INHALASYON YOLU ILE UYGULANAN
PROTEIN FORMULASYONLARI




» Absorpsiyon i¢in genis yiizey alani,

» Hizh absorpsiyona izin veren ince alveoler epitel,

> 11k gecis eliminasyonunun olmamasi,

» Etkinin hizh baslamasi ve yiiksek biyoyararlamim elde
edilmesi,

» Lokal olarak uygulanan etkin maddelerin akcigerlerde etki
gostererek etkinliklerinin diizeltilmesi ve istenmeyen
sistemik yan etkilerin azaltilmasinin saglanmasi

nedeniyle sistemik ve lokal hastaliklarin tedavisi icin pulmoner
yolla ilac¢ verilisi diger uygulama yollari ile karsilastirildiginda
bircok avantaja sahiptir.




Pulmoner Yol ile Uygulanacak Protein Formiilasyonlarinin
Tasimasi Gereken Ozellikler

-Formiilasyon istenmeyen pulmoner reaksiyonlara
(oksiirik, bronkokonstriksiyon gibi) neden olmamaly,

-Formilasyon bilesenleri aerosol olusumunu etkilememeli,
-Formillasyon aerosol olusumu sirasinda protein

stabilitesini koruyacak sekilde tasarlanmalu.

®Inhaler verilis icin protein formiilasyonlari sivi ya da kati
dozaj formu seklinde tasarlanabilir.




S1vi Protein Formiilasyonlari
-Cihaz Secimi

Aerosol olusturmak icin Kkullanilan yontem, protein
stabilitesini etkileyebilmektedir.

Jet nebulizorlerde aerosol damlaciklarinin olusumu
sirasinda protein c¢ozeltisinin strese ve hava-su ara
yuzeyine maruz Kalmasi protein denatiirasyonuna
neden olmaktadir.




*Ultrasonik nebulizorlerde ise aerosol olusumu
sirasinda aciga c¢ikan yiuksek enerji c¢ozeltinin
1Isinmasina ve bu da protein degradasyonuna neden
olabilmektedir.




**Ultrasonik nebulizorlerdeki yilksek enerji girisine bagh
olarak gorillebilecek degradasyonu onlemek icin
gelistirilen stratejilerden birisi de aerosoliin mekanik
olarak olusturulmasidir.
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Yardimci Maddelerin Sec¢imi

inhalasyon yolu ile uygulanacak ¢ozeltinin osmolalitesi ve
pH’s1 istenmeyen reaksiyonlara (bronkokonstriksiyon gibi)
neden olabilecek Kkritik degiskenlerdir.

Ozellikle nebulizérler ile biiyiik hacimlerde uygulanacak
cozeltiler izotonik cozeltiler seklinde hazirlanmali ve pH
degerleri 5’'in iizerinde olmalidir.

**[zotonik olmayan cozeltilerin damlacik biiyiikliigiiniin
uygulama sirasinda solunum yollarinda su buhar1 kaybi ya
da alimi ile degisebildigi belirlenmistir.




Protein iceren cozeltilerin inhalasyon ile
uygulanmasinda Kkarsilasilan en onemli sorunlardan
birisi, proteinlerin hava-su ara yilizeyine maruz
kalmalaridir. Proteinlerin hava-su ara yilizeyine maruz
kalmalar1 denatiire olmalarina neden olmakta, ¢oziinir
ve coziinmeyen agregatlarin olusumu ile
sonuc¢lanmaktadir.




Polisorbat 20 gibi siuirfaktanlar bu degradasyonu minimize
etmek icin kullanilabilirler.

é“Kullanilan polisorbatin derecesi peroksit icerigi
bakimindan onemlidir. Peroksit icerigi yiiksek olan
polisorbatlar aerosolizasyon sirasinda oksidasyon hizini
artirarak proteinleri destabilize edebilir ve agregat
olusumuna neden olabilir.




Koruyucularin protein formiilasyonlarinda kullanimi1 onemli
bir sorundur. Eger koruyucular ile protein arasinda onemli
derecede etkilesim s0z konusu ise protein denatiirasyonu ve
agregat olusumu ile sonu¢clanmaktadir.

**Benzalkonyum Kloritur, Kklorbutol, benzil alkol, sodyum
metabisulfit ve fenol gibi koruyucularin
bronkokonstriksiyon gibi yan etkilere neden oldugu
belirlenmistir.

©®Yardimci maddelerin ya da koruyucularin neden oldugu
yan etkiler Kkiucik hacimlerin wuygulandigr cihazlar
kullanilarak ortadan kaldirilabilir.
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Kuru Toz Protein Formiilasyonlari

-Cihaz Secimi

Protein formiilasyonlarinin inhalasyon yolu ile
uygulanmasinda kullanilan kuru toz inhalerler iki sinif altinda
toplanabilir:

-Cok dozlu cihazlar: Ila¢ bulk halde cihazda depolanir ve birim
doz inhalasyondan once cihaz icinde olciiliir.

-Tek dozlu cihazlar: Kuru toz haldeki ilacin onceden olgiilmiis
birim dozu ayri1 ayri1 depolanmistir.
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Ortam neminde stabil olan formiilasyonlarin gelistirilmesi
mumKkiin olsa da amorf katilarin genel fiziksel instabilitesi
cok dozlu Kkuru toz inhalerlerin kullanimini
sinirlandirmaktadir.

Cok dozlu cihazlar ile yasanan olumsuzlarin oniine gecmek
icin tek dozlu kuru toz inhalerlerin Kkullanimi1 yoluna
gidilmistir.

Neme bagh instabilite sorunlar1 g6z oniine alindiginda,

protein inhalasyon tozlari icin birim dozun folyo blister
icinde depolandigi cihazlar tercih edilmektedir.

12




Yardimci Maddelerin Se¢imi

Kuru toz formdaki protein formiilasyonlarinin akis
ozellikleri kapsiillere ya da blistere kolay dolmayi
saglayacak kadar iyi olmalidir. Tozun akiciligr ayni
zamanda akcigerlere penetre olmay1 saglayacak ince
aerosol olusumunu da saglamalidir.

Bu amacgla ilk olarak etkin maddeler buyuk
partikiillerden olusan inert tasiyicilar ile
karistirtlmistir. Boylece uygun kayma Kuvveti
uygulandiginda kolay akan toz karisimlar1 elde
edilmistir.
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Bu sistemlerde kullanilan kaba tasiyicilar genel olarak 30-
100 um buyukliugiindedir ve piuskiirtme sirasinda biyik
oranda agiz ve orofarinkste tutulurlar.

Baslangictaki toz partikillerin buytukliugii ve dansitesi
aerosol performansini etkileyen 6nemli parametrelerdir.
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Inhalasyon icin Toz Protein Formiilasyonlarinin Uretimi

Ince protein tozlarmin iiretiminde iki temel yaklasimdan
yararlanilmaktadir. Bu yontemlerden ilki liyofilizasyon ve
mikronizasyon digeri ise puskiirterek kurutmadaur.

Mikronizasyonda Kkullanilan Klasik jet ogiutiiciiler 1s1
uretmekte bu da protein stabilitesini etkileyebilmektedir.
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Peptit/Protein Bazh Etkin Maddelerin Ila¢ Tasiyic1 Sistemler
Aracihigiyla Pulmoner Verilisi

**Pulmoner yol ile uygulanacak tasiyici sistemler;

-Pasif ve/veya aktif hedeflendirme saglarlar.

-Tasiyic1 sistemler aerosol damlaciklarimin ya da partikiillerin
biyiikliigiinii, seklini, yiikiinii, hidrofobisitesini veya

dansitesini degistirmek icin kullanilabilirler. Boylece solunum
sistemindeki tutulma o6zellikleri degistirilebilir.
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-Solunum sistemindeki spesifik doku, hiicre ya da organellere
hedeflendirilmek amaciyla antikorlar gibi hedefleyici ajanlar
Ile modifiye edilebilirler.

-Uygun tasiyic sistemin secimi proteinin yapisi, inhalasyon ic¢in
kullanilacak cihaz, etki bolgesi, hastahigin durumu ve tasiyici
sistemin yapis1 ve giivenirligi goz oniinde bulundurularak
yapilmahdir.
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Lipozomlar
Lipozomal aerosol sistemlerin avantajlari;

-Surekli salim saglamalari,

-AKkcigerlerdeki kalis siiresini uzatmalari,

-Lokal iritasyona karsi korucu etkiye sahip olmalari,
-Diisiik toksisitelert,

-Protein stabilitesini iyilestirmeleri,

-Hedeflendirme saglayabilmeleridir.
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Mikropartikiiller

*Mikropartikiiller lipozomlar ile karsilastirildiklarinda daha
yiiksek fiziksel-kimyasal stabiliteye ve etkin madde yiikleme
kapasitesine sahiptir. Bu nedenle peptit ve proteinler i¢in
uygun tasiyica sistemlerdir.

Mikropartikiillerin akcigerlerdeki davranisi;
-Kullanilan polimerin tipine,

-Hazirlama yontemine,
-Inhalasyon icin secilen cihaza bagh olarak degismektedir.
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Buyiik Poroz Partikiller

-Geometrik caplar1 5 pm’den biiyiik olmakla birlikte diisiik
dansiteleri (genellikle <0.1 mg/ml) nedeniyle 5 pm’den Kkiiciik
aerodinamik capa sahip olan poroz partikiillerdir.

-Geometrik caplarimin biiyiik olmasi nedeniyle iyl akis ve
aerosolizasyon  ozelligine sahiptirler. Ayrica alveoler
fagositozdan da kacabilirler.
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-Trojan partikiiller, cesitli polimerlerle ve hazirlama yontemleri
ile hazirlanan nanopartikiillerin biraraya getirilmesi ile elde
edilen diisiik dansiteli mikropartikiillerdir.

-Trojan partikiiller periferal solunum yollarina tasindiklarinda
nanopartikiillere ayrilarak uzatilmis etkin madde salim
saglarlar.
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Siklodekstrinler

Siklodekstrinler a-(1-4) glikozidik bagh glikoz tunitelerinden
olusan siklik maltooligosakkaritlerdir.

Siklodekstrinler peptit/proteinlerin inhalasyon
formiulasyonlarinda penetrasyon artirici olarak kullanihirlar.

Dimetil-p-siklodekstrin intratrakeal uygulamadan sonra salmon
kalsitoninin sistemik absorpsiyonunu artirmistir. Benzer sekilde
insiilinin pulmoner absorpsiyonunu artirmak icin
siklodekstrinlerden yararlanilmstir.
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Peptit/Proteinlerin Solunum Sistemine Hedeflendirilmesi

Pasif Hedeflendirme

-Partikiil biiyikligii: 1-5 pm aerodinamik c¢apa sahip
partikiiller solunum sisteminin periferal bolgesinde tutulurlar.

-Partikiil sekli: Kiiresel partikiiller akis ozelliklerinin Iyi
olmasi nedeniyle tercih edilirler.
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