzyon katmanının kalınlığı 
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Küp veya küre şeklindeki partiküller eğer her yönden eşit biçimde çözünüyorlar ise şekil 

faktörleri sabit tutulmalıdır. Bu durumun meydana gelmesi zor olduğundan eşitliğin 

uygulanması mümkün olmamaktadır. Eşitlik aşağıdaki biçimde değiştirilmiştir:  

(1 - ft)1/3 = 1 -Kβ t  (Denklem 1.9) 

ft = 1 – (Wt / W0)  (Denklem 1.10) 

 

ft : t zamanında çözünen etkin maddenin başlangıçtaki miktara oranı 
Kβ : Salım sabiti 

 

Çözünmemiş etkin madde miktarının başlangıçtaki miktara oranının küp kökü,  zamana karşı 

grafiğe geçirildiğinde lineer bir grafik oluşmaktadır.  Bu durum, denge durumuna henüz 

ulaşılmadığı ve dozaj formunun geometik şeklinin orantılı biçimde küçüldüğü koşullarda 

geçerlidir. Bu model kullanıldığında, salım hızının difüzyonla değil partiküllerin çözünme 

hızıyla sınırlı olduğu varsayılmaktadır ve partiküllerin yüzeyden doğru çözünme gösterdiği 

salım profillerini açıklayan bir modeldir (Niebergall ve ark., 1995, Varelas ve ark., 1995, 

Prista ve ark., 1995) .  

1.10.4.1.4. Higuchi Modeli 

Salımı modifiye edilmiş dozaj formlarının çoğu bir matris şeklindedir ve bu model etkin 

maddenin matristen salımını tanımlamak üzere kullanılan en yaygın modeldir. Denkleme 

göre bir t anında salınan etkin madde miktarı zamanın karekökü ile doğru orantılıdır  (Costa 

ve Lobo, 2001). 

 Q= kh t1/2  (Denklem 1.11) 

Q: t zamanında salınan etkin madde miktarı 
kh: Higuchi salım hız sabiti 
t: zaman 

1.11. Akciğer Enfeksiyonları 

Akciğer enfeksiyonlarının tedavisi, oral ve parenteral tedavi yöntemleriyle ulaşmanın kısıtlı 

olduğu derin pulmoner bölgelere yerleşmiş bakteriler nedeniyle zor olmaktadır. 
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Enfeksiyonun yerleştiği bölgelerde minimum inhibitör konsantrasyonu (MIC) 

oluşturabilecek sistemik doz çok yüksek olmaktadır. Bununla ilgili olarak ‘kolistin’ 

kullanılarak yapılmış bir çalışmada, akciğerde enfekte olmuş bölgeyi tedavi etmek için 

verilen sistemik dozun, hastaların %60’ında nörotoksisite ve nefrotoksisiteye neden 

olabileceği belirtilmiştir (Garonzik ve ark.,2011). Bu nedenle etkin maddeyi özellikle alt 

solunum yollarındaki enfekte bölgelere direkt taşıma fikri son zamanlarda araştırmacıların 

ilgisini çekmiştir.  Yine kolistinin kullanıldığı bir çalışmada, etkin madde kistik fibrozis 

hastalarına nebulizasyon yoluyla (2 milyon IU) uygulanmış, daha sonra hastaların mukus 

salgısında yüksek konsantrasyonda (Cmax 6 mg/l ) kolistin tespit edilmiş ve etkin maddenin 

sistemik dolaşıma yalnızca ihmal edilebilir bir düzeyde (Cmax<0,3mg/l) geçtiği belirtilmiştir 

(Yapa ve ark.,2014).  Çoğu inhaler antibiyotik preparatı, kistik fibrozis gibi kronik otozomal 

resesif multisistemik bir hastalık olup tekrarlayan akciğer enfeksiyonlarına yol açan akciğer 

hastalıklarına odaklanmaktadır (Jones ve Helm., 2009). Klinik in-vivo çalışmalar sonucunda 

inhalasyon yoluyla uygulanan antibiyotikler Gram-negatif bakteri kolonizasyonunu 

azaltmakta ve enfeksiyon oluşumunu engellemektedir (Hoiby, 2011). 

Özellikle kistik fibrozis veya kronik obstruktif akciğer hastalığı (KOAH) gibi mukosiliyer 

klirens hızını düşüren hastalıklar, ciddi enfeksiyonlarla sonuçlanmaktadır. Devamında alt 

solunum yolu enfeksiyonları, kistik fibrozisin eşlik ettiği veya etmediği tüm bronşektazi 

hastaları arasında morbidite ve mortalitenin en önemli nedeni haline gelmektedir (Trucksis 

ve Swarts, 1991, Nicotra,1994).  

İnhaler antibiyotikler, solunum yollarındaki bakteriyel yoğunluğu düşürerek semptomları 

azaltabilmekte, böylece enfeksiyonun önlenmesi veya kronik kolonizasyonun önlenmesine 

olanak vermektedirler.  Çoğu hasta uzun süreli sistematik antibiyotik tedavisine devam 

etmektedir. Bu tedavi fiziksel iyileşmeyi sağlamakla beraber, bir miktar ilaç hipersensivitesi, 

bakteriyel direnç artışına veya fungal süperenfeksiyonlara neden olmuştur. (Hodson ve ark., 

1981, Stead ve ark., 1987, Ramsey ve ark., 1993, Mukhopadhyay ve ark., 1996, Ramsey ve 

ark., 1999)  

Günümüzde antibiyotiklerin inhalasyon yöntemiyle verilişi nebulizasyon ile sınırlı olup, bu 

yöntem düşük verimli, pahalı, rutin bakım gerektiren bir yöntem olması gibi dezavantajlara 

sahiptir.  Son yıllarda kuru toz inhalerler (KTİ), daha yüksek miktarda etkin madde 

taşıyabilme ve stabilite sağlama yönüyle öne çıkmıştır. Tedavi oral veya parenteral 
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uygulandığı taktirde yüksek doz gerektirdiğinden sistemik toksisite riski taşımaktadır. 

(Barclay ve Begg, 1994).   2014 yılı itibariyle Amerika’da nebulizasyon yoluyla uygulanmaya 

yönelik olarak yalnızca tobramisin ve aztreonam preparatları onaylanmıştır. 2010 yılında 

onay almış olan Cayston®, kistik fibrozis ve Pseudomonas Aeruginosa enfeksiyonlarının 

tedavisi için aztreonam’ın nebulizasyonla uygulanması için geliştirilmiştir. Nebulizasyon 

yoluyla kullanmak üzere geliştirilen levofloksasin preparatı Aeroquin®’in ise Faz 3 çalışmaları 

devam etmektedir. Bazı Avrupa ülkelerinde ise yalnızca kolistin metansülfonat preparatları 

(kolistimetan sodyum, CMS) onay alabilmiştir. Nebulizöre yönelik amikasin, vankomisin ve 

siprofloksasin formülasyonları üzerinde çalışmalar devam etmektedir (Cipolla ve Chan., 

2013). Kuru toz inhaler formülasyonu olarak ise, yalnızca tobramisin (TOBI®podhaler®) ve 

kolistin metasülfonat (Colobreathe®)  adlı preparatlar Amerika ve Avrupa’da onay almıştır.  

1.12. Florokinolonlar 

Florokinolonlar, sınırlı bir antibakteriyel aktivite ve hızlı gelişen bir dirence sahip olan 

nalidiksik asit çalışmaları esnasında ortaya çıkmıştır. Nalidiksik asit asit ilk kez 1962 yılında  

tanımlanmış olup,  sonraki yıllarda temel molekülün 6. konumuna flor atomunun eklenmesi 

ve 1,5,7 ve 8. konumlara da diğer moleküler substitüsyonlar yapılması ile 10 binden fazla 

nalidiksik asit analoğu sentezlenmiştir (Lesher ve ark., 1962). Florokinolonlar, Gram-negatif, 

Gram-pozitif ve atipik organizmalara karşı geniş bir aktiviteye sahiptir. Son zamanlarda 

levofloksasin, ofloksasin, siprofloksasin, perfloksasin, norfloksasin gibi yeni türevleri 

gündeme gelmekte ve üzerinde yoğun olarak çalışılmaktadır.  

1.12.1. Levofloksasin 

 Levofloksasin, duyarlı patojenlerin neden olduğu komplike ve komplike olmayan 

enfeksiyonların tedavisinde kullanılmaktadır. Florokinolonlar grubundan olan ofloksasinin S-

(-) izomeridir. S-(-) enansiyomerinin R-(+) enansiyomerinden 8-128 kez, rasemik 

ofloksasinden ise 2 kez daha fazla potense sahip olduğu bilinmektedir (Fujimoto ve 

Mitsuhashi, 1990).    
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Şekil 1.13. Levofloksasin hemihidrat'ın açık formülü   (Hurst ve ark., 2002) 

Levofloksasin, bakteri hücresindeki DNA replikasyonu, transkripsiyon, onarım ve 

rekombinasyon gibi kritik süreçleri Tip-II topoizomerleri inhibe ederek etkilemektedir.  

Levofloksasin, Gram-pozitif bakterilerden penisiline duyarlı ve dirençli Streptococcus 

pneumoniae, Gram-negatif bakterilerden Enterobacter cloacae, Escherichia coli,  Klebsiella 

pneumoniae, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenzae, 

Haemophilus parainfluenzae, Moraxella catarrhalis ve diğer organizmalardan 

Chlamydophila pneumoniae, Legionella pneumophila ve Mycoplasma pneumoniae 

bakterilerine karşı etkindir (Dunbar ve ark., 2003). 

Çizelge 1.2. Piyasada bu etkin maddeyi içeren farmasötik formlar ve dozları (Rx Media Pharma, 2015) 

Farmasötik Form Piyasada Bulunan Dozları 

Film kaplı tablet 250 mg, 500 mg, 750 mg 

İntravenöz İnfüzyon Çözeltisi 500 mg/100 ml, 750 mg/150 ml 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1. Materyaller 

2.1.1. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

- Antimikrobiyal aktivite testi için  : Agar 

- Asetonitril   : Sigma, Almanya  

- Escherichia coli   : ATCC 25922 

- Diklorometan   : Sigma, Almanya 

- Klebsiella pneumoniae   :RSKK 574 

- Levofloksasin hemihidrat  :Koçak Farma, Türkiye 

- Monobazik potasyum fosfat   : Sigma, Almanya 

- n-Hegzan    : Sigma, Almanya 

- Poli(laktik-co-glikolik asit) (PLGA)   : Sigma, Almanya 

   (MA: 24000-38000) 50:50   

- Poli(ε-kaprolakton) (PCL) (MA: 14000) : Sigma, Almanya 

- Polivinil alkol (PVA)(MA: 30000-70000) : Sigma, Almanya 

- Pseudomonas aeruginosa   : ATCC 27853 

- Sodyum hidroksit (NaOH)  : Sigma, Almanya 

- Span 80    :Merck, Almanya 

- Span 60    :MayChem, Malezya 

- Span 40    :Merck, Almanya 

- Span 20    :Merck, Almanya 

- Tween 80    : Merck, Almanya 

- Tween 60    :Sigma, Almanya 

- Tween 40    :Merck, Almanya 

- Tween 20    :Merck, Almanya 
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2.1.2. Kullanılan Cihazlar 

- Cam malzemeler   :İldam, Türkiye 

- Çalkalayıcı su banyosu  :GFL 1083, Almanya 

- DSC cihazı    : Shimadzu DSC 60 

- Elektronik terazi   :Mettler Toledo, İsviçre 

- FTIR Cihazı   : Agilent Technologies 

- Homojenizatör   :T25 Basic Ika Labortechnik, 

   Almanya 

- Liyofilizatör   :Christ Alpha 1-2 Ld Plus, Almanya 

- Manyetik karıştırıcı  :Ika-Werke, Almanya 

- Mikropipet (100-1000 μl)   :Biohit, Almanya 

- Optik mikroskop   : Leica, Almanya 

- Parafilm    :Bemis Flexible Packaging 

- pH metre     :Mettler Toledo, Çin 

- Partikül büyüklüğü ölçüm cihazı  :Sympatec  laser diffraction 

   particle  sizer, Almanya 

- Santrifüj tüpleri   : Sigma, Almanya 

- Santrifüj cihazı   : Sigma, Almanya 

-Taramalı elektron mikroskobu (SEM)  : FEI Quanta 200 FEG 

- UV spektrofotometre  :Thermo Scientific,  Almanya 

- Vorteks karıştırıcı   :Heidolph Reax, Almanya 

2.2. Etkin Madde Salım Hızı Deneylerinde Kullanılan Ortamlar 

Etkin maddenin üretilen formülasyonlardan çıkışının incelenmesinde kullanılan pH 7,4 fosfat 

tamponu Amerikan Farmakopesi 36’ya (USP 36) göre hazırlanmıştır. 

pH 7,4 Fosfat Tamponu: 

0,2 M Sodyum hidroksit çözeltisi……………………….195,5 ml 

Monobazik potasyum fosfat çözeltisi.....………………..250 ml 

Distile su……………..…..................ym………......…....1000,0 ml 

 

http://www.agilent.com/
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0,2 M Sodyum hidroksit çözeltisi 

Sodyum hidroksit...................................……………..……..8 g 

Distile su……………..…..................ym………......…....1000,0 ml 

Monobazik potasyum fosfat çözeltisi 

Monobazik potasyum fosfat...................………….....27,22 g 

Distile su……………..…..................ym………......…....1000,0 ml 

Hazırlanışı: 

8 g sodyum hidroksit distile su içerisinde çözülmüştür. Çözelti 1000 ml’lik balon jojeye 

konarak distile su ile 1000 ml’ye tamamlanmıştır. Ayrı bir yerde 27,22 g monobazik 

potasyum fosfat distile suda çözülmüş ve bir balon jojede distile su ile 1000 ml'ye 

tamamlanmıştır. Hazırlanan çözeltiden alınan 195,5 ml 0,2 M sodyum hidroksit çözeltisi ve 

250 ml monobazik potasyum fosfat çözeltisi balonjojeye alınarak distile su ile 1000 ml'ye 

tamamlanmıştır. Elde edilen çözeltinin pH’sı pH-metre ile ölçülerek 1 M NaOH yardımıyla 

7,4’e ayarlanmıştır. 

2.3. Etkin Maddenin Fizikokimyasal Özelliklerinin Belirlenmesi 

2.3.1. Diferansiyel Tarama Kalorimetrisi (DSC) Analizi  

Etkin maddenin, termal davranışını incelemek ve kristal formunu belirlemek amacıyla 

alüminyum pan içine konulan levofloksasin hemihidrat preslenerek cihaza yerleştirilmiştir. 

25-300ºC sıcaklık aralığında 5 ºC/dk. hızında termogramı alınmıştır.  

2.3.2. FTIR Analizi 

Levofloksasin hemihidrat’ın FTIR spektroskopisi ile tanımlanmasında Agilent FTIR cihazı 

kullanılmıştır. Cihaza toz halinde yerleştirilen örneğin 4000 - 650 cm-1 dalga boyları 

arasındaki spektrumları alınmıştır. 
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2.3.3. Etkin Maddenin Ultra Viole (UV) Spektrofotometrisi ile Analizi  

Etkin maddenin, distile su ve pH 7,4 fosfat tamponu içerisinde farklı konsantrasyonlarda bir 

seri çözeltisi hazırlanmıştır. Bu çözeltilerin UV spektrofotometresinde 200 - 400 nm arasında 

spektrumları alınmış ve maksimum absorbans gösterdiği dalga boyları (λmax) belirlenmiştir. 

2.3.3.1. Etkin Maddenin UV Spektrofotometrik Yöntem Kullanılarak Kalibrasyon 
Doğrularının Hazırlanması  

Etkin maddenin, distile su ve pH 7,4 fosfat tamponu içinde 1 mg/mL konsantrasyonda stok 

çözeltisi hazırlanmış, bu stoktan hareketle gerekli seyreltmeler yapılarak farklı 

konsantrasyonlarda (3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 μg/mL) çözeltiler hazırlanmıştır.  

Hazırlanan çözeltilerin absorbans değerleri belirlenen λmax dalga boyu olan 288 nm’ de 

okunmuştur. Okunan çözeltinin konsantrasyon değeri (x)  ve buna karşılık gelen absorbans 

değeri (y) kullanılarak kalibrasyon doğrusu denklemi oluşturulmuş ve grafiği çizilmiştir. Daha 

sonra yapılan analizlerde ve çözünme hızı testlerinde etkin maddenin miktar tayinleri için bu 

doğru denklemi kullanılmıştır. 

2.3.3.2.  Kalibrasyon Doğrularının İstatistiksel Verileri ve Analitik Validasyonu  

Analitik yöntem validasyonu, analizler için istenen şartları sağlayan metodun performans 

özelliklerinin deneysel çalışmalarla belirlenmesidir. Miktar tayini metodlarında performans 

özellikleri şu analitik parametrelerle açıklanmaktadır (ICH Q2(R1)): 

1. Doğruluk 

2. Kesinlik 

3. Seçicilik 

4. Teşhis ve Tayin Sınırı 

5. Doğrusallık 

6. Uygulama Aralığı 
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 2.3.3.2.1. Doğruluk 

Kullanılacak yöntemle elde edilen sonuçların gerçek verilere yakınlığı, o analitik yöntemin 

doğruluğudur. Gerçeklik olarak da adlandırılır. Analiz edilen maddenin bilinen miktar tayini 

yöntemi ile % geri elde değerleri bulunarak hesaplanır. Doğruluk, belirli aralığı kapsayan en 

az üç konsantrasyon noktasında en az üçer kez hazırlanan numune miktarlarının yüzde geri 

eldelerinin belirlenmesiyle tayin edilmektedir (ICH Q2(R1)). 

Levofloksasin hemihidrat’ın pH 7,4 fosfat tamponu içerisindeki 1 mg/ml konsantrasyondaki 

stok çözeltisi kullanılarak, 3 μg/ml, 6 μg/ml ve 9μg/ml konsantrasyonda üç farklı çözeltisi 

hazırlanmıştır. Bu çözeltilerle UV spektrofotometre kullanılarak 3’er kere okuma yapılmıştır. 

Elde edilen veriler yardımıyla pratik konsantrasyon ve % geri elde değerleri hesaplanmıştır. 

Ortalama % geri elde, standart sapma (SS) ve % bağıl sapma verileri hesaplanarak yöntemin 

doğruluğu kanıtlanmıştır. 

2.3.3.2.2. Kesinlik 

Bir analitik işlemin kesinliği, aynı örnekten alınan numuneler için birbirini takip eden ölçüm 

sonuçlarının birbirine yakınlığı anlamına gelmektedir. Tekrarlanabilirlik, tekrar elde 

edilebilirlik ve ara kesinlik ile açıklanır. (ICH Q2(R1)). 

- Tekrarlanabilirlik 

Tekrarlanabilirlik, kısa zaman aralığında aynı işlem koşulları altında kesinliği ifade 

etmektedir. Belirli aralığı kapsayan en az üç konsantrasyonda en az üçer kez ya da test 

konsantrasyonunun %100’ünde en az altı ölçümle belirlenmektedir. Bu konsantrasyonların 

ortalaması, standart sapması (SS) ve bağıl standart sapması hesaplanmaktadır (ICH Q2(R1)). 

Levofloksasin hemihidrat’ın pH 7,4 fosfat tamponu içesisindeki 1 mg/ml konsantrasyondaki 

stok çözeltisi kullanılarak, 3 μg/ml, 6 μg/ml ve 9μg/ml konsantrasyonda üç farklı çözeltisi 

hazırlanmıştır. Çözeltilerin UV spektrofotometre yardımıyla pratik konsantrasyonları 

okunmuştur. Ortalama konsantrasyon, standart sapma (SS) ve % bağıl sapma verileri 

kullanılarak yöntemin tekrarlanabilirliği ve kesinliği kanıtlanmıştır. 
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2.3.3.2.3. Seçicilik 

Seçilik, analizi yapılan maddeyiortamda başka bileşenler varlığında doğru tayin edebilme 

anlamınına gelmektedir(ICH Q2(R1)). 

2.3.3.2.4. Teşhis Sınırı (LOD) 

Bir numune içerisinde, analiz edilen maddenin teşhis edilebilen ancak tayin edilemeyen en 

düşük konsantrasyonu, o analitik yöntemin teşhis sınırı anlamına gelmektedir (ICH Q2(R1)). 

Levofloksasin hemihidrat’ın distile su ve pH 7,4 fosfat tamponundaki miktar tayini 

yönteminin teşhis sınırını belirlemek amacıyla, 0,1 mg/ml konsantrasyondaki stok 

çözeltisiden hareketle 6 farklı konsantrasyonda çözeltisi hazırlanmış ve 3 paralel olacak 

şekilde ölçümleri yapılarak, konsantrasyonlara karşı elde edilen absorbans değerleri grafiğe 

geçirilmiştir. Elde edilen kalibrasyon doğrularının eğim ve kesişim değerlerinin ortalama ve 

standart sapma değerleri bulunduktan sonra aşağıdaki denklem kullanılarak teşhis sınırları 

hesaplanmıştır. 

 LOD = 3,3 σ/s   (Denklem 2.1) 

 

 σ : Regresyon doğrularının y kesişim değerlerinin standart sapması 

 s : Kalibrasyon eğrisinin eğimi 

 

2.3.3.2.5. Tayin Sınırı (LOQ) 

Bir analitik yontemin tayin sınırı, analiz edilen maddenin kabul edilebilir doğruluk ve kesinlik 

özelliklerini sağlayan, kantitatif olarak tayin edilebilen en düşük miktarı olarak 

tanımlanmıştır (ICH Q2(R1)). 

Levofloksasin hemihidrat’ın distile su ve pH 7,4 fosfat tamponundaki miktar tayini 

yönteminin tayin sınırını belirlemek amacıyla, 0,1 mg/ml konsantrasyondaki stok 

çözeltisiden hareketle 6 farklı konsantrasyonda çözeltisi hazırlanmış ve 3 paralel olacak 

şekilde ölçümleri yapılarak, konsantrasyonlara karşı elde edilen absorbans değerleri grafiğe 

geçirilmiştir. Elde edilen kalibrasyon doğrularının eğim ve kesişim değerlerinin ortalama ve 
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standart sapma değerleri bulunduktan sonra aşağıdaki denklem kullanılarak tayin sınırları 

hesaplanmıştır. 

 LOQ = 10 σ/s  (Denklem 2.2) 

 σ : Regresyon doğrularının y kesisim değerlerinin standart sapması 

 s : Kalibrasyon eğrisinin eğimi 

2.3.3.2.6. Doğrusallık  

Doğrusallık, verilen aralıklarda, örnekteki madde konsantrasyonu ile test sonuçlarının doğru 

orantılı sonuçlar sağlayabilmesidir. Doğrusallığın saptanmasında en az 5 konsantrasyon 

gereklidir. Eğer doğrusal bir ilişki mevcutsa, analiz sonuçları, en küçük kareler yöntemiyle 

regresyon doğrusunun hesaplanması gibi uygun istatistiksel metodlarla 

değerlendirilebilmektedir. Korelasyon katsayısı, y-kesişim, regresyon doğrusunun eğimi ve 

artık kareler toplamı hesaplanmalıdır (ICH Q2(R1)).  Parametrelerin hesaplanmasında 

Graphpad Prism programından yararlanılmıştır. 

Distile su ve pH 7,4 fosfat tamponu içinde ayrı ayrı 10mg/100ml konsantrasyonda 

hazırlanmış etkin maddenin stok çozeltilerinden seyreltmeler yapılarak her bir ortam icin 8  

farklı konsantrasyonda çözelti elde edilmistir. Bu çözeltilerin 288 nm'deki absorbansları 

okunmuş ve bundan hareketle doğrusallık ve doğrusallık aralığına ait doğrular ve bu 

doğrulara ait parametreler hesaplanmıştır. 

2.4. Mikropartiküllerin Hazırlanması 

2.4.1. Ön Formülasyon Çalışmaları 

Levofloksasin hemihidrat içeren mikropartiküller emülsiyon çözücü 

ekstraksiyon/buharlaştırma yöntemiyle hazırlanmıştır.  Polimer olarak polikaprolakton (PCL) 

ve polilaktik-ko-glikolik asit (PLGA) kullanılmıştır.  
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2.4.1.1. Polikaprolakton (PCL) Kullanılarak Hazırlanan Önformülasyonlar 

Levofloksasin hemihidrat içeren mikropartiküller önce s/y/s, k/y/s veya s/y/y emülsiyon 

çözücü buharlaştırma yöntemi ile hazırlanmıştır. Polimer olarak PCL kullanılmıştır (Ogawa ve 

ark.,1988, Meng ve ark.,2003, Jelvehgari ve ark., 2010).  

Hazırlanan formülasyonlarda polimer miktarı, organik çözücü tipi ve oranı, dış su fazın 

hacmi, dış su fazda kullanılan PVA konsantrasyonu gibi faktörler değiştirilmiş ve 

formülasyonlar etkin madde enkapsülasyon etkinliği açısından değerlendirilmiştir.  

2.4.1.2. Polilaktik-ko-glikolik asit (PLGA) Kullanılarak Hazırlanan Önformülasyonlar 

Levofloksasin hemihidrat içeren mikropartiküller,  s/y/y emülsiyon çözücü 

ekstraksiyon/buharlaştırma yöntemi ile hazırlanmıştır.  Polimer olarak PLGA kullanılmıştır 

(Çizelge 2.1) (Lee ve ark., 2000, Maravajhala ve ark.,2009). 

10 mg levofloksasin hemihidrat 1 ml distile suda çözülmüştür. Organik çözücü olarak 5 ml 

asetonitril kullanılmıştır. Etkin madde çözeltisi organik faz üzerine eklenerek 

homojenizatörde 8000 rpm hızında 2 dakika boyunca homojenize edilmiş ve s/y tipi primer 

emülsiyon hazırlanmıştır.  Dış faz olarak % 1 a/h konsantrasyonda Span 80 içeren 50 ml sıvı 

parafin kullanılmıştır. Oluşturulan primer emülsiyon sıvı parafin içerisine eklenerek 8000 

rpm’de 5 dakika homojenize edilmiştir. Oluşturulan s/y/y tipi emülsiyon, organik çözücünün 

buharlaşmasını sağlamak üzere mekanik karıştırıcıda  450 rpm hızında 24 saat süreyle 

karıştırılmıştır. 

Hazırlanan formülasyonlar 9000 rpm’de 24 dk boyunca santrifüj edilmiş ve mikropartiküller 

hegzan ile 3 defa yıkanmıştır.  Çöken partiküller distile su içinde disperse edilerek 

dondurulmuş ve 24 saat süreyle liyofilize edilmiştir. Elde edilen toz mikropartiküller ağzı 

kapalı kavanozlarda desikatör içerisinde saklanmıştır.  

Oluşturulan formülasyonun polimer miktarı 100 mg’dan 200 mg’a artırılmış ve 

enkapsülasyon etkinliği açısından değerlendirilmiştir. 
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Çizelge 2.1. PLGA kullanılarak hazırlanan önformülasyon çalışmaları  

    
ÖNF1 ÖNF2 

Primer Emülsiyon Birim 

Levofloksasin miktarı mg 10 10 

İç su faz hacmi ml 1,0 1,0 

Polimer Tipi   PLGA PLGA 

Polimer Miktarı mg 100 200 

İç  faza eklenen Tween 80 

konsanstrasyonu  
% a/h % 5 % 5 

Organik Çözücü Tipi   ACN ACN 

Organik Çözücü Hacmi ml 5 5 

Homojenizasyon Hızı rpm 8000 8000 

Homojenizasyon Süresi dk 2 2 

Ortam Sıcaklığı oC 25 25 

Sekonder Emülsiyon       

Dış yağ faz tipi   Sıvı parafin Sıvı parafin 

Dış yağ faz hacmi ml 50 50 

Dış faza eklenen Span 80 

konsantrasyonu 
% a/h % 1 % 1 

Homojenizasyon Hızı rpm 8000 8000 

Homojenizasyon Süresi dk 5 5 

Ortam Sıcaklığı oC 25 25 

Final Karıştırma Hızı rpm 450 450 

Final Karıştırma Süresi Saat 24 24 

ACN: Asetonitril        
DCM: Diklorometan 
 
 

2.4.2. Mikropartikül Üretiminde Kullanılacak Olan Yöntemin Seçimi  

Mikropartikül hazırlamak için uygun üretim yönteminin seçiminde, ön formülasyon 

sürecinde hazırlanan mikropartiküllerin partikül büyüklükleri ve etkin madde enkapsülasyon 

etkinlikleri dikkate alınmıştır. Elde edilen sonuçlar doğrultusunda, çalışmamızın devamında 

mikropartiküllerin s/y/y emülsiyon çözücü buharlaştırma yöntemi ile hazırlanmasına karar 

verilmiştir. 
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2.4.3. PLGA Kullanılarak s/y/y Emülsiyon Çözücü Buharlaştırma Yöntemi ile Hazırlanan 
Mikropartikül Formülasyonları 

2.4.3.1. Farklı Tween Tipleri ile Hazırlanan Formülasyonlar 

İç faz olarak kullanılmak üzere, farklı Tween tipleri (Tween 80, Tween 60, Tween 40, Tween 

20) distile su içerisinde çözülerek farklı konsantrasyonlarda (%0,5 a/h , %1 a/h ve %3 a/h) 

Tween içeren stok çözeltiler hazırlanmıştır. Her bir stok çözeltiden 1 ml alınmış ve 10 mg 

levofloksasin hemihidrat, hazırlanan bu sulu faz içerisinde çözülmüştür. Ayrı bir yerde 

polimer (PLGA), 5 ml organik çözücüde (asetonitril) çözülmüştür. Primer su/yağ (s/y) tipi 

emülsiyon oluşturulmak üzere levofloksasin hemihidrat’ın sulu çözeltisi ve polimerin 

organik çözücüdeki çözeltisinden oluşan organik faz yüksek hızlı homojenizatör ile 8000 

rpm’de 2 dakika süreyle homojenize edilmiştir. Oluşan primer emülsiyon %1 (a/h) 

konsantrasyonda Span 80 içeren sıvı parafinden oluşan dış faza eklenerek homojenizatörde 

8000 rpm'de 5 dk homojenize edilmiş ve s/y/y tipi emülsiyon oluşturulmuştur. Oluşan 

emülsiyon, organik çözücünün buharlaşması için 24 saat boyunca manyetik karıştırıcıda  450 

rpm hızda karışmaya bırakılmıştır.  

Hazırlanan formülasyonlar  9000 rpm'de  24 dk süreyle santrifüj edilmiştir. Yıkama çözeltisi 

olarak önce n-hegzan, sonra distile su kullanılmıştır. Santrifüjden sonra yaklaşık 4 ml distile 

su içerisine alınıp dondurulan mikropartiküller 2 gün süreyle liyofilize edilmiştir. Elde edilen 

mikropartiküller ağzı kapalı kavanozlarda, nem çekici madde içeren desikatör içerisinde 

saklanmıştır.  Hazırlanan formülasyonlar Çizelge 2.3'de gösterilmiştir. Mikropartiküllerin 

imalat şeması  Şekil 2.1'de verilmiştir.  
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Çizelge 2.3. Farklı Tween tipleri kullanılarak hazırlanan formülasyonlar 

    F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F10 F11 F12 

Primer Emülsiyon Birim 
            Levofloksasin miktarı mg 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 

İç su faz hacmi ml 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

Polimer Tipi   PLGA PLGA PLGA PLGA PLGA PLGA PLGA PLGA PLGA PLGA PLGA PLGA 

Polimer Miktarı mg 200 200 200 200 200 200 200 200 200 200 200 200 

İç fazdaki Tween tipi 
ve konsantrasyonu 

% a/h 

Tween 80 
% 0,5 

Tween 80 
% 1 

Tween 80 
% 3 - - - 

Tween 40 
% 0,5 

Tween 40 
% 1 

Tween 40 
% 3 - - - 

- - - 
Tween 60 

% 0,5 
Tween 60 

% 1 
Tween 60 

% 3 - - - 
Tween 20 

% 0,5 
Tween 20 

% 1 
Tween 20 

% 3 

Organik Çözücü Tipi   ACN ACN ACN ACN ACN ACN ACN ACN ACN ACN ACN ACN 

Organik Çözücü Hacmi ml 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

Karıştırma Hızı rpm 8000 8000 8000 8000 8000 8000 8000 8000 8000 8000 8000 8000 

Karıştırma Süresi dk 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 

Karıştırma Sıcaklığı oC 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 

Sekonder Emülsiyon   
            

Dış faz tipi   
Sıvı 

parafin 
Sıvı 

parafin 
Sıvı 

parafin 
Sıvı 

parafin 
Sıvı 

parafin 
Sıvı 

parafin 
Sıvı 

Parafin 
Sıvı 

Parafin 
Sıvı 

Parafin 
Sıvı 

Parafin 
Sıvı 

Parafin 
Sıvı 

Parafin 

Dış faz hacmi ml 50 50 50 50 50 50 50 50 50 50 50 50 

Dış faza eklenen Span 
80 konsantrasyonu 

% a/h 1% 1% 1% 1% 1% 1% 1% 1% 1% 1% 1% 1% 

Karıştırma Hızı rpm 8000 8000 8000 8000 8000 8000 8000 8000 8000 8000 8000 8000 

Karıştırma Süresi dk 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

Karıştırma Sıcaklığı oC 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 

Final Karıştırma Hızı rpm 450 450 450 450 450 450 450 450 450 450 450 450 

Final Karıştırma Süresi Saat 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 
ACN: Asetonitril
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2.4.3.2. Farklı Span Tipleri ile Hazırlanan Formülasyonlar 

İç su fazın içerdiği Tween tipi ve miktarı (Tween 60, %3 a/h) sabit tutulmuş, dış faz olarak 

farklı Span tiplerini (Span 80, Span 60, Span 40, Span 20) farklı konsantrasyonlarda (%0,5 

a/h , %1 a/h, %3 a/h) içeren 50’şer ml sıvı parafin hazırlanmıştır.  10 mg levofloksasin 

hemihidrat %3 konsantrasyonda Tween 60 içeren  1 ml sulu fazda çözülmüştür.  Polimer 

(PLGA)  5 ml asetonitrilde çözüldükten sonra levofloksasinin sulu çözeltisine yavaş yavaş 

eklenerek homojenizatörde 8000 rpm hızında 2 dk süreyle homojenize edilmiştir ve primer 

emülsiyon oluşturulmuştur. Oluşan primer emülsiyon farklı Span tiplerini ve miktarlarını 

içeren dış fazlara ayrı ayrı eklenerek homojenizatörde 8000 rpm'de 5 dk boyunca 

homojenize edilmiş ve organik çözücünün buharlaşması için 24 saat boyunca manyetik 

karıştırıcıda 450 rpm hızında karıştırılmaya bırakılmıştır. 

Hazırlanan formülasyonlar  için  9000 rpm'de  24 dk süreyle santrifüj edilmiştir. Yıkama 

çözeltisi olarak önce n-Hegzan, sonra distile su kullanılmıştır. Santrifüjden sonra yaklaşık 4 

ml distile su içerisine alınıp dondurulan mikropartiküller 2 gün süreyle liyofilize edilmiştir. 

Elde edilen mikropartiküller ağzı kapalı kavanozlarda, nem çekici madde içeren desikatör 

içerisinde saklanmıştır. Hazırlanan formülasyonlar Çizelge 2.4'de gösterilmiştir. 

Mikropartiküllerin imalat şeması  Şekil 2.1'de verilmiştir. 

 

Şekil 2.1. Mikropartikül imalat şeması 
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 Çizelge 2.4. Farklı Span tipleri ile hazırlanan formülasyonlar 

  
F13 F14 F15 F16 F17 F18 F19 F20 F21 F22 F23 

Primer Emülsiyon Birim 
           

Levofloksasin miktarı mg 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 

İç su faz hacmi ml 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

Polimer Tipi 
 

PLGA PLGA PLGA PLGA PLGA PLGA PLGA PLGA PLGA PLGA PLGA 

Polimer Miktarı mg 200 200 200 200 200 200 200 200 200 200 200 

İç faza eklenen Tween 60 
konsantrasyonu 

% a/h 3% 3% 3% 3% 3% 3% 3% 3% 3% 3% 3% 

Organik Çözücü Tipi 
 

ACN ACN ACN ACN ACN ACN ACN ACN ACN ACN ACN 

Organik Çözücü Hacmi ml 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

Karıştırma Hızı rpm 8000 8000 8000 8000 8000 8000 8000 8000 8000 8000 8000 

Karıştırma Süresi dk 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 

Karıştırma Sıcaklığı oC 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 

Sekonder Emülsiyon 
            

Dış  faz tipi 
 

Sıvı parafin Sıvı parafin Sıvı parafin Sıvı parafin Sıvı parafin Sıvı parafin Sıvı parafin Sıvı parafin Sıvı parafin Sıvı parafin Sıvı parafin 

Dış  faz hacmi ml 50 50 50 50 50 50 50 50 50 50 50 

Dış faza eklenen Span tipi 
ve konsantrasyonu 

% a/h 

Span 80 % 
0,5 

Span 80 
% 3 

- - - 
Span 40 

% 0,5 
Span 40 

% 1 
Span 40 

% 3 
- - - 

- - 
Span 60 

% 0,5 
Span 60 

% 1 
Span 60 

% 3 
- - - 

Span 20 
% 0,5 

Span 20 
% 1 

Span 20 
% 3 

Karıştırma Hızı rpm 8000 8000 8000 8000 8000 8000 8000 8000 8000 8000 8000 

Karıştırma Süresi dk 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

Karıştırma Sıcaklığı oC 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 

Final Karıştırma Hızı rpm 450 450 450 450 450 450 450 450 450 450 450 

Final Karıştırma Süresi Saat 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 

ACN:Asetonitril
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2.5. Mikropartiküllerde Yapılan Kontroller 

2.5.1. DSC Analizi  

Etkin maddenin, polimerin ve seçilen mikropartikül formülasyonlarının termal davranışını 

incelemek ve kristal formunu belirlemek amacıyla alüminyum pan içine konulan 

levofloksasin hemihidrat, polimer ve mikropartikül formülasyonu preslenerek cihaza 

yerleştirilmiştir. 25-400ºC sıcaklık aralığında 5 ºC/dk. hızında termogramı alınmıştır. 

2.5.2. FTIR (Fourier Transform Infrared) Spektrumu 

Levofloksasin hemihidrat ve mikropartiküllerin FTIR spektroskopisi ile tanımlanmasında 

Agilent FTIR cihazı kullanılmıştır. Cihaza toz halinde yerleştirilen örneklerin 4000 - 650 cm-1 

dalga boyları arasındaki spektrumları alınmıştır. 

2.5.3. Partikül Büyüklüğünün Saptanması 

Hazırlananmikropartiküllerin partikül büyüklüğü ve dağılımı analizi optik mikroskop ve lazer 

kırınımı yöntemleri kullanılarak yapılmıştır (Kostanski ve Deluca., 2000, Meinel ve ark., 

2001, Bouissou ve ark., 2006, Lane ve ark., 2006, Wang ve ark., 2009).  

Elde edilen mikropartiküllerinpartikül büyüklüklerinin tespiti için lazer kırınımı 

granülometresi (Sympatec Laser Diffraction particle sizer) kullanılmıştır. Mikropartiküllerin 

formülasyonunda kullanılan polimer suda çözünmediğinden, toz haldeki mikropartiküller 

ependorf tüpe alınıp distile suda vortekslenerek disperse edilmiş, sonra ölçümler 

yapılmıştır.  

Elde edilen veriler kullanılarak, mikropartiküllerin partikül büyüklüğü dağılımının bir 

göstergesi olan span değerleri hesaplanmıştır.  
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 (Denklem 2.3) 
 
D10% : Mikropartiküllerin 10% kümülatif hacim yüzde değeri 

D50% : Mikropartiküllerin 50% kümülatif hacim yüzde değeri 

D90% : Mikropartiküllerin 90% kümülatif hacim yüzde değeri 

2.5.4. Mikropartiküllerin Morfolojik Özelliklerinin İncelenmesi 

Hazırlanan tüm mikropartikül formülasyonlarından alınan örnekler distile su ile disperse 

edilmiş ve optik mikroskop kullanılarak incelenmiştir. Seçilen uygun formüller (F4 ve F6) ise 

buna ek olarak, FEI Quanta 200 FEG taramalı elektron mikroskobu (SEM) ile 

görüntülenmiştir. 

2.5.5. Etkin Madde Miktar Tayini  

Etkin madde içeriğini tespit etmek amacıyla 5 mg mikropartikül tartılarak 5 ml asetonitrilde 

çözülmüş ve 5 ml distile su eklenerek organik çözücü tamamen buharlaşana kadar manyetik 

karıştırıcıda karıştırılmıştır. Elde edilen sulu çözeltinin 288 nm'de UV spektrofotometresinde 

absorbans değeri ölçülmüştür. 

2.5.6. Enkapsülasyon Etkinliği Tayini 

Bölüm 2.5.3’de anlatılan miktar tayini metotuna göre ölçüm yapılmış ve aşağıdaki formüle 

göre enkapsülasyon etkinliği hesaplanmıştır (Mao ve ark.,2007, Parikh ve ark., 2003, Yuan 

ve ark., 2009). 

% Enkapsülasyon etkinliği =
Yüklenen etkin madde miktarı

Teorik etkin madde miktarı
 x 100             (Denklem 2.4) 
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2.5.7. Ürün Verimi Tayini 

Mikropartiküllerin üretim verimi, üretim tamamlandıktan sonra elde edilen mikropartikül 

miktarının üretim içine kullanılan toplam katı madde miktarına oranlanması ile 

hesaplanmakta ve yüzde olarak ifade edilmektedir.  

% Ürün verimi =
Üretilen mikropartikül miktarı

Üretim için kullanılan toplam katı madde miktarı
 x 100                  (Denklem 2.5) 

2.5.8. Çözünme Hızı Deneyi 

Çözünme hızı tayininde statik yöntem kullanılmıştır (Yan ve ark., 1994). Deneylerde 

çözünme hızı ortamı olarak pH 7,4 fosfat tamponu kullanılmıştır. Mikropartiküllerden 25 mg 

tartılarak 1 ml pH 7,4 fosfat tamponu içerisinde disperse edilip membran içerisine 

alınmıştır. Membranlar cam kaplara yerleştirildikten sonra, üzerlerine 37±0,5oC’de 100 ml 

pH 7,4 fosfat tamponu eklenmiş ve 100 rpm'de çalkalanmaya bırakılmıştır. Belli zaman 

aralıklarında (15 dk, 30 dk, 45 dk, 60 dk, 2 sa, 3 sa, 4 sa, 5 sa, 6 sa, 7 sa, 8 sa, 24 sa) 

ortamdan 3 ml örnek alınmış ve yerine her seferinde taze tampon eklenmiştir. Çözünme 

ortamındaki etkin madde miktarının tespiti için örneklerin UV spektrofotometresinde 288 

nm’de verdiği absorbanslar ölçülmüştür. Absorbans verilerinden çıkan madde miktarları 

hesaplanarak çözünme hızı grafikleri hazırlanmıştır. 

İn vitro salım profillerinin karşılaştırılması için ƒ1 (fark faktörü) ve ƒ2 (benzerlik faktörü) 

değerleri kullanılmıştır. ƒ1 değeri 0-15 arasında olduğunda ve ƒ2 değeri 50-100 arasında 

olduğunda FDA ve EMEA tarafından iki in vitro salım profili benzer kabul edilmektedir. 

Aşağıda formüller verilmiştir. (Costa ve Lobo, 2001).    

   (Denklem 2.6) 

  (Denklem 2.7) 

 

Rt: Referans formülün n adet örnekleme zamanının herbirinde çözünen kümülatif etkin madde 

yüzdesi 

Tt: Test edilen formülün n adet örnekleme zamanının herbirinde çözünen kümülatif etkin madde 

yüzdesi 
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2.5.9. Mikropartiküllerin Aerodinamik Özelliklerinin İncelenmesi 

2.5.9.1. Sıkıştırılmış Dansite Tayini 

Hazırlanan mikropartikül formülasyonlarından seçilen formülasyonlar ve bu 

formülasyonların İnhalac 70, İnhalac 120 ve İnhalac 230 ile 1:5 (a/a) oranında hazırlanmış 

karışımları için sıkıştırılmış dansite ölçümleri yapılmıştır (USP 30). 100 mg toz mikropartikül 

tartılarak 0,05 ml duyarlılığa sahip 5 ml’lik pipet içerisinde 1250 defa tapping işlemi 

uygulanmıştır. Tartılan toz mikropartikül ağırlığı (g) tapping sonrası okunan hacme (ml) 

oranı hesaplanarak mikropartikül formülasyonlarının sıkıştırılmış dansite değerleri 

hesaplanmıştır (Ungaro ve ark., 2006). 

Sıkıştırılmış dansite (g/ml)  =
Mikropartikül ağırlığı (g)

Tapping sonrası okunan mikropartikül hacmi (ml)
       (Denklem 

2.8) 

2.5.9.2. Teorik Kütlesel Ortalama Aerodinamik Çap (KOAÇt) Tayini 

Mikropartiküllerin ve mikropartikül-inhalac karışımlarının sıkıştırılmış dansiteleri ayrı ayrı 

belirlendikten sonra KOAÇt değerlerinin hesaplanmıştır. Mikropartikül-inhalac karışımlarının 

geometrik ortalama çaplarının belirlenmesi için elek analizi yapılmıştır. Bu işlem için 1,00; 

0,50; 0,25 ve 0,125 mm gözenek çapına sahip elekler içeren mikroelek takımı kullanılmıştır. 

Elek analizi, elekler en büyük gözenek çapına sahip elek en üstte olmak üzere gözenek 

çaplarına göre büyükten küçüğe doğru üst üste dizilerek ve belirli  bir titreşim uygulanarak 

gerçekleştirilmiştir.  Her elek üzerindeki toz miktarı belirlendikten sonra, % elek üstü miktar 

ve % yığılmalı miktarlar hesaplanarak grafikler oluşturulmuştur. X eksenine gözenek çapları 

aritmetik ortalaması, y eksenine ise % yığılmalı miktarlar girilerek, yığılmalı partikül dağılım 

eğrisi çizilmiştir. Bu grafikte dmedyan, %50 yığılmalı değere karşılık gelen partikül 

büyüklüğüdür. % yığılmalı miktar olasılık skalasında, partikül çapları logaritmik skalada 

olacak şekilde grafik çizilerek, geometrik ortalama çap ve standart sapma hesaplanmıştır. 

Daha sonra teorik kütlesel ortalama aerodinamik çap değerleri aşağıdaki formüle göre 

hesaplanmıştır (Ungaro ve ark., 2006, Bashoff ve Beaser, 1995).  
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 KOAÇt = 𝑑(ρ/ρ0X)1/2 (Denklem 2.9) 

 

d: Geometrik ortalama çap 

ρ: Partiküllerin ortalama sıkıştırılmış dansitesi 

ρ0: Referans dansite (1 g/ml) 

X: Dinamik şekil faktörü (Küresel şekildeki partiküller için, 1 olarak 
alınacaktır) 

2.5.10. Antimikrobiyal Aktivite Testi 

Seçilen formüllerin antimikrobiyal etkinliğinin belirlenmesi için kuyucuk difüzyon testi 

uygulanmıştır (European Pharmacopoeia – 6.0). Levofloksasinin distile su içerisinde 1 mg/ml 

konsantrasyondaki standart çözeltisi hazırlanmıştır. Daha sonra bu çözeltiden gerekli 

seyreltmeler yapılarak 2, 5, 20, 40 ve 80 µg/ml’lik bir dizi etkin madde çözeltisi 

hazırlanmıştır. F4 ve F6 kodlu formüllerden, 1 mg/ml konsantrasyonda levofloksasin 

hemihidrat’a eşdeğer miktarda mikropartikül tartılarak steril su içerisinde disperse 

edilmiştir. Mikropartikül dispersiyonlarının bir kısmı, petrilere ekilmiş test organizmalarının 

(Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli) bulunduğu steril agar 

besiyeri ortamına çukurlar açılarak hemen uygulanmıştır. Mikropartikül dispersiyonunun bir 

bölümü ise 48 saat bekletildikten sonra besiyerine uygulanmıştır. Petrilerin 37°C’de 24 saat 

inkübasyonundan sonra örneklerin inhibisyon çapları ölçülmüştür. 

2.5.11. Organik Çözücü Kalıntısı Tayini 

Formülasyonların hazırlanmasında kullanılan organik çözücülerin belli bir konsantrasyona 

kadar bulunmasına izin verilmektedir (USP 30, 2007). Formülasyonlarımızda kullanılan n-

hegzan'ın, hazırlanan mikropartiküllerde kalıntısı olup olmadığının belirlenmesi için gaz 

kromatografisi kullanılmıştır. Bunun için mikropartiküller, polimerin çözünemediği ancak 

organik çözücü ile karışabilen çözücülerle muamele edilmiştir. 20 mg mikropartikül üzerine 

2 ml 2-propanol eklenip 2 saat vorteksle karıştırıldıktan sonra süzülerek katı kalıntılardan 

ayrılan örnek gaz kromatografisinde analiz edilmiştir.  
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3. BULGULAR 

3.1. Etkin Maddenin Fizikokimyasal Özelliklerinin Belirlenmesi ile İlgili Bulgular 

3.1.1. Diferansiyel Tarama Kalorimetrisi (DSC) Analizi Bulguları 

Levofloksasin hemihidrat’ın DSC analizi Bölüm 2.3.1. de anlatıldığı gibi yapılmış ve Şekil 

3.1’deki termogram elde edilmiştir.  

 

Şekil 3.1. Levofloksasin hemihidrat’a ait DSC termogramı 

3.1.2. FTIR Analizine ait Bulgular 

Levofloksasin hemihidrat’ın FTIR spektrumu Bölüm 2.3.2. de anlatıldığı gibi elde edilmiştir 

Levofloksasin hemihidrat'ın referans kaynaktaki FTIR spektrumu ve fonksiyonel grupların 

absorbsiyon bantları  Şekil 3.2a'da, çalışmamızda elde edilen FTIR spektrumu ise Şekil 

3.2b'de gösterilmektedir. 
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Şekil 3.2a.   Levofloksasin hemihidrat’ın FTIR spektrumu (Mouzam ve ark., 2011) 

 

 

 Şekil 3.2b.   Levofloksasin hemihidrat’ın çalışmamızda elde edilen FTIR spektrumu 
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3.1.3. Etkin Maddenin Ultra Viole Spektrofotometrisi ile Analizi Bulguları 

Levofloksasin hemihidrat’ın UV spektrumu Bölüm 2.3.3’de anlatıldığı şekilde alınmış ve elde 

edilen spektrumlar Şekil 3.3-3.4'te verilmiştir. 

 

 

Şekil 3.3. Levofloksasin hemihidrat’ın distile su için UV spektrumu 

 

 

Şekil 3.4. Levofloksasin hemihidrat’ın pH 7,4 fosfat tamponu için UV spektrumu 
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3.1.4. UV Spektrofotometrik Yöntem Kullanılarak Etkin Maddenin Kalibrasyon 

Doğrularına ait Bulgular 

Bölüm 2.3.3.1’de anlatıldığı şekilde distile su ve  pH 7,4 fosfat tamponu içerisinde yapılan 

ölçümler sonucu elde edilen kalibrasyon grafikleri ve kalibrasyon parametreleri Şekil 3.5-3.6 

ve Çizelge 3.1’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 3.5. Levofloksasinin distile sudaki kalibrasyon grafiği 

 

Şekil 3.6.Levofloksasinin pH 7,4 Fosfat tamponundaki kalibrasyon grafiği 

Çizelge 3.1. Levofloksasinin kalibrasyon doğrularına ait parametreler 
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Ortam Eğim ± SH Kesişim ± SH r2 

pH 7,4 Fosfat Tamponu 72,2024 ± 0,05895 0,0016 ± 0,000198 0,9999 
 
 72,2646 ± 0,05282 0,01831 ±0,000154 0,9983 Distile su 
SH: Standart Hata = SS/√N 

3.1.5. Kalibrasyon Doğrularının İstatistiksel Verileri ve Analitik Validasyonu ile İlgili 

Bulgular  

3.1.5.1. Doğruluk 

Çizelge 3.2-3.3'de distile su ve  pH 7,4 fosfat tamponu ile yapılan doğruluk testi icin 3 farklı 

konsantrasyon için altışar kez okunan numunelerin hesaplanan ve bulunan konsantrasyon, 

% geri elde değerleri ve % geri elde değerlerinin ortalama, standart sapma ve bağıl standart 

sapma değerleri görülmektedir. 

Çizelge 3.2. pH 7,4 fosfat tamponu için yapılan doğruluk bulguları 

Teorik Konsantrasyon: 3 

µg/ml 

Teorik Konsantrasyon: 6 

µg/ml 

Teorik Konsantrasyon: 9 

µg/ml 

Abs. 
Pratik 

Kons. 

%Geri 

Elde 
Abs. 

Pratik 

Kons. 

%Geri 

Elde 
Abs. 

Pratik 

Kons. 

%Geri 

Elde 

0,218 3,04 101,38 0,438 6,09 101,47 0,651 9,04 100,43 

0,217 3,03 100,92 0,435 6,05 100,78 0,651 9,04 100,43 

0,218 3,04 101,38 0,434 6,03 100,55 0,652 9,05 100,58 

0,217 3,03 100,92 0,438 6,09 101,47 0,648 9,00 99,97 

0,219 3,06 101,84 0,435 6,05 100,78 0,650 9,02 100,27 

0,219 3,06 101,84 0,432 6,01 100,09 0,651 9,04 100,43 

ORTALAMA %GERİ 

ELDE 
101,38 

ORTALAMA 

%GERİ ELDE 
100,86 

ORTALAMA %GERİ 

ELDE 
100,35 

STANDART SAPMA 0,413 
STANDART 

SAPMA 
0,539 STANDART SAPMA 0,212 

BAĞIL ST. SAPMA 

(SS*100/Xort) 
0,407 

BAĞIL STANDART 

SAPMA 
0,535 

BAĞIL STANDART 

SAPMA 
0,211 
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Çizelge 3.3. Distile su için yapılan doğruluk bulguları 

Teorik Konsantrasyon: 3 

µg/ml 

Teorik Konsantrasyon :  6 

µg/ml 

Teorik Konsantrasyon:  9 

µg/ml 

Abs. 
Pratik 

Kons. 

%Geri 

Elde 
Abs. 

Pratik 

Kons. 

%Geri 

Elde 
Abs. 

Pratik 

Kons. 

% Geri 

Elde 

0,201 3,03 101,13 0,415 5,99 99,91 0,634 9,02 100,27 

0,200 3,02 100,67 0,414 5,98 99,67 0,634 9,02 100,27 

0,199 3,01 100,21 0,416 6,01 100,14 0,630 8,97 99,65 

0,199 3,01 100,21 0,417 6,02 100,37 0,629 8,95 99,50 

0,198 2,99 99,74 0,415 5,99 99,91 0,631 8,98 99,81 

0,198 2,99 99,74 0,414 5,98 99,67 0,631 8,76 97,35 

ORTALAMA %GERİ 

ELDE 
100,28 

ORTALAMA 

%GERİ ELDE 
99,94 

ORTALAMA %GERİ 

ELDE 
99,47 

STANDART SAPMA 0,539 
STANDART 

SAPMA 
0,269 STANDART SAPMA 1,087 

BAĞIL STANDART 

SAPMA 
0,538 

BAĞIL 

STANDART 

SAPMA 

0,269 
BAĞIL STANDART 

SAPMA 
1,093 

3.1.5.2. Kesinlik 

Levofloksasinin distile su ve pH 7,4 fosfat tamponu içerisindeki kalibrasyonunun kesinliğinin 

saptanmasında tekrarlanabilirlik parametreleri incelenmiştir. 

-Tekrarlanabilirlik 

Çizelge 3.4-3.5’de distile su ve pH 7,4 fosfat tamponu ile 3 farklı konsantrasyon için 6 kez 

yapılan ölçümlere ait ortalama, standart sapma ve bağıl sapma değerleri verilmiştir. 
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Çizelge 3.4. pH 7,4 fosfat tamponu için yapılan tekrarlanabilirlik bulguları 

Teorik Konsantrasyon :  3 µg/ml 
Teorik Konsantrasyon :  6 

µg/ml 
Teorik Konsantrasyon :  9 µg/ml 

Absorbans 
Pratik 

Konsantrasyon 
Absorbans 

Pratik 
Konsantrasyon 

Absorbans 
Pratik 

Konsantrasyon 

0,222 3,10 0,438 6,09 0,653 9,07 

0,219 3,06 0,437 6,07 0,650 9,02 

0,218 3,04 0,434 6,03 0,651 9,04 

0,217 3,03 0,438 6,09 0,648 9,00 

0,218 3,04 0,436 6,06 0,650 9,02 

0,219 3,06 0,432 6,01 0,652 9,05 

ORTALAMA 3,05 ORTALAMA 6,06 ORTALAMA 9,03 

STANDART 
SAPMA 

0,02 
STANDART 

SAPMA 
0,03 

STANDART 
SAPMA 

0,02 

BAĞIL ST. 
SAPMA 

0,781 
BAĞIL ST. 
SAPMA 

0,549 
BAĞIL ST. 
SAPMA 

0,268 

 

Çizelge 3.5. Distile su için yapılan tekrarlanabilirlik bulguları 

Teorik Konsantrasyon:  3 µg/ml Teorik Konsantrasyon: 6 µg/ml Teorik Konsantrasyon: 9 µg/ml 

Absorbans 
Pratik 

Konsantrasyon 
Absorbans 

Pratik 
Konsantrasyon 

Absorbans 
Pratik 

Konsantrasyon 

0,216 3,24 0,435 6,27 0,646 9,19 

0,215 3,23 0,432 6,23 0,641 9,12 

0,218 3,27 0,431 6,22 0,647 9,21 

0,217 3,26 0,433 6,25 0,641 9,12 

0,219 3,28 0,437 6,30 0,641 9,12 

0,219 3,28 0,430 6,20 0,646 9,19 

ORTALAMA 3,26 
ORTALAM

A 
6,25 ORTALAMA 9,16 

STANDART 
SAPMA 

0,02 
STANDART 

SAPMA 
0,04 

STANDART 
SAPMA 

0,04 

BAĞIL ST. 
SAPMA 

0,693 
BAĞIL ST. 
SAPMA 

0,578 
BAĞIL ST. 
SAPMA 

0,445 

3.1.5.4. Teşhis Sınırı (LOD) 

Bölüm 2.3.3.2.4'de anlatıldığı gibi hesaplanan veriler Çizelge 3.6’da gösterilmiştir. 
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Çizelge 3.6. Teşhis sınırı (LOD) bulguları 

  Teşhis Sınırı (LOD) (mg/ml) 

Distile su 1,216 x 10-4 

pH 7,4 fosfat tamponu 1,568 x 10-5 

3.1.5.5. Tayin Sınırı (LOQ) 

Bölüm 2.3.3.2.5'de anlatıldığı gibi hesaplanan veriler Çizelge 3.7’de gösterilmiştir. 

Çizelge 3.7. Tayin sınırı (LOQ) bulguları 

 Tayin Sınırı (LOQ) (mg/ml) 

Distile su 3,684 x 10-4 

pH 7,4 fosfat tamponu 4,753  x 10-5 

3.1.5.6. Doğrusallık  

Distile su ve pH 7,4 fosfat tamponu içinde ayrı ayrı 10mg/100ml konsantrasyonda 

hazırlanmış etkin maddenin stok cozeltilerinden seyreltmeler yapılarak her bir ortam icin 8  

farklı konsantrasyonda çözelti elde edilmiştir. Bu çözeltilerin 288 nm'deki absorbansları 

okunmuş ve bundan hareketle doğrusallık ve doğrusallık aralığına ait doğrular ve bu 

doğrulara ait parametreler hesaplanmıştır. 

 

Şekil 3.7. Distile su için doğrusallık grafiği 
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Şekil 3.8. pH 7,4 fosfat tamponuna ait doğrusallık grafiği 

 

Çizelge 3.8. Levofloksasinin distile su ve pH 7,4 fosfat tamponu için doğrusallık parametreleri 

  pH 7,4 fosfat tamponu Distile su 

Eğim 71,01 71,68 

Eğimin standart hatası 0,839 0,02 

Güven aralığı (%95) 69,02 → 72,99 69,82 → 73,54 

Korelasyon Katsayısı (r) 0,9996 0,9995 

Regresyon Katsayısı (r2) 0,9990 0,9992 

Kesişim (n) 0,0023 0,0197 

Kesişimin standart hatası 0,0055 0,0051 

Kesişimin güven aralığı - 0,0106 → 0,0152 0,0076 → 0,03178 

Regresyon doğrusundan sapmanın 

standart hatası  
0,0075 0,00699 

Artık kareler toplamı 0,3702 0,3244 

3.2. Formülasyon Çalışmaları ile İlgili Bulgular 

3.2.1. Ön Formülasyonlar Üzerinde Yapılan Kontrollere Ait Bulgular 

 3.2.1.1. Partikül Büyüklüğü Bulguları 

Elde edilen mikropartiküllerin büyüklük incelemesi optik mikroskop ile yapılmıştır. Partikül 

büyüklüklerinin  10  µm’dan küçük olduğu tespit edilmiştir. 
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3.2.1.2.Enkapsülasyon Etkinliği Bulguları 

Polimer olarak PCL kullanılarak hazırlanan mikropartikül formülasyonlarına ait 

enkapsülasyon etkinliği sonuçları  %0,09 - %5,08 aralığında bulunmuştur.  

Polimer olarak PLGA kullanılarak s/y/y emülsiyon çözücü buharlaşma yöntemi ile hazırlanan 

önformülasyonlara ait enkapsülasyon etkinliği verileri Çizelge 3.9’da verilmiştir. 

Çizelge 3.9. Farklı miktarlarda PLGA ile hazırlanan önformülasyonların enkapsülasyon etkinliği bulguları 

Formülasyon 

Kodu 

Polimer 

Tipi 

Polimer 

Miktarı (mg) 

Organik 

Çözücü Tipi 

Dış faza eklenen 

Span 80 

konsantrasyonu 

%a/h 

% Enkapsülasyon 

Etkinliği 

ÖNF1 PLGA 100 ACN 1 31,719 

ÖNF2 PLGA 200 ACN 1 59,910 

3.2.1.3. Ürün Verimi Bulguları 

Ön formülasyon olarak Bölüm 2.4.1.2'de anlatıldığı gibi hazırlanan mikropartiküllerde 

üretim verimi sonuçları Çizelge 3.10'da verilmiştir. 

Çizelge 3.10. Ön formülasyonlara ait üretim verimi bulguları 

Formülasyon Kodu %Verim 

ÖNF1 70,19 

ÖNF2 84,65 

 

3.2.2. Geliştirilen Formülasyonlar Üzerinde Yapılan Kontrollere ait Bulgular  

3.2.2.1. Mikropartiküllerin Partikül Büyüklüğü ve Dağılımı Bulguları 

s/y/y tipi emülsiyon çözücü buharlaştırma yöntemiyle hazırlanan mikropartiküllere ait 

partikül büyüklüğü bulguları Bölüm 2.5.3'deki gibi analiz edilmiş ve Çizelge 3.11'de 
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verilmiştir. Formülasyonların partikül büyüklüğü dağılımı grafikleri ise Şekil 3.9'da 

gösterilmiştir. 

Çizelge 3.11. Hazırlanan mikropartiküllere ait partikül büyüklüğü, span ve standart sapma bulguları 

Formülasyon 

kodu 
Partikül Büyüklüğü (µm) ± SS Span* değerleri  ± SS 

 

F1 50,47 ± 0,83 1,739 ± 0,20  

F2 29,21  ± 0,30 1,712 ± 0,28  

F3 10,59  ± 0,12 0,713 ± 0,04  

F4 13,0  ± 0,54 1,685 ± 0,05  

F5 10,69  ± 0,99 0,830 ± 0,13  

F6 5,59  ± 0,54 2,783 ± 0,23  

F7 36,26  ± 0,52 1,859 ± 0,18  

F8 33,65 ± 1,55 1,816 ± 0,14  

F9 10,40 ± 1,89 4,077 ± 0,49  

F10 29,57 ± 1,39 1,729 ± 0,22  

F11 29,40 ± 2,06 1,669 ± 0,04  

F12 7,03 ± 1,47 3,054 ± 0,43  

F13 29,18 ± 2,97 1,668 ± 0,15  

F14 15,99 ± 0,61 1,844 ± 0,34  

F15 11,86 ± 1,18 3,471 ± 0,29  

F16 45,58 ± 4,57 2,342 ± 0,10  

F17 52,63 ± 3,58 1,988 ± 0,16  

F18 20,84 ± 2,83 3,011 ± 0,34  

F19 58,10 ± 1,30 2,766 ± 0,59  

F20 76,19 ± 2,20 1,785 ± 0,04  

F21 9,57 ± 1,87 3,270 ± 0,06  

F22 7,01 ± 1,49 8,423 ± 2,78  

F23 9,31 ± 0,50 5,728 ± 1,24  

*Span değeri: Bölüm 2.5.3’de açıklanmıştır. 
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a )   b) 

  

c )   ç ) 

 

d )   e ) 

 

Şekil 3.9. Mikropartiküllere ait partikül büyüklüğü ve dağılımı grafikleri . a)F1 b)F2 c)F3 ç)F4 d)F5 e)F6 f)F7 g)F8 
h)F9 ı)F10 i)F11 j)F12 k)F13  l)F14 m)F15 n)F16 o)F17 ö)F18 p)F19 r)F20 s)F21 ş)F22 t)F23 
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Şekil 3.9 Devam. 

f )   g ) 

 

h )   ı ) 

 

i )   j ) 
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Şekil 3.9 Devam. 

k )   l )  

 

m )   n ) 

 

o )   ö )  
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Şekil 3.9 Devam. 

p )   r ) 

 

s )   ş ) 

 

t ) 
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3.2.2.2. Mikropartiküllere ait Enkapsülasyon Etkinliği Bulguları  

Hazırlanan mikropartiküllere ait enkapsülasyon etkinliği bulguları Bölüm 2.5.6‘da anlatıldığı 

gibi hesaplanmış ve Çizelge 3.12 ve Çizelge 3.13'da gösterilmiştir. 

Çizelge 3.12. İç fazda farklı Tween tipleri ve konsantrasyonları kullanılan mikropartiküllerde enkapsülasyon 
etkinliği bulguları 

Formülasyon 
kodu 

İç faza eklenen Tween tipi 
ve konsantrasyonu 

Dış faza eklenen Span 80 
konsantrasyonu 

% Enkapsülasyon 
Etkinliği ± SS 

F1 
Tween 80 

% 0,5 

% 1 57,81 ± 0,011 

F2 
Tween 80 

% 1 

% 1 63,44 ± 0,013 

F3 
Tween 80 

% 3 

% 1 68,61 ± 0,012 

F4 

Tween 60 

% 0,5 

% 1 89,47 ± 0,014 

F5 
Tween 60 

% 1 

% 1 87,62 ± 0,012 

F6 
Tween 60 

% 3 

% 1 82,51 ± 0,024 

F7 
Tween 40 

% 0,5 

% 1 71,41 ± 0,024 

F8 
Tween 40 

% 1 

% 1 73,36 ± 0,013 

F9 

Tween 40 

% 3 

% 1 80,67 ± 0,011 

F10 
Tween 20 

% 0,5 

% 1 58,47 ± 0,024 

F11 
Tween 20 

% 1 

% 1 70,71 ± 0,031 

F12 

Tween 20 

% 3 

% 1 75,42 ± 0,014 
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Çizelge 3.13. Dış fazda farklı Span tipleri ve konsantrasyonları kullanılan mikropartiküllerde enkapsülasyon 
etkinliği bulguları 

Formülasyon 
kodu 

İç faza eklenen Tween 60 
konsantrasyonu 

Dış faza eklenen Span tipi 
ve konsantrasyonu 

% Enkapsülasyon 
Etkinliği ± SS 

F13 % 3 
Span 80 

% 0,5 
78,43 ± 0,018 

F6 * % 3 

Span 80  

% 1 
82,51 ± 0,024 

F14 % 3 
Span 80 

% 3 
52,78 ± 0,021 

F15 % 3 
Span 60 

% 0,5 
82,89 ± 0,013 

F16 % 3 
Span 60 

% 1 
64,59 ± 0,017 

F17 % 3 
Span 60 

% 3 
29,72 ± 0,028 

F18 % 3 
Span 40 

% 0,5 
66,43 ± 0,017 

F19 % 3 
Span 40 

% 1 
54,46 ± 0,013 

F20 % 3 
Span 40 

% 3 

27,90 ± 0,011 

F21 % 3 
Span 20 

% 0,5 
67,87 ± 0,014 

F22 % 3 
Span 20 

% 1 
45,26 ± 0,014 

F23 % 3 
Span 20 

% 3 
37,54 ± 0,018 
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3.2.2.3. Mikropartiküllerin Morfolojik Özelliklerinin İncelenmesi 

Hazırlanan mikropartiküllerden alınan örnekler distile suda disperse edildikten sonra, 100x 

büyütme oranı ile alınan optik mikroskop görüntüleri Şekil 3.10'da verilmiştir.  

a )    b )  

 

c)   ç) 

 

d)    e) 

 

Şekil 3.10. Mikropartiküllere ait optik mikroskop görüntüleri. a)F1 b)F2 c)F3 ç)F4 d)F5 e)F6 f)F7 g)F8 h)F9 ı)F10 
i)F11 j)F12 k)F13  l)F14 m)F15 n)F16 o)F17 ö)F18 p)F19 r)F20 s)F21 ş)F22 t)F23 
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Şekil 3.10.Devam. 

f)    g)

 
 

h)   ı) 

 
 

i)   j) 
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Şekil 3.10 Devam. 

k)   l) 

 

 

m)   n) 

 

 

o)   ö) 
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Şekil 3.10 Devam. 

p)    r) 

 

 

s)   ş) 

 

 

 

t) 
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3.2.2.4. Mikropartiküllere ait Üretim Verimi Bulguları 

Hazırlanan mikropartikül formülasyonlarına ait üretim verimi bulguları Bölüm 2.5.7'de 

anlatıldığı gibi hesaplanmış ve Çizelge 3.14 ve Çizelge 3.15’de gösterilmiştir. 

Çizelge 3.14. İç fazda farklı Tween tipleri ve konsantrasyonları kullanılan mikropartiküllerde ürün verimi bulguları 

Formülasyon 
kodu 

İç faza eklenen Tween tipi 
ve konsantrasyonu 

Dış faza eklenen Span 80 
konsantrasyonu 

% Verim 

F1 
Tween 80 

% 0,5 

% 1 95,57 

F2 
Tween 80 

% 1 

% 1 98,73 

F3 
Tween 80 

% 3 

% 1 88,71 

F4 
Tween 60 

% 0,5 

% 1 64,81 

F5 
Tween 60 

% 1 

% 1 73,90 

F6 
Tween 60 

% 3 

% 1 81,71 

F7 
Tween 40 

% 0,5 

% 1 72,29 

F8 
Tween 40 

% 1 

% 1 71,19 

F9 
Tween 40 

% 3 

% 1 76,14 

F10 
Tween 20 

% 0,5 

% 1 82,86 

F11 
Tween 20 

% 1 

% 1 72,56 

F12 
Tween 20 

% 3 

% 1 68,91 
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Çizelge 3.15. Dış fazda farklı Span tipleri ve konsantrasyonları kullanılan mikropartiküllerde ürün verimi bulguları 

Formülasyon 
kodu 

İç faza eklenen Tween 60 
konsantrasyonu 

Dış faza eklenen Span tipi 
ve konsantrasyonu 

%Verim 

F13 % 3 
Span 80 

% 0,5 
83,80 

F14 % 3 
Span 80 

% 3 

73,45 

F15 % 3 
Span 60 

% 0,5 

74,97 

F16 % 3 
Span 60 

% 1 
75,57 

F17 % 3 
Span 60 

% 3 

85,51 

F18 % 3 
Span 40 

% 0,5 
82,61 

F19 % 3 
Span 40 

% 1 

78,65 

F20 % 3 
Span 40 

% 3 
79,67 

F21 % 3 
Span 20 

% 0,5 
74,81 

F22 % 3 
Span 20 

% 1 

73,55 

F23 % 3 
Span 20 

% 3 
71,75 

3.2.2.5. Mikropartiküllere ait Çözünme Hızı Bulguları 

Mikropartiküllerde çözünme hızı bölüm 2.5.6’da anlatılan yöntem ile 37 ± 0,5 ºC’de pH 7,4 

fosfat tamponunda incelenmiştir. Hazırlanan formülasyonlara ait çözünme hızı grafikleri 

Şekil 3.11-3.12-3.13-3.14-3.15-3.16-3.17’de verilmiştir.  
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Şekil 3.11. Farklı konsantrasyonlarda Tween 80 ile hazırlanan mikropartikül formülasyonlarına ait çözünme hızı 
grafikleri (n=3). 

 

 

Şekil 3.12. Farklı konsantrasyonlarda Tween 60 ile hazırlanan mikropartikül formülasyonlarına ait çözünme hızı 
grafikleri (n=3). 
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Şekil 3.13. Farklı konsantrasyonlarda Tween 40 ile hazırlanan mikropartikül formülasyonlarına ait çözünme hızı 
grafikleri (n=3). 

 

 

Şekil 3.14. Farklı konsantrasyonlarda Tween 20 ile hazırlanan mikropartikül formülasyonlarına ait çözünme hızı 
grafikleri (n=3). 

 

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

%
 K

ü
m

ü
la

ti
f A

çı
ğa

 Ç
ık

an

Zaman (saat)

Tween 40

F7

F8

F9

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

%
 K

ü
m

ü
la

ti
f A

çı
ğa

 Ç
ık

an

Zaman (saat)

Tween 20

F10

F11

F12



70 

 

 

Şekil 3.15. Farklı konsantrasyonda Span 80 ile hazırlanan mikropartikül formülasyonlarına ait çözünme hızı 
grafikleri (n=3). 

 

 

Şekil 3.16. Farklı konsantrasyonda Span 60 ile hazırlanan mikropartikül formülasyonlarına ait çözünme hızı 
grafikleri (n=3). 
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Şekil 3.17. Farklı konsantrasyonda Span 40 ile hazırlanan mikropartikül formülasyonlarına ait çözünme hızı 
grafikleri (n=3). 

 

 

 Şekil 3.18. Farklı konsantrasyonda Span 20 ile hazırlanan mikropartikül formülasyonlarına ait çözünme hızı 
grafikleri (n=3). 
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3.2.3. Seçilen Formülasyonlara Ait Bulgular 

Üretilen mikropartikül formülasyonları arasından, partikül büyüklüğü ve enkapsülasyon 

etkinliği bulguları bakımından en uygun formülasyonlar olan F4 ve F6 formülasyonları ile 

çalışmaya devam edilmiştir.  

3.2.3.1. SEM Analizi Bulguları 

Taramalı elektron mikroskobu (SEM) ile görüntülenen F4 ve F6 formülasyonlarına ait 

görüntüler Şekil 3.19a ve 3.19b’de verilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3.19a. F4  formülüne ait taramalı elektron mikroskobu (SEM) görüntüsü 
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Şekil 3.19b. F6 formülüne ait taramalı elektron mikroskobu (SEM) görüntüsü 

3.2.3.2. Çözünme Hızı Kinetikleri 

F4 ve F6 formülasyonlarının çözünme hızı kinetikleri bulguları Çizelge 3.19'da verilmiştir. 

Çizelge 3.19. F4 ve F6 formülasyonlarına ait çözünme hızı kinetikleri bulguları 

 
KİNETİKLER 

SIFIR DERECE BİRİNCİ DERECE HİXON-CROWEL HİGUCHİ 

Formül 
Kodu 

k0 

(mg/sa) 
r2 SH 

k1 

(sa-1) 

r2 SH k4 r2 SH 

kh 

(sa -
1/2) 

r2 SH 

F4 -0,040 0,762 0,016 -0,057 0,774 0,015 -0,017 0,77 0,006 0,067 0,957 0,0027 

F6 -0,078 0,834 0,029 -0,122 0,867 0,382 -0,035 0,856 0,116 0,127 0,993 0,0025 

         

3.2.3.3. Etkin madde-polimer etkileşimi tayini bulguları 

3.2.3.3.1. DSC Termogramları 

F4 ve F6 kodlu formülasyonlara ve PLGA'ya ait DSC termogramları Şekil 3.20'da verilmiştir. 
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Şekil 3.20. F4 ve F6 formülleri ve PLGA'nın DSC termogramı 

3.2.3.3.2. FTIR Spektrumları 

Seçilmiş  formüller olan F4 ve F6 formülasyonlarına ait FTIR spektrumları Bölüm 2.5.2'deki 

gibi alınmış ve sonuçlar Şekil 3.21-3.22 ‘de gösterilmiştir.  

Şekil 3.20. F4 formülüne ait FTIR spektrumu 
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Şekil 3.21. F6 formülüne ait FTIR spektrumu 

3.2.3.4. Partiküllerin Aerodinamik Özelliklerine ait Bulguları 

3.2.3.4.1. Sıkıştırılmış Dansite Tayinine Ait Bulgular 

Seçilmiş mikropartikül formülasyonlarının sıkıştırılmış dansiteleri Bölüm 2.5.9.1'de 

belirtildiği şekilde belirlenmiştir. Ayrıca bu formülasyonların İnhalac 70, İnhalac 120 ve 

İnhalac 230 ile 1:5 oranında ayrı ayrı karışımları hazırlanmış ve bu karışımların sıkıştırılmış 

dansite tayinleri yapılmıştır ve sonuçlar Çizelge 3.17-3.18’de verilmiştir. 

 

Çizelge 3.17.  F4 ve F6 formülasyonlarına ait sıkıştırılmış dansite bulguları 

Formülasyon Kodu Sıkıştırılmış Dansite (mg/ml) ± SS 

F4 0,509 ± 0,015 

F6 0,514 ± 0,023 
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Çizelge 3.18. F4 ve F6 formülasyonlarının İnhalac 70, İnhalac 120 ve İnhalac 230 ile 1:5 oranında hazırlanmış 

karışımlarına ait sıkıştırılmış dansite bulguları 

Formülasyon Kodu Sıkıştırılmış Dansite (mg/ml) ± SS 

F4 : İnhalac 70 0,75 ± 0,10 

F4: İnhalac 120 0,80 ± 0,00 

F4 : İnhalac 230 0,81 ± 0,01 

F6 : İnhalac 70 0,75 ± 0,00 

F6: İnhalac 120 0,77 ± 0,03 

F6 : İnhalac 230 0,77 ± 0,01 

3.2.3.4.2. Teorik Kütlesel Aerodinamik Ortalama Çap (KAOÇt) Tayini Bulguları 

F4 ve F6 formülasyonlarının İnhalac 70, İnhalac 120 ve İnhalac 230 ile 1:5 oranında 

hazırlanmış karışımlarına ait elek analizi sonuçları Şekil 3.23-3.23-3.24-3.25-3.26-3.27-3.28-

3.29-3.30-3.31-3.33'de verilmiştir. Mikropartikül formülasyonlarının ve İnhalac ile 

hazırlanan karışımlarının KOAÇt verileri ise Çizelge 3.19'da yer almaktadır. 

Çizelge 3.19. Mikropartiküllerin tek başına ve İnhalac karışımlarına ait KOAÇt bulguları 

Formülasyon 
Geometrik Ortalama Çap 

(µm) 
KOAÇt (µm) 

F4 13,000 9,273 

F6 5,590 4,006 

F4 : İnhalac 70 0,202 0,175 

F4: İnhalac 120 0,199 0,178 

F4 : İnhalac 230 0,188 0,169 

F6 : İnhalac 70 0,241 0,208 

F6: İnhalac 120 0,300 0,264 

F6 : İnhalac 230 0,278 0,244 
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Şekil 3.23. F4 + İnhalac 70 (1:5 a/a) karışımı için yığılmalı partikül dağılım eğrisi 

 

Şekil 3.24. F4 + İnhalac 70 (1:5 a/a) karışımı için olasılık skalasında % yığılmalı miktar, logaritmik skalada partikül 
çapları bulunan grafik ve geometrik ortalama çap değeri 

 
Şekil 3.25. F4 + İnhalac 120 (1:5 a/a) karışımı için yığılmalı partikül dağılım eğrisi 
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Şekil 3.26. F4 + İnhalac 120 (1:5 a/a) karışımı için olasılık skalasında % yığılmalı miktar, logaritmik skalada 
partikül çapları bulunan grafik ve geometrik ortalama çap degeri 

 

Şekil 3.27. F4 + İnhalac 230 (1:5 a/a) karışımı için yığılmalı partikül dağılım eğrisi 

 

Şekil 3.28. F4 + İnhalac 230 (1:5 a/a) karışımı karışımı için olasılık skalasında % yığılmalı miktar, logaritmik 
skalada partikül çapları bulunan grafik ve geometrik ortalama çap degeri 
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Şekil 3.29. F6 + İnhalac 70 (1:5 a/a) karışımı için yığılmalı partikül dağılım eğrisi 

 

Şekil 3.30. F6 + İnhalac 70 (1:5 a/a) karışımı karışımı için olasılık skalasında % yığılmalı miktar, logaritmik skalada 
partikül çapları bulunan grafik ve geometrik ortalama çap degeri 

 

Şekil 3.31.  F6 + İnhalac 120 (1:5 a/a) karışımı için yığılmalı partikül dağılım eğrisi 
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Şekil 3.32. F6 + İnhalac 120 (1:5 a/a) karışımı karışımı için olasılık skalasında % yığılmalı miktar, logaritmik 
skalada partikül çapları bulunan grafik ve geometrik ortalama çap degeri 

 

Şekil 3.33. F6 + İnhalac 230 (1:5 a/a) karışımı için yığılmalı partikül dağılım eğrisi 

 
Şekil 3.34. F6 + İnhalac 230 (1:5 a/a) karışımı için olasılık skalasında % yığılmalı miktar, logaritmik skalada 
partikül çapları bulunan grafik ve geometrik ortalama çap degeri 
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Şekil 3.35. F4 ve İnhalac 230 karışımına ait elek üstü toza ait SEM görüntüsü 

 

Şekil 3.36. F4 ve İnhalac 230 karışımına ait elek altı toza ait SEM görüntüsü 
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Şekil 3.37. F6 ve İnhalac 230 karışımına ait elek üstü toza ait SEM görüntüsü  

 

Şekil 3.38. F6 ve İnhalac 230 karışımına ait elek altı toza ait SEM görüntüsü 

3.2.3.5. Mikropartiküllere ait Antimikrobiyal Aktivite Tayini Bulguları 

F4 ve F6 formüllerine ait antimikrobiyal aktivite tayini Bölüm 2.5.10'da anlatılan yöntemle 

yapılmış, sonuçlar Çizelge 3.20’de verilmiştir.  
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*Levofloksasin hemihidrat çözeltisi  

3.2.2.9. Mikropartiküllere ait Organik Çözücü Kalıntısı Tayini Bulguları 

F4 ve F6 formülasyonlarında çözücü kalıntısı Bölüm 2.5.11'de anlatıldığı gibi yapılmıştır. Gaz 

kromatografisi sonuçlarına bakıldığında mikropartiküllerde n-hegzan kalıntısı bulunmadığı 

tespit edilmiştir. 

Çizelge 3.20. F4 ve F6 formülasyonlarına ait antimikrobiyal etkinlik testi sonuçları 
  

 
Standart çözelti* F4 (Taze) 

F4 
(Bekletilmiş) 

F6 (Taze) 
F6 
(Bekletilmiş) 

Escherichia 
coli 

Etkin madde 
konsantrasyonu 

İnhibisyon 
zonu 

İnhibisyon 
zonu 

İnhibisyon 
zonu 

İnhibisyon 
zonu 

İnhibisyon 
zonu 

2 µg/ml 19 mm - - - - 

5 µg/ml 22 mm - 12 mm - 12 mm 

20 µg/ml 24 mm 16 mm 19 mm 16 mm 18 mm 

40 µg/ml 25 mm 17 mm 20 mm 19 mm 21 mm 

80 µg/ml 27 mm 20 mm 23 mm 20 mm 24 mm 

Klebsiella 
pneumoniae 

Etkin madde 
konsantrasyonu 

İnhibisyon 
zonu 

İnhibisyon 
zonu 

İnhibisyon 
zonu 

İnhibisyon 
zonu 

İnhibisyon 
zonu 

2 µg/ml 19 mm - - - - 

5 µg/ml 20 mm - 12 mm - 13 mm 

20 µg/ml 24 mm 14 mm 18 mm 15 mm 18 mm 

40 µg/ml 26 mm 16 mm 19 mm 16 mm 21 mm 

80 µg/ml 28 mm 20 mm 22 mm 19 mm 23 mm 

Pseudomonas 
aeruginosa 

Etkin madde 
konsantrasyonu 

İnhibisyon 
zonu 

İnhibisyon 
zonu 

İnhibisyon 
zonu 

İnhibisyon 
zonu 

İnhibisyon 
zonu 

2 µg/ml - - - - - 

5 µg/ml 11 mm - - - - 

20 µg/ml 15 mm - - - - 

40 µg/ml 21 mm - - - 10 mm 

80 µg/ml 24 mm - 10 mm - 12 mm 
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4. TARTIŞMA 

Akciğer enfeksiyonlarının oral veya paranteral tedavisindeki en büyük zorluk terapötik 

dozların yüksek olması ve bu nedenle yan etkilerinin artmasıdır. Bu nedenle çalışmamızda 

levofloksasin hemihidrat'ı inhalasyon yoluyla hedef bölgeye ulaştırmaya yönelik, polimerik 

mikropartiküler formda kuru toz formülasyonlarının hazırlanması amaçlanmıştır. 

4.1. Etkin Maddeye ait Bulguların Değerlendirilmesi  

Çalışmamızda etkin madde olarak, florokinolon türevi antibakteriyel etkili bir madde olan 

levofloksasin hemihidrat kullanılmıştır.  Miktar tayini işlemlerinde kullanılmak üzere, distile 

su ve pH 7,4 fosfat tamponu için kalibrasyon doğrularına ait r2 değerlerinin 1'e yakın, 

standart hata değerlerinin düşük olması, okunan absorbans değerlerinden hareketle elde 

edilen konsantrasyonların güvenilir olduğu anlamına gelmektedir (Çizelge 3.1). UV analizi ile 

elde edilen verilerle oluşturulan kalibrasyon doğrularının validasyonu yapılmış, doğruluk, 

kesinlik (tekrarlanabilirlik), teşhis ve tayin sınırı, doğrusallık parametreleri incelenmiştir. 

Miktar tayini yöntemi için yapılan doğruluk testinde elde edilen sonuçlara göre, % bağıl 

standart sapma değerleri % 2’den küçük olmalıdır. Buna göre veriler değerlendirilmiş ve 

doğruluk tespit edilmiştir (Çizelge 3.2-3.3). Kesinlik testlerinden, tekrarlanabilirlik verileri 

olan % bağıl sapma değerleri % 2’den küçük olma şartına göre yorumlanmış ve uygun 

bulunmuştur (Çizelge 3.4-3.5). Teşhis sınırı ve tayin sınırları, miktar tayini için doğrusallık alt 

sınırının altında bulunmuştur (Çizelge 3.6-3.7). Doğrusallık ve aralığı hesaplamaları 

sonucunda doğrulara ait r2 değerlerinin yüksek, regresyondan sapmanın standart hatasının 

düşük olması, elde edilen bulguların güvenilir olduğunu göstermektedir (Çizelge 3.8).  

Etkin maddenin özelliklerinin belirlenebilmesi için UV spektrumları (Şekil 3.3-3.4), FTIR 

spektrumu (Şekil 3.2b), DSC termogramı (Şekil 3.1) elde edilmiştir. Levofloksasin 

hemidirat'ın DSC termogramında 235 ºC’de görülen endotermik pik maddenin erime 

noktasını ifade etmekte olup, bu değer literatür bulgularıyla örtüşmektedir (Gevariya ve 

ark., 2011). FTIR analizinde 3500-3450 cm-1 (-COOH grubuna ait -OH), 1750-1700 cm-1 (C=O 

grubu), 2800-3000 cm-1 (aromatik C-H bağları), 1050-1000 cm-1 (C-F grubu) pikleri 

levofloksasin hemihidrat’a ait fonksiyonel grup pikleridir (Mouzam ve ark., 2011, Doodipala 

ve ark., 2011, Sahoo ve ark., 2012). Levofloksasin hemihidrat’ın çalışmamızda elde ettiğimiz 



85 

 

FTIR spektrumunda  1718 cm-1 civarında karbonil (C=O) grubu, 3242 cm-1 civarı karboksilik 

aside ait hidroksil (-OH) grubu, 1045 cm-1 civarı C-F bağları, 2801-2933 cm-1 civarında 

aromatik C-H bağlarına ait pikler görülmektedir.  

4.2. Ön Formülasyon Çalışmalarının Değerlendirilmesi  

Hazırlanacak mikropartiküllere yönelik uygun üretim yönteminin seçimi için literatür 

araştırması yapılmış, bunun için formülasyonların pulmoner yolla uygulanacağı, belli bir 

partikül büyüklüğü aralığında olması gerektiği ve levofloksasin hemihidrat’ın suda çözünen 

bir etkin madde olması dikkate alınmıştır. Mikropartiküllerin üretimi için önce s/y/s ve k/y/s 

emülsiyon çözücü buharlaştırma yöntemleri denenmiştir (Perez ve ark., 2000). Literatürde 

levofloksasin ile yapılmış az sayıda mikropartikül çalışmasının bulunması nedeniyle polimer 

olarak polikaprolakton (PCL) kullanılmıştır. Hazırlanan formüllerde polimer miktarı, dış su 

fazın hacmi, dış su fazda kullanılan PVA konsantrasyonu gibi faktörler değiştirilmiş ve 

formülasyonlar partikül büyüklüğü ve etkin madde enkapsülasyon etkinliği açısından 

değerlendirilmiştir.  Mikropartiküllerde yapılan mikroskop incelemeleri sonucu pulmoner 

yol ile uygulanabilecek uygun partikül büyüklüğüne sahip partiküller elde edilebilmekle 

birlikte, s/y/s ve k/y/s emülsiyon yöntemleriyle hazırlanan formülasyonlarda etkin 

maddenin suda çözünür olmasının, sekonder emülsiyon oluşumu sırasında etkin maddenin 

polimerik matristen dış sulu faza difüzyon eğilimi göstermesine neden olduğu, bu durum 

sonucunda hazırlanan mikropartikül formülasyonlarında etkin madde enkapsülasyon 

oranının düşük olduğu düşünülmüştür (Hombreiro ve ark., 2000, Jalil ve Nixon 1989).  Bu 

nedenle tekrar literatür araştırmaları yapılarak, formülasyonun dış fazının su yerine yağ 

fazından oluştuğu s/y/y emülsiyon tipiyle formülasyon çalışmalarına devam edilmiştir (Lee 

ve ark., 2000, Maravajhala ve ark., 2009). Bu formülasyonlarda da kullanılan polimer miktarı 

değiştirilerek enkapsülasyon etkinliği değerlendirilmiştir. Ancak polimer olarak 

polikaprolakton kullanılan tüm formülasyonlarda, etkin maddenin enkapsülasyon oranının 

çok düşük (%0,09 - %5,08) olduğu görülmüştür. 

Mikropartikül üretiminde kullanılan polimer tipi enkapsülasyon etkinliğini etkilemektedir.  

Bu nedenle enkapsülasyon etkinliğini artırabilmek için polimer değiştirme yoluna gidilmiştir. 

Bu nedenle ÖNF1 kodlu formülasyon, polimer olarak PCL yerine PLGA kullanılarak 

hazırlanmıştır. Organik çözücü olarak asetonitril kullanılmıştır. Polimer olarak PLGA’nın 



86 

 

kullanımı ile enkapsülasyon etkinliği %31,719’e yükselmiştir. PLGA ile hazırlanan 

formülasyonların enkapsülasyon etkinliği, önformülasyonlarda PCL kullanılarak hazırlanan 

formülasyonlardan oldukça yüksek bulunmuştur. Enkapsülasyon etkinliğindeki bu artışın, 

PLGA’nın PCL’a göre hidrofilisitesinin daha yüksek olması ve levofloksasin hemihidrat suda 

iyi çözünen bir etkin madde olduğu için polimerdeki çözünürlüğünün de artmasına neden 

olduğu düşünülmektedir. 

PLGA kullanılan formülasyonlarda polimer miktarı artışının enkapsülasyon etkinliği üzerine 

etkisini görmek amacıyla ÖNF2’de PLGA miktarı 200 mg’a çıkarılmıştır. Polimerin artışı ile 

organik fazın viskozitesini yükseltmek, böylece etkin maddenin enkapsülasyonunu artırmak 

amaçlanmıştır (Song ve ark., 1997). Böylece levofloksasin hemihidrat’ın enkapsülasyon 

oranı  %59,91’e yükselmiştir (Çizelge 3.9).  

Bu sonuçlardan sonra mikropartikül formülasyonlarını oluşturmak için çalışmalara s/y/y tipi 

emülsiyon ile devam edilmesine, polimer olarak PLGA kullanılmasına karar verilmiştir. 

Polimer miktarı 200 mg olarak seçilmiştir. Mikropartiküllerin hazırlanmasında kullanılan 

sürfaktanların özellikleri enkapsülasyon etkinliğini etkilemektedir (Hans ve Lowman, 2002). 

Bu nedenle hidrofilik ve lipofilik özellikleri göz önüne alınarak,  iç su faz sürfaktanı olarak 

Tween, dış yağ faz sürfaktanı olarak Span eklenmesine karar verilmiştir. Sürfaktan 

konsantrasyonu ile birlikte enkapsülasyon oranı anlamlı şekilde değiştiğinden, farklı 

sürfaktanların formülasyon özelliklerine etkisinin incelenmesi amaçlanmıştır. 

4.3. Formülasyon Çalışmalarının Değerlendirilmesi 

Çalışmamızda levofloksasin içeren mikropartiküller, yüksek enkapsülasyon etkinliğini 

sağlayabilmek amacıyla Bölüm 2.4.3.1 ve Bölüm 2.4.3.2'de anlatıldığı şekilde, s/y/y tipi 

emülsiyon çözücü buharlaştırma yöntemiyle hazırlanmıştır (Çizelge 2.3-2.4) (Mandal ve 

Tenjarla, 1996, Das ve Rao, 2006, Ciombor ve ark., 2006).   

4.3.1. Organik fazın seçimi 

Hazırladığımız emülsiyon tipinin oluşturulabilmesi için, dış yağ fazının kullanılan organik 

fazda çözünmemesi gerekmektedir (Badri ve ark., 1999). PLGA, aseton, asetonitril, etil 

asetat, tetrahidrofuran gibi organik çözücülerde çözünebilmektedir. Kullandığımız organik 
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çözücü olan asetonitril, diğer organik çözücülerden farklı olarak; polar özellikte olup suyla 

karışabilmekte, yağ ile karışmamaktadır. Etanol, metanol, etil asetat, aseton ve 

dimetilsülfoksit gibi diğer organik çözücüler ise yağ ile karışabilme özelliğine sahiptir 

(Quintanar ve ark., 1996).  

4.3.2. Dış faz ortamının seçimi 

Dispersiyon ortamı olarak, etkin maddemizi ve kullanmayı amaçladığımız polimerimizi 

(PLGA) çözmemesi, toksisitesinin düşük olması ve mikroküre yüzeyinden kolaylıkla 

temizlenebilmesi nedeniyle sıvı parafinin kullanılmasına karar verilmiştir (Donbrow, 1991, 

Bogataj ve ark., 2000).  

4.3.3. Sürfaktan konsantrasyonlarının belirlenmesi 

Mikropartikülleri hazırlarken kullanılan sürfaktanların mikropartiküllerin enkapsülasyon 

etkinliği, partikül büyüklüğü gibi formülasyon parametreleri üzerinde etkisi olduğu 

bilinmektedir. Lee ve arkadaşlarının (2000) yaptıkları çalışmaya göre, iç sulu fazda sürfaktan 

kullanılmayan formülasyonlarda mikropartiküllerde agregasyon gözlenmiş, Tween 

konsantrasyonunun %5'in üzerine çıktığı formülasyonlarda ise parçacıklar halinde 

agregasyonla ve damlacıkların şeklinde bozulma olmuştur. Çalışmada, dış fazda span 

kullanılmadan hazırlanan formülasyonlarda büyük mikropartiküllerde agregasyon görülmüş, 

span kullanılan formülasyonlarda ise verim yüksek olup mikropartiküllerin küresel şekle 

sahip olduğu belirtilmiştir. Bu nedenle hazırlanan formülasyonlarda, yüksek HLB değerlerine 

sahip Tween 80, 60, 40, ve 20 iç su faza, düşük HLB değerlerine sahip Span 80, 60, 40 ve 20 

ise dış yağ faza eklenmiştir.  Kullanılan sürfaktanların her biri, %5'in altında 3 farklı 

konsantrasyonda (%0,5 , %1 ve %3 a/h) kullanılarak hazırlanmış ve  sürfaktan oranlarının 

formülasyon özelliklerine etkileri incelenmiştir. 

 

4.3.4. Partikül Büyüklüğü ve Dağılımı Verilerinin Değerlendirilmesi  

Mikropartiküllerin partikül büyüklük ve dağılımı analizi Bölüm 2.5.3'de anlatıldığı şekilde 

yapılmıştır ve sonuçlar Çizelge 3.11'te ve grafikler  Şekil 3.9'da verilmiştir. İç ve dış fazda 

kullanılan sürfaktanın tipi ve konsantrasyonu, partikül büyüklüğü ve dağılımını 

etkilemektedir (Mitchell ve ark.,1981).  
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Çalışmamızda iç sulu fazda kullanılan Tween konsantrasyonu arttıkça, mikropartiküllerin 

büyüklüğünde azalma görülmüştür.  Khoee ve Yaghoobian (2009) isimli araştırmacılar, 

kullanılan sürfaktan miktarı arttıkça genellikle partikül büyüklüğünün azaldığını 

belirtmişlerdir.  

Tween konsantrasyonu sabitken, dış yağ fazdaki Span konsantrasyonlarının artırıldığı 

formülasyonlarda, konsantrasyon arttıkça partikül büyüklüğünde artış görülmüştür.  Yağ 

asidi zincirleri ile Span'ların etkileşim eğilimleri s/y tipi emülsiyonlardaki damlacık 

büyüklüklerini etkileyen bir parametredir (Palazolo ve Wagner, 2007).  Emülsiyon 

damlacıkları oluşurken sürfaktan molekülleri damlacıklar arası yüzeylere adsorbe olmakta 

ve yeniden birleşmelerini önlemektedir. Span konsantrasyonunun artmasıyla birlikte dış yağ 

fazın viskozitesi artmakta ve buna bağlı olarak sürfaktanın ara yüzeylere adsorbsiyonu 

gecikmektedir (Jiao ve Burgess, 2003). Bu durum ise, çarpışan damlacıkların birleşmesine ve 

damlacık büyüklüğünün artmasına neden olmaktadır (Mohan ve Narsimhan, 1997, Shulz ve 

Daniels, 2000, Kolb ve ark.,2001, Narsimhan ve Goel, 2001, Tesch ve Schubert, 2002, Jafari 

ve Bhandari, 2007a, 2007b, 2007c).  

İç ve dış fazda kullanılan Tween ve Span konsantrasyonları sabit tutularak, kullanılan 

sürfaktan tipinin partikül büyüklüğüne etkisi incelenmiştir. İç fazda Tween 80 kullanılarak 

hazırlanan F1-F3 kodlu formülasyonlar ile, Tween 60’ın kullanıldığı F4-F6 kodlu 

formülasyonlar karşılaştırıldığında iç fazda Tween 80 yerine Tween 60’ın kullanılması 

partikül büyüklüğünde azalmaya neden olmuştur. Bunun nedeninin, Tween 60'ın hidrofobik 

zincirinin daha kısa olması olduğu düşünülmektedir (Khoee ve  Yaghoobian, 2009, Azizi ve 

ark., 2013). Bununla birlikte Tween 40 ve Tween 20 ile hazırlanan formülasyonlarda partikül 

büyüklüğünde belirgin bir azalma gözlenmemiştir.  Dış fazda kullanılan Span tiplerinin 

partikül büyüklüğüne etkisi incelendiğinde Span 40, 60 ve 80 ile hazırlanan 

formülasyonlarda, artan HLB değeriyle beraber partikül büyüklüğü artmıştır. Ancak Span 20 

ile hazırlanan formülasyonlarda partikül büyüklüğünde bir miktar azalma görülmüştür. 

Mikropartiküllerin büyüklük dağılımının bir göstergesi olarak span değerleri hesaplanmış ve 

partikül büyüklüğü dağılımı grafikleriyle uyumlu olduğu görülmüştür. 
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4.4.4. Mikroskop görüntülerinin değerlendirilmesi 

Tüm formülasyonların optik mikroskop görüntülerinde formülasyonların küresel morfolojik 

yapıya sahip oldukları görülmektedir (Şekil 3.10).  

4.4.5. Enkapsülasyon Etkinliği Verilerinin Değerlendirilmesi 

Kullanılan sürfaktanın tipi, enkapsülasyon etkinliğini değiştiren faktörlerden biridir.  Çizelge 

3.12'de Span konsantrasyonu sabitken iç fazdaki Tween konsantrasyonu artırılan 

formülasyonlarda, Tween konsantrasyonundaki artışla birlikte enkapsülasyon oranında artış 

görülmüştür. Enkapsülasyonun artışı, etkin maddenin iç su fazda büyük oranda 

hapsedilebildiğinin göstergesidir. Tween’in iç fazda sürfaktan olarak kullanılmasıyla 

hidrofilik bir ortam yaratılmış ve böylece etkin maddenin iç fazda kalışı artırılmıştır. Bunun 

muhtemel nedeni, sürfaktanın polar gruplarının (hidroksil grupları) su-yağ fazları 

arayüzeyinde etkin maddenin fonksiyonel gruplarıyla oluşturduğu etkileşim olarak 

açıklanabilir. Aynı parametreler düşünüldüğünde, bu durumun partikül büyüklüğünü azaltıp 

enkapsülasyon etkinliğini artırması beklenen bir sonuçtur (Khoee ve  Yaghoobian, 2009).  

Çizelge 3.13'da iç fazdaki Tween konsantrasyonu sabitken, dış fazdaki Span miktarı arttıkça 

etkin madde enkapsülasyon oranı düşmüştür. Hazırladığımız formülasyonlarda yağ fazında 

artan Span konsantrasyonu ile beraber enkapsülasyonun düşmesinin nedeni, asetonitril ve 

sıvı parafinin karışabilirliğinin de artması, bunun da etkin maddenin dış faza sızma eğilimini 

artırması olabilir (Khoee ve  Yaghoobian, 2009, Azizi ve ark., 2013). Ayrıca Span 

konsantrasyonunun artmasıyla ortamın lipofilisitesinin artması, hidrofilik etkin maddenin iç 

su fazda kalışının azalmasına neden olabilir (Narang ve ark., 2007).  Span konsantrasyonu ile 

birlikte viskozitenin arttığı, bu nedenle emülsiyondaki damlacıkların büyüklüğünün arttığı ve 

bu durumun mikropartiküllerin katılaşmasının yavaşlamasına neden olduğu 

düşünülmektedir. Bu süre içinde de mikropartiküllerden dışarı etkin madde difüzyonu 

olmuş, buna bağlı olarak etkin madde enkapsülasyon oranı düşmüştür (Jiao ve Burgess, 

2003, Das ve Ramarao, 2007).  

İç ve dış fazda kullanılan Tween ve Span konsantrasyonları sabit tutularak, kullanılan 

sürfaktan tipinin enkapsülasyon etkinliğine etkisi incelenmiştir. İç fazda Tween 80 

kullanılarak hazırlanan F1-F2-F3 kodlu formülasyonlar ile, Tween 60’ın kullanıldığı F4-F5-F6 

kodlu formülasyonlar karşılaştırıldığında iç fazda Tween 80 yerine Tween 60’ın kullanılması 
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enkapsülasyon etkinliğinde artışa neden olmuştur. Bununla birlikte Tween 40 ve Tween 20 

ile hazırlanan formülasyonlarda enkapsülasyon etkinliğinde bir miktar azalma gözlenmiştir.  

Dış fazda kullanılan Span tiplerinin enkapsülasyon etkinliğine etkisi incelendiğinde, 

aralarında en yüksek yükleme etkinliğinin Span 60 ile hazırlanan F15 formülasyonuna ait 

olduğu belirlenmiştir. Dış fazda kullanılan Span konsantrasyonu sabit tutularak 

enkapsülasyon etkinlikleri karşılaştırıldığında, Span tipi ile enkapsülasyon etkinliği arasında 

korelasyon belirlenememiştir.  

4.4.6. Üretim Verimi Sonuçlarının Değerlendirilmesi 

Mikropartiküllerin hazırlanmasında kullanılan s/y/y tipi emülsiyon çözücü buharlaştırma 

yöntemiyle yüksek imalat verimi (%71-85) elde edilmiştir (Çizelge 3.14-3.15). 

4.4.7. İn-vitro Etkin Madde Çıkış Deneylerinin Değerlendirilmesi 

Formülasyonlara ait in-vitro etkin madde çıkış deneyleri Bölüm 2.5.8.'de anlatıldığı gibi 

gerçekleştirilmiştir. Formülasyonlarda kullanılan farklı sürfaktan tipi ve 

konsantrasyonlarının, mikropartiküllerden etkin madde çıkış hızlarına etkisine ait grafikler 

Şekil 3.11-3.12-3.13-3.14-3.15-3.16-3.17-3.18’de verilmiştir. Kullanılan sürfaktan tipleri ve 

konsantrasyonlarına göre etkin madde çıkış hızlarının incelenmesi,  ƒ1 (fark faktörü) ve ƒ2 

(benzerlik faktörü) değerleri hesaplanarak yapılmıştır. 

Kullanılan Tween konsantrasyonlarına bağlı olarak, mikropartiküllerden etkin madde çıkış 

hızlarındaki değişim değerlendirilmiştir. Tween 80 kullanılarak hazırlanan F1 (%0,5 a/h) ve 

F2 (%1 a/h) formüllerine ait etkin madde çıkış profilleri benzer bulunmuş (ƒ1: 11,57 ve ƒ2: 

99,93), ancak F3 (%3 a/h) formülasyonuna ait çıkış hızının daha düşük olduğu tespit 

edilmiştir. Tween 60 kullanılarak hazırlanan formüllerden F4 (%0,5 a/h) ve F5 (%1 a/h) 

formüllerine ait etkin madde çıkış profilleri benzer bulunmuş (ƒ1: 14,79 ve ƒ2: 99,95), F6 (%3 

a/h) formülasyonuna ait etkin madde çıkışının daha fazla olduğu görülmüştür. Tween 40 

kullanılarak hazırlanan formüllerden F7 (%0,5 a/h) ve F9 (%3 a/h) formüllerine ait etkin 

madde çıkış profilleri benzer bulunmuş (ƒ1: 0,68 ve ƒ2: 99,99), F8 (%1 a/h) formülasyonunda 

ise etkin madde çıkışı biraz daha fazla olmuştur. Tween 20 kullanılan formülasyonlarda da 

etkin madde çıkış hızları ile sürfaktan konsantrasyonu arasında bir korelasyon bulunmadığı 

görülmüştür. Ancak açığa çıkan etkin madde oranına bakıldığında, Tween 20 kullanılan 

formülasyonlarda en yüksek olduğu görülmektedir.  
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Tween 20'nin etkin madde çıkış oranının en yüksek olmasının nedeni, kullanılan sürfaktanlar 

içerisinde en yüksek HLB değerine (16,7) sahip olması, böylece ortam hidrofilitesini artırarak 

etkin maddenin tampon çözeltiye difüzyonunu kolaylaştırması olabilir (Nokhodchi, 2002, 

Bolourtchian ve ark., 2010). Efentakis ve arkadaşlarının (1990) yaptığı çalışmada, Tween'in 

mikropartiküllerle çözünme ortamı arasındaki yüzey gerilimini azalttığı ve ortamın matrikse 

penetrasyon miktarını ve hızını artırdığı belirtilmiştir. 

Tween konsantrasyonu sabit tutularak, tiplerine bağlı olarak mikropartiküllerden etkin 

madde çıkış profillerindeki değişim değerlendirilmiştir.  Bunun için aynı konsantrasyonda 

Tween 80, 60, 40 ve 20 kullanılan formülasyonların etkin madde çıkış hızları 

karşılaştırılmıştır. %0,5 (a/h) konsantrasyonda Tween kullanılan formülasyonların salım 

profilleri incelendiğinde, Tween 60 ve 40 kullanılan formüllerin salım profilleri arasında (ƒ1: 

12,98 ve ƒ2: 98,77) ve Tween 20 ve 80 kullanılan formüllerin salım profilleri arasında 

benzerlik (ƒ1: 13,94 ve ƒ2: 94.94) bulunmuştur. %1 ve %3 (a/h) konsantrasyonlarda Tween 

içeren formülasyonların çıkış profilleri incelendiğinde de, %1 (a/h) konsantrasyonda en 

yüksek çıkış F11 formülasyonunda (Tween 20), %3 (a/h) konsantrasyonda ise en yüksek çıkış 

hızı F6 (Tween 60) formülasyonunda bulunmuştur. Formülasyonlarda kullanılan farklı Span 

konsantrasyonlarının, mikropartiküllerden etkin madde çıkış hızlarına etkisi incelenmiştir. 

Span 80 kullanılarak hazırlanan formülasyonlarda, etkin madde çıkış hızı F13 (%0,5 a/h) 

formülasyonunda en yüksek, F14 (%3 a/h) formülasyonunda ise en düşüktür.  Span 60 

kullanılarak hazırlanan F16 (%1 a/h) ve F17 (%3 a/h) formüllerine ait etkin madde çıkış 

profilleri benzer bulunmuş (ƒ1: 2,56 ve ƒ2: 99,98), ancak F15 (%0,5 a/h) formülasyonuna ait 

çıkış hızı daha düşük bulunmuştur. Span 40 kullanılarak hazırlanan F18 (%0,5 a/h) ve F20 

(%3 a/h) formülasyonlarına ait etkin madde salım profilleri benzer bulunmuş  (ƒ1: 4.68 ve ƒ2: 

99,97), ancak F19 (%1 a/h) formülasyonunda çıkış hızı daha yüksek olmuştur. Span 20 

kullanılarak hazırlanan formülasyonlarda ise etkin madde çıkış hızlarının sürfaktan 

konsantrasyonuyla birlikte değiştiği tespit edilmiş, ancak aralarında konsantrasyona bağlı bir 

korelasyon bulunmadığı görülmüştür. Levofloksasinin suda çözünen bir etkin madde olduğu 

gözönüne alındığında, kullanılan Span konsantrasyonu arttıkça, formülasyonun lipofilisite 

özelliğinin artmakta, dolayısıyla ıslanabilme özelliğinin azalmaktadır. Bu nedenle etkin 

maddenin sulu ortama difüzyonunu azalabilmektedir (Abd-Elbary ve ark., 2013). Span 80 

(HLB = 4,3) kullanılan formülasyonlarda bu durum gözlenmiş olup, diğer formülasyonlarda 

çözünme hızı ile Span konsantrasyonuna arasında bir korelasyon görülmemiştir. 
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Bolourtchian ve arkadaşlarının (2010) yaptığı araştırmada, formülasyonlarda farklı 

konsantrasyonlarda Span kullanımının, fosfat tamponuna etkin madde çıkış hızında 

genellikle etkili olmadığı belirtilmiştir. Bunun nedeni suda çözünürlük ve ıslanabilme 

özelliğinin düşük olmasıdır. 

Span konsantrasyonu sabitken, tiplerine bağlı olarak mikropartiküllerden etkin madde çıkış 

profillerindeki değişim değerlendirilmiştir.  Bunun için aynı konsantrasyonda Span 80, 60, 40 

ve 20 kullanılan formülasyonların etkin madde çıkış hızları karşılaştırılmıştır. %0,5 (a/h) 

konsantrasyonda Span  kullanılan formülasyonların salım profilleri incelendiğinde,  Span 60 

ve 80 kullanılan formüllerin salım profilleri arasında (ƒ1: 5,88 ve ƒ2: 92,85), % 1 (a/h) 

konsantrasyonda Span  kullanılan formülasyonların salım profilleri incelendiğinde,  Span 40 

ve 60 kullanılan formüllerin salım profilleri arasında (ƒ1: 11.96 ve ƒ2: 90,75),  % 3 (a/h) 

konsantrasyonda Span  kullanılan formülasyonların salım profilleri incelendiğinde,  Span 40 

ve 60 kullanılan formüllerin salım profilleri (ƒ1: 12,09 ve ƒ2: 90,44) benzer bulunmuştur.   

Kullanılan sürfaktanların hidrofilite veya lipofilitesi, etkin madde çıkış hızı ve miktarı 

üzerinde etkili olup (Habib ve Mesue, 1995), formülasyonun HLB dengesinin sağlanması, 

optimum çözünme hızı profilinin sağlanmasında önemlidir (Mohammadi-Samani ve 

Boostanian, 2010).   

Tüm formülasyonların 24 saatlik etkin madde çıkış profilleri incelenmiştir. Yüksek 

enkapsülasyon etkinliği ve ilk salım hızının düşük olması, suda çözünen etkin maddelerin 

sürekli salım preparatlarının üretilmesi için en önemli parametrelerdir.  Hazırladığımız 

mikropartiküllerin in-vitro çıkış deneylerinde etkin maddenin ilk çıkış hızı (Burst effect) 

yüksek olmuş, çıkış hızı 8. saatten sonra ise azalmıştır. İlk çıkış etkisinin, hidrofilik özellikteki 

etkin maddenin mikropartiküllerin yüzeyinde tutunmasının yanı sıra, poröz kanallara sahip 

mikropartiküler yapıdan hızla difüzyonuna bağlı olarak gerçekleştiği düşünülmüştür (Das ve 

Ramarao, 2007, Maravajhala ve ark., 2009).   Formülasyonların çoğunda 8. saatten sonra 

etkin madde çıkışı olmamış veya çok az olmuştur.  Habib ve Mesue'nin yaptığı çalışmada 

(1995), hazırlanan formülasyonda Span kullanımı, etkin maddenin çıkış hızında gecikmeye 

neden olmuştur.  Bu durum, sürfaktanın çözünme ortamında az çözünmesi ve lipofilitesi 

nedeniyle ortamın matrise penetrasyon hızı düşmesi, böylece etkin madde çıkışının 

azalması olarak açıklanmıştır. 
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4.4.8. Uygun Özelliğe Sahip Formülasyonların Seçimi 

Hazırlanan 23 adet mikropartikül formülasyonu, partikül büyüklüğü ve etkin madde 

enkapsülasyon etkinliği kriterlerine göre değerlendirilerek uygun formülasyonlar seçilmiştir. 

Mikropartiküllerin, akciğerin alt bölgelerine ulaşması hedeflendiği için, F6  (5,59 ± 0,54) 

formülasyonu partikül büyüklüğü bakımından uygun bulunmuştur (Çizelge 3.11). 

Formülasyonlar arasında en yüksek enkapsülasyon etkinliğini sağlayan formülasyon ise F4 

(%89,47 ± 0,014) olarak belirlenmiştir (Çizelge 3.12). Çalışmanın devamında, seçilen 

formülasyonlar üzerinde SEM görüntülemesi, etkin madde çıkış kinetiklerinin hesaplanması, 

laktozlarla (İnhalac 70, 120, 230) fiziksel karışımlarının hazırlanması, aerodinamik 

özelliklerinin incelenmesi ve antimikrobiyal aktivitelerinin belirlenmesi çalışmaları yapılmış 

ve elde edilen sonuçlar değerlendirilmiştir. 

4.4.9. Polimer-Etkin Madde Etkileşimi Bulgularının Değerlendirilmesi 

4.4.9.1. DSC Analizi Bulgularının Değerlendirilmesi 

Etkin madde ve polimer etkileşiminin incelenmesi amacıyla F4 ve F6 formülasyonları ile 

PLGA'nın DSC termogramları alınmış (Şekil 3.19) ve etkin maddenin termogramı ile (Şekil 

3.1) karşılaştırılmıştır. Etkin madde 235 ºC’de kristal formda endotermik pik vermiştir. F4 ve 

F6 formülasyonlarına ait termogramda 45 oC  civarında polimere ait pik gözlenmekte ancak 

etkin madde piki görülmemektedir. Bunun nedeni etkin maddenin amorf yapıya dönüşmesi 

veya katı dispersiyon şeklinde polimer içerisine hapsolması olarak açıklanabilir (Dillen ve 

ark., 2004, Sant ve ark., 2005, Salah, 2013). 

4.4.9.2. FTIR Analizi Bulgularının Değerlendirilmesi  

Mikropartiküllerin hazırlanma yönteminin etkin maddenin yapısında herhangi bir değişikliğe 

neden olup olmadığının tespit edilmesi için F4 ve F6 formülasyonlarının FTIR spektrumları 

alınmış (Şekil 3.21-3.22) ve etkin maddenin spektrumu ile (Şekil 3.2b) karşılaştırılmıştır. F4 

ve F6 formülasyonlarının FTIR spektrumlarına bakıldığında levofloksasin hemihidrat’a ait 

1750 cm-1 civarında karbonil (C=O) grubu, 2800-3000 cm-1 arasında aromatik C-H bağları, 
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1000-1100 cm-1 (C-F grubu) pikleri görülmektedir.  Buna göre etkin maddenin 

formülasyonlarda yapısal bir değişikliğe uğramadığı söylenebilmektedir. 

4.4.10. Çözünme Hızı Kinetikleri Bulgularının Değerlendirilmesi 

Seçilmiş F4 ve F6 formülasyonlarına ait çözünme hızı kinetikleri verileri ise Çizelge 3.16'de 

verilmiştir. Kinetiklere ait r2 değerlerine bakıldığında, formüllerin en yüksek r2 değerleriyle 

(F4: 0,957, F6: 0,993) Higuchi kinetiğine uyum gösterdiği görülmüştür. Higuchi, kontrollü 

salım yapan katı matrisler içinde disperse edilmiş etkin maddelerin salım modelini ifade 

etmekte olup, etkin madde salımının difüzyon kontrollü olduğu anlamına gelmektedir. 

4.4.11. SEM görüntülerinin değerlendirilmesi  

Seçilen F4 ve F6 formülasyonlarının SEM görüntülerinde düzgün küresel yapıdaki 

mikropartikülleri görülmektedir (Şekil 3.19a-3.19b).  

4.4.12. Mikropartiküllerin Aerodinamik Özelliklerinin Değerlendirilmesi 

Çalışmamızda uygun  partikül büyüklükleri ve enkapsülasyon oranlarına sahip 

formülasyonlar olan F4 ve F6 üzerinde Bölüm 2.5.9.2'de anlatıldığı gibi teorik kütlesel 

ortalama aerodinamik çap (KOAÇt) tayini yapılmıştır. 

KOAÇt, partiküllerin akciğerdeki dağılım ve tutulumunu etkileyen önemli bir parametredir. 

Sıkıştırılmış dansite, partiküllerin inhalasyon cihazından dışarı verilebilme özelliğini 

etkilemekte, poroziteleri, büyüklük dağılımları, dansiteleri ve partiküllerarası kohezif ve 

adhezif kuvvetlerle ilgili bilgi vermektedir (Devrim ve ark., 2011).  

Mikropartiküller kuru toz inhalerde tek başına kullanılmasının aerolize olabilmesi için yeterli 

olmadığı,  partiküllerin zayıf akış ve agregasyon gösterdiği belirtilmiştir (Sivadas ve ark., 

2008). Bu nedenle mikropartiküllerin akış özelliğini düzeltmek, inhalasyon için uygun hale 

getirmek için uygun taşıyıcı yardımcı maddeye ihtiyaç olduğu düşünülmüştür. Çalışmamızda 

bunun için, piyasada hazır bulunan, farklı partikül büyüklüklerine sahip laktozlar (İnhalac 70, 

İnhalac 120 ve İnhalac 230) kullanılmıştır.  
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F4 ve F6 formüllerine ve formüllerin İnhalac 70, İnhalac 120 ve İnhalac 230 ile yapılan 

fiziksel karışımlarının aerodinamik davranışı hakkında fikir edinmek amaçlanmıştır. Bölüm 

3.2.2.7.2’de anlatıldığı gibi yapılan KOAÇt hesaplamaları için, toz karışımların elek analizi ile 

hesaplanan geometrik ortalama çap verileri (Şekil 3.24-3.26-3.28-3.30-3.32-3.34) ile 

sıkıştırılmış dansite verilerinden (Çizelge 3.17-3.18) yararlanılmıştır. Yapılan hesaplamalara 

göre, F4 ve F6 formülasyonlarının, akciğerin alt bölgelerine ulaşma açısından uygun KOAÇt  

değerlerine (F4: 9,273 µm ve F6: 4,006 µm) sahip olduğu görülmüştür. Bu değerler, 

hazırlanan formüllerin akciğerin alt bölümlerinde tutulabileceği fikrini vermektedir. F4 ve F6 

formülasyonlarının İnhalac'lar ile yapılan fiziksel karışımlarının ise formülasyonlardan daha 

düşük KOAÇt değerine sahip olduğu bulunmuştur (Çizelge 3.19). 5 µm'den daha düşük 

KOAÇt değerleri, akciğerin respiratuvar bölgesinde tutulum sağlanabileceğini 

göstermektedir. Buna göre, hazırlanan formüllerin laktoz yardımıyla akış ve aerodinamik 

davranışın iyileştirildiği sonucuna varılmıştır. 

Kuru toz formüller inhale edildiğinde, taşıyıcı maddenin (laktoz) daha büyük partiküllere 

sahip olduğu için ağız ve farenkste kalması, etkin maddeyi taşıyan mikropartiküllerin ise 

laktozdan ayrılarak alt pulmoner bölgelere geçmesi istenmektedir. Hazırladığımız 

formüllerin laktozdan ayrılabilme özelliğini değerlendirebilmek için, F4:İnhalac 230 ve 

F6:İnhalac 230 karışımlarının elek analizinde elde edilen elek üstü ve elek altı örnekleri SEM 

aracılığı ile görüntülenmiştir (Şekil 3.35-3.36-3.37-3.38). SEM görüntülerine bakıldığında, 

İnhalac 230'un çoğunlukla elek üstünde (Şekil 3.35-3.37), F4 ve F6 formüllerine ait 

mikropartiküllerin ise elek altında (Şekil 3.36-3.38) yoğun şekilde bulunduğu görülmektedir. 

Buna göre, laktozun ve formülasyonun birbirinden kolayca ayrılabildiği sonucuna varılmıştır.  

4.4.13. Antimikrobiyal Aktivite Bulgularının Değerlendirilmesi 

F4 ve F6 formülasyonlarının antimikrobiyal aktivite tayini Bölüm 2.5.10'da belirtildiği gibi 

yapılmış, sonuçlar Çizelge 3.20’da verilmiştir.  Elde edilen sonuçlara bakıldığında, hazırlanan 

mikropartiküllerin akciğer enfeksiyonuna neden olan bakterilerden Eschericha coli, 

Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumonie’ye karşı etkin olduğu görülmüştür (Fu ve 

ark., 1992).  

F4 ve F6 formüllerine ait örneklerden bir kısmı bekletilmeden, bir kısmı ise 48 saat 

dispersiyon halinde bekletildikten sonra uygulanmıştır. Escherichia coli ve Klebsiella 
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pneumoniae için bekletilmeden uygulanan F4 ve F6 kodlu formülasyonlar 20-80 µg/ml 

konsantrasyonda antimikrobiyal aktivite gösterirken 48 saat bekletilen mikropartikül 

dispersiyonları uygulandığında 5 µg/ml levofloksasin hemihidrat içeren mikropartiküllerin 

antimikrobiyal aktivite gösterdiği görülmüştür. F4 ve F6 formüllerinin inhibisyon çapları 

karşılaştırıldığında aralarında fark görülmemektedir. Her iki formülasyonun da 

antimikrobiyal etkinliklerinde 48 saat bekletildikten sonra  artış gözlenmiştir. Pseudomonas 

aeruginosa için saf levofloksasin 5-80 µg/ml konsantrasyonda antimikrobiyal aktivite 

gösterirken, F4 ve F6 kodlu mikropartiküller 48 saat bekletildikten sonra uygulandığında 

ancak 80 ug/ml konsantrasyonda antimikrobiyal aktivite göstermiştir. Mikropartiküllerin 

içerdiği etkin madde miktarı arttıkça inhibisyon çapının artması, antimikrobiyal aktivitenin 

de arttığını göstermektedir. 48 saat bekletilen örneklerin inhibisyon çaplarının daha geniş 

olması, etkin maddenin o süre boyunca ortam sıvısına çıkışının devam etmesi ve ortamdaki 

konsantrasyonunun artmasından kaynaklanmaktadır.  F4 ve F6 formüllerine ait 

antimikrobiyal aktivite gösterdikleri konsantrasyon, levofloksasin hemihidrat için 

literatürlerde belirtilen minimum inhibisyon konsantrasyonu değerleriyle uyumlu 

bulunmuştur (Fu ve ark., 1992). 

4.4.13. Organik Çözücü Kalıntısı Tayini Bulgularının Değerlendirilmesi 

F4 ve F6 formülasyonları için organik çözücü kalıntı tayini Bölüm 2.5.11'deki gibi yapılmıştır. 

Formülasyonlarımızda kullandığımız n-hegzan gibi insan sağlığı için toksik özellikte olduğu 

bilinmektedir. Bu nedenle bu çözücülerin, hazırlanan ürünlerde bulunabilecek miktarları 

sınırlandırılmıştır. Bu sınır n-hegzan için 290 ppm'dir (USP 30, 2007). Gaz kromatografisi 

analizinde alınan sonuçlara göre, hazırladığımız mikropartiküllerde n-hegzan kalıntısına 

rastlanmamıştır. 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Bu çalışmada solunum yolu enfeksiyonlarının tedavisinde kullanılan florokinolonlar 

grubundan bir antibiyotik olan Levofloksasin hemihidrat'ın pulmoner yolla uygulanmak 

üzere kuru toz inhaler formülasyonlarının geliştirilmesi amaçlanmıştır. Oral verilişin sistemik 

yan etkilerini ve pulmoner yolla ilaç verilişinin avantajlarını gözönüne alarak levofloksasinin 

alt pulmoner bölgeye taşınması ve ilgili bölgede yeterli terapötik konsantrasyonun 

oluşturulabilmesi hedeflenmiştir.  

Kullanılan yöntem ve formülasyon değişkenlerinin hazırlanan mikropartiküllerin özelliklerine 

etkileri incelenmiştir. Değişen formülasyon parametrelerinin, partikül büyüklüğü ve 

enkapsülasyon etkinliğini etkilediği tespit edilmiştir. Formülasyonların SEM görüntüleri 

alınmış ve düzgün küresel partiküller elde edildiği görülmüştür. Formülasyonların üretim 

verimi yüksek bulunmuş, polimer olarak PLGA kullanılan formülasyonlarda yüksek 

enkapsülasyon etkinliği elde edilmiştir.  Çözünme hızı  deneylerinde, ilk 8 saatten sonra 

etkin madde çıkışının çok yavaş olduğu gözlenmiştir.  

Hazırlanan mikropartiküllerin enkapsülasyon etkinliği ve partikül büyüklükleri göz önüne 

alınarak seçilen F4 ve F6 kodlu formülasyonların, hazır laktoz preparatları (İnhalac 70, 120, 

230) ile karışımları hazırlanmıştır. Bu işlemin amacı toz formülasyonları inhalasyona uygun 

hale getirmek amacıyla akış özelliklerini iyileştirmektir. Elde edilen karışımların sıkıştırılmış 

dansite ve elek analizleri yapılmış, KOAÇt değerleri hesaplanmıştır.  Partiküllerin KOAÇt 

değerlerine bakılarak, akciğerin respiratuvar bölgesinde tutulumu için uygun olduğu 

sonucuna varılmıştır.  F4 ve F6 formülasyonlarının antimikrobiyal aktivite tayini yapıldığında, 

levofloksasin hemihidrat’ın etkin olduğu mikroorganizmalara karşı aktivitesinin bulunduğu 

gözlenmiştir. Mikropartiküllerde organik solvan kalıntısı bulunmadığı tespit edilmiştir. 

Elde edilen bulgular değerlendirildiğinde, levofloksasin hemihidrat’ın pulmoner yolla 

uygulamaya uygun, kuru toz mikropartiküler formülasyonlarnın başarılı bir şekilde 

geliştirildiği sonucuna varılmıştır. 
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ÖZET 

 

Levofloksasinin Pulmoner Yolla Uygulanmak Üzere Mikropartiküler Kuru Toz İnhaler 
Formülasyonlarının Geliştirilmesi ve Değerlendirilmesi 

Bu çalışmanın amacı, solunum yolu enfeksiyonlarının tedavisinde kullanılan florokinolonlar 
grubundan bir antibiyotik olan Levofloksasin hemihidrat'ın pulmoner yolla uygulanmak 
üzere kuru toz inhaler formülasyonlarının geliştirilmesidir.  

Antibiyotiklerin yüksek dozda sistemik uygulanmasının çeşitli istenmeyen yan etkilere 
olması, akciğeri direkt hedef alan ve böylece sistemik etkiyi minimum düzeye çekebilecek 
bir tedavi yöntemine ihtiyaç doğurmuştur.  Akciğerlerin, geniş yüzey alanı, ince epitel 
tabakası, yüksek damarlanma ağı ve ilk geçiş etkisini elimine edilebilmesi gibi, hem lokal 
hem sistemik tedaviler açısından avantajlara sahip olduğu bilinmektedir.  Bu nedenle 
çalışmamızda, levofloksasin hemihidrat’ın, mikropartiküler sistemlerini içeren kuru toz 
inhaler formülasyonlarının geliştirilmesi amaçlanmıştır.  

Mikropartiküler formülasyonlar çoklu emülsiyon tekniği ile hazırlanmıştır. Formülasyonlarda 
kullanılmak üzere seçilmiş olan polimerler biyouyumlu olduğu ve toksik olmadığı bilinen 
PLGA (poli(laktik-ko-glikolik asit) ve PCL (polikaprolakton) kullanılmıştır. 

Mikropartikül formülasyonlarında polimer tipi, oranları ve miktarı, organik çözücü hacmi, 
dış su faz hacmi,  organik faza ve dış faza eklenen yardımcı maddelerin, partikül büyüklüğü 
ve dağılımı, enkapsülasyon etkinlikleri, ürün verimi, etkin madde salım profillleri 
özelliklerine etkisi incelenmiştir. Bulgulara göre F4 ve F6 uygun bulunmuş ve çalışmalara bu 
formüllerle devam edilmiştir. Seçilen formülasyonların inhalasyonla taşınmasını sağlamak 
için İnhalac 70, İnhalac 120 ve İnhalac 230 ile belli oranlara fiziksel karışımları hazırlanmış ve 
mikropartiküllerin aerodinamik özelliklerine etkisi incelenmiştir. Kullanılan yardımcı 
maddelerin mikropartiküllerin agregasyonunu önlediği ve aerodinamik özelliklerini 
iyileştirdiği tespit edilmiştir.  

Seçilen mikropartiküler formülasyonlar üzerinde antimikrobiyal aktivite tayini yapılmış ve 
formülasyonların mikroorganizmalara karşı aktif olduğu tespit edilmiştir. Çalışmamızda 
edilen sonuçlar, Levofloksasin hemihidrat'ın inhalasyona yönelik uygun özelliklerde 
mikropartiküler formülasyonlarının hazırlandığı sonucunu vermiştir. 

 

Anahtar Kelimeler: Kuru toz inhaler, levofloksasin hemihidrat, mikropartikül 
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SUMMARY 

 

Development and Evaluation of Dry Powder Inhaler Formulations that Comprising 
Microparticular Drug Delivery Systems for Administration by Pulmonary Route. 

The aim of this work is to develop a dry powder inhaler formulations of lexofloxacin 
hemihydrate, which is one of the fluoroquinolones used for the treatment of respiratory 
tract infections. 

High doses of antibiotics have various undesirable side effects of systemic administration, 
so a need arised for treatments for targeting the lungs directly for reducing systemic side 
effects. The lung has some advantages in both local and systemic therapies, like large 
surface area, thin epithelial layer, high bioavailability, and high first-pass effect can be 
eliminated. Therefore, in our study, levofloxacin hemihydrate dry powder inhaler 
formulations had planned to be developed for pulmonary route. 

Microparticle formulations were prepared by multiple emulsion technique. Polymers that 
used for microparticle formulations are PLGA (poly (lactic-co-glycolic acid), and PCL 
(polycaprolactone), which were known as biocompatible and non-toxic. 

The effect of polymer type, ratio and amount of the organic solvent volume, external water 
phase volume, excipients that added to the external phase and organic phase, particle size 
and distribution, encapsulation efficiency, product yield, drug release profile, to 
microparticle properties was investigated. According to the results, F4 and F6 has been 
choosen as optimal formulations. In order to improve aerodynamic properties and prevent 
aggregation of microparticles, a physical mixture of selected formulations was prepared 
with Inhalac 70, Inhalac 120 and Inhalac 230.  

Determination of antimicrobial activity on the selected microparticle formulations was 
investigated. As result, the formulations have animicrobial effiency against tested 
microorganisms.  

The results obtained in our study showed that Levofloxacin hemihydrate microparticles 
with appropriate specifications were prepared.  

 

Keywords:  Dry powder inhaler, levofloxacin hemihydrate, microparticles 
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