Derleme

SAGLIK BILIMLERi DERGISI
JOURNAL OF HEALTH SCIENCES
Erciyes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Yayin Orgamdir

2019; 28: 23-26

KOHLEATLAR VE TEDAVIDEKI ETKINLiGi
COCHLEATES AND COCHLEATS’ EFFECTIVNESS IN TREATMENT

Cigdem YUCEL!, Zelihagiil DEGIM2

1Erciyes Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik Teknoloji Anabilim Dali, Kayseri

2Biruni Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik Teknoloji Anabilim Dali, Istanbul

0Z

Kohleatlar, silindirik yapili yeni ilag tasiyici sistemlerdir.
Cok cesitli ilaglarin kohleatlara enkapsiile edilebildigi ve
bu kohleatlarin diisiik olan biyoyararlanimi iyilestirdigi,
biyofarmasoétik molekiillerin stabilizasyonunu sagladigi
ve oral kullanim i¢in uygun sistemler olabilecegi yapilan
bircok calisma ile bildirilmistir. Bu derleme, tedavide
etkinligi artirmak amacina hizmet eden yeni ilag¢ tasiyici
sistem olan kohleatlarin yapisi, hazirlanmalari, avantaj-
lar1 ve terapotik potansiyelleri lizerinde durmaktadir.

Anahtar Kkelimeler: Kohleat, yeni ilag¢ tasiyici sistem,
terapotik etkinlik

GIRIS

Kohleatlar, lipit bazly, silindirik, vezikiiler olmayan, da-
yanikl sert kati cifte tabakaya sahip, icinde sulu kismi
cok az iceren ya da icermeyen puro benzeri, spiral rulo
seklinde yapilardir (1,2) Negatif yiikli bir fosfolipit ile
bir katyon yapisinin (6rnegin; kalsiyum ve ¢inko gi-
bi) birlikte c¢oktiiriilmesiyle elde edilen sistemlerdir
(3,4).

Kohleatlar, Dr. D. Papahadjoupoulos ve arkadaslari tara-
findan 1975 yilinda kesfedilerek peptit ve antijenlerin
transportu icin kullanilmistir (5-8). Kohleatlarin yapi-
sindaki lipit cift tabakalar1 arasinda kopriileyici ajanla-
rin varligr ile cesitli terapdtik ajanlarin tasinmasi ve
enkapsiile edilebilmesi miimkiin olmaktadir (6).
Kohleatlar, anyonik fosfolipitten hareketle hazirlanan
bir diger lipit yapil ilag tasiyici sistem olan lipozomlarin
slispansiyonuna katyonlarin ilavesiyle elde edilirler.
Fosfolipitin negatif ytkii ile katyon iyonlarinin iki pozitif
yukiiniin etkilesimi sonucu st tste y1g1lmis tabakalar,
spiral rulo yapisi kazanirlar (2) (Sekil 1 ve 2).
Hazirlanmalarinda kullanilan anyonik fosfolipitler;
fosfotidilserin, dioleyil fosfatidilserin, fosfatidik asit,
fosfatidilinositol, fosfotidilgliserol veya bu lipitlerin
karisimidir (9). Kohleatlarin hazirlanmasinda en ¢ok
fosfatidilserin kullanilir. Tim biyolojik membranlarin
dogal bir bileseni olmasi sebebiyle fosfatidilserin ile
hazirlanan kohleatlar da biyolojik olarak pargalanirlar
ve glivenli sistemler olarak kabul edilirler.
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ABSTRACT

Cochleates are new drug delivery systems in a cylindri-
cal structure. Several studies have reported that a wide
variety of drugs can be encapsulated in cochleates and
these systems may be suitable for improving low
bioavailability, providing stabilization of biopharmaceu-
tical molecules and oral usage. This review focuses on
that structure, preparations, advantages and therapeu-
tic potentials of cochleates which are new drug delivery
systems that serves to increase the effectiveness of the
treatment.

Keywords: Cochleat, new drug delivery system,
therapeutic efficiency

Hazirlama Yéntemleri
Kohleatlarin hazirlanmasinda ii¢ temel yontem kullanil-
maktadir.

i)Yakalama (Tripping) /Film hidrasyon metodu
Yakalama (tripping)/film hidrasyon ydntemi, en c¢ok
kullanilan yoéntemdir. Kalsiyum Kkloriir ¢6zeltisinin
anyonik yapidaki lipozom siispansiyonuna damla damla
ilave edilmesiyle kohleatlar elde edilir. Yontemin kolay
ve pratik olmasi ve nano boyutta kohleatlar elde edile-
bilmesi bu yontemin tercih edilmesindeki en biytk
sebeplerdir.

ii)Hidrojel metodu
Bu yontemde, lipozomlar film metodu ile hazirlandiktan
sonra dekstran gibi bir polimerle karistirilir ve bu kari-
sim ¢dziinmeyen bir polimer (6rnegin; Polietilen glikol
(PEG)) ¢ozeltisi icerisine enjekte edilir. Olusan bu su-su
emiilsiyonuna katyon eklenerek kohleatlar elde edilir.
Nano boyuttaki kohleatlar bu metodla hazirlanirken
mikro boyutlardaki kohleatlar, daha ¢ok yakalama me-
todu ile elde edilirler.

iii)Diyaliz metodu
Lipit ve deterjan karisiminin direkt olarak diyalizi ya da
asamali sekilde katyon yapi iceren c¢ozeltiye kargsi cift
diyaliz yapilmasi sonucu kohleatlar elde edilir (6,7,9).
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Kohleatlar Ve Tedavideki Etkinligi

Avantajlari
Yeni ila¢ tasiyici sistem olan kohleatlar bircok avantaja
sahiptir. Bunlardan bazilari;

e Kohleatlar kiicik ve yiliksek molekiil agirhkh
hidrofobik, amfifilik, negatif veya pozitif yiiklii
cesitli ilaglara uygulanabilir.

e Yapilarinda bulunan lipitlerin daha az okside
olmasi nedeniyle dayanikh yapilardir.

e Dondurularak kurutulabilirler. Uzun siire oda
sicakliginda saklanabilirler.

e Nano ve mikrometre boyutlarinda elde edilirler,
toksik degildirler.

e Daha diisiik doz kullanimi ile olusabilecek yan
etkileri azaltirlar ve etkinligi artirirlar.

Kolay ve giivenli bir sekilde tiretilebilirler.

Lipit yapili tasiyici sistem olan lipozomlara gore
daha sert ve daha uzun siire dayanikl kalabilen
yapilar1 sayesinde tasidiklar1 molekiilleri
enzimatik degredasyona kars1 koruyarak hedef
bolgeye ulastirlar. Bu nedenle peptit, protein,
niikleik asit, DNA ve diger biyofarmasotik mole-
killerin  yapisin1  koruyarak tasinmasinda
kohleatlar yeni bir yoldur.

e Tagidiklar1 biyofarmasétik molekiileri  hiicre
icine silindirik yapilar1 sayesinde ug¢ kenarlarin-
dan hiicre membrani ile fiizyon yaparak birlesir
ve kohleata yiiklenmis olan ilag, hiicre igine sali-
nir (2,6,8) (Sekil 3).

Tedavideki Kullanmim Alanlari

e Kohleatlar ilk olarak 1975 yulinda
Papahadjoupoulos ve arkadaslari tarafindan kes-
fedilmis ve daha sonra 80 ve 90’l1 yillarda as1
uygulamalar i¢in antijen ve peptitlerin tasinma-
sinda uygun tasiyicl sistemler olacagi diisiiniil-
miistiir. (5-7). Yapilan calismalarda peptit, prote-
in veya DNA kohleatlarinin verilisinde oral, nazal
veya parenteral gibi ¢esitli uygulama yollar1 de-
nenmistir (10).
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Sekil 2: Lipozom ve Kohleatlarin yapisi [5]
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Fosfolipit yapisi

Sekil 1: Kohleatlarin yapisi [13]

Sekil 3: Kohleatin hiicre membrant ile iliskisi [2,6]

e Yapilan hayvan deneylerinde, nano boyutta hazir-
lanan kohleatlarin sindirim sistemi epitelinden
gecebildikleri ve hedef bolgeye tasidiklarn ilag
molekiillerini ulastirdiklar1 belirtilmistir. Bu ne-
denle de kohleatlar, bircok etkin maddenin oral
biyoyararlanimini artirmak icin tercih edilen
sistemler olmuslardir (6).

e  Fungal etkili Amfoterisin B (AMB) etkin maddesi-
nin sudaki diisik ¢oziniirligi ve gosterdigi di-
siik biyoyararlanim nedeniyle kohleat
formiilasyonu hazirlanmis ve oral kullanim sonu-
cunda farelerde, fungal enfeksiyona karsi etkili
oldugu belirtilmistir. Hazirlanan kohleatlarin,
dayanikly, toksik olmayan ve yiiksek etkinlik gos-
termesi sonucu kohleatlarin oral kullanimda ter-
cih edilebilecegi kanisina ulasilmistir (5).

e Hemofilik farelere wuygulanmak {izere
Rekombinant Faktér VIII ile hazirlanan kohleat
formiilasyonu, yapilan in vitro ¢alismalar ile ya-
vas ve uzatilmis bir salim gdstermis, hemofilik
farelerde in vivo yapilan calismalarda, fareleri
asirt kanamaya karsi koruyarak etkili olmustur
(1n.

e  Kohleatlarin, aspirin, ibuprofen, naproksen, COX2
inhibitorleri gibi antienflamatuar ajanlar icin
uygun tasiyict sistemler oldugu belirtilmistir.
Aspirin ile hazirlanan kohleat formiilasyonunun
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gastrik irritasyonu azalttigl, antienflamatuvar
etkiyi serbest aspirin kullniminda elde edilen
etkiye gore artirdig1 yapilan in vitro ve in vivo
calismalarla gosterilmistir (7).

Koleraya neden olan Vibrio Cholerae’ya karsi
mukozal ve sistemik immiin cevabi artirmak icin
hazirlanan Kkohleatlar ile 2-3 doz seklinde
intranazal uygulanarak Cholerae antijenine karsi
etkin immiin cevap alindigi bildirilmistir (12).
Yapis1 geregi 151k, oksijen ve oksitleyici ajanlara
kars1 hassas olan vitamin A ile hazirlanan kohleat
formiilasyonunun, vitamin A yapisini 151k ve oksi-
jen varliginda gozlenen degredasyondan koruya-
rak stabilitesini korudugu belirtilmistir (13).
Uzun siireli diyabet tedavisinde insiiline alterna-
tif olarak embriyonik kok hiicre ile hazirlanan
nanokohleatlar in vitro ve in vivo olarak degerlen-
dirilmis ve kayda deger anlamli sonuglar elde
edilmistir (14).

Yakalama metodu kullanilarak tiiberkiiloz tedavi-
sinde kullanilan rifampisin iceren kohletlar gelis-
tirilmis, karakterize edilmis, intestinal mukoza
kullanilarak ilag permeabilitesi incelenmis ve
nanokohleatlarla anlamli sekilde artan ilag¢
permeabilitesi gézlenmistir (15).

Fibrosarkomaya Kkarsi gelistirilen imatinib ve
deksketoprofen iceren nanokohleatlarin etkinligi
degerlendirilmis ve her ne kadar etki madde sa-
Iim oranlar diisiik olsa da nanocohleatlar, in vivo
calismalarda lipozomlara nazaran, tiimorlere
karsi daha etkili bulunmustur (16).

Kontrollii ilag salimi, hedefleme, biyoyararlanimi
gelistirme ve toksisiteyi azaltma amaciyla
doksorubisin iceren yeni biyofonksiyonel kitosan
dekoreli nanokohleatlar gelistirilmistir. Hedefle-
me ajani, folik asit formiilasyonda kullanilarak
doksorubisin yiiklii nanokohleatlar-folik asit-
kitozan konjugatinin kanser hiicresi iizerinde in
vitro ve in vivo ¢alismalar yapilarak etkinligi ince-
lenmistir. Elde edilen anlamli etkinlik ile,
nanokohleat temelli olusturulan bu kompleks
yapinin kanser tedavisi de dahil olmak iizere
nanofarmasotik iiriin gelistirme {izerinde 6nemli
bir potansiyele sahip oldugu bildirilmistir (17).
Diyabetik etkisi ile 6ne ¢ikan resveratrol ile gelis-
tirilmis nanokohleatlarin, glukoz ve streptozosin
ile inkiibe edilerek diyabetik hale getirilen
pankreatik beta hiicre gruplar iizerinde etkinligi
degerlendirilmistir. Resveratrol ¢6zeltisine naza-
ran artan glukoz seviyesinde anlamli azalma ve
amaca uygun gelistirilen nanokohleatlarin uzun
siireli olarak antidiyabetik etkinligi gozlenmistir
(18).

Enflamasyon, ates, iist solunum yolu enfeksiyonu
ve ishal tedavisinde Cin tibbinda kullanilan
Andrographis paniculata (Burm. f.) bitkisinin aktif
bileseni andrografolidin ¢dzliinme ve oral
biyoyararlanimini artirma amagli nanokohleatlar
yakalama metodu ile hazirlanmis, karakterize
edilmis ve in vitro PAMPA (paralel yapay
membran gecirgenligi) testi kullanilarak
gastrointestinal absorbsiyon tayin edilmistir (19).

Yiicel C, Degim Z

SONUC

Sonug olarak, yeni ilag tasiyici sistem olan kohleatlar,
genis yelpazede biyolojik olarak énemli bir¢ok molekii-
liin tasinmasinda ve etkinliginin artirilmasinda giivenle
uygulanabilir sistemlerdir. Hazirlanan kohleatlar ile
biyofarmasétiklerin formiilasyon kalitesini, etkinligini,
stabilitesini ve biyoyararlanimi artirmak miimkiin hale
getirilmistir.
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