STRESZCZENIE

Nebulizacja, bedaca metoda rozpraszania cieczy do postaci drobnych kropelek
tworzacych mgle, jest jednym z waznych procesow stosowanych w aerozoloterapii, tj.
inhalacyjnym podawaniu lekow do ptuc. Uzywane w tym procesie preparaty lecznicze sg
wodnymi roztworami lub zawiesinami zawierajacymi - procz samej substancji aktywnej
farmakologicznie - takze substancje stabilizujace formulacje (np. syntetyczne zwigzki
powierzchniowo-czynne). Skuteczno$¢ leczenia inhalacyjnego zalezy od miejsca depozycji
kropel mgly w uktadzie oddechowym, na co wptywa przede wszystkim rozktad wielkosci
kropel wytwarzanych w nebulizatorach, ktory zalezy od mechanizmu atomizacji i budowy
nebulizatora a takze od wlasciwosci fizykochemicznych rozpylanej formulacji lecznicze;.

Mimo wielu badan, wcigz brakuje doglebnej analizy przebiegu proceséw atomizacji w
nebulizatorach o roznej konstrukcji (pneumatycznych, siateczkowych), w tym zaleznosci
pomiedzy sktadem preparatow leczniczych a wlasciwosciami powstajacego aerozolu,
przekladajagcymi si¢ na efektywnos$¢ leczenia. Inzynieria chemiczna z jej narz¢dziami
badawczymi z zakresu analizy uktadéw rozproszonych oraz opisu zjawisk przebiegajacych w
poblizu powierzchni miedzyfazowych (przeptyw, transport masy) moze znaczaco przyczynic¢
si¢ do poszerzenia wiedzy dotyczacej nebulizacji lekow, co powinno si¢ przelozy¢ na wzrost
efektywnosci aerozoloterapii.

Celem pracy jest charakterystyka procesu atomizacji wybranych cieczy w typowych
nebulizatorach medycznych, obejmujaca, w szczegdlnosci, analiz¢ przebiegu procesu
rozpylania w zalezno$ci od sktadu cieczy, a takze wyliczenia przewidywanej depozycji kropel
w uktadzie oddechowym. Badania te poszerzono o pomiary oddziatywania badanych (t;.
inhalowanych) substancji z modelowym surfaktantem plucnym, pozwalajace na okreslenie
bezpieczenstwa ich stosowania w stosunku do powierzchni pecherzykéw ptucnych. W ramach
badan wykazano, ze poprzez wptyw na wlasciwosci atomizowanych cieczy (w szczegolnosci:
dzigki zastosowaniu biozgodnych substancji pochodzenia naturalnego), mozliwe jest uzyskanie
aerozolu inhalacyjnego charakteryzujacego si¢ zwickszong depozycj¢ w okreslonych obszarach
uktadu oddechowego, co powinno przektadac si¢ na wzrost efektu leczniczego i jednoczesnym
zmniejszeniu skutkow ubocznych aerozoloterapii.

Jako zasadnicze wlasciwosci cieczy mogace wplywaé na wielko$¢ wytwarzanych
kropel, a przez to — na procesy transportu aerozolu w uktadzie oddechowym i depozycje,
wskazano wilasciwosci  reologiczne, napigcie powierzchniowe oraz przewodno$¢

elektrolityczng, 1 ich znaczenie bylo szczegétowo analizowane w pracy. Badania objety



wybrane leki inhalacyjne, dodatki syntetyczne oraz nowo zaproponowane zwigzki naturalne
mogace stanowi¢ potencjalnie substancje pomocnicze w lekach inhalacyjnych.

Badania dotyczace oceny wptywu zdeponowanego aerozolu na surfaktant plucny
koncentrowaly si¢ na analizie zmian wlasciwosci lepkosprezystych modelowej powierzchni
miedzyfazowej ciecz-gaz. Zwrdécono uwage na zwigzek tych wiasciwosci z procesami
wymiany masy w ptucach, w tym z wymiang gazowg oraz tzw. hydrodynamicznym klirensem
(oczyszczaniem) pluc, ktore sa powigzanych z efektami Marangoniego wystepujacymi na
powierzchni pecherzykéw phucnych. Pomiary oddziatywan ze strony wybranych lekow
inhalacyjnych 1 dodatkéw naturalnych przeprowadzono w warunkach dynamicznych
(symulacja stanu powierzchni w plucach) z zastosowaniem dwoch modeli surfaktantu
phlucnego: lipidowego (jedno- 1 dwusktadnikowego) 1 wielosktadnikowego lipidowo-
biatkowym. W przypadku modelu lipidowego, pomiary wykonano przy uzyciu wagi
Langmuira-Wilhelmy’ego uzupetniong o mikroskopi¢ kata Brewstera (BAM). Pomiary z
zastosowaniem modelu wielosktadnikowego prowadzone metoda pulsujacej kropli umozliwity
wyznaczenie dylatacyjnych wtasciwosci reologicznych powierzchni ciecz-gaz oraz okreslenie
histerezy napigcia powierzchniowego podczas oscylacji powierzchni. Dzigki wprowadzeniu
odpowiednich parametrow ilosciowych (kryteriow) opisujacych badany uktad dynamiczny
mozliwe byto okre§lenie wptywu substancji pomocniczych dodawanych do lekow na przebieg
petli histerezy, a tym samym - na bezpieczenstwo ich stosowania w inhalacjach.

Podsumowujac, w niniejszej pracy zweryfikowano tezy badawcze, ktéore mozna
sformutowac nastepujaco:

1) Na charakterystyke aerozolu wytwarzanego w nebulizatorach medycznych
wplywaja zasada dziatania 1 konstrukcja urzadzenia, wtasciwosci fizykochemiczne cieczy
rozpylanej oraz warunki prowadzenia procesu. Tym samym, odpowiednio dobierajac
parametry atomizacji prowadzonej w nebulizatorach mozna zmienia¢ jako$¢ aerozolu, a dzigki
temu — wplywac na efektywnos¢ depozycji kropel inhalowanego aerozolu w poszczegolnych
obszarach uktadu oddechowego.

2) W celu poprawy parametréw aerozolu i depozycji mozna zastosowac biozgodne
zwigzki pochodzenia naturalnego, ktérych bezpieczenstwo stosowania w inhalacji moze by¢
ocenione doswiadczalnie w warunkach in vitro przez pomiary ich oddziatywan

fizykochemicznych ze sktadnikami ptyndéw wystepujacych w uktadzie oddechowym.

Jednym z najwazniejszych rezultatow jest stwierdzenie wyraznej zaleznos$ci rozktadu

wielkos$ci kropel aerozoli uwalnianych z nebulizatorow od rodzaju urzadzenia atomizujacego



(zasada dziatania i indywidualne cechy konstrukcyjne) 1 wtasciwosci fizykochemiczny cieczy
rozpylanej. Sposob realizacji procesu atomizacji cieczy jest elementem dominujagcym w
ksztaltowaniu wlasciwosci chmury aerozolowej, w tym zakresu wielkosci kropel. Jednak w
konkretnym nebulizatorze widoczny wptyw na masowa wydajnos¢ emisji aerozolu, wielko$¢
kropel, ich polidyspersyjnos¢ oraz udziat kropel drobnych (FPF), majg parametry
fizykochemiczne cieczy (gtéwnie lepkos¢ oraz napiecie powierzchniowe).

Na podstawie badan dotyczacych interakcji pomiedzy modelowym surfaktantem
plucnym a sktadnikami inhalowanego aerozolu stwierdzono, ze zaproponowane dodatki
pochodzenia naturalnego nie wptywajg negatywnie na biofizykochemiczng funkcje surfaktantu.
W celu sprawniejszej analizy wynikéw pokazano, w jaki sposob mozna powigzaé¢ kryteria
oceny ksztattu histerezy napiecia powierzchniowego z parametrami opisujacymi lepko-
sprezyste cechy obszaru powierzchniowego modelujacego obszar pecherzykéw plucnych.

W realizacji pracy plasujacej si¢ na pograniczu dyscyplin naukowych, wykorzystano
wiedze¢ 1 narzedzia badawcze z obszaru inzynierii chemicznej, potwierdzajac mozliwosc jej
zastosowania do rozwigzywaniu waznych praktycznie zagadnien z obszaru medycyny i
farmacji. Zaproponowane metody pomiarowe i sposob analizy danych pomiarowych,
pozwalajace na badanie na poziomie fizykochemicznym wptywu substancji aktywnych oraz
dodatkow lekoéw inhalacyjnych na proces powstawania aerozolu i jego oddzialywania na uktad
oddechowy moga zosta¢ wykorzystane do dalszego prowadzenia pomiaré6w nad innymi

substancjami o podobnym potencjale.

Stowa kluczowe: atomizacja cieczy; aerozol leczniczy; nebulizator; surfaktant ptucny;
powierzchnia miedzyfazowa; leki inhalacyjne



