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ÖZET 

 

Pulmoner ilaç uygulaması, farmasötik formülasyon, hasta ve aerosol cihazı arasında başarılı 

bir etkileşim gerektirir. Son on yılda nebülizörler, basınçlı dozlama inhalatörler ve kuru tozlu 

inhalerler gibi klinik uygulamalarda kullanılan olağan cihazlara kıyasla daha küçük havadaki 

partiküller üreten aerosol yöntemleri geliştirmek için çeşitli yenilikler yapılmıştır. 

Günümüzde oldukça geliştirilen ve tıbbi üründen ziyade kişisel amaçlarla tüketici ürünleri 

olarak kullanılan elektronik atomizerler (Elektronik madde iletim sistemleri: EMİS) ilaç 

veriliş amacı ile kullanılabilir. Pirfenidon, anti-fibrotik ve antiinflamatuvar etkilere sahip 

oral olarak kullanılan bir ajandır. Bleomisin kaynaklı pulmoner fibrozis modellerinde, 

antifibrotik etkinliği gösterilmiştir. Pirfenidonun biyoyararlanımının düşük ve hepatik 

metabolizasyonun hızlı olması nedeniyle oral dozu yüksektir. İlacın direk olarak akciğere 

verilmesi ile kullanılan ilaç dozu azaltılarak olası yan etkiler hafifletilebilir. Bu çalışmada 

pirfenidonun yeni bir yöntemle aerosol haline getirilerek ratlara farklı dozlarda olmak üzere 

inhalasyon yolu ile uygulabilirliği ve oral olarak kullanıma kıyasla etkinliği 

değerlendirilmiştir. İn vivo deneyler öncesi İn-Vitro deneyler ile pirfenidon etkin maddesinin 

elektronik cihaz düzeneğinde sürüklenebilirliği ve tek pufta taşınabilinen ilaç miktarları 

belirlenmiştir. Yanma ürünü kontrolü ve termostabilite değerlendirmesi yapılmıştır. Partikül 

boyutu ölçümü gerçekleştirilmiştir. Elde edilen verilere göre hayvan deneylerinde 

kullanılacak ilaç konsantrasyonları hazırlanmıştır. Deney protokolümüzde; tedavi ve kontrol 

gruplarında bleomisin ile pulmoner fibrozis oluşturulmuş ve bir hafta sonra başlamak üzere 

7 gün boyunca tedavi gruplarına inhaler ya da oral pirfenidon tedavisi ve çözücü kontrol 

grubuna tek başına çözücü inhalasyonu uygulanmıştır. Kontrol grubuna ise bu 7 gün 

süresince müdahale edilmemiştir. Tedavi sonunda ELISA ve patolojik incelemeler için 

akciğer dokuları toplanmıştır. Çalışmalarımız sonucunda EMİS aracılı iletimin fibrozis 

üzerinde aynı etkiye sahip olduğu ve öngörüldüğü gibi gereken dozun yaklaşık olarak 20 kat 

az olduğu gösterilmiştir. Bu nedenle pirfenidonun EMİS aracılı inhalasyon yolu ile 

uygulanmasının fibrozis tedavisinde etkin olacağı ve oral yol ile uygulamada karşılaşılan 

yan etkilerin daha düşük şiddette görüleceği veya hiç görülmeyeceği ileri sürülebilir. 
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ABSTRACT 

 

Pulmonary drug administration requires a successful interaction between the pharmaceutical 

formulation, the patient and the aerosol device. In the last decade, various innovations have 

been made to develop aerosol technologies that produce smaller airborne particles than 

conventional devices used in clinical applications such as nebulizers, pressure dosing 

inhalers, and dry powder inhalers. Electronic substance delivery systems (ESDS), which are 

mainly used as consumer products for personal purposes can be used for the purpose of drug 

administration. Pirfenidone is an orally used agent with anti-fibrotic and anti-inflammatory 

effects. Antifibrotic efficacy has been demonstrated in bleomycin-induced pulmonary 

fibrosis models. Due to high hepatic elimination of pirfenidone, oral dose is high. Direct 

administration of the drug to the lung may reduce the dose of the drug used and alleviate 

possible side effects. In this study, the applicability of pirfenidone into aerosol by a new 

method in different doses and its efficacy compared to oral use were evaluated. Preparations 

and experiments were carried out for the detailed evaluation of the systems to be used in the 

experiments.. In the In Vitro experiments, the draggability of the active substance 

pirfenidone in the electronic device and the amount of drug that can be transported to a single 

puff were determined. According to the data obtained, drug concentrations to be used in 

animal experiments were prepared. In our experiment protocol; pulmonary fibrosis was 

induced in the treatment and control groups with bleomycin and inhaler or oral pirfenidone 

treatment was administered to the treatment groups for 7 days and solvent inhalation alone 

was applied to the solvent control group for 7 days. The control group was not intervened 

during these 7 days. At the end of the treatment, rats were euthanized and lung tissues were 

collected for ELISA and pathological examinations. Result of the experiments showed that 

ESDS-mediated delivery has the same effect on fibrosis with oral administration with an 

approximately 20 fold less required dose. Therefore, it is considered that the administration 

of pirfenidone by ESDS-mediated inhalation will be effective in the treatment of fibrosis and 

that the side effects encountered in oral administration would probably be seen with less 

severity or not at all. 
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SİMGELER VE KISALTMALAR 

 

Bu çalışmada kullanılmış simgeler ve kısaltmalar, açıklamaları ile birlikte aşağıda 

sunulmuştur.  

Simgeler     Açıklamalar  

Ω     Ohm 

°C     Celcius 

h     Hacim   

s     Saniye 

Kısaltmalar     Açıklamalar  

AN     Numune pikinin alanı 

AS      Standart pikinin alanı 

ATS     Amerikan Toraks Cemiyeti 

EMİS     Elektronik madde iletim sistemleri  

ERS     Avrupa Solunum Cemiyeti 

GFR     Glomerüler filtrasyon hızı 

GSS     Göreceli standart sapma 

Hv     Yüksek vakumlu 

IL     İnterlökin  

İPF     İdiopatik pulmoner fibrozis 

LPO     Lipid peroksidasyonu 

MMP-2    Matriks metalloproteinaz  

P     Pirfenidon standardının potensi 

PDGF     Platelet kaynaklı büyüme faktörü 

SOD     Süperoksit dismutaz 

TGF-β     Tümor büyüme faktörü-β  

TIMP     Doku metaloproteinaz inhibitörü 

TNF-α     Tümör nekrozis faktör-α    

TÖNA     Tütüne özgü nitrozamin 

V     Volt 

WN     Numune tartımı (mg) 

WS     Standart tartımı (mg) 
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1. GİRİŞ 

İlaçlar çeşitli yollarla (oral, parenteral, inhalasyon vb.) insan vücuduna verilebilir. Pulmoner 

yolun, pulmoner hastalıkları tedavi etmek için kullanılan çeşitli ilaçların lokal ve sistemik 

olarak verilmesinde etkili olduğu kanıtlanmıştır. Pulmoner ilaç uygulaması, farmasötik 

formülasyon, hasta ve aerosol cihazı arasında başarılı bir etkileşim gerektirir. Son on yılda 

nebülizörler, basınçlı dozlama inhalatörler ve kuru tozlu inhalerler gibi klinik uygulamalarda 

kullanılan olağan cihazlara kıyasla daha küçük partiküller üreten aerosol teknolojileri 

geliştirmek için çeşitli yenilikler yapılmıştır. Bu teknolojik atılımlar, astım, kistik fibroz, 

kronik obstrüktif akciğer hastalığı gibi akciğer hastalıklarında ilaçların derin 

penetrasyonunun sağlanmasında etkili olmuştur. Ancak, düşük maliyetli, hasta için rahat ve 

kullanımı kolay ve aerodinamik çapı yaklaşık 1 µm arasında olan küçük boyutlu aerosol 

partiküllerini üretebilen alternatif bir araca ihtiyaç duyulmaktadır [1–6]. Günümüzde 

elektronik atomizerler oldukça geliştirilmiştir. Bu cihazlar genel tıbbi ürünler olarak değil, 

genel tüketici ürünleri olarak düzenlenmiştir. Henüz ilaç veriliş amacı ile kullanılmasa da bu 

konuda önemli mesafe almıştır. Temel olarak bu cihazlar, pille çalışan kişisel 

buharlaştırıcılardır. Bu cihazlarda kullanılan dolum sıvısını (gliserol ve/veya propilen 

glikol), etken maddeyi ve diğer katkı maddelerini (su, etanol, tatlandırıcılar, vb.) içerir. 

Günümüzde yeni nesil güçlü cihazların, çok yüksek aerosol etken madde seviyeleri 

sağlayabildikleri gösterilmiştir. Küçük boyutlu aerosol partikülleri üretebilmesi, etkinliği, 

kullanıcı dostu ve müşteri odaklı olması klinik amaçlar için umut verici yönleridir [7–10].  

Pirfenidon, anti-fibrotik ve antiinflamatuvar etkilere sahip oral olarak kullanılan bir piridon 

türevidir. Pirfenidon, bleomisin kaynaklı pulmoner fibrozisin hamster modelinde, 

antifibrotik etkinliği gösterildikten sonra, idiyopatik pulmoner fibroz, multipl skleroz, 

primer sklerozan kolanjit, kronik hepatit C gibi birçok bozukluğun tedavisinde klinik olarak 

değerlendirilmiştir [11, 12]. Elde edilen en geniş klinik veriler pirfenidonun pulmoner 

fonksiyonu stabilize etmeye yardımcı olabileceği ile ilişkilidir. Pirfenidon etki mekanizması 

tam olarak anlaşılamamasına rağmen, hem anti-inflamatuvar hem de anti-fibrotik etkiler 

sergiler. İlacın antifibrotik etkisi üzerinde oldukça fazla çalışma yapılmıştır. Pirfenidonun 

antifibrotik mekanizmasının önemli bir yönü, hem tümor büyüme faktörü-β (TGF-β) 

üretimini hem de aktivitesini inhibe etmesiyle ilişkilidir [13–18]. Pirfenidon tedavisinin, 

TGF-β geni transkripsiyonunda % 33 oranında azalma sağladığı anlaşılmıştır [18]. 

Prokollajen I ve III genlerinin aşırı ekspresyonunu inhibe ettiği de gösterilmiştir. Ek olarak 



2 

 

pirfenidon, hücre dışı matriks sentezinde ve yeniden modellemede önemli bir rol oynadığı 

düşünülen bir kollajen özgül moleküler koruyucu olan ısı şok proteininin pulmoner 

fibroblast ekspresyonunu inhibe eder. Pirfenidonun etki mekanizması tümör nekrozis faktör-

α (TNF-α) ve interlökin-1 (IL-1) salınımında azalma ile yakından ilişkilidir [19–22]. 

Antioksidan özellikleri halen araştırılmaktadır.  

Pirfenidon başlıca hepatik mikrozomlar ile metabolize edilir. CYP1A2 metabolizmanın 

yaklaşık yarısından sorumludur. Pirfendion, 5-karboksipirfendion metaboliti olarak atılır. 

Çok az kısmı değişmeden idrarla atılır. Dahası, pirfenidonun farmakokinetiği ve 

metabolizması, glomerüler filtrasyon hızındaki (GFR) azalmış veya son dönem böbrek 

yetmezliği olan hastalarda tam olarak değerlendirilmemiştir. Bu nedenle düşük GFR'ye 

sahip hastalarda uzun süreli etkinliği ve güvenliği bilinmemektedir. Pirfenidon, oral yoldan 

verildikten sonra 1-2 saat içinde hızla absorbe edilir ve 2.1 ± 0.4 saatlik yarılanma ömrü ile 

plazmadan temizlenir. Kararlı doz durumu, günde üç kez 400 mg ile üçüncü gün elde 

edilebilir. Cinsiyetin farmakokinetik üzerine hiçbir etkisi yoktur [11, 23–25].  

Bu çalışma, pirfenidonun çok daha düşük dozlarda ve lokal olarak uygulanmasını sağlayacak 

yeni nesil yüksek güçlü elektronik madde aktarım sistemlerinin (EMİS) inhaler terapi için 

aerosol oluşturma cihazı olarak kullanılmasını ve terapötik potansiyelini değerlendirmeyi 

önermektedir. Bu sınıf cihazların temel avantaj ve dezavantajlarını vurgulamak için, bu 

çalışma sistemik kullanımı bulunan, biyoyararlanımının düşük, hepatik metabolizasyonu 

hızlı ve hedef organı akciğer olan pirfenidonun lokal uygulanabilirliğine odaklanmaktadır. 

Bu çerçevede, yeni nesil yüksek güçlü elektronik cihazların inhale terapi için aerosol 

oluşturma cihazı olarak potansiyelini değerlendirmeyi önermektedir.   
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2.  GENEL BİLGİLER 

2.1. Elektronik Madde Aktarma Sistemleri 

2.1.1. Tanım 

Elektronik madde iletim sistemleri kısaca kişisel buharlaştırıcılar olarak adlandırılabilir. Bu 

cihazlar, içerisinde etken maddeler bulunan bir çözeltiyi ısı enerjisi ile buhara dönüştüren 

cihazlardır [26]. Çözeltinin ısıtılması için batarya ve enerjinin aktarılması için uygun 

donanım kullanılır. Etken madde, gliserin, propilen glikol ve su gibi çözücüler içerisinde 

bulunur [27]. Oluşturulan çözelti, değiştirilebilir kartuşlarda paketlenebilir ve yeniden 

doldurabilir, bazı cihazlar için tek kullanımlık da olabilir [28]. Genellikle küçük bir şarj 

edilebilir lityum-iyon batarya ile çalıştırılır. Çoğu modelde bir düğmeye basılarak ve uç 

tarafından teneffüs edilerek çalıştırılır. Mikroişlemci ile cihazın etkinleşmesi, çalışma süresi, 

tüketilen enerji miktarı ve çalışma süresi hesaplanıp, kaydedilebilir. Cihazlar günümüzde 

genellikle paslanmaz malzemeden ve camdan oluşmaktadır. Şekilleri de oldukça farklılık 

göstermektedir [29]. Bu metinde elektronik madde iletim sistemleri EMİS olarak 

kısaltılmıştır. EMİS’lerin tütün ürünlerinden daha az katran ve kanserojen ürettiği ve sigara 

bırakma konusunda topluma yararlı olabileceği belirtilmiştir [30–42]. İlerleyen yıllarda 

prospektif çalışmaların ve gözlemsel gerçek hayat verilerinin artmasıyla bu cihazların halk 

sağlığı üzerine olan etkisi daha açık bir şekilde ortaya konacaktır. Ayrıca, bu cihazların artan 

kullanım oranıyla nikotin bağımlılığı olmayan kişilerde, nikotin bağımlılığı geliştirme 

riskini doğurabileceği düşünülmektedir [43–47]. Piyasaya sürülebilen ilk EMİS cihazı 2004 

yılında geliştirilmiştir ancak yanma prensibine dayanan tütün ürünlerini ortadan kaldırmak için 

gerçekleştirilen bu uğraşı son 50 yılı kapsayan bir süreçtir. Günümüzde EMİS endüstrisi, 2500 

farklı marka ve cihaz türü mevcut olan büyük bir endüstri alanı olarak dikkat çekmektedir. 

2.1.2. Çalışma prensibi 

EMİS, genellikle kaleme veya tanka benzer şekillerde üretilse de, birçok değişik çeşidi 

bulunmaktadır. EMİS bileşenleri arasında bir ağızlık, bir kartuş/tank (sıvı depolama alanı), 

bir ısıtma elemanı/atomizer, bir mikroişlemci, bir batarya ve bazılarının ucunda bir gösterge 

ışığı bulunmaktadır. Elektronik devre ve mikroişlemci içermeyen mekanik türleri de 

mevcuttur ve bu cihazlarda devre mekanik anahtar ile kontrol edilir [9, 10, 27, 28, 48–51]. 



4 

 

EMİS’ler tek kullanımlık olabilir ancak genellikle yeniden kullanılabilir cihazlar olarak 

üretilir. Yeniden kullanılabilen EMİS’lerin tankı kullanıcı tarafından doldurulabilir, kartuş 

ile çalışan cihazlarda kartuş değişimi yapılabilir ve cihaz temizliğinin yapılması önem taşır. 

Bazı EMİS’ler, yanan tütüne benzer görünüm yaratmak amacıyla uç kısmında ışığa sahiptir. 

Bu ışık aynı zamanda pil durumunu da gösterebilir. İlk üretilen EMİS’ler, genellikle tütün 

ürünlerinin görünümlerine benzer yapıya sahiptir [9, 28, 50]. Daha sonra üretilen ve kişisel 

buharlaştırıcı olarak da adlandırılan cihazlar ile nikotin aktarım performansı da artmıştır 

[35]. Bu cihazlar daha yüksek kapasiteli piller barındırır ve şekilleri önceki cihazlara kıyasla 

farklılık gösterir. Birçok EMİS günümüzde çeşitli standartlar altında birbirine uyumlu olan 

değiştirlebilir parçalardan oluşmaktadır. Çok çeşitli bileşen kombinasyonları mevcuttur. 

Cihazı belli etmeden kullanmak isteyenlerin tercih edebileceği kalem veya bellek 

çubuklarına benzeyen cihazlar da üretilmiştir. Çeşitliliği ve kullanım oranı arttıkça kişiye 

özellişmiş EMİS’ler ortaya çıkmıştır [50, 52–54]. Günümüzde teneffüs kapasitelerine ve 

nikotin ihtiyaçlarına göre hava giriş özellikleri ayarlanabilen cihazların kullanımı 

artmaktadır. Yine teknolojinin de gelişimi ile EMİS’lere kullanım sıklığını, puf süresini ve 

sıklığını, kullanılan sıvı miktarını kaydedebilen, otomatik açma-kapama, batarya koruma 

fonksiyonları bulunan, belirli sıcaklık limitlerine sahip olan, şifre korumalı cihazlar 

üretilmiştir. Öyle ki günümüzde cep telefonu şeklinde EMİS’ler üretilmiş olup bunlara 

hücresel buharlaştırıcı adı verilmiştir. EMİS endüstrisi gelişmeye devam ettikçe, yeni 

ürünler hızlı bir şekilde geliştirilmekte ve pazara sunulmaktadır [7, 27, 55, 56].  

EMİS jenerasyonları 

İlk cihazlar, kullanıcının teneffüs etmesiyle çalışan, genellikle uç kısmında bir ışık bulunan, 

sigaraya benzeyen, büyük aerosol partikülleri nedeniyle etkileri kısıtlı cihazlardır. Yeni 

cihazlar da ise daha küçük partikül boyutları yaratabilen daha verimli madde iletimi sağlayan 

değiştirilebilir ısıtıcı sistemleri ve yeniden doldurulabilir rezervuarlar ve şarj edilebilir piller 

bulunmaktadır. Birçok ülkede EMİS’ler hakkında yasal düzenleme yapılmadığından 

cihazların özellikleri değişkenlik gösterebilir. 

Birinci nesil EMİS 

Birinci nesil EMİS’ler tütün ürünleri gibi görünmektedir. Bu cihazlarda sistem bir kartuş, 

atomizer ve bataryadan oluşmaktaydı. Cihazların çoğu birbirine benzemesine rağmen 
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boyutlarında farklılıklar mevcuttu. Cihazlar tek kullanımlık olabildiği gibi, buhar üreten 

kısmı batarya kısmından ayrılabilen ve kartuşları değiştirilebilen tipleri de piyasaya sunuldu. 

Tütün ürünlerine benzeyen bu cihazlarda elektronik bir sensör ile hava akımı algılanıp 

batarya bölümü aktive edilebilir ya da bu işlem için sensör yerine bir güç düğmesi kullanılır. 

Güç düğmesi üzerinde veya cihazın ucunda bulunan bir ışık, cihazın çalıştığını gösterir. 

Bataryanın şarj edilmesi için batarya direkt şarj cihazına bağlanabilir ya da şarj edilebilir 

pilleri dışarıdan şarj eden bir elektronik kutu ile yapılabilir. Bu cihazlarda kullanılabilen 

değişik nikotin konsantrasyonları mevcuttur. Kullanıcı kendi şeçimi ile nikotin miktarını ve 

aromayı belirleyebilir. Cihazların bu farklılıkları herhangi bir çözelti için kullanıcıya ve 

çevresindeki havaya verilen aerosol içerik seviyelerini etkiler. Birinci nesil EMİS’ler 

genellikle 3,7 V’ u aşmayan düşük voltaj ile çalışan cihazlardır [35, 48, 57]. 

İkinci nesil EMİS 

İkinci nesil EMİS’ler, bu cihazlar hakkında daha fazla deneyime sahip kişiler tarafından 

kullanılma eğilimindedir. Birinci nesil ile kıyaslandığında genel olarak daha büyüktürler ve 

tütün ürünlerine daha az benzerler. Bu cihazlar bir tank ve ayrı bir batarya olmak üzere iki 

bölümden oluşur. Pillerin kapasitesi daha yüksektir ve genellikle çıkartılamazlar. Şarj 

edilebilir olmaları için, pili dişli bir konnektöre bağlanan bir USB şarj cihazı kullanırlar. Bazı 

piller "geçme" özelliğine sahiptir, bu nedenle şarj olurken bile kullanılabilirler. İkinci nesil 

EMİS’ler genellikle bir "klearomizer" kullanır. Klearomizer tankları çözelti ile tekrarlayan 

seferler doldurulabilir. Bu nedenle maliyetleri daha düşüktür. İkinci nesil cihazlarda 

kartuşlar da kullanılabilir ancak tek kullanımlık olduklarından maliyetleri daha yüksektir. 

Pil durumunu gösterebilen tasarımları vardır ve güç düğmesi aynı zamanda pili de kapatır, 

böylece yanlışlıkla çalıştırılmaz. İkinci nesil EMİS’ler de 3.7 V civarında voltajlara sahip 

olabilir. Bazı modellerde voltaj 3 V ile 6 V arasında ayarlanabilir [47, 58, 59]. 

Üçüncü nesil EMİS 

Üçüncü nesil cihazlar değişken voltajlı aygıtları içerir. Bataryalar genellikle entegre devreler 

içermez ve büyük ve birden fazla pilin sığabildiği silindir ya da dikdörtgenler prizması 

şeklindedir. Paslanmaz çelik, pirinç veya alüminyum gövde içerirler. Bataryaları çıkarılabilir 

ve değiştirilebilir. Üçüncü nesil cihazlar, watt, voltaj veya her ikisinin ayarlanmasına izin 

verir. Güç (batarya) bölümü, farklı atomizer türleriyle uyumluluk gösterebilir. Üçüncü nesil 
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cihazların atomizerleri değiştirilebilen dirençlere sahip olabilir. Buhar üretimini arttırmak 

için atomizer içine el yapımı bobinler yerleştirilebilir. Bu bobinler bazen gücü veya tadı 

artırmak için değiştirilebilir. Kullanılan daha büyük batarya bölümleri, daha fazla çözelti 

tutabilen büyük tankların takılmasına da izin verir. Bu cihazlar 8 V'a kadar çıkabilir ve 

çözeltiyi önceki nesillere göre çok daha fazla ısıtabilir [7, 47, 51, 58]. 

Dördüncü nesil EMİS 

Dördüncü kuşak EMİS’ler paslanmaz çelikten ve camdan yapılır ve çok az plastik içerirler. 

Dördüncü kuşak içinde gelişmiş tanklar, atomizerler ve sıcaklık kontrol cihazları bulunur. 

Tek inhalasyon ile yüksek hacimlerde buhar üretimi sağlarlar. Yüksek voltajlarda 

çalışabilirler. Isıtma gücü oldukça fazladır. Genellikle deneyimli EMİS kullanıcıları 

tarafından tercih edilirler [7, 47, 51, 58]. 

Atomizer, kartomizer, clearomizer ve tank 

Bir atomizer, çözeltiyi buharlaştıran küçük bir ısıtma elemanından (bobin) ve bobinin 

üzerine çeken esnek bir malzemeden oluşur. Atomizer, batarya ve çözelti her kişisel 

buharlaştırıcının ana bileşenleridir. Çözeltiyi çeken ve tutan fitil malzemesinin etrafına 

küçük bir direnç teli sarılması ile oluşturulur ve devreye bağlanarak çalışması sağlanır. 

Çalıştırıldığında direnç teli ısınır ve çözeltiyi buharlaştırır. Bobinin elektrik direnci, cihazın 

voltaj çıkışı, atomizerin hava akımı ve fitilin etkinliği, atomizerden gelen buhar miktarını ve 

yoğunluğunu etkiler. Atomizer bobinleri genellikle 0,4Ω ila 2,8Ω arasında değişen 

dirençlere sahiptir. Düşük dirençli bobinler buhar üretimini arttırmıştır ancak yangın ve 

tehlikeli pil arızaları riskini doğurabilir. Fitil malzemeleri atomizerler arasında farklılık 

gösterebilir. Kişilerin kendi tasarladıkları atomizörler, silika, pamuk, suni ipek, gözenekli 

seramik, kenevir ve bambu ipliği içerebilir [26, 28, 49, 58–60]. 

Kartomizerler sıvı haznesi içerisine yerleştirilmiş ısıtma birimlerinin olduğu ve çözeltinin 

poli-köpük yapıda malzeme ile tutulduğu atomizer tipidir. Kartomizerler genellikle yanma 

başladığında atılır, tekrar doldurulabilir olsalar da bu üreticiler tarafından önerilmez.  

Klearomizerler, içerisi görülebilen bir tank içerisinde, fitil sistemi, bobin ve atomizerin 

bulunması ile oluşur. Bu özellik kullanıcının cihazdaki sıvı seviyesini izlemesini sağlar. 
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Klearomizer içinde kullanılan farklı fitilleme sistemleri vardır. Bazıları, çözeltiyi fitil ve 

bobin düzeneğine getirmek için yerçekimini kullanır. Diğerleri, kılcal harekete veya 

kullanıcının çözeltiyi hareket ettirmesine ihtiyaç duyar. Bobin ve fitiller tipik olarak, 

kullanıcı tarafından değiştirilebilen önceden hazırlanmış bir düzenek içerisindedir. 

Klearomizerler ile hava akış ayarlaması yapılabilir. Hazneler plastikten veya borosilikat 

camdan yapılabilir. Özel atomizerler kişilerin kendi ayarlamaları ile oluşturdukları 

klearomizerler gibi çalışan yapılardır. Kullanıcının istenen herhangi bir elektrik direncinde 

atomizör oluşturmasına izin verir. Tank atomizerleri veya damlama atomizerleri olarak 

sınıflandırılır.  Tank atomizörlerinde fitil tarafından emilen sıvıyı tutmak için bir hazne 

bulunur. Hazne, plastik, cam veya metal olabilir [60]. 

Güç kaynakları 

Cihazlar değişken watt, değişken voltaj veya her ikisini sağlayabilecek şekilde güç 

kaynaklarına sahiplerdir. Bobine uygulanan güç miktarı üretilen ısıyı etkiler, böylece buhar 

çıkışını değiştirir. Değişken güç cihazları, bobinin direncini izler ve bobine kullanıcı 

tarafından belirlenen güç seviyesini uygulamak için voltajı otomatik olarak ayarlar. Cihazlar 

genellikle voltaj, güç ve bobinin direnci gibi bilgileri bir ekranda gösterir. Bu cihazlardan 

bazıları, menü sistemi aracılığıyla atomizer direncini ölçer, kalan pil voltajını gösterir, nefes 

sayacı ve kapanma veya kilitlenme gibi ek ayarların yapılmasını sağlar. Güç kaynağı, 

sıklıkla şarj edilebilir bir lityum-iyon bataryadır ve bir cihazın en büyük bileşenidir. Küçük 

cihazlarda daha küçük piller bulunur ve taşınması daha kolaydır ancak daha sıklıkla şarj 

edilmesi gerekir. Bazı EMİS’lerde uzun ömürlü, şarj edilebilir bataryalar veya şarj 

edilemeyen değiştirilebilir bataryalar kullanılır. Güç kaynağı için nikel-kadmiyum, nikel 

metal-hidrid, lityum iyon, alkalin ve lityum polimer ve lityum manganez pilleri denenmiştir. 

Gelişmiş cihazlarda sıcaklık kontrol sistemi mevcuttur ve bu sistem kullanıcının istenilen en 

yüksek sıcaklığı ayarlamasını sağlar. Isıtıldığında bobinin direncinde öngörülebilir bir 

değişiklik meydana gelir. Direnç değişiklikleri, bobin tipleri arasında farklılık gösterir. 

Sıcaklık kontrolü, bu direnç değişikliğinin tespit edilmesi ve mevcut voltajın birbirine 

eşleştirilmesi ile sağlanır. Nikel, titanyum, nikel alaşımları ve bazı paslanmaz çelikler, 

sıcaklık kontrolünde tel için kullanılan yaygın malzemelerdir. Bobin üretiminde en sık 

kullanılan khalhal adlı tel, bobin sıcaklığından bağımsız olarak sabit bir dirence sahiptir ve 

bu nedenle sıcaklık kontrolü için kullanılamaz. Sıcaklık kontrolü kuru fitillerin yanmasını 

veya çözeltinin aşırı ısınmasını engeller [26–28, 59]. 
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Çözelti 

Çözelti (e-sıvı), tipik olarak toplam % 95 propilen glikol ve gliserinden oluşur ve geri kalan 

% 5, aromalar, etken madde (nikotin) ve diğer katkı maddeleridir. Birçok ülkede yasal 

düzenleme yapılmadığından sıvının bileşimi farklılık gösterebilir. Farklı etken madde 

konsanstrasyonları, değişik tat, aroma ve kokuların, değişik çözücü oranlarında 

karıştırılmasıyla çok değişik ve yüksek sayıda çözelti hazırlanabilir. En sık kullanılan 

çözücüler propilen glikol ve gliserindir. Tetrahidrokannabinol veya diğer kannabinoidleri 

içeren çözeltiler de mevcuttur. Çözeltiler aslında sistemin güvenlik açısından en önemli 

kısmını oluşturmaktadır. Bu çözeltilerin saf olmaması ya da kontamine olması, uygunsuz 

koşullarda saklanması istenmeyen ürünlerin teneffüs edilmesine yol açabilir [51, 60–63]. 

2.1.3. Güvenlilik 

EMİS’lerin güvenlik ve risk profili hakkındaki güncel çalışmalar kimyasal, toksikolojik ve 

klinik çalışmalar olarak değerlendirilebilir. Klinik araştırmalar kanıt düzeyi en yüksek, en 

çok bilgi sağlayan çalışmalar olsa da metodolojik, lojistik, etik ve finansal zorluklar 

nedeniyle gerçekleştirilmeleri zordur. Özellikle, gelecekte ortaya çıkabilecek potansiyel 

hastalık gelişimini değerlendirmek için uygun planlanmış kohortlarının uzun vadeli 

güvenlik/risk profilini incelemek gereklidir. Ancak bu çalışmalarda sonuçlara ulaşılmadan 

önce yüzlerce kullanıcıyı çok uzun süreler takip etmek gerekir. Bu nedenle, günümüzde 

yapılan çoğu çalışma in vitro etkilere odaklanmaktadır veya sigaraya bağlı kısa sürede 

gelişen hastalıklarla ilişkisini veya patofizyolojik mekanizmalarını değerlendirmek için 

sınırlı çalışmalar mevcuttur [56, 61]. 

Kimyasal analiz içeren araştırmalar, sonuçları hızlı bir şekilde elde etmek ve sunmak için 

nispeten basit ve ucuzdur. Ancak bu yaklaşımın bazı dezavantajları vardır. Araştırmalar 

genellikle bilinen özgül kimyasalları hedefler ancak çözeltide veya yayılan aerosolde tespit 

edilebilecek potansiyel toksik kirleticileri kapsayamaz. Çözelti içerisinde kullanılan 

aromalardaki kimyasal maddelerin tespitinde de sorunlar ortaya çıkabilir. Her ne kadar bu 

maddeler gıda endüstrisinde kullanım için onaylanmış olsalar da, ısıtma, buharlaştırma ve 

soluma üzerinde bilinmeyen etkileri olabilir. Kimyasal analiz çalışmaları aslında EMİS 

kullanımının etkileri hakkında nesnel bilgi sağlamaz; sadece teorik modellere ve sağlık 

otoriteleri tarafından belirlenen önceden belirlenmiş güvenlik seviyelerine dayanarak riski 
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hesaplamak için kullanılabilirler. Aerosollerinin kimyasal bileşimini değerlendirmek için 

yapılan çalışmalarda cihaz çalışırken tespit edilen direnç sıcaklığı, tütün sigarasının 

sıcaklığının yaklaşık % 5 ila 10'u kadardır [46, 61, 64, 65]. Ağır metaller, kanserojen 

polisiklik aromatik hidrokarbonlar ve fenoller gibi toksik kimyasallar, az miktarda civa ve 

formaldehit ve asetaldehit gibi maddelerin de sadece izleri tespit edilmiştir. Tütün 

sigaralarından elde edilen toksik emisyon skoru temelinde değerlendirildiğinde ise EMİS 0 

puan ile değerlendirilmiştir. Normal bir tütün sigarası için bu değer 100–134 puan 

arasındadır. EMİS cihazları ile ABD Gıda ve İlaç İdaresi dâhil birçok araştırmacı çalışmalar 

yapmıştır. Bu çalışmalarda, tütüne özgü nitrozaminlerin (TÖNA), dietilen glikol, amino-

tandalafil ve rimonambant gibi maddelerin eser miktarda izlerini tespit etmişlerdir [66]. 

Ancak, yapılan çalışmalarda TÖNA seviyelerinin farmasötik nikotin replasman tedavileri ile 

benzer olduğu saptanmıştır. 105 değişik çözeltinin değerlendirildiği çalışmada araştırıcılar 

her bir ml çözelti için 12,99 ηg TÖNA saptamışlardır ve bu değer nikotin replasman tedavisi 

alan grup ile benzerdir. Tütün sigaraları ile nitrozaminlere günlük tahmini maruziyetin, 

EMİS kullanımına kıyasla en az 1800 kat daha yüksek olduğu tahmin edilmektedir. EMİS 

cihazlarında nikotin seviyelerinin, etiketlenenin % 85-121'i olduğu ve nikotin bozunma 

ürünlerinin ise % 0-4,4 seviyelerinde olduğu daha sonra yapılan çalışmalarda ortaya 

konmuştur [67]. Bu düzeylerin ise kullanıcılara ölçülebilir bir zarar vermesi 

beklenmemektedir [68]. Ayrıca, karbonil bileşiklerinin tespiti için analizler yapılmıştır. 

Propilen glikol ve gliserolün termal bozunmasının, aldehitler gibi toksik bileşiklerin 

salıverilmesine yol açabileceği bilinmektedir [69, 70]. Çoğunlukla birinci nesil çözeltilerin 

kullanıldığı ve gerçekçi bir sigara içme modeli oluşturmayan bir çalışmada 15 karbonil 

salıverilmesi değerlendirilmiş ve sadece 3 karbonil (formaldehit, asetaldehit ve akrolein) 

tespit edilmiştir [42]. Bu tespit edilen karbonil seviyeleri ise tütün içimi ile oluşan seviyelere 

kıyasla oldukça azdır. Bu çalışmada kullanılan yöntem, puflar arası uygun zaman aralığı 

verilmemesi ve farklı özelliklere sahip cihazlarda aynı sayıda puf kullanılması nedeniyle 

verilerin değerlendirilmesinde güçlük yaratmaktadır. EMİS’lerde çözelti ile doğrudan temas 

halinde olan birkaç metal parçası olduğu göz önüne alındığında, buhardaki metallerle 

kirlenmenin beklendiği açıktır. Bu nedenle metal varlığı için deneyler yapılmış ve nikel, 

kadmiyum ve kurşun salınabileceği bulunmuştur ancak, nikel seviyeleri, farmasötik nikotin 

inhalatöründe mevcut olanlara benzerken, kurşun ve kadmiyum, inhalatöre kıyasla 2-3 kat 

daha yüksek saptanmıştır [71]. Yine de, mutlak seviyeler çok düşüktür ve tespit edilen 

seviyelerin kullanıcıların sağlığı için ciddi bir tehdit oluşturmasının muhtemel olmadığı 

belirtilmiştir [42]. Tüm aerosol, tüketici tarafından absorbe edilse dahi, ki aerosolün çoğu 
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gözle görülür şekilde nefesle dışarı verildiği için bu varsayım geçerli değildir, ortalama bir 

kullanıcının, çoğu metal için yabancı maddelerden elde edilen maksimum günlük doz 

limitinden 4 ila 40 kat daha düşük miktarlara maruz kalacağı saptanmıştır [61]. Aerosolde 

ayrıca eser miktarda silikat partikülleri de bulunmuştur. Bu tür parçacıklar fitili oluşturan 

malzemeden kaynaklabilir ancak solunum yolu hastalıklarından sorumlu olan kristalin yani 

silika oksit parçacıklarının bulunup bulunmadığı netleştirilememiştir. Bu sonuçlar tütün 

ürünleri ile karşılaştırıldığında yaklaşık 1000 kat daha az mikropartikül saptanmıştır [61, 

72]. Bu özgül moleküllerin yanısıra tütün dumanında mevcut 4000 üzerinde kimyasalın 

EMİS buharında bulunmadığının farkına varılması gerekmektedir. Çalışmaların standardize 

edilmemiş cihazlarda yapıldığı ve değişik bileşenlere sahip sıvıların kullanıldığı 

unutulmamalıdır. 

Toksikolojik çalışmalar günümüze kadar genellikle hücre serileri üzerinde yapılmıştır ve 

sayıları kısıtlıdır. Sitotoksisite çalışmalarının belirli kısıtlılıkları mevcuttur. Bu çalışmalarda 

elde edilen veriler doğrudan in-vivo duruma uygulanamaz ve bu araştırma modellerinde 

toksik etkilerin yorumlanmasında aşırıya kaçma riski vardır. Sonuçlarda ortaya çıkabilecek 

potansiyel farklılıkların engellenmesi için buhar üretimi ve maruz kalma protokol 

standartları açıkça tanımlanmalıdır [61]. İnsan embriyonik kök hücrelerinde, fare sinir kök 

hücrelerinde ve insan pulmoner fibroblastlarında yapılan sitotoksisite çalışmalarında 

propilen glikol ve gliserol sitotoksik bulunmamasına rağmen, aroma vermek için kullanılan 

maddelerin sitotoksisite ve yoğunlukları arasında bir korelasyon saptanmıştır [73]. Çoğu 

araştırmalarda sadece EMİS sıvılarının buharları değil, sıvıların kendisi kullanılmıştır ve bu 

özellikleri nedeniyle çalışma bulgularının önemini sınırlanmıştır. Bu ürünlerin kullanım 

amacının sadece soluma yoluyla olduğu ve EMİS sıvılarındaki aroma maddelerinin 

buharlaşma sıcaklığından dolayı aynı miktarda aerosolde bulunmasının muhtemel olmadığı 

göz önüne alınmalıdır. Hücrelerin EMİS için kullanılan sıvıya sürekli maruz bırakılması ki 

bazı çalışmalarda hücreler bu sıvı içerisinde 48 saat süreyle kültürlenmiştir, olası etkilerin 

değerlendirmesini kısıtlamıştır. Akciğerler EMİS kullanımı sırasında aerosolle temas 

ettiğinde, temas nefes başına 1-2 saniye sürmektedir ve aerosolün çoğu gözle görülebilir 

şekilde soluk ile dışarı verilmektedir. Bu çalışmalarda çoğunlukla tarçın aroması sitotoksik 

bulunmuştur ancak tarçın aroması % 3-5'e seyreltilmediği sürece EMİS'lerde kullanılmayan 

yoğun bir tatdır [61].  
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EMİS’ler ile üretilen buharının ilk sitotoksisite çalışması fibroblast hücreleri üzerinde 

gerçekleştirilmiştr [74]. Piyasada sıkça satılan bir EMİS cihazı tarafından üretilen, aynı 

miktarda nikotin (9 mg / ml) içeren 21 sıvı numunenin buharı test edilmiş, ve hücre serileri 

bu buharların her birinde ve bir tütün sigarasından çıkan dumanla 24 saat süreyle inkübe 

edilmiştir. Yalnızca bir numunenin marjinal olarak sitotoksik olduğu bulunmuş, buna karşın 

sigara dumanı yaklaşık % 795 daha fazla sitotoksik olarak saptanmıştır [74]. Aynı grup, 20 

EMİS sıvı numunesinin kardiyomiyoblastlarda sitotoksik etkisini ticari olarak temin 

edilebilen bir cihaz kullanılarak test etmiştir. Sıvı örnekleri çok çeşitli nikotin 

konsantrasyonlarına sahip ve tütün yapraklarının direk propilen glikol ve gliserol içine 

bırakılmasıyla elde edilen bir sıvı da kullanılmıştır. Özellikle tarçın aroması ve çözücü 

içerisine doğrudan yerleştirilen tütün yapraklarından hazırlanan çözeltiler sitotoksik olarak 

bulunmuştur. Tütün sigarasından çıkan dumanın ise 8 kat seyreltildiğinde bile sitotoksik 

olduğu gözlenmiştir [75]. EMİS çözücülerinin olası zararlarını değerlendirmek için çok az 

hayvan çalışması yapılmıştır. Robertson ve meslektaşları, birkaç ay boyunca solunan 

propilen glikol buharlarının primatları üzerindeki etkileri test etmiş ve hayvanların ölüm 

sonrası incelemesinden sonra herhangi bir organda toksisite kanıtı bulunamamıştır [76]. 

Yakın zamanda yapılan bir çalışmada da sıçan ve köpeklerde benzer gözlemler yapılmıştır 

[77]. Tiyatro sahne sisine ve havacılık endüstrisinde kullanılan propilen glikole maruz kalan 

insanlar üzerinde yapılan çalışmaların sonuçları, EMİS çözeltilerinin insan kullanımında yer 

alması açısından endişeler doğurmuştur [78, 79]. Yapılan çalışmalarda solunum yollarında 

hafif tahriş saptanmasına rağmen ciddi ve geri dönüşümsüz bir solunum sistemi hastalığı ya 

da uzun dönem komplikasyonları saptanmamıştır. Bu çalışmalarda saf propilen glikol 

kullanılmadığı ve bazı yağların sıvıya eklendiği bunların da çalışma sonuçlarını 

etkileyebileceği ve EMİS kullanımına denk tutulamayacağının göz önünde bulundurulması 

gereklidir. Solunan gliserolün potansiyel zararı için kanıtlar azdır. Sprague-Dawley 

sıçanlarını kullanan bir çalışmada, akciğerlerde veya diğer organlarda herhangi bir değişiklik 

gözlenmeden, sadece yüksek doz buhara maruz kalan grupta epiglot epitelinin etkilendiği 

bulunmuştur [80]. Sonuç olarak, toksikolojik çalışmaların çoğunluğu EMİS buharının 

hemen hemen zararsız olabileceğini göstermektedir. Akciğer epitel hücreleri gibi farklı 

hücre hatları üzerinde yapılan çalışmalar dahil olmak üzere daha fazla araştırmaya ihtiyaç 

vardır.  

Klinik çalışmalar ve araştırma anketleri çok bilgilendirici olabilir ancak araştırılan ürünlerin 

güvenlik / risk profilini yeterince araştırmak için yüzlerce kullanıcının izlenmesini gerektirir. 
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Öte yandan, EMİS kullanıcılarının araştırma anketleri bu ürünlerin potansiyel zararları 

hakkında hızlı bir şekilde bilgi sağlayabilir ve çok daha az maliyetlidir. EMİS 

kullanıcılarında boğaz tahrişi ve öksürük en sık bildirilen yan etkiler olarak bulunmuştur [54, 

71, 81, 82]. Randomize kontrollü çalışmalar da EMİS’lerin güvenlik analizini doğrulamıştır. 

ECLAT çalışması, birinci nesil bir cihazın 7.2, 5.4 veya 0 mg nikotin kartuşları ile etkinliğini 

ve güvenliğini araştırmak için tasarlanmış üç kollu, kontrollü, randomize, klinik bir 

çalışmadır [83]. Aynı çalışma sürekli EMİS kullanımın ikinci haftasında klinik olarak 

önemli pozitif gelişmeler olduğunu bildirmiştir. Çalışma sırasında ciddi olumsuz olayla 

karşılaşılmamıştır. ASCEND çalışması, birinci nesil bir cihazın (nikotin bulunduran sıvı ile 

ya da nikotinsiz sıvı ile) etkinliğini ve güvenliğini nikotin yamaları ile karşılaştırmak için 

tasarlanmış üç kollu, kontrollü, randomize, klinik bir çalışmadır. Buradaki üç çalışma 

grubunun hiçbirinde ciddi bir olumsuz olay olmadığı bildirilmiştir [84]. Kısa süreli in-vivo 

etkileri değerlendiren çalışmalarda kısa süreli kullanımın solunum fonksiyonu üzerindeki 

akut etkileri değerlendirilmiştir. Bu çalışmalarda spirometri bulguları belirtilmese de hava 

yolu direncinde artma ve nitrik oksit seviyelerinde ılımlı bir artış saptanmıştır [85, 86]. 

Sigara içimi sonrasında solunum fonksiyon testlerinde bozulma olduğu ancak, EMİS 

kullanımı sonrası solunum fonksiyonlarında herhangi bir değişiklik izlenmediği de 

bildirilmiştir [85, 86]. 11 mg/ml nikotin içeren çözeltinin bulunduğu EMİS kullanımı sonrası 

hemodinami ve sol ventrikül fonksiyonlarının değerlendirildiği çalışmalarda, diyastolik kan 

basıncında hafif bir yükselme saptanmıştır ancak diyastolik disfonksiyon saptanmamıştır 

[87]. Koroner arter kan akımının değerlendirildiği bir çalışmada ise EMİS kullanımının 

koroner arter akım rezervi üzerine herhangi bir etkisi bulunmamıştır [88]. Karbonmonoksit 

ve karboksihemoglobin düzeyleri hakkında ise çelişen yayınlar mevcuttur. Ancak güncel 

veriler bu parametrelerin EMİS kullanımı sonrası yükselmediğini göstermektedir [88, 89]. 

Lipoid pnömoni gelişimi ile ilgili endişeler ortaya çıksa da, bu patolojiyi yaratacak yağ bazlı 

sıvılar EMİS’lerde çözücü olarak kullanılmamaktadır. Ayrıca EMİS kullanımının beyaz kan 

hücresi sayımı üzerinde etkisi bulunamamıştır. Klinik çalışmaların hiçbirinde EMİS 

kullanımı ile ilişkili risk artışına kanıt olabilecek bulgular saptanmamıştır [61]. Pasif 

maruziyetinde değerlendirildiği çalışmalarda belirli organik ortam havasında belirli zararlı 

moleküllere rastlansa da bu moleküllerdeki artışın EMİS ile akut artmadığı ancak ortamda 

zaten var olan seviyenin ventilasyon sağlanmadığı için artmakta olduğu belirtilmiştir. EMİS 

kullanımı sonrası ortaya çıkan total organik karbon seviyeleri oldukça düşüktür. EMİS 

kullanımı ile ortaya çıkan aerosolün ortalama havada kalma süresi 11 saniyedir ve pasif 

maruziyete neden olması beklenmemektedir [61]. İnsanlar üzerinde pilot çalışmalar yakın 
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zamanda sonuçlanmaya başlamıştır. İnsan akciğerleri üzerinde EMİS buharının etkilerinin 

incelendiği yakın zamanda sonuçlanan çalışmada inflamatuvar sitokinlerde minimal 

yükselme saptanmasına rağmen mRNA ve microRNA gen ekspresyonunda değişim 

izlenmemiştir [20]. EMİS cihazlarında elektrik enerjisi, batarya kullanıldığından kazalar 

meydana gelebilmektedir. Ancak bu kaza sıklığı herhangi bir elektrikli aletten daha fazla 

değildir [61]. 

Yapılan çalışmaların sonuçlarını bilim ve tıp çevreleri farklı yorumlayabilmektedir. 

EMİS’ler ile ilgili endişeler ana başlıklar; nikotin alımı, parçacıklık maddeler, metal 

emisyonlar ve diğer toksinler olarak sıralanabilir. Son yıllarda yapılan çalışmalarda 

kardiyovasküler hastalıklar ve EMİS kullanımı arasındaki ilişki değerlendirilmiştir [90, 91]. 

Alzahrani ve arkadaşları yaptıkları çalışmada EMİS kullanımım miyokard enfarktüsü 

yaşama riski ile ilişkili olduğunu bulsa da bu çalışmanın dizaynı ve bulguları ile ilgili birçok 

tartışma vardır [91]. EMİS kullanımının kardiyovasküler hastalık riskinin artmasıyla ilişkili 

olduğuna dair kaygıları artırmıştır. Çalışmaların ortak noktası tütün sigaraların yanı sıra 

diğer risk faktörlerinin de risk için ayarlandığı analizlerde günlük e-sigara kullanımının, 

miyokard enfarktüsü riskinin artmasıyla ilişkili olduğudur. Ancak birçok araştırıcı tarafından 

bu bulgular ve sonuçların yorumlanması epidemiyolojik yanlış uygulama ve yanlış 

bilgilendirme olarak değerlendirilmiştir. Bu karşıt görüşlerin başlıca dayandığı husus risk 

artışının, bireyin öncelikle EMİS kullanımına maruz kalması ve sonrasında bu maruziyet 

nedeniyle hastalığın gelişmesi anlamına geldiği, ancak çalışma dizaynının bu bilgiyi 

sağlamadığı ile ilgilidir. Bahsi geçen çalışmalar kesitsel araştırmalardır ve EMİS 

kullanımının hastalığın gelişmesinden önce mi veya sonra mı başlatıldığına dair hiçbir bilgi 

sağlamamaktadır. Kalifornia- Los Angeles Üniversitesi'nden iki bilim adamı, yakın zamanda 

yayınlanan araştırmayla ilgili olarak, katılımcıların sadece % 10'unun kalp krizi geçirmeden 

önce EMİS kullananlar olarak yanlış sınıflandırılmaları durumunda, araştırmada belirtilen 

sonuçların belirgin şekilde değişeceğine dair görüşte bulunmuşlardır [92]. Çok yakın 

zamanda Journal of American College of Cardiology' de yayınlanan bir araştırma, bireylerin 

tütün sigarasını bırakıp EMİS kullanmaya başladıktan sonra vasküler fonksiyondaki 

iyileşmelerin 1 ay kadar erken bir sürede gözlendiğini belirtmiştir [93]. Bu iyileşme hem 

nikotin içeren hem de nikotin içermeyen EMİS kullananlar için benzerdir. Bu bulgu da 

nikotinin sigara ile ilişkili kardiyovasküler risk gelişiminde çok önemli olmadığını bir kez 

daha ortaya koymaktadır. Bu bulgu daha önce ağızda tutulan ancak yakılmadan tüketilen 

tütün ürünleri ile yapılan çalışmalarla benzerlik göstermektedir. Çalışmadaki bir diğer bulgu 
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ise, sigarayı tamamen bırakmayan, ancak sigara tüketimini önemli ölçüde azaltanlarda bile 

kardiyovasküler fonksiyonlarında iyileşmeler gözlenmesidir. Bu, özellikle ikili kullanımın 

dahi faydası olduğunu göstermektedir. Çalışmada önemli prognostik belirteçlerden olan 

arteriyel sertlik ve endotel fonksiyonu ölçülmüştür [93]. Arteriyel sertlikte artma ve endotel 

disfonksiyonu, kardiyovasküler hastalık gelişimi için yüksek risk oluşturur. Ancak bu 

bulgularla European Heart Journal’da yine çok yakın zamanda çıkan bir çalışmanın 

sonuçlarının çeliştiği söylenebilir [94]. Bu çalışmada araştırıcılar EMİS kullanımının artmış 

arter sertliği ve endotel fonksiyon bozukluğuna neden olduğunu belirmişlerdir. Ancak bu 

çalışma, EMİS kullanımı sonrasında birkaç dakika içerisinde arteriyel sertlik ve endotel 

fonksiyonundaki değişiklikleri değerlendiren birçok çalışmadan biri olarak dikkat 

çekmektedir. Yine de çalışmayla ilgili olarak Avrupa Kalp Cemiyeti tarafından etkileyici bir 

basın açıklaması yapılmıştır. Ancak, metodolojileri ve bulgularının prognostik değeri 

tartışmalıdır. Akut bir müdahaleden sonra yani bu çalışmada EMİS kullanımı sonrasında 

(özellikle nikotin maruziyeti sonrasında) ortaya çıkan etkilerin prognostik göstergeler 

kullanılması en önemli noktadır. Akut etkiler uzun dönem prognostik belirteçler olarak 

kullanılmamış ve onaylanmamıştır. İleriki yıllarda kalp hastalığı riskini arttığına ait 

yorumlar subjektif kalmaktadır. Aslında, değerlendirilen belirteçlerin ölçülmesindeki 

kullanılan ilkeler, kafein, nikotin ve alkol (hatta yiyecek) gibi uyarıcıların ölçümlerden 

birkaç saat önceye kadar tüketilmemesi gerektiğini belirtir. Karakteristik olarak, nikotin 

replasman tedavileri ve kafein, vasküler fonksiyon üzerinde hemen hemen aynı etkiye sahip 

olmasına karşın, gelecekte kalp hastalığı gelişimi için herhangi bir risk oluşturmazlar [61]. 

Özetle kanser riskinin azaltılmasındaki faydaların yanı sıra, çok kısa bir süre içerisinde 

vasküler fonksiyondaki iyileşmeyi gösteren önemli bir çalışma ortaya çıkmıştır. Ancak 

günümüzde EMİS hakkında her bilim adamının bir görüşü olduğu açıktır önemli nokta ise 

açık fikirli olarak ve önyargı ve yanlılıktan uzak durarak objektif olarak bulguların 

yorumlanmasıdır. 

Son aylarda ortaya çıkan diğer bir endişe ise Amerika Birleşik Devletleri (ABD)’nde izlenen 

akut akciğer hasarı vakalarıdır. ABD Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezi tarafından 

yürütülen araştırma ve yayınlanan son raporda ortaya çıkan bu salgının EMİS ile 

tetrahidrokannabinol kullanımı ve çözelti içerisinde bulunan E vitamini ile ilgili olduğu 

belirtilmiştir. İlk olarak, hastalığın klinik belirtisi lipoid pnömonidir ya da yağların 

solunmasına da atfedilen eozinofilik pnömonidir. Bu hastalık muhtemelen eksojen lipitlerin 

ya da diğer hidrokarbonların solunması ile gelişir. Geleneksel EMİS sıvıları (yani, aromalı 
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nikotin ya da nikotin olmayan sıvılar) suda çözünürdür. Bu nedenle, yağlara ihtiyaç yoktur 

ve çözücü olarak kullanılamaz; bunun yerine propilen glikol ve gliserol (alkol, poliol) 

çözücü olarak kullanılır. Buna karşılık, tetrahidrokannabinol lipidlerde çözünür ve ortak 

çözücüler ile çözünmesi zordur. Yasadışı tetrahidrokannabinol çözeltilerini hazırlamak 

amacıyla yüksek miktarda lipid çözücülerin kullanılması en görünür açıklamadır. E 

Vitamini, bütün vitamin takviyelerinde (sindirilen, solunmayan) yağlarda çözünen bir katkı 

maddesidir. EMİS sıvıları ise 10 yılı aşkın süredir dünyanın birçok ülkesinde milyonlarca 

kişi tarafından kullanılmaktadır ve ABD’ de izlenen salgına benzer bir vaka serisi 

izlenmemiştir. Sadece bir ülkeye sınırlı olan bu vakaların altında tetrahidrokannabinol 

yağlarının yasadığı satışı ve tüketimi yatmaktadır [95]. Tetrahidrokannabinol yağlarının 

inhalasyonunu sağlayan ancak çözücüsü farklı olan bu ürünlerin tüm EMİS ‘lere 

genellenmesi başlıca yanlışlığa yol açmaktadır. 

Propilen glikol ve gliserol inhalasyonunun yakın zamanda fareler üzerinde yapılan 

çalışmalarda uzun vadede ciddi kronik akciğer iltihabı veya amfizem gelişimine neden 

olmadığı gösterilmiştir [96]. Ek olarak, 1930'larda ve 1940'larda, propilen glikol inhalasyonu 

üzerine geniş araştırmalar yapılmıştır bu araştırmaların başlıca yapılma nedeni propilen 

glikolün hem hayvanlarda hem de insanlarda antibakteriyel ve antiviral özelliklere sahip 

olduğunun bulunmasıdır [97, 98]. 

EMİS’ler tütün zararını azaltmada devrim niteliğinde bir üründür. Dumanı andıran buhar 

yaysalar da, yanma gerçekleşmemektedir. Hastalık sebebi olabileceğine dair şüpheler veya 

kanıtlar yoktur. Bahsi geçen özellikleri nedeniyle, EMİS'ler milyonlarca insanın bağımlılık 

nedeniyle oluşabilecek hastalıklarını engellemek ve mortaliteyi azaltmakta kullanılacak 

faydalı bir araç olabilir. 
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Resim 2.1. Elektronik madde aktarma sistemlerinin basit şeması 

2.1.4. İlaç veriliş yolu olarak kullanımı 

Temel olarak, EMİS’ler pille çalışan kişisel buharlaştırıcılardır. Bu cihazlar arasında 

farklılıklar olsa da ortak fiziki prensip, bir çözeltinin ısıtılarak buharlaştırılıp, aerosol 

üretilmesi ve bunun kullanıcı tarafından solunmasıdır. Kısaca EMİS’ler termal aerosol 

üreten cihazlardır. Günümüzde yeni nesil EMİS’lerin, çok yüksek seviyede aerosol 

üretebildiği ve çözücü içerisindeki nikotini taşıyabilecekleri gösterilmiştir [7]. Küçük 

boyutlu aerosol partikülleri sayesinde sistemik uygulama için bir ilacı (yani nikotin) 

sağlamadaki etkinlikleri, kullanıcı dostu ve müşteri odaklı teknoloji geliştirme kapasiteleri 

EMİS cihazlarını klinik amaçlar için umut verici bir aerosol cihazı haline getirmektedir.  

2.2. Pulmoner Fibrozis 

İdiyopatik pulmoner fibrosis (İPF) terimi, 1900'lerin ortalarında tıbbi literatürde yer almaya 

başlamıştır. 

2.2.1. Tanım 

İlk başta klinisyenler ve radyologlar tarafından bilinmeyen nedenlerden kaynaklanan 

fibrozis ile ilerleyen pnömoniye atıfta bulunmak için kullanılmıştır. Bununla birlikte, şu anda 

idiyopatik interstisyel pnömoniler olarak tanıdığımız ve bağ dokusu bozuklukları veya 

fibrotik aşırı duyarlılık pnömonisi ile ilişkili interstisyel akciğer hastalığı gibi benzer klinik 

tabloları olan diğer benzer klinik sunu ve radyografik görünümleri olan farklı patolojiler de 

IPF vakaları olarak tanımlanmıştır [99–102]. Günümüzde tanım daha belirgin olarak 
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yapılmıştır. IPF; esasen yaşlı erişkinlerde ortaya çıkan, akciğerlerle sınırlı ve belirli 

histopatolojik ve/veya radyolojik patern ile ilişkili olan, bilinmeyen bir nedenden 

kaynaklanan, kronik, progresif fibrozis ile ilerleyen interstisyel pnömonilerin özel bir formu 

olarak tanımlanmaktadır. IPF tanımı, diğer idiyopatik interstisyel pnömonilerin ve çevresel 

maruziyetin, ilaç tedavisi veya sistemik hastalıklarla ilişkili interstisyel akciğer 

hastalıklarının tanılarının dışlanmasını gerektirir. İnterstisyel akciğer hastalıkları, 

akciğerlerde yaygın, farklı derecelerde inflamasyon, fibrozis ile birlikte akciğer 

parankiminin yapısal bozulmasına neden olan akut veya kronik formları bulunan bir hastalık 

grubudur [99]. İnterstisyel akciğer hastalıkları tanımı birçok hastalığı kapsar. Genel 

sınıflaması dört ana başlık altında toplanabilir;  

a) Bilinen bir nedene (ilaç,  mesleki maruziyet, çevresel maruziyet, kollajen doku 

hastalıkları vb.) bağlı olan interstisyel akciğer hastalıkları,  

b) Granülomatöz interstisyel akciğer hastalıkları (hipersensitivite pnömonisi, sarkoidoz 

vb.),  

c) İdiyopatik interstisyel pnömoniler,  

d) Diğer interstisyel akciğer hastalıkları  

bu ana grupları oluşturur [101, 103, 104]. 

İdiyopatik interstisyel pnömoni sınıflaması ile ilgili çalışmalar 1969’da başlamıştır [105]. 

İdiyopatik interstisyel pnömoniler, respiratuar bronşiyolit ilişkili interstisyel akciğer 

hastalığı, nonspesifik interstisyel pnömoni, deskuamatif interstisyel pnömoni, kriptojenik 

organize pnömoni, akut interstisyel pnömoni, lenfositik interstisyel pnömoni, olağan 

interstisyel pnömoni, İPF olmak üzere yedi alt başlığa ayrılabilir. İPF, idiyopatik interstisyel 

pnömoniler arasında en sık izlenendir [99]. 

2.2.2. Epidemiyoloji 

İPF; idiyopatik interstisyel pnömoniler içinde en sık olanıdır, ancak insidans ve prevelansı 

halen net olarak tanımlanamamıştır. Amerika Birleşik Devletleri’nde prevelansı ortalama 

olarak 35/100.000, Avrupa’da yaklaşık 20/100.000 dir. Hastalığın ortalama tanı konma yaşı 

65 olup, erkek cinsiyette daha sık görülmektedir. Hastalığın tanısındaki zorluklar, yapılan 

tetkiklerdeki tanımlamaların farklılığı, hekimlerin farklı yaklaşımları tanı koyma sıklığını 

etkiyelebilir. Asya ve Güney Amerika’da insidansı daha düşük saptanmıştır, bunun nedeni 
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coğrafi farklılıklar olabileceği gibi bu bölgelerde hastalık hakkında yeterli bilgi düzeyinin 

bulunmaması olabilir. Hastalığın nadir görüldüğü düşünülse de çoğu solid organ kanseri ile 

benzer insidansa sahiptir [106–108]. Türkiye’de İPF sarkoidozdan sonra en sık ikinci 

interstistel akciğer hastalığıdır. İnsidansı 4.6/100.000 dir [109]. Cinsiyet ve yaş dağılımı 

değerlendirildiğinde, 50 yaş üstü erkeklerde en sık izlenen intersitisyel akciğer hastalığı İPF 

iken, 50 yaş üstü kadınlarda ise ikinci sıklıkta saptanan intersitisyel akciğer hastalığı olduğu 

bulunmuştur. İPF, mortalitesi ve morbiditesi yüksek bir hastalıktır. Ortalama yaşama süresi 

tanı konduktan sonra 2 ila 5 yıl arasında değişir. 5 yıllık mortalite oranı % 80’dir. İPF nedenli 

ölümlerin %60’ı solunum yetmezliği nedeni ile gerçekleşir [99]. Ülkemizde ise intersitisyel 

akciğer hastalıkları arasında sıklığı % 20 saptanmıştır [109]. 

2.2.3. Etiyoloji 

İPF nedeni bilinmeyen hastalıklar arasında yer alsa da bazı muhtemel risk faktörleri 

araştırılmış ve tanımlanmıştır. 

Tütün kullanımı 

Birçok hastada sigara öyküsünün İPF gelişimi ile ilişkili olduğu bilinmektedir, sigara içimi 

ailesel ve sporadik İPF hastaları için majör risk faktörüdür. İPF hastalarının çoğunda nikotin 

bağımlılığı öyküsü mevcuttur. 20 paket/yıl üstü sigara içimi hastalığın sıklığını belirgin bir 

şekilde artırır. Deneysel pulmoner fibrozis modellerinde sigara ve bleomisin uygulanan 

deneklerin sadece bleomisin uygulanan deneklere göre daha yüksek miyofibroblast sayısına 

ve yaygın fibrotik lezyonlara sahip olduğu gösterilmiştir. Sigara dumanı alveolar epitel 

hücrelerinde belirli profibrotik genlerin aktivasyonuna ve TGF-β1 salınımına yol açar [110–

112]. 

Çevresel maruziyet 

Çok çeşitli çevresel ve mesleksel etkenler İPF ile ilişkili bulunmuştur. Kurşuna, çeliğe, pirinç 

tozlarına, talaşa maruz kalanlarda, hayvancılık ile uğraşanlarda, kimyasal boya ve 

çözücülere maruz kalanlarda İPF gelişme riski normal topluma göre yüksektir. İPF 

hastalarının otopsilerinde lenf nodlarında inorganik partiküller saptanmıştır [111, 113–115]. 
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Mikrobiyal ajanlar 

Mikrobik ajanların İPF etiyolojisindeki rolü oldukça fazla araştırılmış ancak tutarlı sonuçlar 

elde edilememiştir. Başlıca herpes virüslerin hastalığın başlamasında ve ilerlemesinde etkili 

olduğu düşünülmüş ancak birbiri ile çelişen bulgular ortaya çıkmıştır [116–118]. Ayrıca 

Epstein-Barr virüs proteinleri ve DNA’sı, İPF hastalarının akciğer endotellerinde 

saptanmıştır. Epstein-Barr virüs enfeksiyonlarının solunum fonksiyonlarında bozulmaya yol 

açarak İPF hastalarının takiplerinde önemli yer tutabileceği belirtilmiştir [119]. Hepatit C 

virüsü de İPF ile ilişkisi gösterilen başka bir mikrobik ajandır [120, 121]. Enfeksiyon 

etkenlerinin bakteriyel yükü (respiratuar mikrobiyom olarak da adlandırılan) içeren daha 

karmaşık bir etkileşim ile İPF hastalarında kötü prognozu öngörebileceği bildirilmiştir [122]. 

Gastroözefageal reflü 

Hastalık ciddiyeti ile asit veya alkalen reflü yoğunluğu arasında anlamlı bir korelasyon 

bulunamasa da İPF hastalarının çoğunda gastroözefageal reflü saptanmıştır. 

Miroaspirasyonlar ile asit veya alkalen içeriğin hastalığın gelişimi için bir risk faktörü 

olduğundan şüphenilmektedir [123–126]. 

Genetik faktörler 

Hem sporadik hem de ailesel İPF gelişiminde genetik yatkınlık önemlidir. Olgularının 

yaklaşık %5’i aileseldir. Ailesel İPF’de otozomal dominant geçiş gösterdiği düşünülen 

mutasyonlar saptanmıştır [127]. Toplam 11 lokusta DNA metilasyonu ve trankripsiyonunda 

değişikliklerin olduğu karmaşık bir genetik hastalıktır [128, 129]. Aynı çevresel etkenlere 

maruz kalmış bireylerin hepsinde İPF gelişmemesi, farklı çevresel ortamlarda yetişen tek 

yumurta ikizlerinin İPF tanısı alması ve ailesel olguların olması İPF’nin genetik bir hastalık 

olduğunu gösteren bulgulardır. Ailesel İPF daha erken yaşlarda ortaya çıkar, aile bireyleri 

arasında histopatolojik tiplendirme farklılık gösterebilir [130, 131]. Sporadik İPF 

olgularında ise endoplazmik retikulum fonksiyonlarının bozulduğu [132, 133] ve akciğer 

dokusunun planlı hücre ölümüne daha yatkın ve duyarlı olabileceği düşünülmüştür. Yeterli 

kanıt sunulamasa da telomerlerin ve telomeraz aktivitesinin de hastalık gelişiminde etkili 

olabileceği vurgulanmıştır [134–138]. Mevcut verilerin ışığı altında, genetik faktörlerin tek 

başına İPF gelişimi için yeterli olmadığı, ikincil bir etkenin de patofizyoloji de gerekli 
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olduğu görülmektedir. Ancak hangi çevresel faktörlerin, ne zaman ve hangi yolaklarla 

fibrotik süreci başlattığının aydınlatılması gerekmektedir [139, 140]. 

2.2.4. Tanı 

IPF'nin semptomları ve belirtileri genellikle hastalık ilerlemeden saptanamaz ve yavaş 

gelişir. Akut başlangıç nadirdir. En sık izlenen bulgular, nefes darlığı, kuru öksürük, 

bibaziler raller ve çomak parmaktır. Genellikle yaşlı popülasyonu etkiler ve 50 yaş altında 

görülme sıklığı azdır. Dispne en belirgin bulgudur ve ilk olarak efor dispnesi izlenir. Hastalık 

ilerledikçe dinlenme sırasında da dispne ortaya çıkar. Dispne yakınmasının yanı sıra non-

prodüktif öksürük de önemli bulgulardan bir tanesidir. İPF tanısının konulması için hastanın 

kliniği ve yakınmalarıa ek olarak hastalıkla uyumlu histopatolojik ve radyolojik bulgular da 

gereklidir. Amerikan Toraks Cemiyeti ve Avrupa Solunum Cemiyeti ortaklığı ile 2011 

yılında İPF tanı ve tedavisi için bir kılavuz yayınlanmış [100], 2018 yılında bu kılavuzda 

güncelleme yapılmıştır [99]. 

Bu kılavuza göre İPF tanısı; 

- İnterstisyel akciğer hastalığına sebep olabilecek nedenlerin dışlanması (bağ doku 

hastalığı, mesleksel ve çevresel maruziyet, ilaç toksisitesi vb.) 

- Yüksek çözünürlüklü bilgisayarlı tomografide de İPF/olağan instersisyel pnömoni 

bulguları (cerrahi biyopsi uygulanmayan olgularda) 

- Yüksek çözünürlüklü bilgisayarlı tomografi ve akciğer biyopsisi bulgularının özgül 

birlikteliği ile konmaktadır. 

İPF tanısı klinik, histopatolojik ve radyolojik incelemeler gerektirir. Elde edilen bulgularda 

uyumluluk olması gerekir. Birçok bölümün (göğüs hastalıkları, patoloji, radyoloji) 

uzmanlarının birlikte çalışması ile tanı konulabilir. Radyolojik olarak ön-arka akciğer grafisi 

hastalığın ilk evrelerinde normal olabilir. Ek olarak periferik ve alt zonlarda yerleşen 

düzensiz çizgisel ve retiküler opasiteler ve buzlu cam opasiteleri görülebilir. Hastalığın ileri 

evrelerinde ise periferik ve alt zonlarda kaba retiküler ve retikülonodüler opasiteler 

izlenebilir. Son evre olan fibrozis gelişmesinde ise, azalmış akciğer volümleri, bal peteği 

görünümlü kistler ve nadiren plevral effüzyonlar izlenebilir [99]. 
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Olağan interstisyel pnömoni, İPF için özgül bir terim değildir. İPF dışında bağ dokusu 

hastalıkları, ilaç toksisitesi ve asbestozis gibi patolojilerde de izlenebilir. Haliyle radyolojik 

bulgular da bu hastalık grubunda benzer olabilir. Yüksek çözünürlüklü bilgisayarlı 

tomografinin olağan interstisyel pnömoni tanısındaki başarısı yüksektir ve direk ön-arka 

akciğer grafilerine üstündür. Ancak yüksek çözünürlüklü bilgisayarlı tomografide normal 

bulgular izlenmesi İPF tanısını dışlamaz. Radyolojik bulgular genellikle klinik semptom 

ciddiyeti ile uyumlu değildir. Hastalığın ilerlemesi ile birlikte radyolojik bulgularda 

değişimler olur, öncelikle periferik ve alt zonlarda belirgin düzensiz çizgisel ve retiküler 

opasiteler, buzlu cam opasiteleri görülür. İleri evrede ise yine periferik ve alt zonlarda 

belirginleşen kaba retiküler ve retikülonodüler opasiteler izlenir. Son evrede, bal peteği 

görünümlü kistler, azalmış akciğer volümleri ve plevral effüzyon izlenir. Periferik ve 

subplevral akciğer alanlarında düzensiz çizgisel opasiteler; traksiyon bronşektazileri ve bal 

peteği görünümleri yüksek çözünürlüklü bilgisayarlı tomografinin tipik bulgusudur [99, 102, 

103, 141]. 

Histopatolojik inceleme ile ön planda fibrozis değerlendirilir. İPF patogenizinde fibrozisle 

sonlanan yara iyileşmesi teorisi kabul edilmiştir. Yaralanmalara verilen artmış ve anormal 

yanıt nedeniyle hücre dışı matriks, fibroblast, miyofibroblast, makrofaj proliferasyonu 

artmıştır. Süreç sonucunda alveolar çökme ve fibrozis gelişir. Yoğun fibrozis ile akciğer 

yapısını yıkıcı skar veya bal peteği görünümü, tüm alanlarda baskın subplevral paraseptal 

fibrozis, fibrozis ile akciğer parankiminin düzensiz-yama tarzı tutulumu tipik bulgulardandır 

[142, 143]. 

İPF hastalarında vital kapasite azalmıştır. Rezidü hacim normal ya da düşük saptanabilir. 

Total akciğer kapasitesi azalmıştır. FEV1 düşer, FEV1/FVC normal ya da hafif artmıştır. 

Karbonmonoksit difüzyon kapasitesi de azalmıştır. Hastalığın erken dönemlerinde ilk ve tek 

gözlenen değişiklik karbonmonoksit difüzyon kapasitesinde azalma olabilir [144–146]. 

2.2.5. Prognoz 

İPF, en sık rastlanan fibrozis ile ilerleyen interstisyel pnömonidir ve bu hastalık grubu 

içerisinde en ölümcül olanıdır. Çoğu malignite türünden daha mortal seyreder. Tanı sonrası 

hastaların çoğu 2,4 ile 4,2 yıl arasında hayatını kaybeder. 5 yılın üzerinde sağkalım ancak % 

20 vakada görülür. Klinik özellikler farklılık gösterebilir, kronik progresif ilerleyeceği gibi 
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ataklar halinde gelişen ve ataklar arası dengede seyreden vakalar gözlenebilir. Tanı 

konduğunda hastalığın hangi şekilde ilerleyeceğini önceden tahmin etmek zordur. Hızlı veya 

yavaş progresyon gösteren hastaların tedavi yaklaşımları farklılık göstermez. Ancak hastalık 

ile bilgi toplamak hastanın hayat kalitesini düzenleyek ipuçları sağlayabilir ya da akciğer 

nakli için hazırlık yapılmasına öncülük edebilir. Prognoz üzerinde etkili tanımlanmış bazı 

faktörler vardır. Hastalığın yaşlı popülasyonda daha mortal seyrettiğini vurgulayan 

çalışmalar olsa da genç yaşta tanı almış hastaların prognozlarının da kötü olduğu 

bilinmektedir. Cinsiyetin ve ırkın prognoz üzerine belirgin etkisi gösterilememiştir. Sigara 

içimi ve amfizem varlığı sağkalımı azaltan faktörlerdendir. Pulmoner hipertansiyon gelişimi 

prognozu oldukça etkiler. Bu durum hem semptomları kötüleştirir hem de sağ kalımı azaltan 

en önemli faktörlerdendir. Düşük vücut kitle indeksi ve çomak parmaklar da kötü prognozla 

ilişkili bulunmuştur. Bunun dışında solunum fonksiyon testleri ve 6 dakika yürüme 

testlerinde saptanan ileri bozukluklar kötü prognoz göstergesidir [99, 147–149]. 

2.2.6. Tedavi 

İPF tedavi edilemeyen ancak kontrol altında tutulabilen bir hastalıktır. Tedavi de kullanılan 

ilaçlar sınırlıdır. Akciğer nakli tedavi seçeneklerinin son basamağını oluşturur. Hastalığın 

şiddeti tedavi planlamasında önemli yer tutar. Hastalığın seyri çoğu zaman öngörülemez, 

tedavi kararları hastaların tercihleri ve takip eden hekimlerin kararları doğrultusunda 

planlanması gerekir.  

Oksijen tedavisi hastalar için günlük fonksiyonlarını sürdürmek, egzersiz toleransını 

artırmak ve pulmoner hipertansiyon gelişimini geciktirmek amacıyla kullanılır. Yaşam 

kalitesinde artış sağlar. İnfluenza ve pnömokok aşılarının hastalara uygulanması önerilir 

[99]. 

Hastalığın ileri evrelerinde öksürük ve dispne şiddeti arttığı için opiatlar ve solunum 

sıkıntısından kaynaklanan anksiyete için anksiyolitikler önerilebilir. Akciğer 

transplantasyonu [150, 151] genç ve ek hastalığı olmayan kliniği ağır ilerleyen hastalarda 

planlanmalıdır. Pulmoner rehabilitasyon İPF hastalarında yaşam kalitesini artıran ve 

önerilen bir tedavidir [152–157]. 
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İPF için kullanılabilecek ilaçlar da sınırlıdır. Hastalığın patogenizinde otoimmün ve 

inflamatuvar bir sürecin olduğu düşünüldüğünden başlarda steroid ve immünsupresifler ve 

hatta sitotoksik ajanlar kullanılmıştır. Günümüzde hastalığın fibrozis ile ilerleyen bir 

patogeneze sahip olduğu gösterildiğinden bahsi geçen tedaviler artık kullanılmamaktadır. 

Fibrozis neden olan bu patogenezin durdurulması amacıyla fibroblastların 

miyelofibroblaslara dönüşüm basamağını ve dokuda birikimini hedefleyen pirfenidon ve 

nintedanib İPF hastalarında kullanılabilir [18, 158–165]. 

2.3. Bleomisin ile Pulmoner Fibrozis Modeli 

Hayvan modelleri uzun yıllardır kullanılmaktadır ve günümüzde translasyonel tıp ve bilimin 

vazgeçilmez aşaması olmuşlardır. 

2.3.1. Tanım 

Fare ve sıçanlar, ucuz ve bakımı kolay olduklarından, insan organizmasına yüksek benzerlik 

gösterdiklerinden hayvan modellemelerinde en yaygın olarak kullanılan hayvanlardır [166]. 

İPF söz konusu olduğunda hastalığın modellenmesinde birkaç zorlukla karşılaşılmaktadır: 

İPF'nin kronik olan patofizyolojisinin, hayvan modelinde üretilmesi ve çoğaltılması zordur 

ve hastalığın nedeni hala bilinmediği için, henüz tam uygunluk gösteren bir akciğer hasarı 

tetikleyicisi yoktur. Buna rağmen, pulmoner fibroz için birçok hayvan modeli geliştirilmiştir 

ve bu modeller İPF'de yer alan süreçlerde kilit aracıların tanımlanmasında hayati öneme 

sahiptir. Pulmoner fibrozisin modellenmesinde standart olarak kabul edilen en yaygın 

kullanılan ajan bleomisindir [18, 166–171]. Bleomisin sülfat, streptomyces verticillustan 

izole edilen ve çeşitli kanserleri tedavi etmek için kullanılan bir antineoplastik / antibiyotik 

sitotoksik bir ilaçtır. DNA kırılmalarına neden olarak apoptozisis tetikler. Bununla birlikte, 

bleomisin tedavisinin, akciğer gibi dokular üzerinde olumsuz etkileri olduğu gözlenmiştir. 

Bu etkiler pulmoner yatakta fibrozis ile ilerlemektedir. Bahsi geçen yan etki fark edildikten 

sonra, IPF'in hayvan modeli için bleomisin kullanılmaya başlanmıştır. Bleomisin ile 

oluşturulan pulmoner fibrozis modelinde uygulamalar açısından çeşitli farklılıklar 

mevcuttur. Bleomisin bir kez ya da tekrarlayan dozlarda verilebilir. İlacın veriliş yolu 

intravenöz, intraperitoneal, intratrakeal veya subkutan olabilir. En sık rastlanan uygulama 

yolu intratrakealdir ve inflamatuvar bir yanıta yol açar [172]. İlk günlerde gün artmış 

epitelyal apoptozis, akut akciğer hasarı görülür. Bunu, iltihaplanmanın düzeldiği ve fibrozun 
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tespit edildiği bir geçiş dönemi izler. Fibrotik evre bleomisin uygulamasından üç hafta 

sonrasına kadar devam edebilir. 3 haftadan sonra genellikle iyileşme süreci başlamış olur. 

Bleomisin etkisi ile hücre dışı matriksin artması ve fibrozis bölgelerinin oluşması 

gerçekleşir. Bu süreden sonra, fibrozisin kendiliğinden düzelmesi ve minimal fibrozis ile 

neredeyse normal fizyolojik duruma geri dönüş izlenir [172].  

Çalışmaların çoğunda, bleomisin tek bir intratrakeal uygulama ile verilmiştir. Fibrozis 

yaratmak için verilen doz da çalışmalar arası farklılık göstermektedir. 1 mg/kg -10 mg/kg 

arası dozlarda uygulama yapılmıştır [18, 22, 162, 166, 167, 169, 170, 172–175]. Doz 

yükseldikçe akut akciğer hasarına bağlı mortalite oranı artmaktadır. Bleomisin hayvan 

modeli, İPF patogenezini incelemek için mevcut en iyi deneysel araç olmaya devam 

etmektedir. İPF'nin patofizyolojisi hakkında bilgiler sağlamaya devam etmekte ve yeni 

farmasötik bileşiklerin test edilmesini sağlamaktadır.  

2.4. Pirfenidon 

Pirfenidon, anti-fibrotik ve antiinflamatuvar etkilere sahip bir piridon türevidir ve idiyopatik 

pulmoner fibrozisin tedavisinde kullanılan bir ilaçtır. 2008'de Japonya’da daha sonra Mart 

2011'de Avrupa’da kullanımı onaylandı. Bu ülkeleri 2012'de Kanada ve 2014 yılında ABD 

izledi [12, 158, 159, 176]. 

Pirfenidon veya kimyasal isimlendirme ile 5-metil-1-fenil-2- (1 H) -piridon, kollajen 

ekspresyonunu, sentezini ve / veya birikimini hafifleterek ve inhibe ederek antifibrotik etki 

gösteren ve oral olarak kullanılan bir kimyasal moleküldür. Hücre dışı matriks 

proliferasyonu ve büyüme faktörlerinin ve prokollajens I ve II üretimini sağlayan hücreleri 

inhiber eder. Ek olarak, pirfenidonun bazı anti-enflamatuvar etkileri vardır ve oksidatif strese 

karşı korur. Pirfenidon, bleomisin kaynaklı pulmoner fibrozisin sıçan modelinde, antifibrotik 

etkinliği gösterildikten sonra, idiyopatik pulmoner fibroz, multipl skleroz, primer sklerozan 

kolanjit, kronik hepatit C gibi birçok bozukluğun tedavisinde klinik olarak 

değerlendirilmiştir [177–179]. Elde edilen en geniş klinik veriler pirfenidonun pulmoner 

fonksiyonu stabilize etmeye yardımcı olabileceği ile ilişkindir. Pirfenidonun etki 

mekanizması tam olarak anlaşılamamasına rağmen, hem anti-inflamatuvar hem de anti-

fibrotik etkiler sergiler. İlacın antifibrotik etkisi üzerinde oldukça fazla çalışma yapılmıştır. 

Pirfenidonun antifibrotik mekanizmasının önemli bir yönü, hem TGF-β üretimini hem de 
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aktivitesini inhibe etmesiyle ilişkilidir. Pirfenidon tedavisinin, TGF-β geni 

transkripsiyonunu % 33 oranında azalttığı belirtilmiştir [14]. Prokollajen I ve III genlerinin 

aşırı ekspresyonunu inhibe eder [22, 175, 180]. Ek olarak, pirfenidon, hücre dışı matriks 

sentezinde ve yeniden şekillenmede önemli rol oynadığı düşünülen ısı şok proteinini 

pulmoner fibroblast tarafından ekspresyonunu inhibe eder. TNF-α ve interlökin-1 

salınımında azalma ile yakından ilişkilidir [11, 19, 23, 181]. Antioksidan özellikleri halen 

araştırılmaktadır. Pirfenidon öncelikle karaciğer vasıtasıyla metabolize edilir. CYP1A2 

eliminasyonun yarısından sorumludur. CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1, CYP2D6 ise 

metabolizmada sınırlı rol oynar. Dahası, pirfenidonun farmakokinetiği ve metabolizması 

glomerüler filtrasyon hızındaki azalmış veya son dönem böbrek yetmezliği olan hastalarda 

tam olarak değerlendirilmemiştir [24, 177, 182–186]. Bu nedenle azalan veya minimum 

GFR'li hastalarda uzun süreli etkinlik ve güvenlik bilinmemektedir. Pirfenidon, oral yoldan 

verildikten sonra 1-2 saat içinde hızla absorbe edilir ve 2.1 ± 0.4 saatlik yarılanma ömrü ile 

plazmadan temizlenir. İlaç, plazma proteinlerine, özellikle de albümine yaklaşık % 60 

oranında bağlanır [177–179]. İlaç hepatik CYP1A2 enzim sistemi tarafından metabolize 

edilir. Uygulanan dozun hemen hemen% 80'i 24 saat içinde idrarla atılır. Kararlı doz 

durumu, günde üç kez 400 mg ile üçüncü gün elde edilebilir. Cinsiyetin farmakokinetik 

üzerine hiçbir etkisi yoktur. Meksika'da hipertrofik skar ve fibrotik dokunun tedavisi için bir 

jel formu da onaylanmıştır ve cilt ülserlerinin tedavisinde etkili olduğu kanıtlanmıştır [187]. 

Pirfenidon, sıklıkla dispepsi, bulantı, gastrit, gastroözofageal reflü hastalığı ve kusma gibi 

gastrointestinal yan etkiler ile ilişkilidir. Bu reaksiyonların ciddiyetini azaltmak için, 

pirfenidon, yemeklerden sonra alınmalıdır. Işığa duyarlılık reaksiyonlarına, döküntü, kaşıntı 

ve kuru cilde neden olduğu bilinmektedir. Hastalara genellikle güneş lambaları dâhil güneş 

ışığına doğrudan maruz kalmamaları ve koruyucu kıyafetler ve güneş koruyucu maddeler 

kullanmaları önerilir [177–179]. Devam eden ışığa duyarlılık reaksiyonları genellikle lokal 

semptomatik tedavi ile birlikte gerektiğinde doz ayarlaması ve gerekirse tedavinin geçici 

olarak kesilmesi ile yönetilir. Pirfenidon, hepatik enzim seviyelerini, özellikle aspartat 

transaminaz, alanin transaminaz ve gama-glutamil transpeptidaz seviyelerini artırabilir, 

tedavi süresince hepatik enzim seviyelerinin periyodik olarak izlenmesi gereklidir [24, 25, 

177, 182, 183, 185, 186, 188]. 

Karaciğer yetmezliği olan hastalarda ve bir CYP1A2 inhibitörü etkiye sahip ajan kullanan 

kişilerde ilacı reçete ederken ekstra önlem alınması gerekir. İlaç, şiddetli karaciğer 
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yetmezliği olan hastalarda kontrendikedir. Pirfenidon tedavisi alan hastalarda baş dönmesi 

ve yorgunluk da bildirilmiştir. Genellikle hafif seyreder, şiddetli ise doz ayarlaması veya 

tedavinin kesilmesi gerekebilir. İlaç etkileşimlerinin çoğuna çeşitli sitokrom P450 enzimleri 

aracılık eder. Pirfenidon, CYP1A2 yolağı ile metabolize edildiğinden, bu enzimi inhibe eden 

herhangi bir ilacın, pirfenidonun toksisitesini artırması muhtemeldir: Fluvoxamine, 

pirfenidon tedavisi alan hastalarda kontrendikedir. Siprofloksasin, amiodaron ve propafenon 

gibi diğer CYP1A2 inhibitörleri dikkatli kullanılmalıdır. Sigara içilmesi, CYP1A2'yi 

indükleyerek pirfenidonun metabolizmasını hızlandırır ve etkisini azaltır. Hastalara 

pirfenidon tedavisi sırasında sigara içmekten kaçınmaları önerilmelidir [18, 182, 183, 188, 

189]. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. İn-vitro Deneyler 

EMİS’ler ile pirfenidon sürüklenebilirliğinin incelenmesi, taşınabilirlik oranının tespiti, 

sürüklenen pirfenidon miktarının belirlenmesi, yanma ürünü oluşmadığının gösterilmesi 

amacı ile in-vitro testler gerçekleştirilmiştir. Deneylerde Joyetech Cubis Atomizer ve eVic 

batarya kullanılmıştır. 

3.1.1. Validasyonu Yapılan Analitik Metot 

Bu validasyonun amacı; pirfenidon inhaler bitmiş ürünü miktar tayini analiz metodunun 

Uluslararası İnsani İlaç Kullanımına İlişkin Teknik Gereklilikleri Uyumlaştırma Konseyi 

(ICH) kılavuzu ve farmakopelere göre doğru ve güvenilir sonuçlar verdiğinin belirlenmesi 

ve metodun uygulanabilirliğinin kanıtlanması amacıyla analitik metot validasyonun 

yapılmasını sağlamaktır. Pirfenidon İnhaler bitmiş ürünü Miktar Tayini Analitik Metot 

Validasyonu için Ali Raif İlaç Sanayi Ar-Ge Laboratuvarında ICH kılavuzu ve 

farmakopelere göre detaylı bir analitik metot validasyon çalışması yapılmıştır. 

Metodun; özgüllük, doğrusallık, aralık, doğruluk, kesinlik, sağlamlık ve çözelti stabilitesi 

parametrelerinin kontrolleri yapılmıştır. Elde edilen bütün veriler kabul kriterleri 

dâhilindedir. Bu da, metodun Pirfenidon İnhaler bitmiş ürünü miktar tayini analizinde başarı 

ile uygulanabileceğini göstermektedir. 

Analitik metot tanımı ve prensibi 

Pirfenidon İnhaler bitmiş ürününün yüksek başınçlı sıvı kromatografisi ile gerçekleştirilen 

miktar tayini analizinin metot validasyonu gerçekleştirilmiştir. 

Analitik metot şartları 

Yüksek performanslı sıvı kromotografisi ekipman parametreleri Çizelge 3.1’de verilmiştir. 
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Çizelge 3.1. Yüksek performanslı sıvı kromotografisi ekipman parametreleri 

Kullanılan Standart Pirfenidon Çalışma Standardı 

Kullanılan Reaktifler Trietilamin 

Orto-fosforik asit (%85’lik) 

Metanol 

Asetonitril 

Cihaz Yüksek Basınçlı Sıvı Kromatografisi (YBSK) 

Dedektör UV-VIS 

Kolon PurospherSTAR RP-8 endcapped endcapped 

250 x 4.6mm 5.0µ veya eşdeğeri 

Dalga Boyu 220 nm 

Akış Hızı 1.0 ml/dk. 

Enjeksiyon Hacmi  50 µl 

Kolon Sıcaklığı 40 °C 

Otoörnekleyici Sıcaklığı 25 °C 

Enjeksiyon Süresi 20 dakika (izokritik sistem) 

Filtre 0.45 µm PET 

Çözeltilerin hazırlanışı 

Seyreltik orto-fosforik asit çözeltisinin hazırlanışı: 20 ml %85’lik orto-fosforik asit 100 

ml’lik balon jojeye alınıp, hacmine distile su ile tamamlanmıştır. 

Tampon çözeltisinin hazırlanışı: 0.9 ml trietilamin 650 ml distile su üzerine eklenip, iyice 

karıştırılmıştır. Seyreltik orto-fosforik asit ile pH’ı 3.0±0.05 olarak ayarlanmıştır. 

Hareketli faz çözeltisinin hazırlanışı: Tampon çözeltisi, metanol ve asetonitril 650:130:220 

(h/h/h) oranlarında karıştırılıp yüksek vakumlu membran fitreden süzülmüştür. 

Seyreltme çözeltisi-1: Hareketli faz çözeltisi seyreltme çözeltisi olarak kullanılmıştır. 

Seyreltme çözeltisi-2: Saf propilenglikol kullanılmıştır. 

Standart çözeltisinin hazırlanışı: 50.0 mg Pirfenidon çalışma standardı 25 ml’lik balon jojeye 

alınıp, seyreltme çözeltisi-1 ile çözülüp hacmine tamamlanmıştır. 30 dakika manyetik 
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karıştırıcıda karıştırılmış ve bu çözeltiden 1 ml alınarak 20 ml’lik balon jojeye 

örneklenmiştir. Hacmine seyreltme çözeltisi-1 ile tamamlanıp 0.45 µm polietilen tereftalat 

filtreden süzülürek viallenmiştir (CPirfenidon: 0.1 mg/ml). 

Numune çözeltisinin hazırlanışı: 100 mg/ml konsantrasyonda çözelti hazırlamak için 1000 

mg Pirfenidon 10 ml’lik balon jojeye tartılmıştır. Üzerine bir miktar seyreltme çözeltisi-2 

ilave edilmiştir. Ultrasonik banyoda 5 dakika bekletilip çözülmesi sağlanmıştır. Hacmine 

seyreltme çözeltisi-2 ile tamamlanmış ve bu çözeltiden alınan örnekler Çizelge 3.2’de 

belirtilen konsantrasyondaki çözeltiler Çizelge 3.3’te verilen atomizer parametrelerinde 

EMİS ile sürüklenmiştir. 3 saniye içerisinde (Çizelge 3.4 ve Çizelge 3.5)  60 ml buhar 

(Çizelge 3.6) çekilip ve yoğunlaştırılmıştır. 5 ml seyreltme çözeltisi-1 ile seyreltilip, 0.45 

µm polietilen tereftalat filtreden süzülüp, viallenmiştir.  

Çizelge 3.2. Pirfenidon çözelti konsantrasyonları 

Çözelti Adı Çözelti Konsantrasyonu 

Çözelti A 2mg/ml 

Çözelti B 4mg/ml 

Çözelti C 8mg/ml 

Çözelti D 25mg/ml 

Çözelti E 50mg/ml 

Çözelti F 100mg/ml 

Çizelge 3.3. Atomizer parametreleri 

Çözelti Adı Parametreler 

Çözelti A 8-10-12 Watt (3s) 

Çözelti B 8-10-12 Watt (3s) 

Çözelti C 8-10-12 Watt (3s) 

Çözelti D 8-10-12 Watt (3s) 

Çözelti E 8-10-12 Watt (3s) 

Çözelti F 8-10-12 Watt (3s) 

  



30 

 

Çizelge 3.4. Toplanan çözelti miktarı 

Puf Sayısı 
60 ml aeresol çekilerek, yoğunlaştırma sonrası 0.5 

ml için yeterli sayı 

Puf Süresi 3sn 

Toplam Sıvı Miktarı (ml) 0.5 ml 

 2 Puf Arasında Geçen Süre (sn) 30 

Çizelge 3.5. Toplanan kör çözelti miktarları 

Puf Sayısı 60 ml aeresol çekilerek, yoğunlaştırma sonrası 0.5 

ml için yeterli sayı 

Puf Süresi 3sn 

Toplam Sıvı Miktarı (ml) 0.5 ml 

2 Puf Arasında Geçen Süre (sn) 30 

Çizelge 3.6. Çekilen buhar hacmi 

Çözelti A 60ml 

Çözelti B 60ml 

Çözelti C 60ml 

Çözelti D 60ml 

Çözelti E 60ml 

Çözelti F 60ml 

Kör Çözeltisi 60ml 

60 ml’lik aerosol için en yüksek konsantrasyon 100 mg/ml 12 Watt (3s) koşullarında elde 

edildiğinden ve farmakolojik deneylerde kullanılmasına karar verilen 100 mg/ml çözelti 

üzerinden analitik metot validasyon çalışması gerçekleştirilmiştir. 

Prosedür  

Seyreltme çözeltisi enjeksiyonu ile başlangıç seviyesi ve basınç dengelenmeye çalışılmıştır. 

Sistem dengeye geldikten sonra seyreltme çözeltisinden 1 enjeksiyon yapılmıştır. İki adet 

standart çözeltisi hazırlanıp standart-1 çözeltisinden 6 enjeksiyon yapılmıştır. Standart-2 

çözeltisinden 2 enjeksiyon yapılmıştır. 3 adet numune çözeltisi hazırlanmış ve her birinden 



31 

 

2 enjeksiyon yapılmıştır. Yapılan enjeksiyonların kromatogramları kaydedilmiştir. 6 adet 

numune çözeltisi enjeksiyonları ardından standart-1 çözeltisinden 1’er kez kontrol 

enjeksiyon yapılmıştır. Analiz sonuçlarının ortalaması, standart sapması ve göreceli standart 

sapması hesaplanmıştır. 

Kabul kriterleri 

 Standart çözeltisinin 6 enjeksiyonundan elde edilen kromatogramlardaki Pirfenidon 

pikine ait alanların % göreceli standart saptma (GSS) değeri 1.5’den büyük olmamalıdır. 

 Standart-1 ve standart-2 çözeltilerinden elde edilen Pirfenidon pik alanları ortalamaları 

arasındaki uyum % 98.0 - % 102.0 aralığında olmalıdır. 

 Standart çözeltisi kromatogramındaki Pirfenidon pikinin teorik plaka sayısı 5000’den 

küçük olmamalıdır. 

Standart ve numune çözeltilerinin çözelti stabilitesi aşağıda belirtildiği gibidir: 

 Pirfenidon standart çözeltisi, oda sıcaklığı (25oC) koşulunda 48 saat boyunca stabildir. 

 Numune çözeltisi, oda sıcaklığı (25oC) koşulunda 48 saat boyunca stabildir. 

Hesaplama 

60 ml Buharda Bulunan Miktar (mg)= [(CS x AN x P)/ AS]x5 

(AN: Numune kromatogramındaki pirfenidon pikinin alanı, AS: Standart kromatogramındaki 

pirfenidon pikinin alanı, CS: Standardın tartımı (mg), P: Standardın potensi (as-is), 5: 

Yoğunlaşan buharın seyreltildiği hacim (ml)) 

Sabit Hacimdeki Pirfenidon Yüzdesi (%)= (AN x CS x P)/(AS x CN) x100 

(AN: Numune kromatogramındaki pirfenidon pikinin alanı, AS: Standart kromatogramındaki 

pirfenidon pikinin alanı, CS: Standardın tartımı (mg), P: Standardın potensi (as-is)). 

Analizler sırasında bulunan bütün sonuçlar mg ve % sonuç cinsinden ifade edilmiştir.  



32 

 

3.1.2. Validasyon Çalışmasında Kullanılan Ekipman, Ürün, Standart ve Reaktifler 

Validasyon çalışmasında kullanılan ekipmanlar Çizelge 3.7’de, yüksek basınçlı sıvı 

kromatografisi kolon bilgileri Çizelge 3.8’de, standartlar Çizelge 3.9’da ve reaktifler Çizelge 

3.10’da verilmiştir. Pirfenidon İnhaler bitmiş ürünü miktar tayini analitik metot validasyon 

çalışmasında PAIN2-Y-01 seri numaralı ürün kullanılmıştır.  

Çizelge 3.7. Kullanılan ekipmanlar 

Ekipman Adı 
Kalibrasyon 

Tarihi 

Kalibrasyon 

Yenileme Tarihi 

Mettler Toledo MT Analitik Terazi 17.03.2018 17.09.2018 

Waters Acquity Arc Sıvı Kromatografi 

Sistemi 

26.08.2018 26.08.2019 

Heidolph MR 3001 K Standart Isıtıcılı 

Manyetik Karıştırıcı 

 

Kalibrasyon dışı 

 

Kalibrasyon dışı 

Bandelin Sonorex RK 510 Ultrasonik Banyo Kalibrasyon dışı Kalibrasyon dışı 

Çizelge 3.8. Yüksek basınçlı sıvı kromatografisi kolon bilgileri 

Kolon Adı 
Üretici 

Firma 
Seri No. Lot No. Kolon Boyutları 

PurospherSTAR 

RP-8 endcapped 
Merck 552565 HX58040654 

PurospherSTAR RP-8 

endcapped 250 x 

4.6mm 5.0µ 

PurospherSTAR 

RP-8 endcapped 
Merck 621926 HX68985254 

PurospherSTAR RP-8 

endcapped 250 x 

4.6mm 5.0µ 

 

  



33 

 

Çizelge 3.9. Standartlar 

Standart Adı Üretici Lot No. Saflık (%) 

(as is) 

Son Kullanma 

Tarihi 

Saklama 

Koşulu 

Pirfenidon 

Çalışma 

Standardı 

Honour PF0010316 99.5 06/2019 25°C-ODA 

ŞARTI 

Çizelge 3.10. Reaktifler 

Reaktif adı Üretici  Reaktif kodu Lot No. Son 

Kullanma 

Tarihi 

Saklama 

Koşulu 

Trietilamin Merck 8.08352.2500 S7047452525 30.04.2020 Oda koşulu 

Metanol Merck 1.06035.2500 1616110009 08.2018 Oda koşulu 

%85’lik 

Fosforik 

Asit 

Merck 1.00284.2500 K45327063407 01.2019 Oda koşulu 

Asetonitril J.T Baker 9017 1427608002 11.2019 Oda koşulu 

3.1.3. Valide Edilen Parametreler 

Özgüllük  

Özgüllük, safsızlık ve/veya yardımcı madde içeren karışımdan test edilen maddenin özgül 

olarak tayin edilebilmesidir. Bir analitik metodun özgüllüğü, etken madde veya bitmiş ürün 

içerisindeki analiz edilecek maddenin sinyalinin; safsızlık, yardımcı madde ve kullanılan 

çözelti sinyalleri ile girişim yapıp/yapmadığının kontrolü ile belirlenmiştir.  

Deneysel açıklamalar 

Seyreltik orto-fosforik asit çözeltisinin hazırlanışı: 20 ml %85’lik orto-fosforik asit 100 

ml’lik balon jojeye alınıp, hacmine distile su ile tamamlanmıştır. 

Tampon çözeltisinin hazırlanışı: 0.9 ml trietilamin 650 ml distile su üzerine eklenip, iyice 

karıştırılmıştır. Seyreltik orto-fosforik asit ile pH’ı 3.0±0.05 olarak ayarlanmıştır. 
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Hareketli faz çözeltisinin hazırlanışı: Tampon çözeltisi, metanol ve asetonitril 650:130:220 

(h/h/h) oranlarında karıştırılıp yüksek vakumlu membran fitreden süzülmüştür. 

Seyreltme çözeltisi-1: Hareketli faz çözeltisi seyreltme çözeltisi olarak kullanılmıştır. 

Seyreltme çözeltisi-2: Saf propilenglikol kullanılmıştır. 

Standart çözeltisinin hazırlanışı: 50.0 mg Pirfenidon çalışma standardı 25 ml’lik balon jojeye 

alınıp, seyreltme çözeltisi-1 ile çözülüp hacmine tamamlanmıştır. 30 dakika manyetik 

karıştırıcıda karıştırılmış ve bu çözeltiden 1 ml alınarak 20 ml’lik balon jojeye 

örneklenmiştir. Hacmine seyreltme çözeltisi-1 ile tamamlanıp 0.45 µm polietilen tereftalat 

filtreden süzülürek viallenmiştir (CPirfenidon: 0.1 mg/ml). 

Numune çözeltisinin hazırlanışı: 100 mg/ml konsantrasyonda çözelti hazırlamak için 1000 

mg Pirfenidon 10 ml’lik balon jojeye tartılmıştır. Üzerine bir miktar seyreltme çözeltisi-2 

ilave edilmiştir. Ultrasonik banyoda 5 dakika bekletilip çözülmesi sağlanmıştır. Hacmine 

seyreltme çözeltisi-2 ile tamamlanmış ve bu çözeltiden alınan örnekler Çizelge 3.2’de 

belirtilen konsantrasyondaki çözeltiler Çizelge 3.3’te verilen atomizer parametrelerinde 

EMİS ile sürüklenmiştir. 3 saniye içerisinde (Çizelge 3.4 ve Çizelge 3.5)  60 ml buhar 

(Çizelge 3.6) çekilip ve yoğunlaştırılmıştır. 5 ml seyreltme çözeltisi-1 ile seyreltilip, 0.45 

µm polietilen tereftalat filtreden süzülüp, viallenmiştir.  

Kör çözeltisinin hazırlanışı: Seyreltme çözeltisi-2 Elektronik Device de sürüklenir. 3 saniye 

içerisinde 60 ml buhar çekilir ve yoğunlaştırılır. 5 ml seyreltme çözeltisi-1 ile seyreltilir. 0.45 

µm PET filtreden süzülür, viallenir. 

Prosedür olarak seyreltme çözeltisi enjeksiyonu ile başlangıç seviyesi ve basınç 

dengelenmeye çalışılmıştır. Sistem dengeye geldikten sonra seyreltme çözeltisinden 1 

enjeksiyon yapılmıştır. Sistem dengeye geldikten sonra seyreltme çözeltisi-2’den 1 

enjeksiyon yapılmıştır. Daha sonra kör çözeltisinden 1 enjeksiyon yapılmıştır. Standart 

çözeltisinden 1 enjeksiyon yapılmıştır. Numune çözeltisinden 1 enjeksiyon yapılmıştır. 

Kromatogramlardaki etken maddenin alıkonma zamanı, alanı, saflık açısı ve saflık eşik 

değerleri raporlanmıştır. 
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Kabul kriterleri aşağıda verilmiştir; 

 Hareketli faz çözeltisi ve seyreltme çözeltisi kromatogramlarından elde edilen pikler ile 

Pirfenidon piki arasında bir girişim olmamalıdır. 

 Pirfenidon piki için pik saflığı açısı pik saflığı eşiğinden küçük olmalıdırKabul 

kriterlerinin sağlanıp sağlanmadığının değerlendirildiği pirfenidon özgüllük çalışması 

sonuçları Çizelge 3.11’de verilmiştir. 

Çizelge 3.11. Pirfenidon özgüllük çalışması sonuçları 

Bileşenler 

Alıkonma 

Zamanı 

(RT) 

Göreceli 

Alıkonma 

Zamanı 

(RRT) 

Alan 
Saflık 

Açısı 

Saflık Eşik 

Değeri 

Seyreltme Çözeltisi-1 - - - - - 

Seyreltme Çözeltisi-2 - - - - - 

Kör Çözeltisi - - - - - 

Standart Çözeltisi 10.256 1.00 17724968 0.219 0.412 

Numune Çözeltisi 

 (100 mg/ml)-12 watt 
10.460 1.02 2452417 0.073 0.270 

Pirfenidon piki, hareketli faz çözeltisi ve seyreltme çözeltisinden gelen herhangi bir pik ile 

girişim yapmadığı, pirfenidon pik saflığı açısı pik saflığı eşiğinden küçük olarak olduğu 

saptanmıştır. Sonuçlar kabul kriterlerini sağlamıştır. 

Doğrusallık  

Doğrusallık; belirlenmiş olan konsantrasyon aralığında, çözelti konsantrasyonu ile ölçülen 

cevaplar arasındaki lineerlik ilişkisidir. 
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Deneysel açıklamalar 

Doğrusallık stok çözeltisinin hazırlanışı: 20.0 mg Pirfenidon çalışma standardı 20 ml’lik 

balon jojeye alınıp, seyreltme çözeltisi ile çözülüp hacmine tamamlanmıştır. 30 dakika 

manyetik karıştırıcıda karıştırılmıştır (CPirfenidon: 1 mg/ml). 

%150 Doğrusallık çözeltisinin hazırlanışı: Hazırlanan standart stok çözeltisinden 7.5 ml 

alınıp 50 ml’lik balon joje içerisine aktarılmıştır. Hareketli faz çözeltisi ile hacmine 

tamamlanıp 30 sn. karıştırılmıştır. Hazırlanan çözelti 0.45µm polietilen tereftalat filtreden 

süzülüp, viallenmiştir (CPirfenidon=0.15 mg/ml).  

%120 Doğrusallık çözeltisinin hazırlanışı: Hazırlanan standart stok çözeltisinden 12.0 ml 

alınıp 100 ml’lik balon joje içerisine aktarılmıştır. Hareketli faz çözeltisi ile hacmine 

tamamlanıp 30 sn. karıştırılmıştır. Hazırlanan çözelti 0.45µm 45µm polietilen tereftalat 

filtreden süzülüp, viallenmiştir (CPirfenidon=0.12 mg/ml). 

%100 Doğrusallık çözeltisinin hazırlanışı: Hazırlanan standart stok çözeltisinden 5,0 ml 

alınıp 50 ml’lik balon joje içerisine aktarılmıştır. Hareketli faz çözeltisi ile hacmine 

tamamlanıp 30 sn. karıştırılmıştır. Hazırlanan çözelti 0.45µm polietilen tereftalat filtreden 

süzülüp, viallenmiştir (CPirfenidon=0.10 mg/ml).  

%80 Doğrusallık çözeltisinin hazırlanışı: Hazırlanan standart stok çözeltisinden 8 ml alınıp 

100 ml’lik balon joje içerisine aktarılmıştır. Hareketli faz çözeltisi ile hacmine tamamlanıp 

30 sn. karıştırılmıştır. Hazırlanan çözelti 0.45µm polietilen tereftalat filtreden süzülüp, 

viallenmiştir (CPirfenidon=0.08 mg/ml).  

%60 Doğrusallık çözeltisinin hazırlanışı: Hazırlanan standart stok çözeltisinden 6 ml alınıp 

100 ml’lik balon joje içerisine aktarılmıştır. Hareketli faz çözeltisi ile hacmine tamamlanıp 

30 sn. karıştırılmıştır. Hazırlanan çözelti 0.45µm polietilen tereftalat filtreden süzülüp, 

viallenmiştir (CPirfenidon=0.06 mg/ml). 

%50 Doğrusallık çözeltisinin hazırlanışı: Hazırlanan standart stok çözeltisinden 2,5 ml alınıp 

50 ml’lik balon joje içerisine aktarılmıştır. Hareketli faz çözeltisi ile hacmine tamamlanıp 

30 sn. karıştırılmıştır. Hazırlanan çözelti 0.45µm polietilen tereftalat filtreden süzülüp, 

viallenmiştir (CPirfenidon=0.05 mg/ml). 
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%30 Doğrusallık çözeltisinin hazırlanışı: Hazırlanan standart stok çözeltisinden 3 ml alınıp 

100 ml’lik balon joje içerisine aktarılmıştır. Hareketli faz çözeltisi ile hacmine tamamlanıp 

30 sn. karıştırılmıştır. Hazırlanan çözelti 0.45µm polietilen tereftalat filtreden süzülüp, 

viallenmiştir (CPirfenidon=0.03 mg/ml). 

%10 Doğrusallık çözeltisinin hazırlanışı: Hazırlanan standart stok çözeltisinden 1 ml alınıp 

100 ml’lik balon joje içerisine aktarılmıştır. Hareketli faz çözeltisi ile hacmine tamamlanıp 

30 sn. karıştırılmıştır. Hazırlanan çözelti 0.45µm polietilen tereftalat filtreden süzülüp, 

viallenmiştir (CPirfenidon=0.010 mg/ml). 

%5 Doğrusallık çözeltisinin hazırlanışı: Hazırlanan standart stok çözeltisinden 1 ml alınıp 

200 ml’lik balon joje içerisine aktarılmıştır. Hareketli faz çözeltisi ile hacmine tamamlanıp 

30 sn. karıştırılmıştır. Hazırlanan çözelti 0.45µm polietilen tereftalat filtreden süzülüp, 

viallenmiştir (CPirfenidon=0.005 mg/ml). 

%1 Doğrusallık çözeltisinin hazırlanışı: Hazırlanan standart stok çözeltisinden 2 ml alınıp 

ve 100 ml’lik balon joje içerisine aktarılmıştır. Daha sonra bu çözeltiden 1 ml alınıp 10 ml’ye 

seyreltme çözeltisi ile tamamlanmıştır. Hareketli faz çözeltisi ile hacmine tamamlanıp 30 sn. 

Karıştırılmıştır. Hazırlanan çözelti 0.45µm polietilen tereftalat filtreden süzülüp, 

viallenmiştir (CPirfenidon=0.0010 mg/ml).  

Enjeksiyon Hacmi Doğrusallığı: Enjeksiyon hacmi doğrusallığı için % 150 doğrusallık 

çözeltisinden sırasıyla 5 µl, 10 µl, 20 µl, 40 µl ve 50 µl olacak şekilde enjeksiyonlar 

yapılmıştır. 

Çalışmanın prosedürü aşağıda verilmiştir. 

 Seyreltme çözeltisi enjeksiyonu ile baseline ve basınç dengelenmeye çalışılır. 

 Sistem dengeye geldikten sonra seyreltme çözeltisinden 1 enjeksiyon yapılır.  

 %150 Doğrusallık Çözeltisinden 3 enjeksiyon yapılır. 

 %120 Doğrusallık Çözeltisinden 3 enjeksiyon yapılır. 

 %100 Doğrusallık Çözeltisinden 3 enjeksiyon yapılır. 

 %80 Doğrusallık Çözeltisinden 3 enjeksiyon yapılır. 

 %60 Doğrusallık Çözeltisinden 3 enjeksiyon yapılır. 
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 %50 Doğrusallık Çözeltisinden 3 enjeksiyon yapılır. 

 %30 Doğrusallık Çözeltisinden 3 enjeksiyon yapılır. 

 %10 Doğrusallık Çözeltisinden 3 enjeksiyon yapılır. 

 %5 Doğrusallık Çözeltisinden 3 enjeksiyon yapılır. 

 %1 Doğrusallık Çözeltisinden 3 enjeksiyon yapılır. 

 Enjeksiyon hacmi doğrusallık çalışması için her hacimden 1 enjeksiyon yapılır. 

 Her bir standardın kendi içinde konsantrasyonlara karşı sinyallerin grafiği çizilir ve 

oluşan doğrunun denklemi tayin edilir. 

 Eğim, y-kesim noktası, korelasyon katsayısı raporlanır.                                          

Hesaplamalar için % Y-kesim noktası: [Ykesim noktası / (%100 seviyesindeki alan)] x100 

formülü kullanılmıştır. 

Deneyler için kabul kriterleri aşağıda verilmiştir; 

 Korelasyon katsayısı R2 ≥ 0.998 olmalıdır. 

 % Y-kesim noktası kriteri % 3.0’den az olmalıdır. 

Pirfenidon miktar tayini doğrusallık çalışması sonuçları Çizelge 3.12’de, enjeksiyon hacmi 

doğrusallık çalışması sonuçları Çizelge 3.13’te verilmiştir. 



39 

 

Çizelge 3.12. Pirfenidon doğrusallık çalışması sonuçları 

Standart 

Konsantrasyonu 

(%) 

Standart 

Konsantrasyonu 

(mg/ml) 

Ortalama 

Alan 

Hesaplanan 

Alan 

Std. 

Sapma 

% 

GSS 

Kesim 

Noktası 

Kriteri 

% 1 0.001 204578 604952 601 0.29  

% 5 0.005 1031527 1451617 5859 0.57  

% 10 0.010 2057116 2261049 18769 0.91  

% 30 0.033 5942999 5738355 66576 1.12  

% 50 0.055 9258916 9081134 55831 0.60  

% 60 0.068 10945379 11005329 123703 1.13  

% 80 0.088 13999646 14005744 183883 1.31  

% 100 0.105 16658482 16653969 58077 0.35 2.69 

% 120 0.122 18897676 19190339 217021 1.15  

% 150 0.144 22705799 22530095 339156 1.49  

 

 

Şekil 3.1. Pirfenidon miktar tayini doğrusallık çalışması grafiği 
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Çizelge 3.13. Enjeksiyon hacmi doğrusallık çalışması sonuçları 

Enj. Hacmi (µl) 

Standart 

Konsantrasyonu 

(mg/ml) 

Ortalama 

Alan 

Hesaplanan 

Alan 

Std. 

Sapma 
% GSS 

5 0.144 685605 651524 95.03 685605 

10 0.144 2805203 498925 17.79 2805203 

20 0.144 8760164 112314 1.28 8760164 

40 0.144 19231122 156178 0.81 19231122 

50 0.144 25143974 241805 0.96 25143974 

 

 

Şekil 3.2. Enjeksiyon hacmi doğrusallık çalışması grafiği 

Sonuçlar değerlendirildiğinde, pirfenidon doğrusallık korelasyon katsayısının R2=0.9992 

olduğu, pirfenidon doğrusallık % Y-kesim noktası kriterinin % 2.69 olduğu, enjeksiyon 

hacmi doğrusallık korelasyon katsayısının R2=0.9993 olduğu saptanmıştır ve sonuçlar kabul 

kriterlerini sağlamaktadır. 

Aralık 

Analitik test metodunun doğru, kesin ve lineer sonuç verdiği alt ve üst konsantrasyon 

aralığıdır. Bir analitik yöntemin aralığı doğrusallık çalışmalarında oluşturulur. Uygun 

y = 54498347.1111x - 2299373.3778

R² = 0.9993
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doğrusallık, doğruluk ve kesinliğe sahip bir metotla tayin edilen bileşenin alt ve üst 

konsantrasyonları arasındaki aralık olarak tarif edilir. 

Kabul kriterleri, doğrusallık ve doğruluk çalışmasında belirlenen aralık değeri kabul 

edilmiştir. Miktar tayini analizi doğrusallık parametresinde % 1 - % 150 konsantrasyon 

çalışma aralığı uygun bulunmuştur. 

Doğruluk 

Analitik metodun doğruluğu, bu metot ile test edilen analiz sonuçlarının gerçek sonuçlara 

yakınlığıdır. 

Deneysel açıklamalar 

Standart çözeltisinin hazırlanışı: 50.0 mg pirfenidon çalışma standardı 25 ml’lik balon jojeye 

alınıp, seyreltme çözeltisi-1 ile çözülüp hacmine tamamlanmıştır. 30 dakika manyetik 

karıştırıcıda karıştırılmış ve bu çözeltiden 1 ml alınarak 20 ml’lik balon jojeye 

örneklenmiştir. Hacmine seyreltme çözeltisi-1 ile tamamlanıp 0.45 µm polietilen filtreden 

filtreden süzülüp, viallenmiştir (CPirfenidon: 0.1 mg/ml). 

Geri kazanım çözeltisinin hazırlanışı (% 1): Hassas bir şekilde tartımı alınan 5 mg pirfenidon 

etken maddesi 50 ml’lik balon joje içerisine aktarılıp seyreltme çözeltisi-2 ile çözülüp 

hacmine tamamlanmıştır. 30 dakika manyetik karıştırıcıda karıştırılmış ve bu çözeltiden 1 

ml alınarak 100 ml’lik balon jojeye alınır. Hacmine seyreltme çözeltisi ile tamamlanıp  0.45 

µm polietilen tereftalat filtreden filtreden süzülüp, viallenmiştir (CPirfenidon: 0.001 mg/ml). 

Geri kazanım çözeltisinin hazırlanışı (% 100): Hassas bir şekilde tartımı alınan 20.0 mg 

pirfenidon etken madde 2 ml’lik balon joje içerisine aktarılıp seyreltme çözeltisi-2 ile 

çözülüp hacmine tamamlanmıştır. 30 dakika manyetik karıştırıcıda karıştırılmış ve bu 

çözeltiden 1 ml alınarak 100 ml’lik balon jojeye örneklenmiştir. Hacmine seyreltme çözeltisi 

ile tamamlanıp 0.45 µm polietilen tereftalat filtreden süzülüp, viallenmiştir (CPirfenidon: 0.1 

mg/ml). 

Geri kazanım çözeltisinin hazırlanışı (% 150): Hassas bir şekilde tartımı alınan 30.0 mg 

pirfenidon etken madde 2 ml’lik balon joje içerisine aktarılıp seyreltme çözeltisi-2 ile 
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çözülüp hacmine tamamlanmıştır. 30 dakika manyetik karıştırıcıda karıştırılmış ve bu 

çözeltiden 1 ml alınarak 100 ml’lik balon jojeye örneklenmiştir. Hacmine seyreltme çözeltisi 

ile tamamlanıp, 0.45 µm polietilen tereftalat filtreden süzülmüş ve viallenmiştir (CPirfenidon: 

0.15 mg/ml). 

Çalışmanın prosedürü aşağıda verilmiştir. 

 Seyreltme çözeltisi enjeksiyonu ile baseline ve basınç dengelenmeye çalışılır. 

 Sistem dengeye geldikten sonra seyreltme çözeltisinden 1 enjeksiyon yapılır.  

 İki adet standart çözelti hazırlanır. 

 Standart-1 çözeltisinden 6 enjeksiyon yapılır. 

 Standart-2 çözeltisinden 2 enjeksiyon yapılır. 

 Pirfenidon geri kazanım (%1, %100 ve %150) çözeltilerinden 3’er adet hazırlanır ve her 

birinden 3 enjeksiyon yapılır. 

 Tek tek ve ortalama geri kazanım yüzdeleri, standart sapma, göreceli standart sapma ve 

% 95 güven aralığı hesaplanır. 

Hesaplamalar için aşağıdaki formüller kullanılmıştır. 

% Geri kazanılan miktar= (Tespit edilen miktar / Teorik miktar) x 100   

Güven aralığı:  𝑥̅ − 𝑡 (
𝑠

√𝑛
) < 𝜇 < 𝑥̅ + 𝑡 (

𝑠

√𝑛
) 

(µ: ölçülmeye çalışılan gerçek değer, s: standart sapma, n: ölçüm sayısı, t: serbestlik 

derecesindeki t dağılım değeri (n-1),  𝑥:̅ analiz sonuçlarının ortalaması) 

Güven aralığı gerçek değeri kapsamıyor ise analizde sistematik bir hatanın olduğu 

değerlendirilmiştir. Serbestlik derecesi (n-1) ve%95 güven aralığında t-dağılım değerleri 

Çizelge 3.14’te verilmiştir. 
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Çizelge 3.14. t- Dağılım çizelgesi 

Serbestlik 

derecesi (n-1) 

%95 Güven aralığında 

 t-dağılım değeri 

Serbestlik 

derecesi (n-1) 

%95 Güven aralığında 

 t-dağılım değeri 

1 12.706 6 2.447 

2 4.303 7 2.365 

3 3.182 8 2.306 

4 2.776 9 2.262 

5 2.571 10 2.228 

Kabul kriteri olarak her bir geri kazanım değerinin, % 98.0 ile % 102.0 aralığında bulunması 

alınmıştır. Pirfenidon doğruluk çalışması sonuçları Çizelge 3.15’te verilmiştir. 

Çizelge 3.15. Pirfenidon doğruluk çalışması sonuçları 

Seviye (%) 

Konulan Kons. 

(mg/ml) 

Bulunan Kons. 

(mg/ml) Geri Kazanım (%) 

%1-1  0.001 0.001 101.8 

%1-2 0.001 0.001 100.8 

%1-3 0.001 0.001 98.6 

%100-1 0.100 0.100 100.7 

%100-2 0.100 0.101 101.3 

%100-3 0.101 0.099 98.8 

%150-1 0.151 0.151 100.2 

%150-2 0.150 0.152 101.5 

%150-3 0.151 0.150 99.9 

  Ortalama 100.42 

  Std. Sapma 1.13 

  

Göreceli Std. Sapma 

(%) 

1.13 

  Güven Sınırı 0.87 

  
Güven Aralığı 

99.5 

101.3   



44 

 

Sonuçlar değerlendirildiğinde pirfenidon için her bir geri kazanım değeri % 98 - % 102 

arasında bulunmuştur.  

Pirfenidon için ortalama geri kazanım değeri % 100.42, standart sapma 1.13, GSS % 1.13 

olarak saptanmıştır. % 95 güven aralığı % 99.5 - % 101.3, güven sınırı 0.87 olarak 

bulunmuştur. Sonuçların kabul kriterleri içerisinde olduğu tespit edilmiştir. 

Kesinlik  

Tekrarlanabilirlik 

Tekrarlanabilirlik parametresi, kullanılan ekipmanın performansının ölçüsüdür.  

Deneysel açıklamalar 

Standart çözeltisinin hazırlanışı: 20.0 mg pirfenidon çalışma standardı 20 ml’lik balon jojeye 

alınıp, seyreltme çözeltisi ile çözülüp hacmine tamamlanmıştır. 30 dakika manyetik 

karıştırıcıda karıştırılıp, bu çözeltiden 5 ml alınarak 50 ml’lik balon jojeye örneklenmiştir. 

Hacmine seyreltme çözeltisi ile tamamlanıp, 0.45 µm polietilen tereftalat filtreden süzülüp, 

viallenmiştir (CPirfenidon: 0.1 mg/ml). 

Kabul Kriteri olarak standart çözeltilerinin 6 ardışık enjeksiyonundan elde edilen standart 

pik alanları arasındaki % GSS 2.0’dan küçük olması, ve alıkonma zamanları arasındaki % 

GSS 2.0’dan küçük olması alınmıştır.  

Pirfenidon tekrarlanabilirlik çalışması sonuçları Çizelge 3.16’da verilmiştir. 
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Çizelge 3.16. Pirfenidon tekrarlanabilirlik çalışması sonuçları 

Enj. Sırası Pirfenidon Pik Alanı Alıkonma Zamanı 

1 17189739 10.55 

2 17245378 10.54 

3 17156386 10.54 

4 17223867 10.55 

5 17289456 10.55 

6 17156345 10.55 

Ortalama 17210195 10.55 

Std. Sapma 52765 0.01 

% GSS 0.31 0.05 

Pirfenidon standart çözeltisinin 6 enjeksiyonundan elde edilen pirfenidon pik alanları GSS 

% 0.05, alıkonma zamanları GSS % 0.02 olarak bulunmuştur. Sonuçların kabul kriterlerini 

sağladığı görülmüştür. 

Tekrar elde edilebilirlik (metot kesinliği) 

Tekrar elde edilebilirlik parametresi, aynı işlem koşulları altında kısa bir zaman aralığındaki 

kesinliği ifade eder. 

Deneysel açıklamalar 

Standart çözeltisinin hazırlanışı: 50.0 mg pirfenidon çalışma standardı 25 ml’lik balon jojeye 

alınıp, seyreltme çözeltisi-1 ile çözülüp hacmine tamamlanmıştır. 30 dakika manyetik 

karıştırıcıda karıştırılıp, bu çözeltiden 1 ml alınarak 20 ml’lik balon jojeye örneklenmiştir. 

Hacmine seyreltme çözeltisi ile tamamlanıp, 0.45 µm polietilen tereftalat filtreden süzülüp, 

viallenmiştir (CPirfenidon: 0.1 mg/ml). 

Numune çözeltisinin hazırlanışı: 100 mg/ml konsantrasyonda çözelti hazırlamak için 1000 

mg pirfenidon 10 ml’lik balon jojeye tartılıp, üzerine bir miktar seyreltme çözeltisi-2 ilave 

edilmiştir. Ultrasonik banyoda 5 dakika bekletilip ve çözülmüştür. Hacmine seyreltme 

çözeltisi-2 ile tamamlanmıştır. Bu çözelti Çizelge 3.2’de belirtilen atomizer 

parametrelerinde EMİS ile sürüklenmiştir. 3 saniye içerisinde 60 ml buhar çekilip, 
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yoğunlaştırılmış ve 5 ml seyreltme çözeltisi-1 ile seyreltilmiştir. 0.45 µm polietilen tereftalat 

filtreden süzülüp, viallenmiştir. 

% 100 Metot kesinliği çözeltisinin hazırlanışı: 100 mg/ml konsantrasyonda çözelti 

hazırlamak için 1000 mg pirfenidon 10 ml’lik balon jojeye tartılıp, üzerine bir miktar 

seyreltme çözeltisi-2 ilave edilmiştir. Ultrasonik banyoda 5 dakika bekletilip çözülmüştür. 

Hacmine seyreltme çözeltisi-2 ile tamamlanıp bu çözeltiden 1 ml alınarak 100 ml’lik balon 

joje’ye aktarılmıştır. Hacmine seyreltme çözeltisi-1 ile seyreltilip bu çözeltiden 1 ml alınarak 

10 ml’lik balon joje’ye aktarılmış ve hacmine seyreltme çözeltisi-1 ile seyreltilmiştir. 0.45 

µm polietilen tereftalat filtreden süzülüp, viallenmiştir (CPirfenidon: 0.1 mg/ml). 

Çalışmanın prosedürü aşağıda verilmiştir; 

 Seyreltme çözeltisi enjeksiyonu ile baseline ve basınç dengelenmeye çalışılır. 

 Sistem dengeye geldikten sonra seyreltme çözeltisinden-1’den 1 enjeksiyon yapılır.  

 İki adet standart çözeltisi hazırlanır. 

 Standart-1 çözeltisinden 6 enjeksiyon yapılır. 

 Standart-2 çözeltisinden 2 enjeksiyon yapılır. 

 6 adet numune çözeltisi hazırlanır ve her birinden 3 enjeksiyon yapılır. 

 6 adet % 100 Metot Kesinliği çözeltisi hazırlanır ve her birinden 3 enjeksiyon yapılır. 

Kabul kriteri olarak birbirinden bağımsız hazırlanan 6 adet numunenin ve % 100 metot 

kesinliği çözeltisinin ortalama yüzdesel sonuçları arasındaki GSS % 2.0’dan küçük olması 

alınmıştır.  

Pirfenidon metot kesinliği çalışması numune çözeltisi sonuçları ve pirfenidon % 100 metot 

kesinliği çalışması sonuçları sırasıyla Çizelge 3.17 ve Çizelge 3.18’de verilmiştir. 
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Çizelge 3.17. Pirfenidon tekrar elde edilebilirlilik metot kesinliği çalışması numune çözeltisi 

sonuçları (buharlaştırma sonrası yoğunlaştırılan sıvıdaki pirfenidon miktarı 

(standart çözeltiye göre)  

Çizelge 3.18. Pirfenidon % 100 metot kesinliği çalışması sonuçları  

Buharlaştırma sonrası yoğunlaştırılan sıvıdaki pirfenidon miktarı için hazırlanan birbirinden 

bağımsız olan 6 adet pirfenidon numune çözeltisinden elde edilen % sonuçları arasındaki 

GSS % 1.94 olarak bulunmuştur. Birbirinden bağımsız hazırlanan 6 adet pirfenidon % 100 

Numune 

Çözeltisi 
Ortalama Alan 

Numune Kons. 

(mg/ml) 
Sonuç (mg) 

N-1 2568008 0.002 0.92 

N-2 2472075 0.002 0.96 

N-3 2568175 0.002 0.92 

N-4 2596916 0.002 0.93 

N-5 2670114 0.002 0.96 

N-6 2450491 0.002 0.95 

  Ortalama 0.94 

  Std. Sapma (SD) 0.02 

  % GSS 1.94 

% 100 Metot 

Kesinliği 

Çözeltisi 

Ortalama Alan 
Numune Kons. 

(mg/ml) 
Sonuç (%) 

N-1 17696506 0.10414 102.2 

N-2 17948584 0.10509 102.7 

N-3 18290836 0.10558 104.2 

N-4 18211420 0.10508 104.2 

N-5 18543127 0.10704 104.2 

N-6 18502319 0.10831 102.7 

  Ortalama 103.4 

  StdSapma 0.92 

  GSS (%) 0.89 
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metot kesinliği çözeltisinden elde edilen % sonuçları arasındaki GSS % 0.89 olarak 

bulunmuştur. Sonuçların kabul kriterlerini sağladığı görülmüştür. 

Tekrar uygulanabilirlik 

Tekrar uygulanabilirlik parametresi, farklı laboratuvarlarda rastgele değişimlerin (cihaz, 

analist vb.) analitik metoda etkisi ifade edilir. 

Deneysel açıklamalar 

Standart çözeltisinin hazırlanışı: 50.0 mg Pirfenidon çalışma standardı 25 ml’lik balon jojeye 

alınıp, seyreltme çözeltisi-1 ile çözülüp hacmine tamamlanmıştır. 30 dakika manyetik 

karıştırıcıda karıştırılıp, bu çözeltiden 1 ml alınarak 20 ml’lik balon jojeye örneklenmiştir. 

Hacmine seyreltme çözeltisi-1 ile tamamlanıp 0.45 µm polietilen tereftalat filtreden 

süzülürek viallenmiştir (CPirfenidon: 0.1 mg/ml). 

Numune çözeltisinin hazırlanışı: 100 mg/ml konsantrasyonda çözelti hazırlamak için 1000 

mg pirfenidon 10 ml’lik balon jojeye tartılmıştır. Üzerine bir miktar seyreltme çözeltisi-2 

ilave edilip ultrasonik banyoda 5 dakika bekletilip çözülmüştür. Hacmine seyreltme 

çözeltisi-2 ile tamamlanıp, bu çözeltiden alınan örnekler Çizelge 3.2’de belirtilen atomizer 

parametrelerinde EMİS ile sürüklenmiştir. 3 saniye içerisinde 60 ml buhar çekilip 

yoğunlaştırılmıştır. 5 ml seyreltme çözeltisi-1 ile seyreltilip 0.45 µm polietilen tereftalat 

filtreden süzülüp, viallenmiştir.  

% 100 Tekrar uygulanabilirlik çözeltisinin hazırlanışı: 100 mg/ml konsantrasyonda çözelti 

hazırlamak için 1000 mg pirfenidon 10 ml’lik balon jojeye tartılmıştır. Üzerine bir miktar 

seyreltme çözeltisi-2 ilave edilip ultrasonik banyoda 5 dakika bekletilip çözülmüştür. 

Hacmine seyreltme çözeltisi-2 ile tamamlanıp bu çözeltiden 1 ml alınarak 100 ml’lik balon 

joje’ye aktarılmıştır. Hacmine seyreltme çözeltisi-1 ile seyreltilip bu çözeltiden 1 ml alınarak 

10 ml’lik balon joje’ye örneklenmiş ve hacmine seyreltme çözeltisi-1 ile seyreltilmiştir. 0.45 

µm polietilen tereftalat filtreden süzülüp, viallenmiştir (CPirfenidon: 0.1 mg/ml). 

Çalışmanın prosedürü aşağıda verilmiştir; 

 Seyreltme çözeltisi enjeksiyonu ile baseline ve basınç dengelenmeye çalışılır. 
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 Sistem dengeye geldikten sonra seyreltme çözeltisinden-1’den 1 enjeksiyon yapılır.  

 İki adet standart çözeltisi hazırlanır. 

 Standart-1 çözeltisinden 6 enjeksiyon yapılır. 

 Standart-2 çözeltisinden 2 enjeksiyon yapılır. 

 6 adet numune çözeltisi hazırlanır ve her birinden 3 enjeksiyon yapılır. 

 6 adet % 100 tekrar uygulanabilirlik çözeltisi hazırlanır ve her birinden 3 enjeksiyon 

yapılır. 

 Tekrar uygulanabilirlik çalışması farklı cihaz kullanılarak farklı iki kişi tarafından 

yürütülür. 

Kabul kriterleri olarak, 6 numune çözeltisinden elde edilen ortalama geri kazanım yüzdeleri 

arasındaki % GSS 2.0’dan küçük olması ve metot kesinliği’nde elde edilen ortalama 

sonuçlarla, tekrar uygulanabilirlik çalışmasından elde edilen ortalama sonuçlar arasındaki % 

GSS 2.0’dan küçük olması alınmıştır. 

Buharlaştırma sonrası yoğunlaştırılan sıvıdaki pirfenidon miktarının standart çözeltiye göre 

değerlendirilmesi ile ilgili sonuçlar Çizelge 3.19’da, metot kesinliği ve tekrar 

uygulanabilirlik çalışması değerlendirmesi ile ilgili sonuçlar Çizelge 3.20, Çizelge 3.21 ve 

Çizelge 3.22’de verilmiştir.  
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Çizelge 3.19. Pirfenidon tekrar uygulanabilirlilik metot kesinliği çalışması numune çözeltisi 

sonuçları (buharlaştırma sonrası yoğunlaştırılan sıvıdaki pirfenidon miktarı 

(standart çözeltiye göre))  

Çizelge 3.20. Buharlaştırma sonrası yoğunlaştırılan sıvıdaki pirfenidon miktarı (standart 

çözeltiye göre) metot kesinliği – tekrar uygulanabilirlik çalışması 

değerlendirmesi 

12 analiz sonucunun ortalaması (%) 0.94 

12 analiz sonucunun SD'si  0.02 

12 analiz sonucunun GSS'si (%) 1.72 

Güven Sınırı 0.01 

(%) Güven Aralığı  
0.93 

0.95 

 

  

Numune 

Çözeltisi 
Ortalama Alan 

Numune Kons. 

(mg/ml) 
Sonuç (mg) 

N-1 2528087 0.002 0.92 

N-2 2471456 0.002 0.96 

N-3 2569480 0.002 0.93 

N-4 2599997 0.002 0.93 

N-5 2671236 0.002 0.96 

N-6 2450491 0.002 0.95 

  Ortalama 0.94 

  Std. Sapma (SD) 0.02 

  % GSS 1.64 
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Çizelge 3.21. Pirfenidon % 100 tekrar uygulanabilirlik çalışması sonuçları  

Çizelge 3.22. Metot kesinliği – tekrar uygulanabilirlik çalışması değerlendirmesi 

12 analiz sonucunun ORT (%) 102.61 

12 analiz sonucunun SD'si  1.08 

12 analiz sonucunun GSS'si (%) 1.05 

Güven Sınırı 0.68 

(%) Güven Aralığı  
101.93 

103.29 

Sonuçlar değerlendirildiğinde, buharlaştırma sonrası yoğunlaştırılan sıvıdaki pirfenidon 

miktarı için hazırlanan birbirinden bağımsız 6 adet pirfenidon numune çözeltisinden elde 

edilen yüzdesel sonuçları arasındaki GSS % 1.64, metot kesinliği’nden ve tekrar 

uygulanabilirlik çalışmasından elde edilen 12 numune çözeltisinin ortalama yüzdesel 

sonuçları arasındaki GSS % 1.72, olarak bulunmuştur. % 100 tekrar uygulanabilirlik için 

hazırlanan birbirinden bağımsız 6 adet çözeltiden elde edilen yüzdesel sonuçları arasındaki 

GSS % 0.61, metot kesinliği’nden ve tekrar uygulanabilirlik çalışmasından elde edilen 12 

numune çözeltisinin ortalama yüzdesel sonuçları arasındaki GSS % 1.05 olarak 

bulunmuştur. Sonuçlar kabul kriterlerini sağlamaktadır. 

 

% 100 Tekrar 

Uygulanabilirlik 

Çözeltisi 

Ortalama Alan 
Numune Konsantrasyonu 

(mg/ml) 
Sonuç (%) 

N-1 17704238 0.10473 101.6 

N-2 17956946 0.10578 102.1 

N-3 18307857 0.10703 102.8 

N-4 18248112 0.10859 101.0 

N-5 18573922 0.11001 101.5 

N-6 18557732 0.10929 102.1 

  Ortalama 101.9 

  Standart sapma 0.62 

  Göreceli standart sapma (%) 0.61 
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Sistem uygunluğu 

Sistem uygunluk testleri; analitik metodun, numunenin ve ekipmanın doğru ve kesin 

sonuçlar verdiğinin değerlendirilmesi için gerekli olan kavramlardır.  

Deneysel Açıklamalar 

Standart çözeltisinin hazırlanışı: 50.0 mg Pirfenidon çalışma standardı 25 ml’lik balon jojeye 

alınıp, seyreltme çözeltisi-1 ile çözülüp hacmine tamamlanmıştır. 30 dakika manyetik 

karıştırıcıda karıştırılıp, bu çözeltiden 1 ml alınarak 20 ml’lik balon jojeye örneklenmiştir. 

Hacmine seyreltme çözeltisi-1 ile tamamlanıp, 0.45 µm polietilen tereftalat filtreden 

süzülüp, viallenmiştir (CPirfenidon: 0.1 mg/ml). 

Çalışmanın prosedürü aşağıda verilmiştir; 

 Seyreltme çözeltisi enjeksiyonu ile baseline ve basınç dengelenmeye çalışılır. 

 Sistem dengeye geldikten sonra seyreltme çözeltisinden 1 enjeksiyon yapılır.  

 Standart çözeltisinden 6 enjeksiyon yapılır. 

 % GSS, kuyruklanma faktörü, teorik plaka sayısı ve kapasite faktörü raporlanır. 

Kolon etkinliği (Teorik plaka sayısı), simetri/kuyruklanma faktörü, kapasite faktörü, 

alıkonma zamanı kaydedilmiştir.  

Kabul kriterleri olarak standart çözeltisinin 6 ardışık enjeksiyonundan elde edilen standart 

pik alanları arasındaki % GSS 2.0’dan küçük olması ve alıkonma zamanları arasındaki % 

GSS 2.0’dan küçük olması alınmıştır. 

Pirfenidon standart çözeltisi enjeksiyonu sonuçları Çizelge 3.23’te verilmiştir. 
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Çizelge 3.23. Pirfenidon standart çözeltisi enjeksiyonu sonuçları 

Sistem Uygunluk Çözeltisi 

Pirfenidon Pik Alanı 

Alıkonma 

Zamanı 

Simetri 

Faktörü 

Kapasite 

Faktörü 

Teorik 

Plaka 

Sayısı 

1 17189739 10.55 1.25 8.94 10862 

2 17245378 10.54 1.25 8.94 10866 

3 17156386 10.54 1.25 8.94 10874 

4 17223867 10.55 1.25 8.94 10873 

5 17289456 10.55 1.25 8.94 10864 

6 17156345 10.55 1.25 8.94 10879 

Ortalama 17210195 10.55 1.25 8.94 10869 

Std. Sapma 52765 0.01 0.00 0.00 6.65 

% GSS 0.31 0.05 0.00 0.00 0.06 

Sonuçlar değerlendirildiğinde, standart çözeltisinin 6 enjeksiyonundan elde edilen standart 

alanları arasındaki GSS % 0.31, alıkonma zamanları arasındaki GSS % 0.05 olarak 

bulunmuştur ve bu sonuçlar kabul kriterlerini sağlamaktadır.  

Çözelti stabilitesi  

Çözelti stabilitesi çalışmasında, analitik metotta hazırlanan standart ve numune çözeltilerinin 

stabil olduğu koşullar ve süre belirlenir.  

Deneysel Açıklamalar 

Standart çözeltisinin hazırlanışı: 50.0 mg pirfenidon çalışma standardı 25 ml’lik balon jojeye 

alınıp, seyreltme çözeltisi-1 ile çözülüp hacmine tamamlanmıştır. 30 dakika manyetik 

karıştırıcıda karıştırılıp, bu çözeltiden 1 ml alınarak 20 ml’lik balon jojeye örneklenmiştir. 

Hacmine seyreltme çözeltisi-1 ile tamamlanarak 0.45 µm polietilen tereftalat filtreden 

süzülüp viallenmiştir (CPirfenidon: 0.1 mg/ml). 

Numune çözeltisinin hazırlanışı: 100 mg/ml konsantrasyonda çözelti hazırlamak için 1000 

mg pirfenidon 10 ml’lik balon jojeye tartılmıştır. Üzerine bir miktar seyreltme çözeltisi-2 
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ilave edilip ultrasonik banyoda 5 dakika bekletilip çözülmüştür. Hacmine seyreltme 

çözeltisi-2 ile tamamlanıp, bu çözeltiden alınan örnekler Çizelge 3.2’de belirtilen atomizer 

parametrelerinde EMİS ile sürüklenmiştir. 3 saniye içerisinde 60 ml buhar çekilip 

yoğunlaştırılmıştır. 5 ml seyreltme çözeltisi-1 ile seyreltilip, 0.45 µm polietilen tereftalat 

filtreden süzülüp, viallenmiştir.  

Çalışmanın prosedürü aşağıda verilmiştir; 

 Seyreltme çözeltisi enjeksiyonu ile baseline ve basınç dengelenmeye çalışılır. 

 Sistem dengeye geldikten sonra seyreltme çözeltisinden 1 enjeksiyon yapılır.  

 1 adet standart çözeltisi hazırlanır ve oda sıcaklığında (25oC) saklanır. 

 1 adet numune-1 çözeltisi hazırlanır ve oda sıcaklığında (25oC) saklanır. 

 Oda sıcaklığındaki standart ve numune çözeltilerinden 0., 6., 12., 24. ve 48. saatlerde 3’er 

enjeksiyon yapılır. 

 Analiz sonuçlarının ortalaması, standart sapması ve göreceli standart sapması ve % 

değişim hesaplanır. 

Hesaplama % Değişim= ǀAt – Aoǀ / Ao x 100 formülü ile yapılmıştır. 

(Ao: Başlangıç zamanındaki alan, At: t zamanındaki alan) 

Kabul Kriteri olarak % Değişim başlangıçta elde edilen sonuçların % 2.0’sinden fazla 

olmaması alınmıştır.  

Pirfenidon standart çözeltisi ve oda sıcaklığı (25 oc) stabilitesi sonuçları Çizelge 3.24’de 

numune çözeltisi oda sıcaklığı (25 oc) stabilitesi sonuçları Çizelge 3.25’te verilmiştir. 
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Çizelge 3.24. Pirfenidon standart çözeltisi ve oda sıcaklığı (25 oc) stabilitesi sonuçları 

Standart Çözeltisi. Oda Sıcaklığı (25oC) 

  
Başlangıç 6. saat 

Değişim 

(%) 
12. saat 

Değişim 

(%) 
24. saat 

Değişim 

(%) 
48. saat 

Değişim 

(%) 

Alan-1 17247635 17234567   17456343   17234561   17435626   

Alan-2 17298734 17156345   17536082   17345624   17302345   

Alan-3 17198734 17309456   17230451   17527845   17023456   

Ortalama 

Alan 17248368 17233456 -0.09 17407625 0.92 17369343 0.70 17253809 0.03 

Std. Sapma 50004 76562   158533   148074   210328   

GSS (%) 0.29 0.44   0.91   0.85   1.22   

Çizelge 3.25. Numune Çözeltisi Oda sıcaklığı (25 oC) Stabilitesi Sonuçları 

Numune Çözeltisi. Oda Sıcaklığı (25oC) 

  
Başlangıç 6. saat 

Değişim 

(%) 
12. saat 

Değişim 

(%) 
24. saat 

Değişim 

(%) 
48. saat 

Değişim 

(%) 

Alan-1 700463 698564   700675   699564   701234   

Alan-2 699563 699096   700453   699453   701345   

Alan-3 698234 701453   699875   700342   699342   

Ortalama 

Alan 699420 699704 0.04 700334 0.13 699786 0.05 700640 0.17 

Std. Sapma 1121 1538   413   484   1126   

GSS (%) 0.16 0.22   0.06   0.07   0.16   

Sonuçlar değerlendirildiğinde standart çözeltisinin oda sıcaklığında 48 saat stabil olduğu, 

pirfenidon numune çözeltisinin oda sıcaklığında (25oC) 48 saat stabil olduğu ve bu 

koşullarda başlangıç alanlarına göre elde edilen değerler arasındaki farkın % 2.0’nin altında 

olduğu saptanmış olup bu sonuçlar kabul kriterlerini sağlamaktadır. 

Sağlamlık  

Analitik bir metodun sağlamlığı, metot parametrelerinde yapılan kasıtlı ve küçük 

değişiklikler ile normal kullanım süresince metot güvenirliliğini sağlamayı amaçlayan, 

metot kapasitesinin ölçümüdür. Sağlamlık çalışmasında değiştirilen metot parametreleri 

Çizelge 3.26’da, sağlamlık çalışmasında kullanılan farklı kolon bilgileri Çizelge 3.27’de 

verilmiştir. 
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Çizelge 3.26. Sağlamlık çalışmasında değiştirilen metot parametreleri 

Parametre 
Gerçek 

Değer 
Alt Değer Üst Değer 

Dalga Boyu 220 nm 219 nm 221 nm 

Tampon pH 

değişimi 

3.0 2.9 3.1 

Çizelge 3.27. Sağlamlık çalışmasında kullanılacak farklı kolon bilgileri 

Yüksek basınçlı sıvı kromatografisi kolon bilgileri 

Kolon bilgisi Üretici firma Seri no.: Lot no.: Kolon boyutları 

 Validasyon 

süresince 

kullanılan kolon 

Merck 552565 HX58040654 

PurospherSTAR RP-8 

endcapped 250 x 

4.6mm 5.0µ 

Sağlamlık 

çalışmasında 

kullanılan kolon 

Merck 621926 HX68985254 

PurospherSTAR RP-8 

endcapped 250 x 

4.6mm 5.0µ 

Deneysel açıklamalar 

Standart çözeltisinin hazırlanışı: 20.0 mg pirfenidon çalışma standardı 20 ml’lik balon jojeye 

alınıp, seyreltme çözeltisi ile çözülüp hacmine tamamlanmıştır. 30 dakika manyetik 

karıştırıcıda karıştırılıp, bu çözeltiden 5 ml alınarak 50 ml’lik balon jojeye örneklenmiştir. 

Hacmine seyreltme çözeltisi ile tamamlanıp, 0.45 µm polietilen tereftalat filtreden süzülüp, 

viallenmiştir (CPirfenidon: 0.1 mg/ml). 

Çalışmanın prosedürü aşağıda verilmiştir; 

 Seyreltme çözeltisi enjeksiyonu ile baseline ve basınç dengelenmeye çalışılır. 

 Sistem dengeye geldikten sonra seyreltme çözeltisinden 1 enjeksiyon yapılır.  

 Her çalışmada Çizelge 25 ve Çizelge 26’daki parametreler ayrı olarak test edilir. 

 Her parametrede standart çözeltisinden 6 enjeksiyon yapılır. 

 Analiz sonuçlarının ortalaması, standart sapması ve göreceli standart sapması hesaplanır. 
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 Parametre değişikliği öncesi ve sonrası alıkonma zamanı, simetri faktörü, kapasite faktörü 

ve teorik plaka sayısı raporlanır. 

Kabul kriterleri standart çözeltisinin 6 ardışık enjeksiyonundan elde edilen pirfenidon pik 

alanları arasındaki % GSS 2.0’dan küçük olması ve alanlar arasındaki yüzdesel değişimin 

başlangıçta elde edilen sonuçların % 2.0’sinden fazla olmaması olarak alınmıştır. Pirfenidon 

standart çözeltisi sağlamlık parametreleri üzerinde dalga boyu değişimi etkisinin sonuçları 

Çizelge 28’de, pirfenidon standart çözeltisi sağlamlık parametreleri üzerinde hareketli faz 

tampon pH’ı değişimi etkisi Çizelge 29’da ve pirfenidon standart çözeltisi sağlamlık 

parametreleri üzerinde kolon değişimi etkisi Çizelge 30’da verilmiştir. 

Çizelge 3.28. Pirfenidon standart çözeltisi sağlamlık parametresi sonuçları (dalga boyu 

değişimi etkisi) 

 

Dalga Boyu Değişimi Etkisi-

1: 

 219 nm 

Dalga Boyu Başlangıç şartı:  

220 nm 

Dalga Boyu Değişimi Etkisi-

2: 

 221 nm 

Standart 

Çözeltisi 
Pik Alanı 

Alıkonma 

Zamanı 
Pik Alanı 

Alıkonma 

Zamanı 
Pik Alanı 

Alıkonma 

Zamanı 

1 17498536 10.54 17245634 10.55 17209452 10.55 

2 17434075 10.55 17494521 10.54 17323560 10.55 

3 17256340 10.54 17134534 10.55 17267845 10.55 

4 17190567 10.54 17245640 10.55 17267845 10.54 

5 17245678 10.55 17178451 10.55 17439831 10.55 

6 17189563 10.54 17423567 10.55 17493458 10.55 

Ortalama 17302460 10.54 17287058 10.55 17333665 10.55 

Std. Sapma 131442 0.01 141539 0.00 110454 0.00 

% GSS 0.76 0.05 0.82 0.04 0.64 0.04 

Değişim (%) 1.18    1.21  

Standart Çözeltisi 

(Ortalama) 

Alıkonma 

Zamanı (RT) 
Simetri Faktörü Kapasite Faktörü Teorik Plaka Sayısı 

219 nm 10.54 1.25 2.98 10984 

220 nm 10.54 1.25 2.98 10984 

221 nm 10.54 1.25 2.98 10984 
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Çizelge 3.29. Pirfenidon standart çözeltisi sağlamlık parametresi sonuçları (hareketli faz 

tampon pH’ı değişimi etkisi) 

 
Tampon pH Değişimi Etkisi-1: 

pH : 2.9 

Tampon pH Başlangıç 

Şartı:  

pH : 3.0 

Tampon pH Değişimi Etkisi-2: 

pH : 3.1 

Standart 

Çözeltisi 
Pik Alanı 

Alıkonma 

Zamanı 
Pik Alanı 

Alıkonma 

Zamanı 
Pik Alanı 

Alıkonma 

Zamanı 

1 17290563 10.55 17345671 10.55 17385645 10.55 

2 17356734 10.55 17456734 10.54 17467435 10.54 

3 17189731 10.55 17178456 10.55 17278945 10.54 

4 17423768 10.54 17134526 10.54 17245638 10.55 

5 17345623 10.55 17435679 10.54 17245298 10.55 

6 17523478 10.54 17412345 10.54 17145234 10.55 

Ortalama 17354983 10.55 17327235 10.54 17294699 10.55 

Std. Sapma 113728 0.01 138120 0.01 114494 0.01 

% GSS 0.66 0.05 0.80 0.05 0.66 0.05 

Değişim (%) 0.62    0.78  

Standart Çözeltisi 

(Ortalama) 

Alıkonma 

Zamanı (RT) 
Simetri Faktörü Kapasite Faktörü Teorik Plaka Sayısı 

pH : 2.9 10.55 1.26 8.38 11082 

pH : 3.0 10.55 1.25 8.94 10862 

pH : 3.1 10.54 1.25 8.38 11032 
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Çizelge 3.30. Pirfenidon standart çözeltisi sağlamlık parametresi sonuçları (kolon değişimi 

etkisi) 

 
Kolon Başlangıç şartı:  

Seri No.: HX58040654 

Kolon Değişimi Etkisi-1: 

Seri No.: HX68985254 

Standart 

Çözeltisi 
Pik Alanı 

Alıkonma 

Zamanı 
Pik Alanı Alıkonma Zamanı 

1 17290563 10.54 17234578 10.55 

2 17356734 10.55 17445689 10.54 

3 17189731 10.55 17423489 10.54 

4 17423768 10.55 17345234 10.54 

5 17345623 10.55 17145690 10.54 

6 17523478 10.54 17423568 10.54 

Ortalama 17354983 10.55 17336375 10.54 

Std. Sapma 113728 0.01 121608 0.00 

% GSS 0.66 0.05 0.70 0.04 

Değişim (%)   0.11  

Standart Çözeltisi 

(Ortalama) 

Alıkonma 

Zamanı (RT) 
Simetri Faktörü Kapasite Faktörü Teorik Plaka Sayısı 

Seri No.: HX58040654 10.54 1.25 8.94 10862 

Seri No.: HX68985254 10.55 1.25 8.95 10873 

Sonuçlar değerlendirildiğinde; dalga boyu değişimi sonucunda standart çözeltisinin 6 

enjeksiyonundan elde edilen pirfenidon pik alanları arasındaki GSS değerleri % 0.76 ve % 

0.64 olarak bulunduğu ve alanlar arasındaki değişimin % 2.00’nin altında olduğu 

saptanmıştır. Buna bağlı olarak dalga boyu 219 nm-221 nm aralığında metodun sağlam 

olduğu belirlenmiştir. Hareketli faz tampon pH’ı değişimi sonucunda standart çözeltisinin 6 

enjeksiyonundan elde edilen pirfenidon pik alanları arasındaki GSS % 0.66 ve % 0.80 olarak 

bulunmuştur ve alanlar arasındaki % değişimin % 2.00’nin altında olduğu saptanmıştır. Buna 

bağlı olarak tampon pH’ı 2.9 – 3.1 aralığında metodun sağlam olduğu belirlenmiştir. Kolon 

değişimi sonucunda standart çözeltisinin 6 enjeksiyonundan elde edilen pirfenidon pik 

alanları arasındaki GSS % 0.66 olarak bulunmuştur. Alanlar arasındaki değişim % 2.00’nin 

altında bulunmuştur. Buna bağlı olarak kolon değişiminde metodun sağlam olduğu 

belirlenmiştir. Dalga boyu değişimi, hareketli faz pH değişimi ve kolon değişimi 

parametrelerinde elde edilen sonuçların kabul kriterleri içerisinde olduğu ve sistem uygunluk 

parametrelerini sağladığı görülmüştür. 
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3.1.4. Aerosol Partikül Büyüklüğünün Saptanması 

Aerosol partikül büyüklüğünün saptanması amacıyla Copley NGI (Next Generation 

Impactor) ve Malvern Mastersizer 2000 cihazı kullanılmıştır. Copley NGI ile yapılan 

çalışmalarda buharın tüm membranları kolayca geçtiği görülmüş ve belirli seviyelerde 

yapılması planlanan deneylerin gerçekleştirilimesi Copley NGI cihazı ile mümkün 

olmamıştır. Deney sırasında buharın tüm membranlardan kolayca geçişi Resim 3.1.’de 

gösterilmiştir. 

Pirfenidon taşıyan aerosol parçacıklarının partikül büyüklüğü dağılımı lazer kırınım yöntemi 

ile ölçülmüştür. Lazer kırınım yönteminin temeli, tanelerin büyüklüğü ile ışınların kırılma 

açısı arasındaki ters orantı ilişkisine dayanmaktadır.  

Lazer kırınım yönteminde, tanelerin üzerine lazer ışınları gönderilmekte ve tanelere çarparak 

kırılan ve ileri yönde yansıyan ışınlar bir mercekten geçtikten sonra dedektörün üzerine 

düşmektedir. Dedektörün üzerine düşen ışınlar bir dönüştürücü vasıtasıyla sayısallaştırılarak 

bilgisayar aracılığıyla tane büyüklüğü ve yüzdesi hesaplanmaktadır.  

Pirfenidon aerosolündeki parçacıkların boyutu Malvern Mastersizer 2000 cihazına doğrudan 

EMİS’ ten vakum kullanılarak üretilen aerosol gönderilerek ölçülmüştür. Etken madde 

partiküllerinin bir dispersiyon ajanı içerisinde diperse edilerek ölçüm yapıldığı (25°C, 2000 

rpm, 30 san.) yaş metot tercih edilmiştir. Resim 3.2.’de ölçümü yapılan kütlenin içerisindeki 

partiküllerin boyut dağılımı yüzdesel olarak gösterilmiştir.  
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Resim 3.1. Copley NGI cihazı ile yapılan deney sırasında, buharın tüm membranlardan      

kolayca geçişini gösteren bulgular 

 

Resim 3.2. Aerosol partikül büyüklüğü ve dağılımı  
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3.2. İn-Vivo Deneyler 

Deneylerde Kobay Deney Hayvanları Laboratuarı A.Ş. tarafından üretilen 220-260 g 

ağırlığındaki erkek Wistar Albino sıçanları kullanılmıştır. Denekler 12-12 ışık-karanlık 

döngüsü altında 21-24 °C'de normal laboratuvar koşullarında muhafaza edilmiştir. 

Bu tez kapsamında yapılacak hayvan deneyleri için Gazi Üniversitesi Rektörlüğü Deney 

Hayvanları Etik Kurul Başkanlığı’ndan G.Ü.ET-18.006 kod numaralı, 05.02.2018 tarih ve 

E.21041 sayılı etik kurul izni alınmıştır. Pulmoner fibrozis sıçanlara anestezi altında 

(ketamin 80 mg/kg+ksilazin 10 mg/kg, ip), bleomisinin (5-10 mg/kg) tek doz intratrakeal 

uygulanması ile indüklenmiştir. 

 

Resim 3.3. İntratrakeal bleomisin uygulanması 
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3.2.1. Deney grupları 

Pulmoner fibrozis indüksiyonundan bir hafta sonra, hayvanlar rastgele 6 gruba ayrılarak her 

gruba 6 hayvan alınmıştır. 

1. Grup (Kontrol): Bu grupta sıçanlarda pulmoner fibrosiz indüklenmiş ancak herhangi bir 

tedavi verilmemiştir. 

2. Grup (Çözücü inhalasyonu verilen kontrol grubu): Bu grupta pulmoner fibrosiz 

indüklenmiş ancak etken madde içermeyen propilen glikol buharı verilmiştir. 

3. Grup (Oral pirfenidon tedavisi alan grup): Bu gruptaki hayvanlara 7 gün boyunca 200 

mg/kg oral pirfenidon tedavisi gavaj ile uygulanmıştır. 

4. Grup (10 mg/kg pirfenidon inhalasyon tedavisi alan grup): Bu gruptaki hayvanlara 

pirfenidon aerosolü uygun doz ilaç verilinceye kadar kapalı bir alanda bırakılarak 

uygulanmıştır. 

5. Grup (20 mg/kg pirfenidon inhalasyon tedavisi alan grup): Bu gruptaki hayvanlara 

pirfenidon aerosolü uygun doz ilaç verilinceye kadar kapalı bir alanda bırakılarak 

uygulanmıştır. 

6. Grup (40 mg/kg pirfenidon inhalasyon tedavisi alan grup): Bu gruptaki hayvanlara 

pirfenidon aerosolü uygun doz ilaç verilinceye kadar kapalı bir alanda bırakılarak 

uygulanmıştır. 

Pirfenidon dozunun seçimi sıçanlarda daha önce yapılan çalışmalara dayanmaktadır. Oral 

pirfenidon tedavisi (200 mg /kg/gün[21] gavaj ile, inhaler pirfenidon tedavisi (10-20-40 

mg/kg /gün dozlarında) kapalı alana aeresol ile uygulanmıştır. Çözücü inhalasyonu alan grup 

için sadece propilen glikol buharı kapalı alana uygulanmıştır. Oral yolla alınan pirfenidon 

salin içinde çözülerek gavaj ile ardışık 7 gün boyunca uygulanmıştır. Kapalı kutu 1 L 

hacminde, normoksik ve normokapnik koşullar altında olacak şekilde standardize edilmiştir.  

Kafes içerisine alınan sıçanlara 7 gün süre ile 30 sn aralıklarla 3 sn sürecek puflar ile 60 ml 

aerosol verilmiştir (Resim3.4.). Kafes içerisine verilen toplam doz tedavi grupları için ayrı 
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ayrı hesaplanmıştır. Verilen toplam doz miktarı puf sayısının değiştirilmesi ile ayarlanmıştır. 

Deney hayvanları kapalı kutu içerisinde benzer süre tutulmuşlarıdır.  

Deney hayvanları araştırma sonunda yüksek doz anestezi altında kanları alınarak sakrifiye 

edilmiştir. Deney hayvanlarından sol akciğer dokuları histopatolojik olarak fibrozis ve 

inflasmasyon varlığı ve değişik ilaç gruplarının bu parameteler üzerine etkileri 

değerlendirmek için kullanılmıştır. Sağ akciğer dokuları ise oksidatif stres, inflamasyon 

belirteçleri ve hidroksiprolin miktarının değerlendirilmesi için biyokimyasal analizler için 

kullanılmıştır. 

 

Resim 3.4. İnhalasyon ile pirfenidon uygulanması deney düzeneği 

3.2.2. Biyokimyasal incelemeler, doku homojenizasyonu ve ELISA testleri 

Toplanan sağ akciğer dokuları homojenizasyon tamponu eklenerek ultrasonik doku 

parçalayıcı yardımıyla homojenize edildi. 800 g’da 10 dakika santrifüjlendi. Süpernatant 

kısımları alınarak protein ve ELISA analizleri için -80 oC’de saklandı. ELISA yöntemi ile 

süperoksit dismutaz (SOD), lipid peroksidayon aktiviteleri (LPO) değerlendirilecek, 

hidroksi prolin, platelet kaynaklı büyüme faktörü (PDGF), tümör büyüme faktörü β1 (TGF-

β1), tümör nekrozis faktörü-α (TNF-α), IL-6, doku metaloproteinaz inhibitörü-1 (TIMP-1) 

ve matriks metalloproteinaz (MMP-2) gibi fibrotik belirteçlerin seviyeleri çalışılmıştır. 

ELISA kitleri “Mybiosource” firmasından temin edilmiş olup, üreticinin önerileri 

doğrultusunda analizler gerçekleştirilmiştir. 
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3.2.3. Histopatolojik incelemeler 

Akciğer dokularını sıvı parafin içine yerleştirilip, parafin bloklar oluşturulduktan sonra 5 µm 

kalınlığında doku kesitleri hazırlandı. Her akciğer hematoksilen ve eozin ve Masson trikrom 

boyama yöntemleriyle boyandı. İnflamasyon ve fibrozis mevcudiyeti tedavi gruplarına kör 

bir patolog tarafından incelenmesi ile değerlendirilip derecelendirildi. Peribronşiyal ve 

perivasküler inflamasyonun derecesi, sırasıyla normal (Yok), hafif, orta veya şiddetli olarak 

semisubjektif derecelendirildi. Fibrozis incelemesinde uzun süre önce önerilen ancak 

günümüze kadar hemen her çalışmada değerlendirme kriteri olarak kullanılan Ashcroft [190] 

sınıflamasından yararlanıldı. 

Histopatolojik incelemede akciğer fibrozisi; “Normal (Yok), Hafif şiddette, Orta Şiddette, 

Yüksek şiddette” olmak üzere dört aşamalı olarak değerlendirildi. Alveoler veya bronşiyol 

duvarlarının minimal fibröz kalınlaşması, hafif şiddette fibrozis olarak tanımlandı. Akciğer 

doku iskeletine belirgin bir zarar vermeden duvarların orta derecede kalınlaşması ve akciğer 

yapısında kesin hasar ve fibröz bant veya küçük fibröz alanların oluşumu ile birlikte izlenen 

fibrozis orta şiddette fibrozis olarak tanımlandı. Akciğer yapısının belirgin bozulması ve 

geniş fibrozis alanlarının izlenmesi, ek olarak "bal-peteği görünümü" saptanması yüksek 

şiddette fibrozis kategorisine yerleştirildi [190].  

3.3. İstatistiksel Analiz  

İstatistiksel analizler IBM SPSS for Windows Version 23.0 paket programında yapıldı. 

Sayısal değişkenler ortalama ± standart sapma/hata ya da median [minimum – maksimum] 

değerler ile özetlendi. Kategorik değişkenler ise sayı ve yüzde ile gösterildi. Sayısal 

değişkenlerin normalliği Shapiro Wilks testi ile incelendi. Tedavi grupları arasında sayısal 

değerler arasında farklılık olup olmadığı parametrik test varsayımlarının sağlanması 

durumunda bağımlı gruplarda tek yönlü varyans analizi testi ile parametrik test 

varsayımlarının sağlanmaması durumunda ise Kruskal-Wallis testi ile incelendi. Parametrik 

test varsayımlarının sağlanamadığı anazlizlerde post-hoc testi olarak Dunn ve Connerver 

nonparametrik karşılaştırma testi kullanıldı. Hidroskiprolin seviyeleri ile fibrozis derecesi 

arasındaki ilişkinin değerlendirilmesinde Pearson korelasyon testi kullanıldı. Anlamlılık 

düzeyi p<0,05 olarak alındı.  
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4. BULGULAR 

4.1. İn-Vitro Deney Sonuçları 

4.1.1. Taşınabilirlik Oranı 

Pirfenidon’un EMİS ile sürüklenebilirliği ve taşınabilirlik oranı ölçülmüştür. 2 mg/ml, 4 

mg/ml, 8 mg/ml, 25 mg/ml, 50 mg/ml ve 100 mg/ml konsantrasyonlarında pirfenidon içeren 

çözeltiler 8, 10 ve 12 Watt’lık güç düzeyi test alınmıştır. Her bir konsantrasyondaki çözelti 

8, 10 ve 12 Watt’lık bir enerji ile 3 ayrı puf olarak ve her bir puf süresi 3 saniye olacak 

şekilde uygulanmıştır. 2 puf arasındaki bekleme süresi 30 saniye olarak belirlenmiştir. 

Toplamda her bir farklı konsantrasyon için 60 ml aerosol toplanmıştır. Daha sonra elde 

edilen aerosol tekrar sıvılaştırılmış ve içerdiği pirfenidon miktarı ölçülmüştür. Karşılaştırma 

için kullanılan çözeltiler pirfenidon etken maddesini içermeyecek şekilde hazırlanmış olup, 

tüm şartlar pirfenidon içeren çözeltilerin uygulama şartları ile aynı tutulmuştur. Pirfenidonun 

cihaz içerisindeki stabilitesi ve yüzeylere tutunmasına bağlı etkin madde kayıpları 

ölçülmüştür. Sonuç olarak pirfenidonun cihaz içerisinden %100 sürüklendiği kanıtlanmıştır. 

EMİS sistemi ile pirfenidonun çözeltisinden %100 oranında sürüklenebildiği bulunmuştur. 

Çizelge 4.1’de pirfenidonun değişik konsantrasyonlarda ve atomizer ayarlarında 

taşınabilirlik oranları gösterilmiştir. 

Çizelge 4.1. Sürüklenebilirlik test sonuçları 

Konsantrasyon Cihaz Ayarları 

 8 Watt 10 Watt 12 Watt 

 Konsantrasyon 

(mg/ml) 

Sonuç 

(%) 

Konsantrasyon 

(mg/ml) 

Sonuç 

(%) 

Konsantrasyon 

(mg/ml) 

Sonuç 

(%) 

2 mg/ml 0,0001 %100,2 0,0001 %100,0 0,0001 %99,9 

4 mg/ml 0,0001 %100,3 0,0001 %99,8 0,0001 %99,6 

8 mg/ml 0,0001 %101,1 0,0001 %99,9 0,0001 %100,0 

25 mg/ml 0,0001 %100,3 0,0001 %99,7 0,0001 %100,0 

50 mg/ml 0,0001 %100,4 0,0001 %99,8 0,0001 %101,2 

100 mg/ml 0,0001 %100,0 0,0001 %99,5 0,0001 %100,6 
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4.1.2. Yanma Ürünü Tespiti 

EMİS’de kullanılacak etken madde içeren çözeltinin termal açıdan stabil olması önemlidir. 

Pirfenidonun termal olarak stabil olduğu, buharlaştırma işlemi sırasında herhangi bir yanma 

ürünü oluşmadığı veya etken madde bozulması gelişmediği saptanmıştır.   

 

Resim 4.1. Yanma ürünlerinin oluşmamasına ilişkin kromatogram 

4.1.3. Tek Pufta Verilen İlaç Miktarının Belirlenmesi 

EMİS ile değişik yoğunluğa sahip çözeltiler ile farklı atomizer ayarlarında (watt) 3 saniye 

süre içerisinde elde edilen 60 ml buhar içinde taşınan ürün miktarı tespit edilmiştir. Çizelge 

4.1’de pirfenidonun değişik konsantrasyonlarda ve atomizer ayarlarında taşınabilirlik 

oranları gösterilmiştir. 
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Şekil 4.1. Farklı atomizer ayarlarında ve değişik yoğunluktaki çözeltiler ile belirli süre (3s) 

içerisinde elde edilen buharda (60ml) taşınan etken madde miktarı. 

4.1.4. Aerosol Partikül Büyüklüğünün Saptanması 

EMİS ile oluşturulan aerosollerin partikül büyüklüğü ve dağılımı Malvern Mastersizer 2000 

cihazı ile lazer kırınım yöntemi kullanılarak ölçülmüştür. Ölçümler sonucunda elektronik 

nikotin dağıtım sistemleri aracılığıyla elde edilen aerosol partiküllerinin aerodinamik çapının 

500 nm ila 1 µm aralığında olduğu görülmüştür. Bu büyüklükteki partiküller akciğer 

alveollerine kadar iletilebilmektedir.  

Ölçüm sonuçlarına göre D50 değeri ortalama olarak 1,2 µm saptanmıştır. Bu değerdeki 

partikül boyutu dağılımının halihazırda tekniğin bilinen durumunda yer alan tüm inhalasyon 

yolu ile iletim yöntemlerinde elde edilen partikül boyutu dağılımından küçük olduğu açıktır.  

4.2. İn-vivo deney sonuçları 

Sıçanların vücut ağırlıkları deney başlangıcında ve sonunda ölçülerek kaydedilmiştir. 

Çalışma protokolünün devamında 15. günde sıçanlar intraperitoneal ketamin (100 mg/kg) 
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ve ksilazin (10 mg/kg) enjeksiyonu ile uyuşturulmuş olup, sağ ve sol akciğerleri rezekte 

edilmiştir. Akciğerin bir lobu histopatolojik inceleme için % 10 tamponlu formalin çözeltisi 

içine alınmıştır. Diğer lob ise -80 °C’de dondurulmuş ve ELİSA (Enzyme-Linked 

ImmunoSorbent Assay) ile sitokin analizi için homojenatların süpernatantları hazırlanmıştır. 

4.2.1. Ağırlık, İştah ve Genel İyilik Hali Takibi 

Sıçanların başlangıç vücut ağırlıkları tüm deney gruplarında benzerdir (Çizelge 4.2.). 

Kontrol grubunda vücut ağırlıklarının tedavi alan gruplara kıyasla anlamlı olarak düşük 

olduğu gözlenmiştir. Kontrol grubunda yer alan hayvanlarda vücut ağırlıkları artışının 

engellendiği, tedavi alan hayvanlarda ise vücut ağırlıklarını anlamlı olarak arttığı 

bulunmuştur (p<0,05). Çizelge 4.2. de deney hayvanlarının vücut ağırlıklarının gruplar arası 

karşılaştırılması verilmiştir. 

Çizelge 4.2. Deney hayvanlarının vücut ağırlıklarının gruplar arası karşılaştırılması  

 Kontrol Grupları Tedavi Grupları 

P  Propilen 

Glikol-

Kontrol 

Kontrol 
İnhaler 

(10mg/kg) 

İnhaler 

(20mg/kg) 

İnhaler 

(40mg/kg) 

Oral 

(200mg/k

g) 

İşlem 

öncesi 

ağırlık (g) 

244 ± 24,3 255,6 ± 16,3 242,3 ± 13,4 236,3 ± 26,1 250,4 ± 29,9 242,3 ± 16,3 0.254 

İşlem 

sonrası 

ağırlık (g) 

206,9 ± 18,3 208,6 ± 12,6 293,5 ± 10,4*# 290,8 ± 18,5*# 317,8 ± 38,9*# 298,8 ± 9,7*# 0.001 

                                                  ANOVA, *Kontrolden farklı, #Propilen glikol inhalasyon grubundan farklı 

Tedavi gruplarındaki, sıçanların aktif, iştahlı ve iyi bir ruh haline sahip olduğu izlenmiştir. 

Ayrıca tüylerinin pürüzsüz ve parlak olduğu görülmüştr. Vücut ağırlıklarında artış tespit 

edilmiştir. Ancak kontrol gruplarında sıçanların hem aktivitesi hem de iştahı azalmıştır. 
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Tüyleri kararmış, sararmış ve vücut ağırlıklarında azalma tespit edilmiştir. Ek olarak, 

sıçanların sırt kemerlerinde, bacaklarında ve dudaklarının dış kenarlarında siyanoz 

izlenmiştir ve öksürük ve nefes darlığı semptomları saptanmıştır. 

4.2.2. Enflamatuvar Yanıt ve Fibrozis Biyobelirteçlerinin Değerlendirilmesi 

Akciğer homojenatında bakılan TNF-α seviyeleri tedavi gruplarında düşük iken, kontrol 

gruplarında anlamlı olarak yüksek saptanmıştır (Şekil 4.2). Oral ve inhalasyon yolu ile 

pirfenidon uygulanan gruplar arasında hiçbir fark bulunmamıştır. Sonuçlar, oral ve 

inhalasyon yolu ile uygulanan pirfenidon tedavisinin inflamasyonun önemli bir belirteci olan 

TNF-α seviyelerinde belirgin azalma sağladığını göstermektedir. 

 

Şekil 4.2. Akciğer dokusu homojenatı TNF-α derişimlerinin tedavi ve kontrol grupları arası 

karşılaştırması. Yeşil kutucuklar kutu-bıyık grafiğini, açık mavi çizgi medyan 

değerler için %95 güven aralığını belirtmektedir. *Kontrolden farklı, #Propilen 

glikol inhalasyon grubundan farklı, (n=6, Kruskal-Wallis p<0,001) 
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Akciğer homojenatında bakılan IL-6 seviyeleri tedavi alan gruplarda düşük iken, kontrol 

gruplarında anlamlı olarak yüksek saptanmıştır (Şekil 4.3). Oral ve inhalasyon yolu ile 

pirfenidon uygulanan gruplar arasında hiçbir fark bulunmamıştır. Sonuçlar, oral ve 

inhalasyon yolu ile uygulanan pirfenidon tedavisinin inflamasyonun önemli bir belirteci olan 

IL-6 seviyelerinde belirgin azalma sağladığını göstermektedir. 

 

Şekil 4.3. Akciğer dokusu homojenatı IL-6 derişimlerinin tedavi ve kontrol grupları arası 

karşılaştırması. Yeşil kutucuklar kutu-bıyık grafiğini, açık mavi çizgi medyan 

değerler için %95 güven aralığını belirtmektedir. *Kontrolden farklı, #Propilen 

glikol inhalasyon grubundan farklı, (n=6, Kruskal-Wallis p<0,001) 

Akciğer homojenatında bakılan LPO seviyeleri tedavi gruplarında düşük iken, kontrol 

gruplarında anlamlı olarak yüksek saptanmıştır (Şekil 4.4). Oral ve inhalasyon yolu ile 

pirfenidon uygulanan gruplar arasında hiçbir fark bulunmamıştır. Sonuçlar, oral ve 

inhalasyon yolu ile uygulanan pirfenidon tedavisinin inflamasyonun önemli belirteçlerinden 

olan doku LPO seviyelerinde belirgin azalma sağladığını göstermektedir. 
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Şekil 4.4 Akciğer dokusu homojenatı LPO derişimlerinin tedavi ve kontrol grupları arası 

karşılaştırması. Yeşil kutucuklar kutu-bıyık grafiğini, açık mavi çizgi standart 

hatayı belirtmektedir. *Kontrolden farklı, #Propilen glikol inhalasyon grubundan 

farklı, (n=6, ANOVA p<0,001) 

Akciğer homojenatında bakılan SOD seviyeleri tedavi gruplarında düşük iken, kontrol 

gruplarında tedavi gruplarına kıyasla anlamlı olarak yüksek saptanmıştır (Şekil 4.5). Oral ve 

inhalasyon yolu ile pirfenidon uygulanan gruplar arasında hiçbir fark bulunmamıştır. 

Sonuçlar, oral ve inhalasyon yolu ile uygulanan pirfenidon tedavisinin inflamasyonun 

önemli belirteçlerinden olan SOD aktivitesinde belirgin azalma sağladığını göstermektedir. 
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Şekil 4.5. Akciğer dokusu homojenatı SOD derişimlerinin tedavi ve kontrol grupları arası 

karşılaştırması. Yeşil kutucuklar kutu-bıyık grafiğini, açık mavi çizgi medyan 

değerler için %95 güven aralığını belirtmektedir. *Kontrolden farklı, #Propilen 

glikol inhalasyon grubundan farklı, (n=6, Kruskal-Wallis p<0,001) 

Akciğer homojenatında bakılan TGF-β seviyeleri tedavi gruplarında düşük iken, kontrol 

gruplarında anlamlı olarak yüksek saptanmıştır (Şekil 4.6). Oral ve inhalasyon yolu ile 

pirfenidon uygulanan gruplar arasında hiçbir fark bulunmamıştır. Sonuçlar, oral ve 

inhalasyon yolu ile uygulanan pirfenidon tedavisinin inflamasyonun ve akciğer fibrozisin 

önemli bir belirteçi olan TGF-β seviyelerinde belirgin azalma sağladığını göstermektedir. 
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Şekil 4.6. Akciğer dokusu homojenatı TGF-β derişimlerinin tedavi ve kontrol grupları arası 

karşılaştırması. Yeşil kutucuklar kutu-bıyık grafiğini, açık mavi çizgi medyan 

değerler için %95 güven aralığını belirtmektedir. *Kontrolden farklı, #Propilen 

glikol inhalasyon grubundan farklı, (n=6, Kruskal-Wallis p<0,001) 

Akciğer homojenatında bakılan TIMP seviyeleri tedavi gruplarında düşük iken, kontrol 

gruplarında anlamlı olarak yüksek saptanmıştır (Şekil 4.7). Oral ve inhalasyon yolu ile 

pirfenidon uygulanan gruplar arasında hiçbir fark bulunmamıştır. Sonuçlar, oral ve 

inhalasyon yolu ile uygulanan pirfenidon tedavisinin akciğer fibrozisin önemli bir belirteçi 

olan TIMP seviyelerinde belirgin azalma sağladığını göstermektedir. 
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Şekil 4.7. Akciğer dokusu homojenatı TIMP derişimlerinin tedavi ve kontrol grupları arası 

karşılaştırması. Yeşil kutucuklar kutu-bıyık grafiğini, açık mavi çizgi medyan 

değerler için %95 güven aralığını belirtmektedir. *Kontrolden farklı, #Propilen 

glikol inhalasyon grubundan farklı, (n=6, Kruskal-Wallis p<0,001) 

Akciğer homojenatında bakılan MMP-2 seviyeleri tedavi gruplarında düşük iken, kontrol 

gruplarında anlamlı olarak yüksek saptanmıştır (Şekil 4.8). Oral ve inhalasyon yolu ile 

pirfenidon uygulanan gruplar arasında hiçbir fark bulunmamıştır. Sonuçlar, oral ve 

inhalasyon yolu ile uygulanan pirfenidon tedavisinin akciğer fibrozisin önemli bir belirteçi 

olan MMP-2  seviyelerinde belirgin azalma sağladığını göstermektedir. 
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Şekil 4.8 Akciğer dokusu homojenatı MMP-2 derişimlerinin tedavi ve kontrol grupları arası 

karşılaştırması. Yeşil kutucuklar kutu-bıyık grafiğini, açık mavi çizgi medyan 

değerler için %95 güven aralığını belirtmektedir. *Kontrolden farklı, #Propilen 

glikol inhalasyon grubundan farklı, (n=6, Kruskal-Wallis p<0,001) 

Akciğer homojenatında bakılan hidroksiprolin seviyeleri tedavi gruplarında düşük iken, 

kontrol gruplarında anlamlı olarak yüksek saptanmıştır (Şekil 4.9). Oral ve inhalasyon yolu 

ile pirfenidon uygulanan gruplar arasında hiçbir fark bulunmamıştır. Sonuçlar, oral ve 

inhalasyon yolu ile uygulanan pirfenidon tedavisinin akciğer fibrozisin önemli bir belirteçi 

olan hidroksiprolin seviyelerinde belirgin azalma sağladığını göstermektedir. 
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Şekil 4.9. Akciğer dokusu homojenatı hidroksiprolin derişimlerinin tedavi ve kontrol 

grupları arası karşılaştırması. Yeşil kutucuklar kutu-bıyık grafiğini, açık mavi 

çizgi medyan değerler için %95 güven aralığını belirtmektedir. *Kontrolden 

farklı, #Propilen glikol inhalasyon grubundan farklı, (n=6, Kruskal-Wallis 

p<0,001) 

4.2.3. Histopatolojik Değerlendirme 

Histopatolojik inceleme sonuçları, oral ve inhalasyon yolu ile uygulanan pirfenidon 

tedavisinin inflamasyonu ve akciğer fibrozisini azalttığını göstermektedir. Kontrol 

gruplarında bulunan sıçanların akciğer dokularının histopatolojik incelemesinde belirgin 

alveoler hemoraji, alveoler makrofaj infiltrasyonu, enflamasyon ve interstisyel ve 

peribronşiyal fibrozis izlenmektedir. Resim 4.2. kontrol grubuna ait, Resim 4.3. sadece 

propilen glikol inhalasyonu alan gruba ait, Resim 4.4., oral tedavi grubuna ait, Resim 4.5., 

inhaler tedaviyi 10mg/kg dozunda alan, Resim 4.6., inhaler tedaviyi 20mg/kg dozunda alan, 

Resim 4.7., inhaler tedaviyi 40mg/kg dozunda alan gruba ait örnek histopatolojik inceleme 
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sonuçlarını göstermektedir. Akciğer fibrozisi derecesi ile hidroksiprolin değerleri arasında 

da anlamlı ilişki saptanmıştır (Şekil 4.2.9.). Çizelge 4.3.’te histopatolojik inceleme sonuçları 

özetlenmiştir. 

Çizelge 4.3. Tedavi grupları ve kontrol gruplarında histopatolojik inceleme sonuçları 

 Alveoler 

Hemoraji 

Hemosiderin 

Depolanması 

Alveoler 

makrofaj 

Interstisyel 

enflamasyon 

Mukozal 

Lenf Nodu 

Peribronşiyal 

fibrosis* 

İnterstisyel 

fibrosis* 

İnhaler 

Tedavi 

(10mg/kg) 

Yok-Çok 

nadir 
Yok Yok 

Hafif- orta 

şiddette 
Yok Yok Hafif 

İnhaler 

Tedavi 

(20mg/kg) 

Yok-Çok 

nadir 
Yok Yok 

Hafif-orta 

şiddette 
Yok Yok Hafif 

İnhaler 

Tedavi 

(40mg/kg) 

Yok Yok Yok Hafif şiddette Yok Yok Yok-Hafif 

Oral Tedavi 

(200mg/kg) 
Yok Yok Yok Hafif şiddette Yok Yok Hafif 

Propilen 

Glikol-

Kontrol 

Fokal Nadir Nadir 
Orta-Yüksek 

Şiddette 

Orta 

şiddette 

Orta-yüksek 

dereceli 

 

Orta 

dereceli 

Kontrol Fokal Nadir-Fokal Nadir 
Yüksek 

Şiddette 

Orta 

şiddette 

Yüksek 

dereceli 

Orta 

dereceli 

 

                 *Ashcroft sınıflaması[190] 
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Resim 4.2. Kontrol grubunda bulunan bir sıçanın akciğer dokusunun mikroskop altında 

histopatolojik incelemesi (Yaygın fibrozis izlenmektedir) 
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Resim 4.3. Propilen glikol inhalasyon grubunda bulunan bir sıçanın akciğer dokusunun 

mikroskop altında histopatolojik incelemesi (Belirgin fibrozis izlenmektedir) 
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Resim 4.4. Oral tedavi grubunda bulunan bir sıçanın akciğer dokusunun mikroskop altında 

histopatolojik incelemesi  
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Resim 4.5. İnhaler tedavi (10mg/kg) grubunda bulunan bir sıçanın akciğer dokusunun 

mikroskop altında histopatolojik incelemesi 
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Resim 4.6. İnhaler tedavi (20mg/kg) grubunda bulunan bir sıçanın akciğer dokusunun 

mikroskop altında histopatolojik incelemesi 
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Resim 4.7. İnhaler tedavi (40mg/kg) grubunda bulunan bir sıçanın akciğer dokusunun 

mikroskop altında histopatolojik incelemesi 
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Şekil 4.10. Akciğer fibrozisi derecesi ile hidroksiprolin değerleri arasındaki ilişkinin 

değerlendirilmesi - Fibrozis şiddeti arttıkça hidroksiprolin düzeylerinin de 

yükseldiği izlenmektedir (p<0,001 ANOVA) 
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5. TARTIŞMA 

Bu tezde gerçekleştirilen çalışmalar ile pirfenidonun EMİS ile yüksek taşınırlığa sahip 

olduğu, taşınma sırasında yanma ürünü oluşmadığı ve pirfenidonun stabil kaldığı, fibrozis 

üzerinde EMİS aracılı iletimin oral kullanımla aynı etkiye sahip olduğu ancak gereken dozun 

yaklaşık olarak 20 kat az olduğu gösterilmiştir. Bu nedenle pirfenidonun EMİS aracılı 

inhalasyon yolu ile uygulanmasının fibrozis tedavisinde etkin olacağı ve oral yol ile 

uygulamada karşılaşılan yan etkilerin daha düşük şiddette görüleceği veya hiç 

görülmeyeceği düşünülmektedir.  

5.1. Pulmoner Fibrozis Tedavisinde Pirfenidonun İnhalasyon ile Alınması Neden 

Gerekli? 

İdeal olarak, vücutta tedavi edici etki gösteren ilaçların hastaya iletiminde doğrudan ve hızlı 

bir şekilde etki bölgesine ulaşan ve buna bağlı olarak daha düşük dozlarda istenen etkiyi 

gösteren, dolayısıyla yan etkilerin hafifletilmesini ve/veya ortadan kalkmasını sağlayan 

iletim metodları tercih edilir [191–197]. 

Pirfenidon tedavisi günde üç defa 1 kapsül (toplam 801 mg/gün) oral yol uygulaması ile 

başlayıp, 14 günlük bir sürede günde üç defa 3 kapsül (2403 mg/gün) uygulaması ile devam 

etmektedir. Hiçbir hasta için 2,403 mg/gün üzerindeki dozlar önerilmemektedir. Yapılan 

klinik çalışmalarda, pirfenidon plasebo ile kıyaslandığında 1. yılda ölüm riskini % 48 

azaltmıştır. Ancak pirfenidon kullanan hastalarda, bulantı (% 36), raş (% 32), dispepsi (% 

19), sersemlik (% 18), kusma (% 14), fotosensitivite (% 12), anoreksi (% 11), abdominal 

ağrı, üst solunum yolu enfeksiyonu, diyare, yorgunluk, baş ağrısı, gastroözefageal reflü, 

sinüzit, insomnia, kilo kaybı ve artralji yan etkileri görülmüştür. Ayrıca, karaciğer 

enzimlerinde yükselme, fotosensitivite reaksiyonları ve gastrointestinal bozukluklar 

bildirilmiştir. Bu etkilerin doza bağlı olduğu görülmektedir. Pirfenidon tedavisi ile ilişkili 

olan bu yan etkiler, pirfenidon oral yoldan yüksek dozlarda uygulandığında 

şiddetlenmektedir [12, 158–160, 177, 182, 183]. 

Bireylerde bahsi geçen yan etkilerden biri veya birkaçının görülmesi durumunda yakın takip 

ve doz azaltılması veya ilacın kesilmesi önerilmektedir. Son dönemde yapılan bir çalışmada 

2. derece veya daha kötü olarak derecelendirilen yan etkiler için uygulanan doz kademeli bir 



88 

 

şekilde azaltılmıştır. Ancak dozun minimum seviyeye düşürülmesine rağmen yan etkilerin 

devam ettiği veya arttığı durumda ilaç kesilmiştir. Uygulanan ilaç dozunun azaltılması veya 

tamamen kesilmesi hastaların tedavi edilme ve/veya yaşam süresinin uzama ihtimalini 

ortadan kaldırmaktadır [12, 159, 176, 184]. 

İnhalasyon yolu ile pirfenidon iletiminin oral yol ile iletime kıyasla birçok avantajı 

bulunmaktadır. Şöyle ki; pirfenidon düşük potensli bir ilaçtır. Bu sebeple oral yol ile 

uygulamada yüksek doz uygulaması gerekmektedir. Ancak inhalasyon yolu ile uygulamada 

düşük dozlarda istenen etkinin alınması mümkündür. Oral uygulamada yüksek doza bağlı 

yüksek toksisite meydana gelirken, inhalasyon yolu ile uygulamada düşük doza bağlı 

toksisite azalmıştır. Oral yol ile uygulamada gastrointestinal yan etkiler ciddi boyuttayken, 

inhalasyon yolu ile uygulamada gastrointestinal yan etkiler görülmez veya azalmıştır. Oral 

kullanımda hastanın aç veya tok olması pirfenidon emilimini ve yan etkilerin şiddetini 

değiştirirken, inhalasyon yolu ile alım bu değişkenden etkilenmez. İnhalasyon yolu ile 

alımda hasta toleransı oral uygulamaya göre daha yüksektir, dolayısıyla tedavi başlangıcında 

doz ayarlaması gerekmez [21, 198]. 

Bazı çalışmalar pirfenidon formülasyonlarının nebulizatör, kuru toz ve basınçlı gaz içeren 

inhalatörler aracılığıyla uygulanmasını değerlendirmektedir. Nebulizatörler, ses dalgaları 

veya basınçlı hava gibi yöntemler ile sıvı formdaki ilaçları buhar haline getiren ve solunum 

yoluyla alınabilmesini sağlayan cihazlardır. Ancak genel olarak nebulizatörlerin büyük 

boyutta olması ve hastane ortamlarında kullanılması sebebiyle bu tedavi yönteminde hasta 

uyuncu zordur. Son yıllarda gelişen teknolojiye bağlı olarak portatif nebulizatörler 

geliştirilmiş olsa da bu cihazlarda etkin tedavi için gerekli olan partikül boyutu elde 

edilememektedir. Doz kararlılığı da oldukça düşüktür. Basınçlı gaz içeren inhalatörler, 

rahatlıkla taşınabilir olmalarından dolayı nebulizatörlerden daha avantajlıdır ancak bu 

cihazların kullanımı dikkat, el ve solunum koordinasyonu gerektirdiğinden kullanım 

rahatlığı açısından dezavantajı bulunmaktadır. Ayrıca bu cihazlarda ilacın etkin ve yeterli 

bir şekilde hedef alana iletilme ihtimali düşüktür. Bu cihazlarda partikül büyüklüğünün 

yeteri kadar küçük olmaması sebebiyle dozun çok büyük bir kısmının akciğerlere 

ulaşamadan sistemik dolaşıma katılacak şekilde farklı noktalarda toplandığı belirlenmiştir. 

Kuru toz inhalatörler ise kullanım rahatlıkları açısından ön plana çıkmaktadır. Basınçlı gaz 

içeren inhalatörlerin aksine el ve solunum koordinasyonuna ihtiyaç duyulmaz ve bu sayede 

hastaların ilacı etkili şekilde almasında çok büyük rol oynar. Ancak bu tip cihazlarda da etkin 
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tedavi için gerekli olan partikül boyutunun elde edilememesi ve buna bağlı olarak ilacın 

akciğerlerde istenilen bölgeye tam olarak iletilememesi bir sorun olarak devam etmektedir 

[191, 193, 194, 197–202]. 

Günümüzde inhalasyon yolu ile ilaç iletimi için kullanılan bu yöntemlerin birtakım 

eksiklikleri vardır. Bu nedenle bu yöntemlerde bulunan eksikliklerin üstesinden gelen farklı 

inhalasyon yolu ile ilaç iletim yöntemlerinin ve formülasyonlarının geliştirilmesine ihtiyaç 

vardır. Geliştirilecek yöntemlerin ve formülasyonların fiyat açısından ekonomik, verimli ve 

hasta uyumunun kolay olmasının yanı sıra küçük aerosol partikülleri oluşturmaya elverişli 

olması gereklidir [21]. 

Bu çalışmada EMİS ile pirfenidon aerosolize formda uygulanmaktadır. Aerosol haline 

getirilmiş pirfenidon uygulamasında kullanılan dozun daha düşük olması sebebiyle olumsuz 

yan etkilerin daha az görülebileceği düşünülmektedir. Pirfenidonun bu yöntem ile iletiminin 

daha homojen ve optimize olması beklenmektedir. 

EMİS, nebulizatör cihazlarında üretilen aerosol partiküllerine kıyasla daha küçük 

partiküllerin elde edilmesi sayesinde akciğer alveollerine ilaç iletiminin daha etkin ve 

homojen olması sağlanmıştır.  

Nebülizatörlerde çözücü olarak genellikle su kullanılmaktadır. Pirfenidonun su ile 

uygulanması sırasında etkin madde çözünürlüğün düşük olması sebebiyle istenilen dozda 

etkin maddenin uygulanamaması sorunu ile karşı karşıya kalınmaktadır. Pirfenidonun sudaki 

çözünürlüğü 10 mg/ml’dir. Bu çalışmamızda EMİS ile aerosol oluşturmak üzere kullanılan 

propilen glikolde pirfenidon çözünürlüğü 300 mg/ml’dir. Bu nedenle istenilen dozda etkin 

madde iletimi sağlanmaktadır. 

Bu açıdan değerlendirildiğinde EMİS aracılığıyla pirfenidon iletimi hem oral hem de 

tekniğin bilinen durumunda yer alan diğer inhalasyon metotlarından daha avantajlıdır. 

EMİS’lerde, nebulizatörlerde karşılaşılan eksik/ölü doz uygulaması problemi ile 

karşılaşılmamaktadır. Nebulizatörlerde başlangıçta uygulanan dozun sadece % 5-40’ı 

hastada etki alanına ulaşırken elektronik nikotin dağıtım sistemlerinde bu oran % 100’dür.  
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Elektronik nikotin dağıtım sistemlerinin farklı hasta gruplarında kullanıma olanak sağlaması 

sistemin bir diğer avantajıdır. Hastalar için günlük ihtiyaç duyulan doz, puflama süresi, puf 

sayısı veya uygulanan doz miktarının değiştirilmesiyle kolaylıkla ayarlanabilir.  

5.2. İnhalasyon Yolu ile Verilen Pirfenidonun Etkinliği 

Pirfenidonun inhalasyon yolu ile uygulanması histolojik ve biyokimyasal olarak gösterildiği 

üzere oral uygulama ile benzer etkiyi sağlamaktadır. Ancak inhalasyon yolu ile uygulanan 

doz oral yol ile verilen ilaç dozuna kıyasla oldukça düşüktür ve özgül olmayan etkileri ve 

yan etkileri azaltmak için güvenilir bir yöntem olarak görünmektedir. Ek olarak, 

pirfenidonun inhalasyon yoluyla uygulanması, hidroksiprolin içeriği gibi bazı biyokimyasal 

analizlerde oral veriliş yolundan daha iyi sonuçlar sağlamıştır. Çalışmamızda, intratrakeal 

bleomisin uygulanmış ve tedavi almayan deney gruplarında akciğer dokularında lipid 

peroksidasyon seviyelerinde tedavi gruplarına kıyasla önemli bir yükseklik dikkat 

çekmektedir. Bu etki SOD ve katalaz enzimatik aktivitelerinde de izlenmektedir. İnhalasyon 

ile pirfenidon uygulanması, lipid peroksidasyonunun azaltılmasında ve enzim aktivitelerinde 

olumlu etki göstermiş ve oral prifenidon tedavisi ile aynı etkinliği göstermiştir. Pulmoner 

fibrozis patolojisinde rol oynayan reaktif oksijen radikallerinin etkilerinin hem oral hem 

inhaler pirfenidon tedavisi ile iyileştirilebileceği de savunulabilir [203]. Lipid 

peroksidasyonu ve enzim aktiviteleri bulgularına paralel olarak, akciğer dokusu 

histopatolojik incelemesi de hem oral hem de inhaler pirfenidonun antienflamatuvar ve 

antifibrotik etkilerini doğrulayan bulgular göstermektedir. EMİS aracılı inhalasyon yoluyla 

verilen pirfenidonun dozu ise yaklaşık 20 kat daha azdır. Bu nedenle özgül olmayan etkileri 

azaltan ve akciğerlere doğrudan ve homojen ilaç verilmesini başarılı bir yöntem olarak 

değerlendirilebilir. Ayrıca akciğer dokusunda bulunan hidroksiprolin içeriği ile 

histopatolojoik incelemede izlenen fibrozis derecesi yüksek ilişki göstermektedir. Buda 

hidroksiprolin analizinin fibrozis değerlendirilmesinde kullanılacabilecek bir belirteç 

olduğunu kanıtlamaktadır. Pirfenidonun inhalasyon yoluyla veya oral yol ile verildiği tedavi 

gruplarında akciğer dokusundaki hidroksiprolin düzeyleri kontrol gruplarına kıyasla daha 

düşük saptanmıştır. 

Tedavi gruplarında akciğer dokusunda saptanan MMP-2, TIMP, TNF-α, TGF-β, PDGF 

seviyeleri kontrol gruplarına kıyasla belirgin düşük saptanmıştır. Bleomisin kaynaklı akciğer 

hasarının pirfenidon tedavisi ile geriletebilindiğini göstermektedir. İnhaler terapi ve oral 
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tedavi grupları arasında ise farklılık saptanmamıştır. Literatürde pirfenidonun nebülizer 

aracılığıyla inhalasyon yolu ile verilmesinin oral tedavi ile kıyaslanabilir olduğu 

gösterilmiştir. [21] Ancak EMİS ile pirfenidonun inhalasyon yolu ile uygulanmasının 

nebülizerle ortaya çıkabilecek dozlar arası farklılığını ve kullanım zorluğunu ortadan 

kaldıracağı söylenbilir. TGF- β1'in farklı organlarda fibrozisin gelişmesinde oynadığı rol 

daha önce literatürde birçok kez belirtilmiştir [13, 16, 17]. Fibrozis gelişimini önlemek için 

TGF-β1etkilerini sınırlamanın uygun yaklaşımlardan biri olduğu da gösterilmiştir [204]. 

Conte ve arkadaşları, pirfenidonun, TGF- β1 ile indüklenen sinyal yolaklarını bloke ederek, 

insan akciğer fibroblast proliferasyonunu ve myofibroblastlara farklılaşmayı engellediğini 

belirtmiştir [205]. Nakayama ve arkadaşları, TGF- β1 ile uyarılmış insan akciğer 

fibroblastlarında pirfenidonun ısı şok proteinlerinin ekspresyonu üzerindeki inhibe edici 

etkisini bildirmişlerdir [181]. Choi ve arkadaşları, pirfenidonun, insan retinal pigment epitel 

hücre dizisinde nükleer translokasyonunu bloke ederek TGF- β1 ile indüklenen fibrogenezi 

inhibe ettiğini belirtmişlerdir [206]. Hisatomi ve arkadaşları ise, pirfenidonun TGF- β1 ile 

indüklenen kollajen tip I ve ısı şok proteini 47'nin aşırı ekspresyonunu inhibe ettiğini 

göstermişlerdir [207]. Ayrıca, TNF-α ve TGF- β1 gibi bazı proinflamatuvar ve profibrojenik 

sitokinlerin pulmoner inflamasyon ve fibroziste önemli rol oynadıkları da belirtilmektedir 

[207]. Fibrozisin ilerleyişinde oksidatif stres ve TGF- β1 arasındaki etkileşim de 

incelenmiştir. Fibrogenezin en önemli aracısı olan TGF- β1, fibroblastların aktif 

miyofibroblastlara farklılaşmasında, fibroblast apoptozunda, kollajen üretimi ve 

biriktirmesinde çok önemli rol oynamaktadır ve reaktif oksijen radikallerininin artmasına 

neden olarak oksidatif stresi uyarmaktadır. Sonuç olarak kısır bir profibrojenik döngüyü 

tetiklemektedir. Fibroblastların aktif miyofibroblastlara farklılaşması, fibroblast 

apoptozunun oluşmaması, kollajen üretimi ve birikmesi fibrogenezin kritik belirleyicileri 

olduğundan, TGF- β1 inhibisyonu, deneysel modellerde fibrozis gelişimini engelleyen bir 

belirteç olarak saptanmıştır [15, 208]. Bu çalışmada, TGF-β1 seviyelerinde bleomisinin 

yarattığı pulmoner hasar kaynaklı artışın, inhalasyon ve oral pirfenidon tedavisi ile kontrol 

altına alınabileceği gösterilmiştir. İnhalasyon yolu ile uygulanan pirfenidonun oral yol ile 

uygulamaya benzer sonuçlar vermesi lokal tedavinin de pulmone fibrozis tedavisinde etkin 

olarak kullanılabileceğini göstermektedir. 

TNF-α, enflamatuvar fazın erken evrelerinde alveolar makrofajlardan salgılanan 

sitokinlerden biridir ayrıca akciğer hasarı sırasında fibrotik fazların geç evrelerinde de 

ekspresyonu artmaktadır. Pulmoner fibrozisin hayvan modellerinde çalışılan bir sitokindir. 
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TNF- α, fibroblastların çoğalmasını ve MMP'ler gibi hücresel matriks birikimini sağlayan 

genlerinin ekspresyonunu sağlamaktadır. Ek olarak bazı proinflamatuvar sitokinlerin 

salınımında da rol oynar [19, 21, 22]. MMP'lerin ve bunların fizyolojik inhibitörleri olan 

TIMP'lerin aşırı ekspresyonu, fibrotik akciğer hastalıklarında gösterilmiştir [209, 210]. 

MMP'ler, enflamasyon, doku yeniden şekillenmesi ve fibrogenez sırasında salgılanan hücre 

dışı maktriksin düzenlenmesini sağlayan enzimler ailesi olarak değerlendirilebilir. TGF- β1 

ile indüklenen akciğer fibrogenezinin patogenezinde TIMP ekspresyonunun artışı önemli rol 

oynamaktadır [211]. Ek olarak, MMP-2'nin, fibrotik akciğerlerde yaygın şekilde eksprese 

edildiği bildirilmiştir. Pirfenidon fibroblastlardan TIMP salgılanmasını azaltabilir ve 

pulmoner fibrozis tedavisinde bu nedenle güçlü bir etki yarattığı ileri sürülebilir. 

Çalışmamızda kontrol gruplarında MMP-2 ve TIMP seviyeleri tedavi gruplarına kıyasla 

belirgin şekilde yüksek bulunmuştur. Oral tedavi alan grup ile inhaler tedavi alan gruplar 

arasında ise farklılık saptanmamıştır ancak inhaler yolla tedavi verilmesi ilaç dozunun 20 

kat kadar düşürülmesine olanak vermiştir. Mevcut bulgular ışığında pirfenidonun inhalasyon 

tedavisnin daha verimli ve daha özgül olabileceği söylenebilir.  

5.3. Elektronik Madde İletim Sistemlerinin Sistemik İlaç Veriliş Yolu Olarak 

Kullanılma Potansiyeli 

İnhaler tedaviler açısından EMİS'in sağladağı ana faydalar bu alanda kullanılan diğer 

ürünlere kıyasla, daha küçük aerosol partikülleri üretmek ve dozun kararlı olmasıdır. Değişik 

atomizer ayarları ile belirli sürede taşınan ilaç miktarının kararlı olması her soluk alışveriş 

sırasında doz ayarlamasına olanak sağlayarak yeni bir uygulama alanı yaratabilir. Bu 

nedenle günümüzde üzerinde oldukça yoğunlaşılan kişiselleştirilmiş tıp kavramına uygun 

olarak kullanıcı dostu aerosol cihazları olarak kullanılabilecekleri söylenebilir. EMİS’ler 

ayrıca değişken anatomik özellikte ve farklı akciğer fonksiyonları bulunan birçok hastalık 

grubu için nefes başına dozun ayarlanabilmesi, aynı güçte soluk alınırken soluk süresinin 

uzun tutularak daha fazla doz verilmesi imkânı sağladığından oldukça kullanışlı olabilir. 

Yine küçük aerosol partikülleri nedeniyle, patolojinin bulunduğu alveoler alana geçişi daha 

kolay sağlanmaktadır. Ayrıca EMİS ile ilaç verilme aşamasında ölü boşluk bulunmaz. 

Ancak eğitimsiz veya art niyetli kişiler tarafından kötüye kullanılabileceği de aşikârdır. Bu 

nedenle hastaların belirli bir eğitimden geçirilmesi önem taşımaktadır. Yine medikal 

kullanım uygunluk kriterlerinin belirlenmesi gereklidir. EMİS’lerin ilaç verilme amacı ile 
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kullanılmasında verilecek etken maddenin termal kararlılığı çok önenmlidir. Geliştirilen 

teknolojiler ile atomizerler belirli bir sıcaklığın üzerine çıkmasa da çözücünün 

buharlaşabileceği sıcaklık derecesine ulaştığında etken maddede bozulma olmamalıdır. 

Cihaz tasarımının hastalığın türüne ve hastalıkların özelliklerine göre belirlenebileceği 

unutulmamalıdır. Çözeltilerin ilaç konsantrasyonu, cihazın güç seviyesi, cihazın aktif kalma 

süresinin verilen ilaç miktarı üzerinde belirgin etkisi olduğu gösterilmiştir. Bu özelliklerin 

bir ya da birkaçının değişmesi ilaç dozunda büyük değişimlere yol açabilir. Aynı zamanda 

bu özellik solunum fonksiyonları sınırlı olan hasta popülasyonunda daha düşük süreli 

inhalasyonla yüksek miktarlarda ilaç iletimini sağlayabileceğinden son derece kullanışlı da 

olabilir. Cihazların aktif kalma özellikleri de daha önceden belirlenerek kullanıcının 

yanlışlıkla atomizerleri fazla ısıtmasına olanak vermeden kullanılmasını sağlayabilir. Farklı 

bir senaryo ise el kordinasyonunun kısıtlı olduğu hastalarda cihaz aktifleştirme düğmesine 

uygun zaman aralığında basılamaması olabilir. Bu durumda da daha önceden belirlenmiş ve 

tek basma ile belirli süre aktif kalan cihazların üretilmesi bahsigeçen hasta grubu için 

kullanıcı dostu bir özellik olacaktır.  

Akciğerler sistemik ilaç iletimi için de hızlı bir yol olarak kullanılabilir. Akciğer yatağında 

çok fazla kapiller bulunduğundan ilaç emilimi çok hızlı gerçekleşir. Alveolar alana ulaşan 

bir etken maddenin emilmesi de gaz değişimi gibi hızlı olacaktır. Uygulanan doz ile bazı 

etken maddelerin sistemik dolaşımda etkin konsantrasyona çıkması da muhtemel 

gözükmektedir. 

EMİS’ler birçok özellikleri ve kişiye özgü değiştirilebilen ayarları sayesinde termal olarak 

kararlı olan ilaçları uygulamak için umut verici bir araç olarak nitelendirilebilir. 

5.4. Elektronik Madde İletim Sistemlerinin İlaç Veriliş Yolu Olarak Kullanılmasının 

Güvenliği 

Günümüzde EMİS piyasada oldukça yaygın kullanılmasına rağmen, bu cihazların güvenlik 

değerlendirmesi halen bir sorun olmaya devam etmektedir. Sigara içmeyi azaltma veya 

bırakma aracı olarak kullanıldığında, toksikolojik olarak değerlendirilmesi gereken hususlar, 

solunan nikotin, solunan aroma katkı maddeleri, ortaya çıkma ihtimali bulunan metalik 

nanoparçacıklar, çözücülerin yanmasıyla oluşabilecek organik ürünlerdir [212–215]. 

EMİS’lerin ilaç veriliş yolu olarak kullanılmasında etken maddenin vücüt üzerindeki etkileri 
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ön planda olacaktır. Bu amaçla kullanılan EMİS’lerde nikotin olmayacağından tartışma 

konusu değildir. Ancak toksikolojik raporların çoğu oluşabilecek yanma ürünlerinin 

genellikle çözücü kaynaklı değil, çözeltiye eklenen aromalardan kaynaklandığını 

belirtmektedir. Yine de TÖNA oluşumu dikkatli değerlendirilmelidir. Yanma ürünü 

oluşturabilecek her türlü maddeden uzak durulmalı, değişik sıcaklıklarda deneyler tekrar 

edilmelidir. Deneylerimizde piyasada satışa sunulan bir ürün kullanılmıştır. Ancak 

EMİS’lerin ilaç veriliş amacıyla kullanılması gerçekleştiğinde cihaz özelliklerinin bu 

konuya özgü olarak tasarlanacağı unutulmamalıdır. Daha hassas ve sıcaklık kontrolü daha 

iyi olan cihazlarla yanma ürünleri tamamen ortadan kaldırılabilir. Ek olarak yeni EMİS 

sistemlerinde zaten sıcaklık kontrol mekanizması bulunduğundan yanma ürünü oluşma 

ihtimali ortadan kalkmaktadır. Başka bir husus ise ilaç veriliş yolu olarak kullanıldığında 

yüksek standartları olan saf çözücüler kullanılacağı gerçeğidir. Günümüzde ABD’de 

yaşanan salgın bu açıdan çok önemlidir. Çözücü içerisine eklenen herhangi bir madde EMİS 

aracılığı ile akciğerlere kadar iletilebilmektedir [95]. Bu bulgular aslında EMİS’lerin ne 

kadar etkin olduğunu kanıtlar niteliktedir. İçerisinde tedavi amaçlı etken madde ya da 

herhangi bir toksin konulsa bile EMİS aracılığı ile hızlı ve efektif biçimde akciğerlere 

iletilmektedir. Basitçe EMİS’leri enjektörlere benzetebiliriz, içerisine ne konulursa onu 

başarılı bir biçimde iletebilen yeni cihazlar olarak değerlendirmek yanlış olmayacaktır. 

Ancak EMİS’lerin ilaç veriliş yolu olarak kullanılması için medikal uygunluk kriterlerini 

sağlaması gerektiğinden günümüzde kullanılan cihazlardan çok daha güvenli olacağı 

söylenebilir. Metal parçalardan kaynaklanan naopartiküllerin miktarı bu limitler içerisinde 

değerlendirilecektir. Günümüzde nebulizatörlerden ve diğer inhaler sistemlerden de 

parçaçıklı madde maruziyeti bulunmaktadır ve EMİS’lerle salınan miktar bu ilaç veriliş 

yollarına benzerdir. EMİS sistemlerinde çözücü olarak kullanılan propilen glikol intravenöz 

ve inhalasyon yolu ile kullanılan birçok ilaç için çözücü olarak kullanılmaktadır. Sistemik 

dolaşıma girmesinin zararı gösterilememiştir.   
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Çalışmamız, EMİS’lerin yüksek özgüllükle pirfenidon iletimi için kullanılabileceğini 

göstermiştir. Pirfenidon EMİS ile pirfenidon çözeltisinden % 100 oranında 

sürüklenebilmektedir ve termal olarak kararlı kalmıştır, herhangi bir yanma ürünü 

oluşmadığı bulunmuştur. Ek olarak pirfenidonun EMİS aracılı inhalasyon yolu ile 

uygulanmasının fibrozis üzerinde oral uygulama ile aynı etkiye sahip olduğu saptanmıştır. 

Ancak aynı etkiyi elde etmek için uygulanan doz miktarı oral uygulamada inhalasyon yolu 

ile uygulamaya kıyasla 20 kat fazladır.  

Ortaya koyduğumuz yöntem pirfenidon etkin maddesine ilaveten steroidler (prednizolon), 

kortikosteroidler, nintedanib, sitotoksik maddeler (azatiyoprin ve siklofosfamid); hem 

endotelin reseptörü A hem de B'yi hedef alan inhibitörler ve seçici olarak endotelin reseptörü 

A'yı hedefleyen inhibitörler (ambrisentan, bosentan vb.) platelet kaynaklı büyüme faktörü 

aktivitesini azaltan ajanlar (imatinib mesilat); fosfodiesteraz 4 inhibitörleri olan ajanlar 

(Roflumilast); fosfodiesteraz 5 inhibitörleri (sildenafil sitrat, tadalafil vb.) ve 

antibiyoterapide kullanılan molekülleri ve bu etken maddelerin birçok kombinasyonunu 

içerebilir. Yakın gelecekte EMİS’lerin akciğer patolojilerinin lokal tedavisinde etkili ve 

güvenli bir yol olarak kullanılabileceği değerlendirilebilir. 

Sonuç olarak pirfenidonun EMİS aracılı inhale kullanımının fibrozis tedavisinde etkin 

olabileceği ve oral yol ile uygulamada karşılaşılan yan etkilerin daha düşük şiddette 

görüleceği veya hiç görülmeyeceği düşünülmektedir. 
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