Literatiir Eczacilik Bilimleri Dergisi
Journal of Literature Pharmacy Sciences

J Lit Pharm Sci. 2022;11(2):104-18

I DERLEME REVIEWI

DOI: 10.5336/pharmsci.2021-87457

Nanopartikiiler Ila¢ Tasiyic1 Sistemler ile
Oral Insiilin Tedavisinde Son Gelismeler: Sistematik Derleme

Recent Advances in Oral Insulin Therapy by
Nanoparticulate Drug Delivery Systems: Systematic Review

Tugce TURAN?,

N. Basaran MUTLU AGARDAN?®

sGazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Teknoloji ABD, Ankara, Tiirkiye

OZET Diabetes mellitus, yiiksek kan glukoz seviyeleri ile karakterize kro-
nik, metabolik bir hastaliktir. Tedavisinde kullanilan en dnemli molekiil in-
siilindir. Insiilin, pankreasin Langerhans adaciklarmin p hiicreleri tarafindan
iiretilen, kan glukoz seviyesini diizenleme etkisini monomerik formunun in-
siilin reseptériine baglanmasiyla gosteren bir hormondur. Insiilin viicuda
subkiitan yoldan verilmektedir fakat bu yol ile hasta uyuncu oldukea dii-
stiktiir. Ayrica subkiitan uygulama, enjeksiyon bolgesinde lipodistrofiye,
alerjik reaksiyonlara ve enfeksiyona neden olmaktadir. insiilin oral yol ile
uygulandiginda gastrointestinal (GI) kanalda proteolitik enzimler ile hizla
parcalanmakta, yapisi dolayistyla da diisiik absorpsiyon gostermektedir. In-
siilinin GI kanalda par¢alanmasini énlemek ve oral biyoyararlanimini artir-
mak i¢in birgok calisma yapilmakta; bu ¢alismalar nanopartikiiler ilag
tastyici sistemler lizerinde yogunlagmaktadir. Dogal (kitosan, aljinat, deks-
tran) veya sentetik (poli-laktik-ko glikolik asit, poli-laktik asit) polimerler ile
hazirlanan nanopartikiillerin; ¢oziiniirliik artirma, modifiye salim saglama,
emilimi artirma ve oral biyoyararlanimu iyilestirme gibi pek ¢ok faydasi bu-
lunmaktadir. Insiilin tastyan bir nanopartikiiler sistemin, insiilini mide asi-
dinden ve proteazlardan korumasi, GI kanalda kalis siiresini uzatmasi ve
absorpsiyonunu artirmasi beklenir. Bu amagla, nanopartikiiler ilag tastyici
sistem formiilasyonlarina, insiilinin bagirsak absorpsiyonunu artirmak igin
absorpsiyon artiricilar, insiilinin proteazlarla par¢alanmasini engellemek igin
enzim inhibitorleri ilave edilebilir. Ayrica insiilinin midede par¢alanmasini
engellemek igin enterik kaplama yapilabilmektedir. Bu derlemede diyabet
hastaligi, insiilin ve insiilinin oral yoldan verilmesiyle ilgili kisaca genel bil-
giler verilerek, insiilin yiiklii nanopartikiiler ilag tasiyici sistemler ile ilgili
giincel literatiir 6rneklerine odaklanilmistir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus; oral uygulama;
ilag tasiyict sistem; nanopartikiil; insiilin

ABSTRACT Diabetes mellitus is a chronic, metabolic disease character-
ized by high blood glucose levels. The most important molecule used in its
treatment is insulin. Insulin is a hormone produced by the B cells of the islets
of Langerhans of the pancreas, which shows its blood glucose level regula-
tion effect by binding its monomeric form to the insulin receptor. Insulin is
applied subcutaneously, but patient compliance is very low by this route. In
addition, subcutaneous administration causes lipodystrophy, allergic reac-
tions and infection at the injection site. When insulin is administered orally,
it is rapidly degraded by proteolytic enzymes in the gastrointestinal (GI)
tract, and has low absorption due to its structure. Many studies are carried
out to prevent the degradation of insulin in the GI tract and to increase its
oral bioavailability; these studies focus on nanoparticular drug delivery sys-
tems. Nanoparticles prepared with natural (chitosan, alginate, dextran) or
synthetic (poly-lactic-co-glycolic acid, poly-lactic acid) polymers, have
many benefits such as increasing solubility, providing modified release, in-
creasing absorption and improving oral bioavailability. An insulin-encap-
sulated nanoparticular system is expected to protect insulin from both harsh
acidic conditions of stomach and degradation by proteases, prolong its res-
idence time in the GI track and enhance its intestinal uptake. Nanoparticu-
late systems can also be formulated using penetration enhancers to increase
intestinal penetration of insulin and enzyme inhibitors to inhibit the insulin
degradation by proteases. Furthermore, enteric coating could be applied to
prevent the breakdown of insulin in the stomach, In this review, brief gen-
eral information about diabetes, insulin and oral administration of insulin is
presented and recent literature about insulin loaded nanoparticulate drug de-
livery systems is focused on.

Keywords: Diabetes mellitus; oral administration;
drug delivery system; nanoparticle; insulin

I DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus (DM), pankreasin yeterli insiilin
iretememesi veya viicudun {retilen insiilini verimli

kullanamamasi nedeniyle artan kan glukoz seviyeleri
ile karakterize, mikro ve makrovaskiiler komplikas-
yonlara yol agan kronik ve metabolik bir endokrin
hastalig1 olarak tanimlanmaktadir.'* DM, Tip 1, Tip
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2 ve gebelik (gestasyonel) diyabeti olmak iizere temel
olarak 3 grupta incelenmekle birlikte daha az gorii-
len tipleri de bulunmaktadir. Pankreasin Langerhans
adaciklarmin insiilin iireten B hiicrelerinin otoimmiin
yikimi nedeniyle olusan Tip 1 DM’de insiilin yeter-
sizliginden dolay1 digaridan insiilin uygulanmasi sart-
tir. Insiiline yanit veren dokularda insiilin direncine
bagl olarak gelisen ve Diinya Saglik Orgiitiine gére
diyabetli kisilerin %95’ten fazlasini olusturan Tip 2
DM’de diyet ve fiziksel aktivitenin artirilmasi ile
yasam tarzinin degistirilmesi gerekirken tedavide, ali-
nan yanita gore tekli veya kombine olarak oral anti-
diyabetikler kullanilmaktadir. Ayrica tedaviden
beklenen yanitlarin alinamadigi durumlarda tedaviye
subkiitan insiilin uygulamasi eklenebilmekte ya da
sadece insiilin uygulamasi ile tedavi saglanabilmek-
tedir.!!? Zamanla insiilin direnci gelismesi veya in-
siilin yetersizligi; dokularda hasara neden olarak
bobrek yetersizligi, kardiyovaskiiler hastalik, ke-
toasidoz, sinir hasari, alt uzuv ampiitasyonu, retino-
pati ve noropati gibi ciddi sorunlara neden
olmaktadir. Bu gibi sorunlarin olusumunu engelle-
mek veya yavaslatmak i¢in tiim diyabet tiplerinin
erken asamada teshis edilmesi ve uygun tedaviye
baglanilmas: gerekmektedir.*”~

¥ insouin

Insiilin, pankreasin Langerhans adaciklarinn B hiic-
releri tarafindan {retilen, kan glukoz seviyelerini
diizenlemesini monomerik formunun insiilin resep-
toriine baglanmasiyla gdsteren bir hormondur.>*!% 5,8
kDa molekiil agirligina sahip insiilin; 21 amino asit-
lik bir A zinciri ve 30 amino asitlik bir B zincirinin
stabiliteyi saglamak i¢in 2 disiilfid bag: ile baglan-
mastyla olusmaktadir. Ayrica A zinciri igerisinde de
bir disiilfid bagi bulunmaktadir.”’

Insiilin, karbonhidrat ve lipid metabolizmasini
diizenlemenin yam sira protein yikimini ve hepatik
glukoneogenezi baskilamakta, bobreklerden sodyu-
mun geri emilimini ve periferik dokularda potasyum
alimim artirmaktadir.>® Insiilin, 1922 yilinda Banting
ve Best tarafindan kesfinden giiniimiize kadar diya-
betli kisilerde kan glukoz seviyelerini diisiirmek icin
sikca regetelendirilmektedir. 1982 yilinda diinyanin
ilk rekombinant DNA {irlinii olan Humulin (Eli Lilly

105

and Company, A.B.D.) (insan insiilini) onaylanmas,
1996 yilinda ise ilk ticari insiilin analogu olan instilin
lispro gelistirilmigtir.”!*!°

Insiilin preparatlari sirasiyla saflastirilmis hay-
van insiilinlerinden, insan insiilinlerinden daha sonra
ise insiilin analoglarindan gelistirilmistir. Her ge-

~ 9

lisme, “istenilen nitelige” ulagmak i¢in bir dncekin-
den daha basarili olmustur. Insiilin analoglarinin
gelistirilmesindeki temel amag; B hiicrelerinde iireti-
len insiilini daha iyi taklit eden insiilin formiilasyon-
lar1 gelistirerek, hipergliseminin 6nlenmesini ve
hastanin daha diisiik HbAlc seviyelerine ulagsmasini
saglamaktir. Insiilin analoglart; glisemik profilleri iyi-
lestirmek, daha diisiik hipoglisemi riski yaratmak ve
bunlara bagli olarak yasam kalitesini artirmak gibi
pek ¢ok iistiinliige sahip olmalarina ragmen maliyet-
lerinin yiiksek olmasi baslica sakincalarindandir. '

Insiilin replasman tedavisi bolus, bazal ve hazir
karisim insiilin analoglar1 kullanilarak yapilmaktadir.
Bolus insiilin analoglari, hizli etkili insiilin analog-
lar1 (insiilin glulisin, insiilin aspart, insiilin lispro) ve
kisa etkili insiilin analoglar1 (regiiler insan insiilini)
olarak 2’ye ayrilmakta ve yemek sirasinda kan glu-
kozu seviyelerini diizenlenmek amaciyla kullanil-
maktadirlar. Bolus insiilin analoglar1 egzersiz sonrasi
hipoglisemi riskini azaltmakta olduk¢a basarili ol-
malarma ragmen dozlama sikliklarinin fazla olmasi
kullanimlarmi sinirlandirmaktadir. Tokluk kan glu-
koz seviyelerini diizenleyen bazal insiilin analoglari,
orta etkili insiilin analoglar1 (n6tral protamin insiilin)
ve uzun etkili insiilin analoglar (insiilin glarjin, in-
siilin detemir, insiilin degludek) olarak incelenmekte
ve hastaya dozlama esnekligi sunarken enjekte edi-
len insiilinin farmakokinetik 6zelliklerini degistir-
mektedir. Hazir karigim insiilin analoglarinin (kisa ve
orta etkili insiilin analogu karigimi) ise giinliik doz-
lama siklig1 azken hazirlanmalari zordur.'®

ORAL INSULIN UYGULAMASI

Insiilinin subkiitan yola alternatif olarak oral, pulmo-
ner, bukkal, transdermal, nazal, rektal ve okiiler yol-
lar ile viicuda verilmesine yonelik pek cok ¢aligma
yapilmistir.'’ Insiilin diger yollarla viicuda verildi-
ginde diisiik biyoyararlanim gosterdiginden dolay1
subkiitan yol ile viicuda verilmektedir. Fakat sik ve
uzun siireli subkiitan insiilin uygulamasi; enjeksiyon
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yerinde enfeksiyona, lipodistrofiye, alerjik reaksi-
yonlara, kilo artisina, hiperinsiilinemiye ve hipogli-

%1819 Bu problemlere ek

semiye neden olmaktadir.
olarak hastanin dmiir boyu, giinde birkac kez enjek-
siyon yapmasinin zahmetli olmasi, bu durumun has-
tay1 strese sokmasi nedeniyle subkiitan insiilin
uygulamasinin hasta uyuncu oldukga diisiiktiir."* In-
stilinin oral yoldan verilmesi, hastaya kolaylik sagla-
masi, agri olusturmamasi, uygun glukoz homeostazi
saglamasi ve hem kisa hem de uzun vadeli tedavide
iyi hasta uyuncu olusturmasi nedeniyle tercih edil-
mektedir.”*?' Ayrica oral insiilin uygulamasinin, pan-
kreastan salgilanan endojen insiilinin yolagini taklit
etmede subkiitan yola gore daha {istiin oldugu bildi-
rilmistir.?> Ancak instilin gibi terapotik proteinlerin
fiziksel dayanikliliklari; asidik pH, yiiksek sicaklik,
organik kimyasal, iyon ve ¢oziicii ortami gibi pek ¢ok
parametreden etkilenerek yapisal degisiklige ugra-
malar1 nedeniyle diisiiktiir. Terapdtik proteinler oral
yoldan viicuda verildiginde gastrointestinal (GI) ka-
nalda gastrik pH ve proteolitik enzimler tarafindan
degradasyona ugramalari, yliksek molekiil agirliklar
ve hidrofilik yapilari nedeniyle emilimlerinin diisiik
olmasi, yetersiz oral biyoyararlanim dolayisiyla da
yetersiz terap6tik etkinlik ile sonuglanmaktadir.>?!->
Insiilin ¢6zeltisinin oral biyoyararlanimmin %1°den
az oldugu bilinmektedir.>*

Insiilin oral yoldan verildiginde karsilastig1 en-
geller 3 ana baglikta incelenmektedir.’

Fiziksel Engeller

Oral yoldan verilen insiilin, kan dolagimina ulagsma-
dan 6nce mide ve sonra yiiksek emilim yiizeyine
sahip ince bagirsaga ulasir. Eriskin insanlarda 250
m?lik bir emilim yiizeyi olusturan, GI kanal yiizeyini
kaplayan intestinal epitelyum; besinlerinin emilimini
saglayan enterositler, bagirsagin emici ylizeyini arti-
ran mikrovilluslar, goblet hiicreleri, Paneth hiicreleri,
bagirsak epitelinin fiziksel biitiinliiglinii saglayan siki
baglantilardan olusmaktadir.'”*! Bagirsak epitelyumu
insiilin gibi yiiksek molekiil agirligina ve hidrofilik
ozellige sahip molekiillerin gegisine izin vermemek-
tedir.” Bunun yani sira goblet hiicreleri, epitelyumu
koruyan ve orten mukus tabakasini tiretmektedir.
Mukus tabakasi; miisinler, enzimler, immiinglobu-
linler ve inorganik tuzlar i¢eren negatif yiiklii viskoz
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bir karigimdur. Insiilin gibi yiiksek molekiil agirhgima
ve diisiik gecirgenlige sahip molekiiller ile pozitif
yiiklii hidrofobik yilizey 6zelligine sahip molekiilleri
hapsetmektedir. Notral ve hidrofilik yiizeye sahip na-
nopartikiiller mukus gecirgenligi agisindan ideal go-
rillmektedir.”!

Kimyasal Engeller

GI sistem, genis bir pH araligina sahiptir. Insiilin mo-
lekiiliiniin GI sistem boyunca pH degisikliklerine
kars1 dayanikli kalmasi, yapisin1 korumasi ve biyo-
lojik aktivitesini kaybetmemesi gerekmektedir.’ In-
siilinin izoelektrik noktasi 5,3-5,4tiir ve insiilin dahil
cogu protein ndtr pH’de stabil kalmaktadir.'” Insiilin,
5’in altindaki ve 8’in iizerindeki pH degerlerinde,
hizli bir sekilde degrade olur. Asit pH’de, kalinti
A21°de deamidasyon ve kovalent insiilin dimerizas-
yonu baskin iken alkali ortamda kovalent polimeri-
zasyona ve A- ve B-zincirlerinin olusumuna yol acan
distilfid reaksiyonlar1 hakimdir.?

Enzimatik Engeller

Midede pepsin, ince bagirsakta ise tripsin, kimotrip-
sin ve elastaz gibi enzimler protein yapisindaki mo-
lekiilleri amino asitlere parcalayarak; insiilin gibi
protein yapidaki maddelerin GI kanaldan gecisinde
enzimatik bir bariyer olugturmaktadir. Ayrica bu en-
gelleri gecebilen az bir miktarda instilin ise karaci-
gerde ilk gegis etkisine ugrayip karaciger enzimleri
tarafindan pargalanabilmektedir.?

Insiilinin oral biyoyararlanimni iyilestirmek ve
buna bagl olarak yeterli terapdtik etkinin saglanmasi
amaciyla; enterik kaplama, formiilasyona enzim in-
hibitorii ve/veya absorpsiyon artiricilarin eklenmesi,
insiilinin nanopartikiiler ila¢ tastyici sistemlere yiik-
lenmesi gibi stratejiler benimsenmektedir.!

J INSULININ ORAL YOLDAN VERILMESIYLE
ILGILI YAKLASIMLAR

ENTERIK KAPLAMA

Enterik kaplama, oral farmasdtik dozaj formlarinin
gelistirilmesinde yaygin olarak yararlanilan bir stra-
tejidir. Enterik kaplamanin temel amaci, etkin mad-
deyi midenin asidik pH’sinden ve enzimatik
degradasyondan korumak ve bazi ilaglarin istenme-
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yen etkilerinden midenin korunmasidir.?” Bu yakla-
simda, yaygin olarak metakrilik asit ve seliiloz tiirevi
polimerlerden (hidroksipropil metil seliiloz ftalat) ya-
rarlanilmaktadir. Enterik kaplama, insiilin-ytiklii na-
nopartikiilleri midenin asidik ortamindan korumakta,
emilim bolgesi olan ince bagirsakta agilarak insiili-
nin salimini ve bdylece insiilinin biyoyararlaniminin
artmasim saglayabilmektedir.! Enterik kaplama bir
etkin maddenin emilimini iyilestirebiliyorken, mide
bosalmasi gibi siireclerdeki bireyler arast degisiklik-
ler nedeniyle emilim siirecini degistirerek etkin mad-
denin farmakokinetik davranisini ve farmakolojik
yanitin ortaya ¢ikigini da etkileyebilmektedir. Ek ola-
rak, enterik kaplama ile meydana gelebilen gecikmis
bagirsak emilimi; azalmig biyoyararlanima, gecikmis
terapdtik yanita veya terapdtik yanitin olusmamasina
da neden olabilmektedir.?’

Li ve ark., insiilin-soya fosfatidilkolin kompleksi
yiikli kendiliginden nanoemiilsifiye olan (kendinden
mikroemiilsifiye edici ila¢ dagitim sistemi) bir for-
miilasyon gelistirmis ve gelistirdikleri formiilasyonu
enterik kapli (Eudragit L100, Evonik, Almanya) kap-
siillere doldurarak etkinligini karsilastirmali olarak in
vitro ve in vivo ¢alismalarla degerlendirmislerdir. /n
vitro salim ¢alismalarinda, Eudragit L.100 kapl ken-
dinden mikroemiilsifiye edici ilag dagitim sistemi ige-
ren kapsiiller ile midenin asidik ortaminda ani insiilin
saliminin 6nlendigi, yapay bagirsak ortaminda ise
kontrollii salim saglandig1 ifade edilmistir. [ vivo ¢a-
lismalar sonucunda, oral uygulanan insiilin ¢ozeltisi
ile kiyaslandiginda gelistirilen formiilasyon ile iyi-
lestirilmis biyoyararlanim ve uzun siireli hipoglise-
mik etki elde edilmistir.?®

Baska bir calismada ise enzim inhibitorii (sod-
yum glikokolat) ve absorpsiyon artirici (kitosan) i¢e-
ren enterik (selilloz asetat hidrojen ftalat) kaplh
insiilin tablet formiilasyonu gelistirilmistir. Kaplama
prosesi 3, 5 ve 8 tabaka hélinde yapilarak degerlen-
dirilmistir. [n vitro salim ¢aligmalarinda asidik pH’de
enterik kaplamanin 5 ve 8 tabaka halinde yapildigi
tabletlerin 3,5 saat siiresince insiilinin %85’ini koru-
dugu, 3 kath tabakanin ise insiilin salimini engelle-
medigi ve insiilinin %70’inin salimin1 sagladig:
gOriilmistir. pH 7,4 fosfat tamponu ortaminda yapi-
lan salim ¢aligmalarinda, 5 kat enterik kapli ve ente-
rik kapli olmayan tablet formiilasyonlari kiyaslanmis,
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2 formiilasyonun da 2 saatte insiilinin %80’inin sali-
min1 sagladigi gosterilmistir. Ayrica iskelet kasi hiic-
relerinde en ¢ok goriilen insiilin tagiyicilarindan olan
Glut-4 translokasyonu incelendiginde, enterik kapl
tabletlerin Glut-4 translokasyonunu %60 artirirken,
plasebo ve kapli olmayan tabletlerde artig izlenme-
digi sonucuna vartlmigtir.”

ENZIM INHIBITORLERI KULLANIMI

Midedeki sindirim enzimleri tarafindan kolaylikla
inaktive edilen protein yapisindaki insiilini bu isten-
meyen durumdan korumak i¢in formiilasyona s6z ko-
nusu enzimleri inaktive eden proteaz inhibitdrleri
ilave edilmektedir.! Ovomukoid, leupeptin ve sod-
yum kolat enzim inhibitorii olarak insiilinin parca-
lanmasin1  6nlemek amaciyla kullanilmaktadir.°
Ancak enzim inhibitdrlerinin sistemik toksisiteye
neden olabilmesi ve gidalardaki proteinlerin de sin-
dirimini bozabilmeleri kullanimlarini sinirlandir-
maktadir.?!

Krauland ve ark., kitosanin mukoadezif ve ab-
sorpsiyon artirict Ozelligini artirmak amaciyla tiyol-
lenmig tiirevini [kitosan-4-tiyobutilamid (TBA)
konjugati] sentezlemisler, sentezledikleri polimere
Bowman-Birk inhibitor ve elastatinali kovalent bag-
layarak enzim inhibisyonu saglamay1 amaglamislar-
dir. Sentezlenen kitosan-TBA ile hazirlanan insiilin
igeren tabletler direkt basim ile basilmis, Eudragit L
100-55 (Rohm, Almanya) ile kaplanmistir. Calig-
mada gelistirilen tabletler modifiye edilmemis kito-
san ve inslilin iceren, Eudragit L 100-55 kaph
tabletler ile kiyaslanmistir. Mukoadezyon ¢alismala-
rinda kitosan-TBA tabletlerinin 168 saat boyunca
adezyon sagladigl, modifiye edilmemis kitosan ile
hazirlanan kontrol tabletlerinin ise 2,7 saat sonunda
mukozadan ayrildig1 gézlenmistir. Kitosan-TBA tab-
letlerinin, kitosan tabletlerine gore 3 kat fazla farma-
kolojik etki gosterdigi, ayrica daha iyi farmakokinetik
profil elde edildigi bildirilmistir.**

Bir diger ¢alismada ise intestinal epiteldeki siki
baglantilari agarak ve intestinal metaloproteazlari ya-
pilarindaki metal iyonlarim selatlayarak inhibe eden
dietilen triamin pentaasetik asit (DTPA) ve anyonik
bir peptid olan poli(y-glutamik-asit) (y-PGA) ile kon-
juge edilerek kitosan nanopartikiil hazirlanmasinda
kullanilmustir. /n vivo galismalarda sicanlardan taze
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izole edilmis proksimal bagirsak kullanilarak DTPA,
YPGA ve DTPA-yPGA enzim inhibisyonu aktivite-
leri serbest insiilinle kargilagtirilarak degerlendiril-
Serbest
proteolitik enzimler tarafindan hizla bozunmustur (2

mistir. instilin, mukus tabakasindaki
saat i¢inde yaklasik %90 bozunma, p<0,05). Bununla
birlikte, formiilasyona DTPA veya YPGA-DTPA ek-
lenmesi, bagirsak proteazlarina karsi1 onemli bir ko-
ruyucu etki gostermistir. Caco-2 hiicreleriyle yapilan
calismada; hiicrelerin transepitelyal rezistans (TEER)
degerleri olgiilerek, DTPA ve yYPGA-DTPA nin siki
baglantilar1 agma iizerine oldukca etkili oldugu,
vPGA’nm ise tek basina etki gostermedigi gozlen-
mistir. Ratlara formiilasyonlarin oral yolla uygulan-
mastyla gerceklestirilen biyodagilim ¢alismasinda,
CS/yPGA-DTPA nanopartikiilleri tiim ince bagirsak
boyunca insiilin emilimini énemli 6l¢iide artirmig ve
uzun stireli hipoglisemik etki saglamistir.*

ABSORPSIYON ARTIRICILARIN KULLANIMI

Insiilinin GI sistemdeki emilimi; hiicreler aras1 siki
baglantilar1 acarak ve/veya membran fosfolipidleri-
nin yapisini bozarak bagirsak gecirgenligini artiran
yardime1 maddeler ile iyilestirilmeye ¢alisiimaktadir.
Bu amagla en yaygin olarak safra tuzlari, yag asitleri,
yiizey etkin maddeler ve Ca'iyonu ile selat yapict
maddeler kullanilmaktadir. Sodyum kaprat gibi yag
asitleri, sik1 baglantilar1 gegici olarak agarak, selatla-
yicit maddeler Ca*? iyonlari ile kompleksler olusturup
siki baglantilart bozarak ve stirfaktanlar ise membran
fosfolipidleri ile etkileserek (transseliiler taginim agi-
sindan) instilin gegirgenligini ve dolayisiyla insiilinin
emilimini artirmaktadir. Fakat protein yapili madde-
lerin hiicre i¢ine alinmasini kolaylastiran bu madde-
ler, membran yapisina zarar verebilmekte ve GI
sistem enfeksiyonlari riskinde artisa neden olabil-
mektedir. Bu yaklasimi degerlendirirken uzun vadeli
toksisite de gbz oniine alinmalidir.'!°

Yapilan bir ¢aligmada, absorpsiyon artirici ola-
rak Capryol 90 (Gattefossé, Fransa), benzer yag asidi
icerigi olan pek ¢ok yardimer madde [Labrasol® (Gat-
tefossé, Fransa), Lauroglycol 90 (Gattefossé, Fransa),
Labrafil M (Gattefossé, Fransa) vb.] kullanarak insii-
linin bagirsaktan emilimin artirilmas1 amaglanmgtir.
Belirlenen miktarlarda instilin, 0,01 M HCl i¢inde ¢6-
ziilmiis, ardindan pH 7,4 fosfat tamponunda absorp-
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siyon artiricilarla (%10 h/h) karistirilarak siganlarin
bagirsaklarma direkt uygulanmigtir. Calisma sonug-
lar1 Capryol 90’1n en etkili absorpsiyon artirict oldu-
gunu ortaya koymustur. Capryol 90 %0,25 h/h
derisimde kullanildiginda TEER degerlerinde an-
laml1 azalma, intestinal permeabilitede ise yiiksek
artis saglamigtir. Laktat dehidrogenaz seviyeleri in-
celenmis ve sitotoksisite izlenmemistir. Sonuglar
Capryol 90°1n 6zellikle asidik kosullarda paraseliiler
bir mekanizma ile siki1 baglantilarin gevsemesine ve
dolayisiyla insiilin emilimini iyilestirmesine, bunu
yaparken de bagirsakta ciddi bir hasara neden olma-
digim1 gostermistir.**

Bagka bir ¢alismada ise absorpsiyon artirici olan
sodyum kaprata gore daha giivenli olarak onerilen
propilen glikol kaprilatin absorpsiyon artirici etkisi
incelenmistir. Sonuclar propilen glikol kaprilatin,
membran akigkanligini artirdigin1 ve siki baglanti
proteini olan klaudin 4’{in ekspresyonunu azaltarak
sik1 baglantilar1 agabildigini boylece hem transseliiler
hem de paraseliiler insiilin emilimini iyilestirdigini
gOstermistir.*

NANOPARTIKULER ILAG TASIYICI SISTEMLER

Nanopartikiiller; kii¢iik boyutlar1 ve genis ylizey
alanlar1 sayesinde ¢oziliniirligl artirma, biyoyarar-
lanimi iyilestirme, degistirilmis salim saglama ve
yan etkileri azaltma gibi pek ¢ok faydaya sahiptir.
Nanopartikiiller sentetik [poli-laktik-ko glikolik asit
(PLGA), poli-laktik asit (PLA)] ve dogal (kitosan,
aljinat, jelatin) polimerler ile hazirlanabilmektedir.*°
Dogal polimerler ile hazirlanan nanopartikiiller daha
biyouyumlu ve giivenli olmalari, hem depolama hem
de fizyolojik dayanikliliklarinin iyi olmasi1 nedeniyle
insiilinin oral yoldan verilmesi i¢in olduk¢a 6nem ta-
simaktadirlar.?

Polimerik nanopartikiiler ilag¢ tasiyici sistemle-
rin su 6zellikleri tagimasi beklenir:*”-3

m Nanopartikiillerin boyutu, sekli ve dagilima is-
tenen duruma uygun olmali,

m Etkin madde yiikleme etkinligi yiiksek olmals,

= Amaca uygun degistirilmis etkin madde salimi
saglamali,

m Etkin maddeleri enkapsiile edebilmeli ve sin-
dirim sistemi enzimlerinden koruyabilmeli,
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m Etkin maddelerin GI sistemden emiliminde
artis saglamali,

m Toksik olmamali,
m Biyolojik olarak parcgalanabilir olmalidir.

Polimerik nanopartikiillerin sitotoksik 6zellikle-
rinin partikiil boyutu, partikil sekli, yiizey yiki ve
kararlilik gibi cesitli parametrelere bagl oldugu bi-
linmektedir.! Ayrica polimerik nanopartikiiler ilag ta-
styict sistemlerin diigiik oral biyoyararlanima sahip
olabilmeleri ve insiilin emiliminde bireysel farklilik-
larin fazla olmas1 bu sistemlerin kullanimini sinir-
landirmaktadir.’

Kitosan Nanopartikilleri

Kitosan, baz1 bocek ve deniz canlilarinin kabukla-
rinda bulunan kitinin deasetilasyonu sonucunda elde
edilen, ana bilesenleri glukozamin ve N-asetil glu-
kozamin olan dogal polimerik bir polisakkariddir.
Biyouyumlu ve mukoadezif olmasi, toksik olma-
masi, biyolojik olarak parcalanabilmesi ve gegir-
genligi artirict 6zellikleri sayesinde oldukga fazla
tercih edilmektedir. Kitosanin fizikokimyasal 6zel-
likleri deasetilasyon derecesine, molekiil agirligina
ve pH’ye bagl olarak degismektedir.”* Kitosan ve po-
lianyonlar sulu ortamda, organik ¢6ziicii ve 1stya gerek
duyulmaksizin etkilestiginde nanopartikiiller kendili-
ginden olusmaktadir. Iyonik jellesme ad1 verilen bu
yontemde nanopartikiiler sistemin kendiliginden olus-
mast, organik ¢oziicli ve 1stya gerek duyulmamasi, ha-
zirlama kogsullarma/kullanilan organik ¢oziiciilere bagli
olarak ortaya ¢ikabilecek sitotoksisite ve/veya insiili-
nin pargalanma ihtimalini azaltmas: insiilin-kitosan na-
nopartikiillerinin hazirlanmasinda yaygin olarak tercih
edilmesinin baslica sebepleridir. Bu yontemde nano-
partikiiller, genellikle kitosanin, tripolifosfat, lesitin ve
PGA gibi anyonik polielektrolitlerle capraz baglanmasi
ile hazirlanmaktadir.?'*° Pozitif yiiklii kitosan ile miisin
icerisindeki negatif yiiklii siyalik asitin etkilesimiyle
olusan mukoadezif 6zellik sayesinde kitosan, hazirla-
nan nanopartikiiler sistemin bagirsakta kalma siiresini
artirmaktadir. Caco-2 hiicreleri kullanilarak yapilan bir
caligmada, kitosanin siki baglantilarin yapisinda bulu-
nan bir protein olan CLDN4’{in yapisindaki degisik-
likleri indiikleyerek siki baglantilarin agilmasina ve
dolayisiyla paraseliiler gecirgenligin artigina katkida
bulundugu bildirilmistir.*
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Song ve ark. yaptiklar1 calismada, siklodekstrin
tiirevlerinin istiinlikklerinden yararlanmak amacryla
insiilini yiiksek verimle enkapsiile edebilen ve pH-
duyarl instilin-yliklii karboksimetil-p-siklodekstrin-
kitosan nanopartikiilleri hazirlamiglardir. Yapay mide
ortaminda nanopartikiillere yiiklenen instilinin %40’1
salmirken, pH 7,4’te 6 saat boyunca salim gozlen-
mistir. Caco-2 hiicreleriyle yapilan floresan goriintii-
leme g¢aligmalar1 nanopartikiillerin siki baglantilar
geri doniislii olarak actigin1 gosterirken, farelerin ka-
raciger enzim aktiviteleri incelenerek yapilan karaci-
ger fonksiyon testleri nanopartikiillerin toksisiteye
neden olmadigini gostermistir. Diyabetik farelere na-
nopartikiillerin oral yolla verilmesi ile kan glukoz se-
viyelerinde diislis gézlenmis ve kademeli olarak artan
hipoglisemik etki ile 12 saat sonra kan glukoz sevi-
yeleri baglangi¢ seviyelerinin %51,22’sine diismiis,
ayrica serum insiilin konsantrasyonu da es zamanl
olarak en yiiksek degere ulagmigtir.*!

Bagka bir calismada ise folat-kitosan konjugati
kullanilarak, partikiil biiyiikliigli ve zeta potansiyeli
degerleri sirastyla 288+5,11 nm ve +21,90+1,69 mV
olan nanopartikiiller iyonik jellesme yontemi ile ha-
zirlanmistir. Folat-kitosan konjugati, yapisinda bulu-
nan karboksilik asit gruplaridan dolay1 negatif yiiklii
oldugundan, bagirsakta bulunan proteolitik enzimler
i¢in temel bir yardimei faktor olan kalsiyum gibi kat-
yonlar1 selatlama yeteneginin yiiksek olacagi, boy-
lece insiilinin parcalanmasinit engelleyebilecegi
diistiniilmiistiir. Yapay mide ortaminda, diisiik insii-
lin salim1 gozlenmis ve bu durum asidik pH’de fola-
tin karboksilik gruplarinin protonlanarak hidrojen
bagi olusturma egiliminde oldugu seklinde agiklan-
mistir. Yapay bagirsak ortaminda ise folat konjugas-
yonunun bagirsakta folat reseptorlerinin fazlaca
bulunmas1 nedeniyle endositozu tesvik ettigi ifade
edilmistir. Ayrica folat-kitosan yapisinin yiiksek kal-
siyum baglama kapasitesi nedeniyle hiicresel yiizey
proteinlerini bozarak ve protein kinaz aktivitesini te-
tikleyerek siki baglantilar1 agabildigi bildirilmistir.
Pepsin, tripsin ve kimotripsin varliginda yapilan ¢a-
ligmalarda nanopartikiillerin instiilini %85 oraninda
korudugu; ayn sartlardaki insiilin ¢ozeltisinin ise
%80’inin bozundugu gbzlenmistir.*

Sudhakar ve ark., kitosan ve pentaeritritol tetra-
kis kullanarak asidik kosullar altinda schiff bazi olu-
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sumu reaksiyonunu da i¢eren reaksiyonlar ile insti-
lin-yiikli tiyollenmis kitosan nanopartikiillerini
sentezlenmistir. Caligmada tiyomerlerin, mukus gli-
koproteinlerinin sistein agisindan zengin bolgelerinde
giiclt disiilfid bag1 olusumu yoluyla daha iyi mukoa-
dezif ozelliklere sahip olmasi gerekgesiyle tiyollen-
mis kitosan kullanilmigtir. Nanopartikiillerin protein
tirozin fosfatazin inhibisyonu yoluyla siki baglanti-
larin agilmasini destekledigi ve ayrica karaciger, pan-
kreas ve bobreklerde patolojik degisiklige neden
olmadigr gosterilmistir. Oral yoldan uygulanan na-
nopartikiillerin kan glukoz seviyelerinde siirekli ve
uzun stireli diisiise, plazma insiilin seviyelerinde ise
artiga neden oldugu bildirilmistir.*

Cheng ve ark. da insiilinin oral yoldan etkinli-
gini iyilestirmek adina bagirsak hiicrelerine hedef-
lendirilen, mukoadezif bir ila¢ tasiyict sistem
gelistirmek amaciyla insiilin ytikli poli(n-biitilsiya-
noakrilat) nanopartikiillerini, pozitif yiiklii folik asit-
CS kopolimeri ve negatif yiiklii hyaluronik asit ile
kaplamig viris taklit eden ¢ekirdek-kabuk yapisinda
nanopartikiiller gelistirmiglerdir. Bu yaklagimla ge-
listirilen dayamiklilifi yiiksek nanopartikiillerin
mukus tabakasina absorpsiyonunda artig gozlenirken,
calismada folik asit miktarinin bagirsak gegirgenli-
ginde ve hipoglisemik etkide degisiklige neden
olabilecegi ifade edilmistir. Aragtirmacilar bu nano-
partikiillerin gelistirilmis insiilin absorpsiyonu sagla-
digina isaret ederken aktif ligand olarak kullanilan
folik asidin modifikasyon oraninin optimizasyona ih-
tiyact oldugunu vurgulamislardir.*

Fan ve ark. ise safra asidi yolunu kullanarak ba-
Sirsaktaki engelleri asabilmek i¢in deoksikolik asit
ile modifiye edilmis, insiilin-yiikli kitosan nano-
partikiilleri gelistirmislerdir. Nanopartikiiller diya-
betik siganlara oral yoldan verilmek amaciyla
enterik kapl kapsiillere yiiklenmis ve Caco-2 hiic-
relerinde yapilan ¢alismalar bu nanopartikiiler sis-
temin 1yi mukus penetrasyonu saglayabilecegini ve
bagirsak epitelindeki engelleri asabilecegini dogru-
lamigtir.*

Aljinat Nanopartikiilleri

Aljinat, B-D mannuronik asit ve a-L guluronik asidin
birlesmesiyle olusan mukoadezif, biyouyumlu ve bi-
yolojik olarak parcalanabilen bir polisakkariddir. Al-
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jinatin etkin madde yiikleme kapasitesi diisiik oldu-
gundan, bu istenilmeyen 6zelligi kitosan, dekstran
siilfat, pektin ve metil seliiloz gibi polimerler ile bir-
likte kullanilarak giderilmeye ¢aligilmigtir,3%4

Chen ve ark.nin yaptig1 calismada, insiilini en-
zimatik yikimdan korumak, insiilinin oral yoldan
etkinligini iyilestirmek ve artmis biyoaktivite sagla-
mak amaciyla Cpl-11 peptid/insiilin kompleksi
yiiklii pH-duyarli kitosan-aljinat nanopartikiilleri ge-
ligtirilmistir. Calismada Cp1-11 peptidi, insiilin ve
Cp1-11 peptidi arasinda insiilinin agregasyonunu en-
gelleyebilecek ve biyoaktivitesini iyilestirebilecek
supramolekiiler etkilesimin varligindan dolay1 segil-
mistir. [n vitro salim ¢aligmalari, pH-duyarl1 insii-
lin/Cp1-11 yiikli nanopartikiillerin insiilini yapay
mide ortaminda ilk 2 saatte sadece %4,58’ini sala-
rak korudugunu gostermistir. Yapay mide ortaminda,
aljinat-kitosan ¢oziinmeyerek sikica bir araya top-
lanma egiliminde olup kapali jel sistemi olusturdugu
ifade edilmistir. Bu nedenle pozitif yiiklii kitosan ka-
bugunun, aljinat ¢ekirdeginin siki agi ile birlestiginde
insiilinin salimini zorlastirip, insiilini midenin asidik
pH’sinden korudugu diistintilmiistiir. Yapay bagirsak
ortaminda ise nanopartikiiller insiilin salimini kolay-
lastiracak gozenekli bir yap1 olugturmus ve insiilinin
yaklasik %63,5’inin salim1 saglanarak siirekli ve
uzun siireli salim profili elde edilmistir. /n vivo ¢alis-
malar, nanopartikiillerin oral yolla verildikten 2 saat
sonra kan glukoz seviyelerini baslangi¢ seviyesinin
yaklagik %55,1’ine diislirdiigiinii ve 8 saat boyunca
baglangig seviyesinin yaklagik %601 olarak kaldigini
gostermistir.*’

Bagka bir ¢alismada ise aljinatin pH-duyarl ol-
masi1 ve etkin maddeleri midede enzimatik bozun-
madan koruyabilmesi nedeniyle 100-200 nm partikiil
boyutuna ve yaklasik %85 enkapsiilasyon etkinligine
sahip pH-duyarli kitosan-aljinat ¢ekirdek-kabuk na-
nopartikiilleri hazirlanmistir. Yapilan in vitro salim
calismalarinda nanopartikiillerin yapay mide orta-
minda enkapsiile edilen insiilinin neredeyse hepsini
korudugu, yapay bagirsak ortaminda ise siirekli
salim profili gosterdigi goriilmiis ve bdylece ilag ta-
sty1c1 sistemin pH’ye duyarlilhigi kanitlanmistir. In
vivo ¢aligmalarda belirgin hipoglisemik etki gozlen-
mis ve akut toksisite caligmalari ile nanopartikiillerin
giivenli oldugunu gosterilerek gelistirilen nanoparti-
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kiillerin oral uygulama i¢in uygun oldugu bildiril-
migtir.*

Insiilin emilimini artirmak amaciyla hiicrelere
niifuz eden bir peptid [cell penetrating peptide
(CPP)] olan oktaarjinin ile modifiye edilmis insiilin-
yiiklii aljinat nanopartikiilleri hazirlanmistir. Hazir-
lanan nanopartikiillerin; insiilin emilimini, bagirsak
gecirgenligini ve villuslardan alimini artirdig1 kanat-
lanmig ve insiilin emilimini destekledigi daha 6nce
bildirilen endojen bir sinyal molekiilii olan nitrik ok-
sidin {iretimini destekleyebilecegini gosterilmistir.
Arastirmacilar, nitrik oksidin insiilin emilimini nasil
artirdig1 hakkinda daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ du-
yuldugunu vurgulamistir. Ek olarak, in vivo calis-
malarda nanopartikiillerin sicanlarda glisemik diisiis
saglamasi ve sitotoksisite calismalarinda giivenli bu-
lunmalar1, nanopartikiillerin oral uygulama icin
uygun olabilecegini géstermistir.*’

Dekstran NanopartikUlleri

Dekstran, a-D-glukoz molekiillerinin birbirlerine gli-
kozidik baglari ile baglanmasiyla olusan toksik ol-
mayan, suda iyi ¢6ziinen bir polisakkariddir.?4¢

Yapilan bir ¢alismada, Chalasani ve ark. tara-
findan dekstran nanopartikiilleri hazirlanmis ve spe-
sifik hedeflendirme ligand1 olan B;, vitamini ile
konjuge edilmistir. Bu nanopartikiiller insiilini pro-
teazlara kars1 korurken, in vivo ¢aligmalarda ise 20
IU/kg dozun oral yoldan verilmesi ile kan glukoz
seviyelerini %70-75 oraninda disiirdiigli ve bu hi-
poglisemik etkinin ise 54 saat kadar siirdiigii goz-
lenmistir. By, vitamini konjuge edilen dekstran
nanopartikiillerin biyoyararlanimlarmin sadece deks-
tran ile hazirlanan nanopartikiillerden dnemli 6l¢iide
daha yiiksek, subkiitan insiilin enjeksiyonu yapilan
gruba kiyasla ise %29,4 daha yliksek oldugu bildiril-
mistir.

Woitiski ve ark.nin yaptiklar1 ¢calismada, aljinat
ve dekstran siilfatin kalsiyum etrafinda ¢ekirdeklen-
mesi ve poloksamere baglanmasi ile 396 nm ¢apinda
nanopartikiiller hazirlanmis, hazirlanan bu nanopar-
tikiiller kitosan ile stabilize edilerek albumin ile kap-
lanmistir. Cok katmanli nanopartikiillerin olusumu;
aljinat ve dekstran siilfata kalsiyum iyonlarmin ek-
lenmesiyle iyonik jellesmenin saglanmasini, polok-
samer varlifinda kolloidal dispersiyon olusumunu
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ayrica kitosan ve albumin ile polielektrolit kompleksi
olusumunu icermektedir. Polielektrolitlerin kom-
plekslesmesi insiilini enkapsiile etmek, proteolitik bo-
zulmaya kars1 korumak ve bagirsak gecirgenligini
kolaylastirmak amaclartyla tercih edilmis, kalsiyum
capraz bagl aljinat ve dekstran siilfat ag1, insiilini mi-
denin asidik ortamindan koruyacag: diisiiniilmiistiir.
Albumin kaplamanin ise insiilini proteolitik enzim-
lerden koruyarak insiilin stabilitesini ve dolayisiyla
insiilin emilimini artiracag1 dngoriilmiistiir. Poloksa-
mer eklenerek stabilitenin artirilmaya ¢aligilmasi ise
bu ¢aligmanin yeniligi olmustur. Sonug olarak hazir-
lanan nanopartikiiller insiilini enzimatik bozunmadan
korumus ve insiilinin bagirsaktan gecisini kolaylag-
tirmustir. Nanopartikiiller diyabetik si¢anlara oral yol-
dan verildiginde, 24 saat boyunca hipoglisemik etki
saglamis ve plazma glukoz seviyelerini baslangic se-
viyelerinin %40’ ma kadar diistigii gdzlenmistir.”!

Jamwal ve ark., glukoz oksidazin akrilasyonu,
oksidasyonu ve immobilizasyonu yoluyla olusan uya-
ran duyarli dekstran nanopartikiillerini sentezlemis-
tir. Glukoza duyarli bu sistem yapay bagirsak
stvisinda 4 mg/mL glukoz varliginda yaklasik %90°a
varan insiilin salimi gergeklestirmistir.>?

Bao ve ark. ise insiilinin oral emilimini ve hipo-
glisemik etkisini artirmak i¢in insiilin ve kolik asit
yiiklii zein/kazein dekstran nanopartikiillerini gelis-
tirmislerdir. Dekstran, insiilini GI kanalda hidroliz-
den korurken; insiilinin mukus gecirgenligini de
artirmigtir. Kolik asit ise safra asidi tastyicilari yo-
luyla instilinin emilimine katki saglamistir. Zein, hid-
rofobik etkilesimlerle insiilin, kolik asit ve kazeini bir
arada tutmak icin tercih edilmistir. Kazein kullanimi
ile nanopartikiillerin agregasyonu énlenmistir. /n vivo
calismalarda, nanopartikiillerin Tip 1 diyabetli fare-
lerde insiilinin oral biyoyararlanimint %20,5’e yiik-
selttigi, ayrica nanopartikiillerin yaklasik yarisinin,
lenfatik yol ile diger yarisinin ise kan yoluyla tagin-
dig1 kanitlanmustir.>

PLGA Nanopartiklleri

PLGA, Amerikan Gida ve lag Dairesi onayli, biyou-
yumlu, biyolojik olarak pargalanabilen sentetik bir
polimerdir. PLGA nanopartikiilleri yiiklenen etkin
maddelerinin degistirilmis salimina olanak sagladigi
ve diisiik sitotoksisite potansiyeline sahip oldugu i¢in
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polimerik nanopartikiiller i¢inde olduk¢a énemli bir
yere sahiptir.>>

Jain ve Jain, ince bagirsakta amino asitlerin L
formlarinin derisim gradyanina kars1 taginabilmesi ve
L-valin konjuge edilmis etkin maddelerin bagirsakta
oligopeptid aracili tagima sistemi ile taginmasindan
esinlenerek, c¢ift emiilsiyon ¢oziicli buharlastirma
yontemi ile L-valin PLGA (50:50) nanopartikiilleri
hazirlamiglardir. Bagirsakta yapilan ex vivo incele-
meler; L-valin ile konjuge edilen nanopartikiillerin,
konjuge edilmeyenlere kiyasla insiilin emilimini an-
laml1 oranda artirdigini géstermistir. Hazirlanan na-
nopartikiiller enterik kapli sert jelatin kapsiiller i¢inde
siganlara uygulanmis, PLGA nanopartikiillerine ki-
yasla L-valin PLGA nanopartikiilleri ile daha ge¢
baslayan, daha uzun siiren etki gzlenmis ayrica daha
diisiik kan glukoz seviyeleri elde edilmistir.*

Jaradat ve ark. ise mukus tabakasinda instilin ab-
sorpsiyonunu artirmak i¢in heparin siilfat kullanarak,
200 nm partikiil boyutuna sahip insiilin-ytikli PLGA
nanopartikiilleri gelistirmislerdir. Heparin igeren in-
siilin-yiikli PLGA nanopartikiillerinin epitel hiicre-
ler ve mukus salgilayan hiicreler {izerinde sitotoksik
etki gostermedigi bildirilmistir. Gegirgenlik ¢alisma-
larinda, heparin siilfat igeren nanopartikiillerin, icer-
meyenlere gore gegirgenliginin énemli 6l¢lide arttigi
gosterilmistir. Nedeni tam anlagilamayan bir meka-
nizma ile heparin siilfat varliginin insiilin-yiiklii na-
nopartikiillerin mukus absorpsiyonunu ve insiilin
difiizyonunu kolaylastirdigi gézlenmis ve bu durum
da emilim bolgesinin yakininda salim1 ger¢eklesen
insiilin miktarinin artmasi ile sonuglanmistir. Fakat
aragtirmacilar, tiim bu ustiinliiklere ragmen heparin
siilfat kullanimindan kaynaklanacak maliyetin goz
ontinde bulundurulmasi gerektigini vurgulamiglar-
dir.%

Akhavan Farid ve ark. ise hazirladiklari instilin-
yiklii PLGA (70:30) nanopartikiillerini jelatin kap-
stillere doldurmus ve kapsiilleri Eudragit® FS 30 D
(Evonik, Almanya) ile kaplamiglardir. Hazirlanan na-
nopartikiiller homojen partikiil bliylikligii dagilimi
gostermis ve insiilinin PLGA nanopartikiillerine en-
kapsiilasyon iglemi insiilinin termal stabilitesini ar-
tirmustir. In vitro salim galismalari ise bu ilag tastyic
sistem ile nanopartikiillerin 3-4 saate kadar mide or-
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taminda korundugunu, bagirsak ortaminda ise insii-
linin salindigin1 gostermistir.’’

HYALURONIK ASIT NANOPARTIKULLERI

Sinoviyal stvinin ana bilesenlerinden biri olan hya-
luronik asit; D-glukuronik asit ve N-asetil-D-gluko-
zamin birimlerinden olusan biyouyumlu, biyo-
pargalanan, giivenli ve modifikasyona uygun yapisi
nedeniyle doku miithendisligi ve ilag/gen tasiyici sis-
temlerin hazirlanmasinda oldukca fazla arastirilan
dogal bir glikozaminoglikandir,>

Yapilan bir ¢aligmada, insiilin-ytiklii pH-duyarl
hyaluronik asit nanopartikiilleri ters emiilsiyon olus-
turma-¢oziicli buharlastirma yontemi ile hazirlanmig
ve daha sonra dondurarak kurutma yontemi ile nano-
partikiiller kuru halde elde edilmistir. Capraz bagh
hyaluronik asit nanopartikiillerinde hapsolmus hid-
rofilik insiilinin siirekli yag fazinda dagitilmas: ile
yiiksek yiikleme etkinligi elde edilmistir. Caligsmalar
nanopartikiillerin Caco-2 hiicre tek tabakalar1 bo-
yunca esas olarak transseliiler yolu tercih ettigini ve
Papp (gecirgenlik katsayisi) degerini insiilin ¢ozelti-
sine kiyasla 2 kat artirdigim1 gdstermistir. [ vitro ga-
ligmalarda; yapay mide sivisinda hyaluronik asidin
(pKa=3) pH 1,2’de diisiik iyonlagsma derecesine bagh
olarak salim hizinin yavas ve salimi gergeklesen
insiilin miktarmin %10’dan az oldugu ve bdylece na-
nopartikiillerin insiilini mide ortamina kars1 koruya-
bilecegi belirtilmistir. Yapay bagirsak sivisinda ise
60 dk’da insiilinin %60°’tan fazlasinin salimi saglan-
mustir. /n vivo galismalarda diyabetik siganlara uygu-
lanan nanopartikiiller; hipoglisemik profillerde 2
saatte %24, 3-8 saatte ise %32-39 diisiis gosterirken,
ayni1 sartlardaki insiilin ¢6zeltisi oral yoldan uygu-
landiginda herhangi bir diisiis gdzlenmemistir.>

Tian ve ark. tarafindan tiyollenmis hyaluronik
asit (HA-SH) ¢ekirdek-kabuk nanopartikiillerinin ta-
sarlanmasi; ilk olarak insiilin ve N-(2-hidroksipro-
pil)-3-trimetil amonyum kloriir ile modifiye edilmis
kitosan (HTCC) arasinda elektrostatik kompleks-
lesme ile pozitif bir nanopartikiil ¢ekirdegi olusturul-
mas1, ardindan da tiyolli hyaluronik asit ile
kaplanmasi ile gergeklestirilmistir. Caligmalar; insii-
lin-HTCC nanokompleksleri, tiyollenmis hyaluronik
asit kapl nanopartikiiller (NPy,_gy) ve hyaluronik
asit kapli nanopartikiiller (NPy;, ) ile kiyaslamali ola-
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rak yapilmustir. [n vitro ve ex vivo ¢alismalarda na-
nopartikiillerin yiiksek mukus absorpsiyonu sagladig:
ayrica HA-SH kaplamanin mukozal tabaka boyunca
nanopartikiil ylizeyinden ayrilma kabiliyeti nedeniyle
transepitelyal tasima ozelligi sagladigini gostermis-
tir. Tiim formiilasyonlar kan glukoz seviyelerini dii-
stiriirken; NPy, gynin mukusa iyi absorpsiyon ve
transepitelyal tasima 6zelligi sayesinde daha iyi bi-
yoyararlanim sagladig1 gozlenmistir.*

Nisasta Nanopartikiilleri

Dogal ve biyolojik olarak parcalanabilen polimerler-
den biri olan nisasta, jellesme ve film olusturma 6zel-
likleri nedeniyle oldukea ilgi gormektedir.®!

Yapilan bir ¢alismada, hidrofobik nisasta asetat
ve hidrofilik polietilen glikol (PEG) ile amfifilik bir
polimer hazirlanmis, hazirlanan polimer insiilin sulu
cozeltisi ile inkiibe edilerek insiilin yiiklii nanoparti-
kiiller hazirlanmistir. /n vitro salim ¢alismalarinda,
yapay mide ortaminda 2 saatte %20 salim gercek-
lesmis, bu durum nisasta asetatin hidrofobik g¢ekir-
deginin insiilini mide ortamindan korudugu seklinde
aciklanmistir. Yapay bagirsak ortaminda ise %60
salim ger¢eklesmistir. Nanopartikiillerden salimi
gergeklesen insiilinin herhangi bir konformasyonel
degisiklige ugramadigr ve MTT testinde ise formii-
lasyonun sitotoksik olmadigi bildirilmigtir. Calis-
mada ayrica partikiil boyutu kii¢iik nanopartikiillerin
biiyiik nanopartikiillere gére daha fazla emildigi i¢in
hipoglisemik etkiyi uzattig1 bildirilmis ve gelistirilen
nanopartikiiler sistemin insiilin gibi protein yapili
etken maddelerin oral yolla verilmesi i¢in kullanila-
bilecegi belirtilmistir.®

Baska bir ¢alismada ise hidrofobik nisasta na-
nopartikiilii ¢ekirdegi ile hidrofilik PGA kabugunun
kendi kendine birlesmesiyle pH-duyarli amfifilik
agregatlar insiilinin degistirilmis salimi i¢in tasar-
lanmistir. /n vitro ¢alismalarda, yapay mide sivi-
sinda insiilin saliminin yavas oldugu yani nano-
partikiiller tarafindan insiilinin korundugu gdsteril-
mistir. Yapay bagirsak sivisinda ilk 15 dk’da yii-
zeyde bulunan instilinden kaynaklandig1 diisiiniilen
%15-20’1ik ani bir salim ger¢eklesmis daha sonra
ise insiilinin salim profili esas olarak agregatlardan
insiilin difiizyonu tarafindan kontrol edildigi diisii-

niilmiistiir.*
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Kati Lipid Nanopartikilleri

Kat1 lipid nanopartikiilleri (KLN), oda sicakliginda
kat1 olan lipidlerden hazirlanan, yaklasik 50-1000 nm
capinda, kolloidal ilag tasiyict sistemlerdir. KLN’nin
biyoparcalanabilir olmalari, kanda uzun siire kalabil-
meleri, biyoyararlanimi artirabilmeleri, tolere edile-
bilirliklerinin yiiksek olmasi ve biiyiik 6l¢ekli iiretime
uygun olmasi bu ilag tasiyici sistemin en biiyiik {is-
tiinliiklerini olusturmaktadir.®

Yapilan bir ¢alismada Zhang ve ark., CPP ile
modifiye ettikleri insiilin-yiliklii KLN gelistirmisler-
dir. Insiilin emilimini artirmak i¢in CPP olarak okta-
arjinin kullanildig1 bu ¢aligmada, pH 6,8 ortaminda
yapilan in vitro salim caligmalarinda ilk dakikalarda
ani salim ardindan siirekli salim gergeklesmistir. /n
vivo ¢alismalarda oral yolla uygulanan insiilin ¢6zel-
tisiyle kiyaslamali olarak yapilmis, insiilin ve okta-
arjinin yiiklii KLN’lerin oral yolla uygulandig1 grupta
kan glukoz seviyelerinin 15 dk’da baslangi¢ seviye-
lerinin %89 una diistiigii ve 3 saatte de maksimum
hipoglisemik etkiye ulasildigi bildirilmigtir.**

Muntoni ve ark.nin yaptiklari ¢alismada, insiilin
glarjin yiiklii nano yapili lipid tastyicilar incelenmis-
tir. Insiilin glarjinin, modifiye edilmis amino asit di-
zilimi ve farkli izoelektrik noktasi sayesinde insan
regiiler insiilinine gore lipid nanopartikiillere daya iyi
yiiklenme, miisin ile daha iyi etkilesme ve artmis pa-
raseliiler gecirgenlik gibi bircok {istiinliige sahip ol-
dugu ifade edilmistir. /n vivo ¢alismalarda, saglikli
sicanlarda s1v1 ve kati oral dozaj sekillerinin uygu-
lanmasinin ardindan her iki dozaj seklinde de hipo-
glisemik etki gozlenirken, diyabetik siganlarda
sadece kapsiil formunun uygulanmasinin ardindan
hipoglisemik etki gozlenmistir. Bunun nedeni,
streptozotosin ile diyabet olusturulmus siganlarda
streptozotosinin GI sistemde farklilik olusturmasi ve
bagirsaklarda emilimi etkilemesi olabilecegi seklinde
aciklanmigtir.%

Bir diger ¢alismada ise insiilin fosfolipid [phosp-
holipid (PC)] kabugu i¢ine enkapsiile edilmis, sonra-
sinda yagda ¢ozilindiiriilerek “yagda ¢oziiniir” ters
lipid nanopartikiiller [“oil-soluble” reversed lipid
nanoparticles (ORLN)] hazirlanmistir. PC konsant-
rasyonu degistirilerek hem salim1 gerceklesen insii-
lin miktar1 hem de stabilite degerlendirilmistir.
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PC/insiilin oran1 500:1 oldugunda bagirsak sivisinda
nanopartikiillerden salinan insiilin miktar1 %80’in
tizerinde iken bu oran 50:1’e diistiiglinde ise salinan
insiilin miktar1 %40°’a kadar diismiistiir. Insiilin yiiklii
ORLN sisteminin, bagirsak sivisinda PC vezikiilleri
olusturarak insiilin molekiillerini korudugu ve boy-
lece insiilinin tripsin ile temasinin 6nlendigi ifade
edilmistir. Ayrica in vivo farmakokinetik caligmalar
bu sistemin subkiitan enjeksiyon ile insiilin uygula-
nan gruba gore bagil biyoyararlanimimin %28,7 ol-
dugu bildirilmistir.*

Koland ve ark., insiilini GI kanal stvilarindan ve
enzimlerinden korumak amaciyla, Peyer plaklari yo-
luyla sistemik dolasima katilabilecek sodyum aljinat
ile kaplt KLN geligtirmislerdir. Gliseril behenat ve
gliseril monostearat kullanilarak hazirlanan KLN’le-
rin mukoadezif bir polimer olan sodyum aljinat ile
kaplanmastyla, homojen partikiil dagilimina, serbest
insiiline gore daha iyi bagirsak emilimine ve degisti-
rilmis salim 6zelliklerine sahip sistemin kapli olma-
yan KLN’lere gore daha iyi hipoglisemik aktivite
gosterdigi bildirilmistir. Keg¢i bagirsak mukozasinda
yapilan ex vivo ¢aligsmalarda kapli KLN’ler, kapl1 ol-
mayan KLN’lere ve insiilin ¢dzeltisine gore daha
istiin insiilin gegirgenligi saglamistir ve bu durum
sodyum aljinatin mukoadezif 6zellikleri ile agiklan-
mustir.%’

Silika Nanopartikiilleri

Silika nanopartikiilleri, biiyiik gézenek hacmi ve go-
zenek boyutlart sayesinde insiilin gibi yiiksek mole-
kil agirligina ve biiyiiklige sahip protein ve
polipeptid yapili molekiillerin yiiklenmesine olanak
saglamasi, gdzenek duvarlar1 ve nanopartikiillerin
genis ylizeylerindeki silanol gruplari ile iglevsel 6zel-
liklerinin diizenlenebilmesi, dayanikli yapilari ile GI
sistemin zorlu kosullarina kars1 yiiklenen molekiilleri
korumasi, biyouyumlu olmasi, degistirilmis salim
saglamasi ve diisiik toksisiteli olmas1 nedeniyle ol-
dukga iistiin goriilen bir ilag tagiyict sistemdir.'

Juere ve ark., dendritik mezo gézenekli silika na-
nopartikiillerinin; kiigiik partikiil boyutu, gdzenekli
yapisi ve negatif yiiklii yiizeyleri ile yiiksek miktarda
insiilin yiiklenmesine olanak verirken bagirsak zarin-
dan insiilin gecisine de izin verdiklerini bildirmisler-
dir. Ayrica bu formiilasyonun protein yapidaki
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B-laktoglobulin ile birlestirildiginde insiilin molekiil-
lerini gdzeneklerine hapsederek insiilinin mide orta-
minda erken salimini Onleyip insiilinin midede
bozunmadan korunmasina aracilik ettigini gézlemle-
mislerdir.*

Tan ve ark. ise mezo gozenekli silika nanoparti-
kiillerini sentezlemis ve PLA-PEG ve ardindan CPP
ile modifiye ederek hiicresel alimlarinin iyilestiril-
mesi amaglanmistir. Calismada PEG’in; hidrofilik-
ligi artirarak, CPP’nin ise yiizey yiikiinii notral bir
degere indirerek mukus ile etkilesimi azalttig1 vur-
gulanmistir. Olusturulan hidrofilik ve elektrondtral
nanopartikiillerin mukus ile zayif etkilesiminin;
mukus tutulmasini azalttig1 ve nanopartikiillerin hiic-
resel alimini artirdigy bildirilerek nanopartikiillerin
oral insiilin taginmasi i¢in umut vadettigi bildirilmis-
tir.

Yapilan bagka bir calismada, GI engellerin iiste-
sinden gelebilmek i¢in mezo gbzenekli silika nano-
partikiilleri deoksikolik asit (DC) ile modifiye
edilmis, mukus gecirgenligini ve transepitelyal emi-
limi artirmak i¢in siilfobetain 12 (SB12) ile kaplan-
mustir. SB12 kaplama, mukus gecirgenligi i¢in uygun
olan hidrofilik ve nétral partikiil ylizeyini saglamak
icin secilmis, mukusla temas ettiginde SB12 kapla-
manin agilacagi bdylece DC tabakasinin agiga ¢ika-
rak, nanopartikiillerin epitelyal absorpsiyon icin
uygun olan katyonik ve hidrofobik yiizeye sahip ola-
cag1 ongoriilmiistiir. Ayrica bu nanopartikiillerin DC
ile modifiye edilmeyen ve SB12 kapli olmayan na-
nopartikiillerin aksine lizozomlarin i¢ine girmedigi,
boylece lizozomal yikimdan kagtigi gdzlenmistir. Ge-
listirilen nanopartikiiller tiim bagirsak segmentlerinde
insiilinin emilimi artirmis ve in vivo ¢alismalarda ¢ok
iyi hipoglisemik etki saglanmustir.”

Altin Nanopartiklleri

Cap1 1-100 nm arasinda degisen altin nanopartikiil-
lerinin biyouyumlu oldugu bilinse de geleneksel in-
dirgenme tepkimelerinin ortamda toksik maddelerin
olusumuna neden olmasi ciddi bir sakinca olarak go-
rillmektedir.”7

Kumari ve ark., modifiye elma polisakkaridi
[modified apple polysaccharide (MAP)] ile kloroau-
rik asidin indirgenmesi reaksiyonuyla (Au* — Au®)
altin nanopartikiilleri gelistirilmistir. Caligmada ya-
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pilan MTT testine gore MAP iceren nanopartikiille-
rin, MAP’1n antioksidan, hepatoprotektif ve antiiilser
etkilerinden dolay1 MAP i¢cermeyen nanopartikiillere
gore nispeten daha az sitotoksik oldugunu gosteril-
mistir. Oral uygulamadan sonra insiilinin stabilitesini
korumasi ise MAP igeren nanopartikiillerin matri-
sinde insiilinin kompleks halde bulunmasi sayesinde
oldugu seklinde agiklanmstir. /n vivo ¢alismalarda
diyabetik siganlarda nanopartikiillerin, 4 saatte kan
glukoz seviyelerinde 3,36 kat azalma sagladig1 go-
rilmistiir. Ayrica polisakkaridlerin, uzun siire bagir-
sak ile temasi saglamasi ve nanopartikiiller ile
bagirsak membrani arasindaki konsantrasyon grad-
yani nedeniyle insiilinin absorpsiyonunu artirmasi ile
insiilinin oral biyoyararlanimini iyilestirdigi gozlen-
mistir.”?

Bagka bir ¢aligmada ise biyolojik olarak uyumlu
bir indirgenme ajani olan kondroitin siilfat kullanila-
rak negatif zeta potansiyeline sahip altin nanoparti-
kiiller hazirlanmistir. Uzun siireli stabilite testlerinde
nanopartikiillerin stabilitesini korudugu ve ¢aligma-
larda Caco-2 hiicrelerinde ihmal edilebilir sitotok-
sisite olusturdugu goriilmiistiir. Nanopartikiillerin
diyabetik si¢anlara oral yoldan uygulanmasini taki-
ben plazma insiilin konsantrasyonu, oral yolla uy-
gulanan insiilin ¢ozeltisine gore 6,61 kat yliksek
bulunmustur. Nanopartikiillerin insiilinin oral yoldan
verilmesi i¢in uygun tasiyicilar olabilecegi bildiril-
mistir.”*

0 SONUG

Glinlimiizde tilkemizde ve diinyada birgok kisiyi be-
denen ve psikolojik olarak olumsuz etkileyen diya-
bet; ileri yillar i¢in ise ciddi tehdit olusturan bir
hastalik olup, kisilerin yasam kalitesini de fazlaca dii-
siirebilmektedir. Diyabeti kontrol altina almanin en
etkili yolu olan insiilinin oral yoldan verilmesi, hasta
uyuncunu artirma yoniinden, diyabet tedavisinin ge-
leceginde muazzam bir potansiyele sahiptir ancak
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dogal biyolojik bariyerler konudaki en biiyiik engeli
teskil etmektedir. Son 10 yilda, nanoteknolojinin
hizla gelismesiyle, cesitli oral insiilin platformlar1 ve
formiilasyonlar1 6nerilmis, pek ¢ok ilag tasiyict sis-
temde patentlenmistir. Mukoadezif polimerler, ab-
sorpsiyon artiricilar, proteaz inhibitorleri ve ayrica
nanopartikiiler ilag¢ tagiyici sistemler gibi bazi yeni-
lik¢i yaklagimlarim artmasi ile Gi sistemde dogal ola-
rak var olan engellerin ve zorlu kosullarin tistesinden
gelinmesine dair bulgular insiilinin oral yoldan veril-
mesi konusundaki arastirma kapsamini artirmistir.
Ek olarak akilli ilag tasiyici sistemlerin gelistiril-
mesi, hiicreye penetre olan peptidlerin de kullanil-
masi gibi stratejiler de arastirmalara yeni bir yon
kazandirmistir. Yakin gelecekte, ilk oral instilin pre-
paratinin piyasaya ¢ikmasi olasi olarak diisiiniil-
mekte, bu gelismenin diyabet tedavisinde ¢igir
acacag1 ongoriilmektedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantist bulunan herhangi bir ilag¢ firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamigtir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢calisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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