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ÖZ  
Kohleatlar, silindirik yapılı yeni ilaç taşıyıcı sistemlerdir. 
Çok çeşitli ilaçların kohleatlara enkapsüle edilebildiği ve 
bu kohleatların düşük olan biyoyararlanımı iyileştirdiği, 
biyofarmasötik moleküllerin stabilizasyonunu sağladığı 
ve oral kullanım için uygun sistemler olabileceği yapılan 
birçok çalışma ile bildirilmiştir. Bu derleme, tedavide 
etkinliği artırmak amacına hizmet eden yeni ilaç taşıyıcı 
sistem olan kohleatların yapısı, hazırlanmaları, avantaj-
ları ve terapötik potansiyelleri üzerinde durmaktadır. 
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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.  
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GİRİŞ 
Kohleatlar, lipit bazlı, silindirik, veziküler olmayan, da-
yanıklı sert katı çifte tabakaya sahip, içinde sulu kısmı 
çok az içeren ya da içermeyen puro benzeri, spiral rulo 
şeklinde yapılardır (1,2) Negatif yüklü bir fosfolipit ile 
bir katyon yapısının (örneğin; kalsiyum ve çinko gi-
bi) birlikte çöktürülmesiyle elde edilen sistemlerdir 
(3,4).  
Kohleatlar, Dr. D. Papahadjoupoulos ve arkadaşları tara-
fından 1975 yılında keşfedilerek peptit ve antijenlerin 
transportu için kullanılmıştır (5-8). Kohleatların yapı-
sındaki lipit çift tabakaları arasında köprüleyici ajanla-
rın varlığı ile çeşitli terapötik ajanların taşınması ve 
enkapsüle edilebilmesi mümkün olmaktadır (6).  
Kohleatlar, anyonik fosfolipitten hareketle hazırlanan 
bir diğer lipit yapılı ilaç taşıyıcı sistem olan lipozomların 
süspansiyonuna katyonların ilavesiyle elde edilirler. 
Fosfolipitin negatif yükü ile katyon iyonlarının iki pozitif 
yükünün etkileşimi sonucu üst üste yığılmış tabakalar, 
spiral rulo yapısı kazanırlar (2) (Şekil 1 ve 2).  
Hazırlanmalarında kullanılan anyonik fosfolipitler; 
fosfotidilserin, dioleyil fosfatidilserin, fosfatidik asit, 
fosfatidilinositol, fosfotidilgliserol veya bu lipitlerin 
karışımıdır (9). Kohleatların hazırlanmasında en çok 
fosfatidilserin kullanılır. Tüm biyolojik membranların 
doğal bir bileşeni olması sebebiyle fosfatidilserin ile 
hazırlanan kohleatlar da biyolojik olarak parçalanırlar 
ve güvenli sistemler olarak kabul edilirler.  

Hazırlama Yöntemleri  
Kohleatların hazırlanmasında üç temel yöntem kullanıl-
maktadır.  

i)Yakalama (Tripping) /Film hidrasyon metodu 
Yakalama (tripping)/film hidrasyon yöntemi, en çok 
kullanılan yöntemdir. Kalsiyum klorür çözeltisinin 
anyonik yapıdaki lipozom süspansiyonuna damla damla 
ilave edilmesiyle kohleatlar elde edilir. Yöntemin kolay 
ve pratik olması ve nano boyutta kohleatlar elde edile-
bilmesi bu yöntemin tercih edilmesindeki en büyük 
sebeplerdir. 

ii)Hidrojel metodu 
Bu yöntemde, lipozomlar film metodu ile hazırlandıktan 
sonra dekstran gibi bir polimerle karıştırılır ve bu karı-
şım çözünmeyen bir polimer (örneğin; Polietilen glikol 
(PEG)) çözeltisi içerisine enjekte edilir. Oluşan bu su-su 
emülsiyonuna katyon eklenerek kohleatlar elde edilir. 
Nano boyuttaki kohleatlar bu metodla hazırlanırken 
mikro boyutlardaki kohleatlar, daha çok yakalama me-
todu ile elde edilirler. 

iii)Diyaliz metodu 
Lipit ve deterjan karışımının direkt olarak diyalizi ya da 
aşamalı şekilde katyon yapı içeren çözeltiye karşı çift 
diyaliz yapılması sonucu kohleatlar elde edilir (6,7,9). 
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Avantajları 
Yeni ilaç taşıyıcı sistem olan kohleatlar birçok avantaja 
sahiptir. Bunlardan bazıları; 

Kohleatlar küçük ve yüksek molekül ağırlıklı 
hidrofobik, amfifilik, negatif veya pozitif yüklü 
çeşitli ilaçlara uygulanabilir. 

Yapılarında bulunan lipitlerin daha az okside 
olması nedeniyle dayanıklı yapılardır. 

Dondurularak kurutulabilirler. Uzun süre oda 
sıcaklığında saklanabilirler.  

Nano ve mikrometre boyutlarında elde edilirler, 
toksik değildirler. 

Daha düşük doz kullanımı ile oluşabilecek yan 
etkileri azaltırlar ve etkinliği artırırlar. 

Kolay ve güvenli bir şekilde üretilebilirler. 

Lipit yapılı taşıyıcı sistem olan lipozomlara göre 
daha sert ve daha uzun süre dayanıklı kalabilen 
yapıları sayesinde taşıdıkları molekülleri 
enzimatik degredasyona karşı koruyarak hedef 
bölgeye ulaştırlar. Bu nedenle peptit, protein, 
nükleik asit, DNA ve diğer biyofarmasötik mole-
küllerin yapısını koruyarak taşınmasında 
kohleatlar yeni bir yoldur.  

Taşıdıkları biyofarmasötik moleküleri hücre 
içine silindirik yapıları sayesinde uç kenarların-
dan hücre membranı ile füzyon yaparak birleşir 
ve kohleata yüklenmiş olan ilaç, hücre içine salı-
nır (2,6,8) (Şekil 3). 

Tedavideki Kullanım Alanları 

Kohleatlar ilk olarak 1975 yulında 
Papahadjoupoulos ve arkadaşları tarafından keş-
fedilmiş ve daha sonra 80 ve 90’lı yıllarda aşı 
uygulamaları için antijen ve peptitlerin taşınma-
sında uygun taşıyıcı sistemler olacağı düşünül-
müştür. (5-7).  Yapılan çalışmalarda peptit, prote-
in veya DNA kohleatlarının verilişinde oral, nazal 
veya parenteral gibi çeşitli uygulama yolları de-
nenmiştir (10).  

Yapılan hayvan deneylerinde, nano boyutta hazır-
lanan kohleatların sindirim sistemi epitelinden 
geçebildikleri ve hedef bölgeye taşıdıkları ilaç 
moleküllerini ulaştırdıkları belirtilmiştir. Bu ne-
denle de kohleatlar, birçok etkin maddenin oral 
biyoyararlanımını artırmak için tercih edilen 
sistemler olmuşlardır (6). 

Fungal etkili Amfoterisin B (AMB) etkin maddesi-
nin sudaki düşük çözünürlüğü ve gösterdiği dü-
şük biyoyararlanım nedeniyle kohleat 
formülasyonu hazırlanmış ve oral kullanım sonu-
cunda farelerde, fungal enfeksiyona karşı etkili 
olduğu belirtilmiştir.  Hazırlanan kohleatların, 
dayanıklı, toksik olmayan ve yüksek etkinlik gös-
termesi sonucu kohleatların oral kullanımda ter-
cih edilebileceği kanısına ulaşılmıştır (5). 

Hemofilik farelere uygulanmak üzere 
Rekombinant Faktör VIII ile hazırlanan kohleat 
formülasyonu, yapılan in vitro çalışmalar ile ya-
vaş ve uzatılmış bir salım göstermiş, hemofilik 
farelerde in vivo yapılan çalışmalarda, fareleri 
aşırı kanamaya karşı koruyarak etkili olmuştur 
(11). 

Kohleatların, aspirin, ibuprofen, naproksen, COX2 
inhibitörleri gibi antienflamatuar ajanlar için 
uygun taşıyıcı sistemler olduğu belirtilmiştir. 
Aspirin ile hazırlanan kohleat formülasyonunun Şekil 1: Kohleatların yapısı [13] 

Şekil 2: Lipozom ve Kohleatların yapısı [5] 

Şekil 3:  Kohleatın hücre membranı ile ilişkisi [2,6] 
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gastrik irritasyonu azalttığı, antienflamatuvar 
etkiyi serbest aspirin kullnımında elde edilen 
etkiye göre artırdığı yapılan in vitro ve in vivo 
çalışmalarla gösterilmiştir (7). 

Koleraya neden olan Vibrio Cholerae’ya karşı 
mukozal ve sistemik immün cevabı artırmak için 
hazırlanan kohleatlar ile 2-3 doz şeklinde 
intranazal uygulanarak Cholerae antijenine karşı 
etkin immün cevap alındığı bildirilmiştir (12). 

Yapısı gereği ışık, oksijen ve oksitleyici ajanlara 
karşı hassas olan vitamin A ile hazırlanan kohleat 
formülasyonunun, vitamin A yapısını ışık ve oksi-
jen varlığında gözlenen degredasyondan koruya-
rak stabilitesini koruduğu belirtilmiştir (13). 

Uzun süreli diyabet tedavisinde insüline alterna-
tif olarak embriyonik kök hücre ile hazırlanan 
nanokohleatlar in vitro ve in vivo olarak değerlen-
dirilmiş ve kayda değer anlamlı sonuçlar elde 
edilmiştir (14). 

Yakalama metodu kullanılarak tüberküloz tedavi-
sinde kullanılan rifampisin içeren kohletlar geliş-
tirilmiş, karakterize edilmiş, intestinal mukoza 
kullanılarak ilaç permeabilitesi incelenmiş ve 
nanokohleatlarla anlamlı şekilde artan ilaç 
permeabilitesi gözlenmiştir (15). 

Fibrosarkomaya karşı geliştirilen imatinib ve 
deksketoprofen içeren nanokohleatların etkinliği 
değerlendirilmiş ve her ne kadar etki madde sa-
lım oranları düşük olsa da nanocohleatlar, in vivo 
çalışmalarda lipozomlara nazaran, tümörlere 
karşı daha etkili bulunmuştur (16). 

Kontrollü ilaç salımı, hedefleme, biyoyararlanımı 
geliştirme ve toksisiteyi azaltma amacıyla 
doksorubisin içeren yeni biyofonksiyonel kitosan 
dekoreli nanokohleatlar geliştirilmiştir. Hedefle-
me ajanı, folik asit formülasyonda kullanılarak 
doksorubisin yüklü nanokohleatlar-folik asit-
kitozan konjugatının kanser hücresi üzerinde in 
vitro ve in vivo çalışmalar yapılarak etkinliği ince-
lenmiştir. Elde edilen anlamlı etkinlik ile, 
nanokohleat temelli oluşturulan bu kompleks 
yapının kanser tedavisi de dahil olmak üzere 
nanofarmasötik ürün geliştirme üzerinde önemli 
bir potansiyele sahip olduğu bildirilmiştir (17). 

Diyabetik etkisi ile öne çıkan resveratrol ile geliş-
tirilmiş nanokohleatların, glukoz ve streptozosin 
ile inkübe edilerek diyabetik hale getirilen 
pankreatik beta hücre grupları üzerinde etkinliği 
değerlendirilmiştir. Resveratrol çözeltisine naza-
ran artan glukoz seviyesinde anlamlı azalma ve 
amaca uygun geliştirilen nanokohleatların uzun 
süreli olarak antidiyabetik etkinliği gözlenmiştir 
(18).  

Enflamasyon, ateş, üst solunum yolu enfeksiyonu 
ve ishal tedavisinde Çin tıbbında kullanılan 
Andrographis paniculata (Burm. f.) bitkisinin aktif 
bileşeni andrografolidin çözünme ve oral 
biyoyararlanımını artırma amaçlı nanokohleatlar 
yakalama metodu ile hazırlanmış, karakterize 
edilmiş ve in vitro PAMPA (paralel yapay 
membran geçirgenliği) testi kullanılarak 
gastrointestinal absorbsiyon tayin edilmiştir (19).  

SONUÇ 
Sonuç olarak, yeni ilaç taşıyıcı sistem olan kohleatlar, 
geniş yelpazede biyolojik olarak önemli birçok molekü-
lün taşınmasında ve etkinliğinin artırılmasında güvenle 
uygulanabilir sistemlerdir. Hazırlanan kohleatlar ile 
biyofarmasötiklerin formülasyon kalitesini, etkinliğini, 
stabilitesini ve biyoyararlanımı artırmak mümkün hale 
getirilmiştir.   
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