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Özet
Merkez  S n r S stem  (MSS) hastalıklarının sıklığında son zamanlarda c dd  b r artış görül-
mes , bu alanda daha etk l  ve güvenl  tedav ler gel şt r lmes  gerekl l ğ ne yol açmıştır. İlaç 
keşf  ve gel şt r lmes  çalışmalarında karşılaşılan en büyük zorluklardan b r  bey nde etk l  ve 
güvenl  konsantrasyon prof l n n elde ed lmes d r. Farmakoloj k etk n n ortaya çıkab lmes  için 
MSS ilaçlarının kan beyin engelini (KBE) geçmes , hedef bölgeye etk l  konsantrasyonlarda 
ulaşması ve lacın serbest fraks yonunun hedef le uygun b r şek lde etk leşmes  gerek r. Sereb-
ral kan akım hızı (F), KBE’n n permeab l tes  ( nfluks klerens ), lacın f z kok myasal özell k-
ler , bey n dokusuna nonspes f k bağlanma dereces  ve efluks klerens  beyne laç taşınmasında 
etk l  olan temel faktörlerd r. Akt f nfluks ve/veya efluks taşıyıcılar da laçların mutlak bey n 
konsantrasyonunu etk ler. İlacın kan-bey n arasındak  dengelenme hızı (CL n, K n),  dengelenme 
dereces  (Kp,uu,bey n) ve bey n ç  dağılımı (Vu,bey n); bey nde etk l  konsantrasyonlara ulaşıp ulaş-
madığını doğrulamak ç n tesp t ed lmes  gereken başlıca parametrelerd r. Bu parametreler n 
bel rlenmes  ç n n v tro, n v vo ve n s l ko yöntemler kullanılmaktadır.

Anahtar kelimeler: Kan-beyin engeli, beyne ilaç taşınması, farmakokinetik

Abstract

Pharmacokinetics of Brain Drug Delivery and 
Distribution

Recently, significant increases in the frequency of central nervous system (CNS) diseases have 
led to the need to develop more effective and safe therapies. One of the biggest challenges in 
drug discovery and development studies is obtained the effective and safe concentration profile 
in the brain. In order for pharmacologic efficacy to occur, CNS drugs must cross the blood-
brain barrier (BBB), reach effective concentrations at the target site, and the free fraction of 
the drug should interact appropriately with the target. Cerebral blood flow (F), permeability of 
BBB (influx clearance), physicochemical properties of the drug, nonspecific binding level to 
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the brain tissue and efflux clearance are the main factors that are effective in drug delivery to 
the brain. Active influx and/or efflux carriers also affect the absolute brain concentration of the 
drugs. The drug equilibrium rate (CLin, Kin) and the drug equilibrium extent (Kp,uu,brain)  between 
blood to brain and intracerebral distribution of the drug (Vu,brain) are the main parameters which 
should be determined in order to verify whether the drug has reached effective concentrations 
in the brain or not. In vivo, in vitro and in silico  methods are being used for the determination 
of such parameters.

Keywords: Blood-brain barrier, brain drug delivery, pharmacokinetics

1. G r ş
Merkez  S n r S stem  (MSS) hastalıklarının tedav s ne yönel k laç gel şt rme çalışmalarında 
başarı oranı, bey n dokuları ve hücreler n n karmaşık yapısı neden yle genel olarak düşüktür. 
Bu çalışmaların en zor ve kr t k aşamalarından b r , bey nde etk l  ve güvenl  konsantrasyon 
prof l n n elde ed leb lmes d r [1-3]. Son yıllarda, Alzhe mer, Park nson, felç, ep leps , d kkat 
eks kl ğ  h perakt v te bozukluğu, ş zofren , b polar bozukluklar, depresyon, ağrı, uykusuzluk 
ve bey n tümörler  g b  nörodejenerat f hastalıkların görülme sıklığında artış olmuştur [4,5]. 
Bu hastalıkların tedav s nde karşılaşılan en öneml  sorun bey n ç ne terapöt k m ktarda laç 
taşınmasını sağlamaktır [6]. 

Farmakoloj k etk n n ortaya çıkab lmes  ç n etk n konsantrasyondak  serbest laç moleküller -
n n hedef prote nlere bağlanması gerek r [7-9]. MSS hedef bölges ndek  laç konsantrasyonunu 
kontrol eden üç ana parametre: Beyne laç taşınma hızı, dereces  ve bey n ç  laç dağılımının 
farmakok net ğ  olarak sıralanab l r [10-12]. Daha öncek  yıllarda, MSS’ne yönel k laç gel ş-
t rme çalışmalarında lacın bey n ç  penetrasyon dereces n  bel rlemek ç n hayvan modelle-
r nde toplam laç konsantrasyonu ölçülürken [13-16], günümüzde n v tro, n v vo ve n s l ko 
yöntemler kullanılmaktadır [17-20]. 

Oral uygulanan MSS laçlarının hedefe ulaşmasında absorps yon, dağılım (bey ndek  dağılı-
mı çeren), metabol zma ve el m nasyon (ADME) g b  farmakok net k etkenler etk l d r. Bu 
nedenle, b r lacın hedef bölges nde  etk l  ve güvenl  konsantrasyonda bulunmasını sağlamak 
üzere, ADME parametreler n n laç gel şt rme çalışmalarının lk aşamasında ayrıntılı olarak 
ncelenmes  gerek r [13,21,22]. ADME parametreler n n bel rlenmes nde n s l ko yöntemler 

kullanılab l r. Kullanılan n s l ko yöntemler n önceden val de ed lm ş ve n v vo sonuçlar le 
komb ne ed lm ş olması öneml d r [23]. 

Merkez  S n r S stem nde Yer Alan Kompartmanlar ve Engeller
Bey n ç n zararlı b leş kler n kandan beyne geç ş n  engelleyen ve beyn n yapısal ve şlev-
sel bütünlüğünün korunmasını sağlayan başlıca üç engel (Kan-Bey n Engel ; KBE, Kan-Bey n 
Omur l k Sıvısı-Engel ; K-BOS-E, Arakno d Ep tel; AE) bulunmaktadır [24-30]. 

B rçok molekülün normal serum konsantrasyonları, glutamat, gl s n ve potasyum g b  yonlar 
bey n ç n toks kt r [31]. Bu moleküllere ek olarak, d ğer küçük moleküller n %98’ n n ve pep-
t tler-prote nler, monoklonal ant korlar, nükle k as tler ve ant sens ol gonükle tler g b  büyük 
moleküller n de %100’ünün beyne geç ş  bu engeller tarafından önlenmekted r [32-36]. Paul 
Ehrl ch 1885’te bey nde seç c  geç rgen b r yapı olduğunu keşfederken, kan-bey n engel   ter -
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m  1900’de M. Lewandowsky tarafından  lk defa kullanmıştır [37]. Kap ler endotel hücreler  
(ECs), astros tler, per s tler, nöronlar ve m krogl alardan oluşan KBE şemat k olarak Şek l 1’de 
göster lm şt r. 

Şek l 1. KBE’n n şemat k göster m

KBE, K-BOS-E’nden 5000 kat daha büyük b r yüzey alanına sah pt r. Bu nedenle, bey n paran-
k masındak  s napt k bağlantıları aydınlatan ve tampon etk ye neden olan bey n ekstrasellüler 
sıvısı (ESS) ve kan arasındak  en öneml  engel olarak kabul ed l r [20,24,38,39]. KBE’n  per fe-
r k endotellerden ayıran özell kler; endotel hücreler  arasında boşlukların (fenestrasyonlar) bu-
lunmaması, sıkı kavşakların (t ght junct ons) bulunması, p nos t k vez küller n az sayıda olması 
ve çok sayıda m tokondr  bulunmasıdır [40-43]. K-BOS-E, kan ve BOS arasında arayüz olan 
koro d pleksusun ep tel hücreler  arasında lokal ze olmuş, BOS’na bakan sıkıca b rleşm ş ep tel 
hücreler tarafından oluşturulmuş b r engeld r [44-46]. Arakno d ep tel, dura altında yer alan ve 
MSS’n  tamamen kaplayan, fakat beyne laç taşınmasında öneml  b r role sah p olmayan b r 
engeld r [24-30]. İnsan beyn ndek  kılcal damarlar toplam 650 km uzunluğa ve 1 ml hacme sa-
h pt r [24,27]. MSS f zyoloj k özell kler  türe göre farklılıklar göstermekted r [47]. İnsan, sıçan 
ve fare MSS’n n bazı f zyoloj k özell kler  Tablo 1'de göster lm şt r.
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 Tablo 1. MSS’n n türe bağlı f zyoloj k özell kler

 VY: Ver  yoktur.

Kan ve Bey n Arasında İlaç Konsantrasyonunun Dengelenme Hızı
MSS penetrasyon hızı, beyne taşınan laç m ktarından bağımsızdır [35,64,65]. MSS penet-
rasyon hızını etk leyen etkenler; serebral kan akım hızı (F) ve lacın KBE permeab l tes d r 
[36]. Klas k farmakok net k lkeler ne göre, bu k  faktörden b r  doku penetrasyonu sürec nde 
hız-kısıtlayıcı basamak  hal ne geleb l r [66]. Perfüzyonu etk leyen BOS değ ş kl kler  de MSS 
penetrasyon hızını etk lemekted r [67].

Permeab l te (P)
B r lacın KBE’nden geçme hızı le lg l d r ve gastro ntest nal kanal absorps yon çalışmala-
rında kullanılanlara benzer yöntemlerle ölçülür. Küçük moleküller n permeab l tes , memb-
ran özell kler  ve lacın f z kok myasal özell kler n n yanı sıra gastro ntest nal kanaldak  öl-
çüm yöntemler ne göre de değ şeb l r. Bu nedenle, MSS permeab l tes  ölçümler nde KBE’n n 
membran özell kler  önem arz etmekted r [68-69]. B r b leş ğ n KBE’n  geçeb lmes  ç n efluks 
pompaları le sınırlı olab len pas f transselüler d füzyon, taşıyıcı aracılı alım, kolaylaştırılmış 
d füzyon ve daha çok büyük moleküller ç n adsorpt f veya reseptör aracılı transs toz g b  çeş tl  
mekan zmalar bulunmaktadır [70]. KBE’nden geç ş mekan zmaları Şek l 2’de göster lm şt r. 
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Şek l 2. KBE’nden geç ş mekan zmaları

Per fer k dokularda laç penetrasyonu sırasında öneml  b r role sah p olan paraselüler d füzyon, 
MSS’de sıkı kavşakların kompleks yapısı neden  le sınırlıdır [68,69,71,72]. Bey n kap lerle-
r nde p nos toz yoktur, değ ş m genell kle transselüler yoldan olur. Sadece yağda çözüneb len 
maddeler KBE’n  geçeb l rken, polar moleküller ve küçük yonların KBE’n  geçmes  mümkün 
değ ld r [73]. Mann tol ve sükrozun bey n permeab l tes  çok düşük ken, alkol yüksek permea-
b l tes  neden yle KBE’n  pas f transselüler mekan zma le geçmekted r [74-83]. 

İlacın KBE’n  geçme yeteneğ ; molekül ağırlığı, l pof l s tes , polar te ve h drojen bağlama 
kapas tes  g b  moleküler özell kler  le yakından l şk l d r. Bu özell kler n heps  göz önünde 
bulundurularak, laçların KBE’n  geçme özell kler , oral absorps yon ç n kullanılan L p nsk  
Kuralları le açıklanab l r [36,74,81,84-88]. Genelde, molekül ağırlığı 400-500 Da’dan daha 
az olan, l pof l k b leş kler kandan endotelyal hücre membranına kolaylıkla geçeb lmekted r 
[74,89,90]. 

KBE’nden akt f transport genell kle konsantrasyon gradyanına karşı hücre ç ne ve dışına ade-
noz n tr fosfat (ATP) bağımlı kaset (ABC) taşıyıcılar  ve çözünür taşıyıcılar [SLC] aracılığıyla 
gerçekleşmekted r [91-93]. P-gl koprote n (P-gp), meme kanser  d renç prote n  (BCRP) ve 
çoklu laç d renc  prote nler  (MRPs) başlıca akt f ABC taşıyıcılardır [94-96]. SLC taşıyıcılar 
veya sekonder akt f taşıyıcılar çeş tl  enerj  bağlama mekan zmalarını kullanarak membranlar 
arasından laç, metabol t ve yon g b  maddeler n transportunu sağlayan membran prote nler -
d r. Bunlar am no as tler, nükleoz tler, gl koz, yağ as tler , m neraller ve v tam nler g b  madde-
ler n hücre ç ne alımından sorumludur [97-100]. 

Kan, bey n ntrasellüler sıvısı (İSS), bey n ekstrasellüler sıvısı (ESS) ve bey n omur l k sıvısın-
da (BOS) laç dağılımı Şek l 3’te göster lm şt r.
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Şek l 3. Kan,bey n ve BOS’nda laç dağılımı

Farmakok net k çalışmalarda genell kle referans olarak toplam plazma konsantrasyonunun 
kullanılması neden yle, laç farmakod nam ğ  araştırmalarında, farmakok net k ver ler n yo-
rumlanmasını sağlamak ç n plazma prote nler ne bağlanmanın tesp t ed lmes  öneml d r [10]. 
Serbest laçlar KBE boyunca bey n ESS’nda dengelen r. Hücreler arası boşlukta, bey n hücre 
membranları boyunca ve hücreler n ç nde bağlı ve serbest laç arasında denge vardır. Bu den-
gelenme çok yavaş olursa ver len lacın dağılımı ç n hız kısıtlayıcı basamak olacaktır. Düşük 
KBE permeab l tes ne sah p laçlar ç n hız kısıtlayıcı basamak, KBE taşınmasının kend s  ya 
da bey n dokusu ç ndek  laç moleküller n n d füzyonudur [101].

KBE penterasyonunu bel rlemek ç n kullanılan n v tro, n v vo ve n s l ko yöntemler Tablo 
2’de bel rt lm şt r [18,30,102,103].
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Tablo 2. KBE penetrasyonu ölçüm yöntemler

İnfl uks klerens  (K n, Cl n) ve Permeab l te yüzey alanı değer  (PS değer )
B r lacın KBE’nden taşınma hızı, permeab l te yüzey alanı değer  (PS değer ) ya da nfluks 
klerens  (K n, Cl n) le hesaplanmakta [77,103,104] ve her k  parametre de μl/dk/g bey n ya 
da μl/s/g bey n olarak ölçülmekted r [11,84,105-107]. İnfluks klerens  ölçümünde, bey n alım 
ndeks  (BUI; n v vo karot d arter enjeks yonu olarak da adlandırılır) [108], n s tu bey n per-

füzyonu yöntem  [39,109], ntravenöz enjeks yon tekn ğ  [77,103] ve m krod yal z  [110-116] 
çeren n s tu ve n v vo yöntemler kullanılmaktadır. BUI ya da karot d arter enjeks yon yöntem  

başlangıç zaman noktalarında (5-15 sn) bey n dokularındak  toplam laç konsantrasyonu ç n 
ver  sağlar [10,28] ve Eş tl k 1’de göster ld ğ  g b  hesaplanır. B r b leş ğ n bağıl alımı referans-
la karşılaştırılarak BUI değer  le göster l r [108,117,118].

 
Eş tl k 1
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Bu eş tl kte BUI değer  su, 3H şaretl  su (3H şaretl  suda NaCl) ve 14C şaretl  b leş k ç n 
100’dür. BUI ve n s tu bey n perfüzyonu g b  yöntemler  laç uygulanmasından sonrak  
erken zaman noktalarında bey ndek  toplam laç m ktarını ölçen hızlı tekn klerd r [119]. İn 
s tu bey n perfüzyonu tekn ğ  sadece KBE permeab l tes n  ölçen b r tekn kt r. İntravenöz 
enjeks yon, BUI ve n s tu bey n perfüzyonu yöntemler n n sakıncası toplam bey n ve toplam 
kan konsantrasyonlarının ölçülmes d r. Genel olarak, bağlanmamış lacın KBE’n  geçt ğ  ve 
farmakoloj k yanıtı ortaya çıkardığı kabul ed ld ğ nden, KBE’n n her k  tarafında da serbest 
laç konsantrasyonlarını değerlend ren n v vo bey n m krod yal z  yöntem  en uygun yöntem 

olarak görülmekted r [10].

Efluks klerens n  ölçmek ç n, bey n efluks ndeks  (BEI) [119], m krod yal z ve toplam bey n 
konsantrasyonlarının ölçüm ver ler n n komb nasyonu kullanılır [105,120-128]. Toplam bey n 
konsantrasyonlarına dayanan efluks parametreler, tek başına bey n  parenk masındak  lacın 
el m nasyon hız sab t n  (yarı ömrü) göstermekted r.

İnfluks ve efluks klerens ölçümündek  bu yöntemlerden bazılarında araştırmacının çeş tl  var-
sayımlar yapması gerek r. İntrakarot d arter enjeks yonu, n s tu bey n perfüzyonu ve ntrave-
nöz enjeks yon tekn kler nde; çalışma sırasında KBE boyunca transportun tek yönlü olduğu, 
çoklu geç ş yöntemler nde ( n s tu bey n perfüzyonu ve v enjeks yon tekn kler ); KBE penet-
rasyonunun en yavaş basamak olduğu ve sonrak  dağılma süreçler n n daha hızlı olacağı varsa-
yılmaktadır [101,125-128]. 

İnfluks ve efluks klerensler  maddeler n KBE’nden bey n ç ne ve dışına net transport kapas -
tes n  fade etmekted r. Akt f nfluks, pas f transport le karşılaştırıldığında permeab l te kleren-
s n  artırırken, lüm nal tarafta P-gp veya Abcg2 g b  efluks taşıyıcıların varlığı permeab l tey  
azaltmaktadır. Bey n ESS yığın akışı ve bey n ç ndek  metabol zma yoluyla el m nasyon da 
efluks klerens ne katkıda bulunmaktadır [10].

İn v vo yöntemlerden olan n s tu bey n perfüzyonu deneyler  le hayvan model nde permeab -
l ten n hızlı b r şek lde bel rlend ğ  b ld r lm şt r. Akt f taşıyıcıların etk s n  ncelemek ç n ge-
net k olarak mod f ye ed lm ş farelerde de çalışmalar gerçekleşt r leb l r [129]. Mdr1a (+/+) ve 
Mdr1a (-/-) fareler  karşılaştırıldığında, P-gp varlığında K n (CL n)’n n azaldığı açık b r şek lde 
görüleb l r. Bu nedenle K n (CL n) KBE ç n net nfluks klerens n  tanımlamaktadır [11].

MSS penetrasyon hızını bel rlemek ç n kullanılan yöntemlerden b r , s stem k uygulamayı ta-
k ben bey ndek  laç m ktarının bel rlenmes ne bağlıdır [130].  Eş tl k 2 K n (CL n)’n  bel rlemek 
ç n kullanılab l r.

 Eş tl k 2

Burada Abey n, bey ndek  laç m ktarını ve AUCplazma plazma konsantrasyonu-zaman eğr s  altın-
da kalan alanı tems l eder. Temel kap ler akış prens pler n  uygulayan Renk n-Crone eş tl ğ ne 
[Eş tl k 3] dayanarak PS ve K n arasındak  l şk  tanımlanab l r [104,131,132].

 Eş tl k 3
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Bu eş tl ğ n altında yatan kap ler akış model  MSS penetrasyon oranı ntr ns k permeab l te çok 
yüksek olsa b le, serebral kan akım hızından daha yüksek olamaz. Bu nedenle, K n’n n üst sınırı 
(yüksek permeab l tel  b leş kler ç n) F’dır ve alt sınır (düşük permeab l tel  b leş kler ç n) 
PS’dır.  Eş tl ktek  F değer  serebral kan akım hızı ya da perfüzyon akış hızını fade etmekted r 
[47]. PS, hem akt f nfluks hem de  efluks taşıyıcılardan etk len r ve bey n ç ndek  bağlan-
mamış laç fraks yonu hakkında b lg  sağlamaktadır [10,83]. Düzenl  n v vo farmakok net k 
çalışmaları zleyen K n ver ler n  oluşturmak ç n deney düzeneğ , K n’n  n v vo tahm nde PS 
üründen daha kullanışlı b r hale get rmekted r [12].

Görünür permeab l te katsayısı (Papp)

Günümüzde, tek hücre tabakaları veya membranlardak  n v tro deneyler görünür permeab l te 
katsayısını (Papp) bel rlemek ç n kullanılır. B r lacın Papp değer  deney tasarımından bağımsız-
dır, bu nedenle deneyler arasındak  permeab l te parametreler n  karşılaştırmak ç n kullanılır. 
Permeab l te, Papp le fade ed l r ve Eş tl k 4 uyarlanarak hesaplanmaktadır [133-138].

 Eş tl k 4

Burada dQ/dt, zamana bağlı laç m ktarındak  değ ş m , C0, ver c  bölmedek  başlangıç laç 
konsantrasyonunu ve S, tek tabaka yüzey alanını fade etmekted r.

Papp deneyler nde genell kle madden n duyarlılığını değerlend rmek ç n k  yönde çalışılarak 
efluks oranı (ER) Eş tl k 5 le bel rlen r:

 Eş tl k 5

KBE’n  tamamen takl t eden b r n v tro hücre kültürü model  henüz gel şt r lmem ş olmasına 
rağmen, MSS’ne yönel k laç gel şt rme çalışmaları sırasında permeab l ten n hesaplanmasında 
MDR1-MDCK hücre hatları çok yaygın b r b ç mde kullanılmaktadır [18,28,30,70,139,140]. 
Sığır bey n m krodamar endotel hücreler  (BBMEC)-astros t kokültürü model n n, KBE'n  çok 
y  takl t eden ve tahm n kal tes  yüksek b r model olduğu bel rt lm şt r [28,141]. Permeab l te 

çalışmalarında genel olarak, Papp değerler n n yaklaşık 100 nm/s ya da daha büyük ve ER de-
ğerler n n yaklaşık 1 ya da 2-3 den daha aşağıda olması yüksek permeab l te gösterges  olarak 
bel rlenmekted r. Geçm şte yapılan çalışmalarda aday moleküller n MSS penetrasyon hızına 
daha fazla önem ver l rken, günümüzde özell kle kron k MSS hastalıklarına yönel k gel şt r len 
moleküller n MSS penetrasyon dereces n n daha öneml  b r parametre olduğu kabul ed lmek-
ted r [10]. 

İlaç adaylarının KBE permeab l teler n n saptanab lmes  ç n son 10 yılda b r çok n v tro, n 
v vo ve n s l ko model gel şt r lm şt r.  Yapılan b r çok araştırma le n s l ko deneyler, n v tro 
hücre modeller  ve n v vo yöntemlerle aday moleküller n permeab l te değerler  karşılaştırmış-
tır [7,18-20,26,130,141-153]. Ancak bu modeller n heps n n hem üstünlükler  hem de sakınca-
ları bulunmaktadır. İn v tro modeller, tarama çalışmalarında n v vo modellerden daha yüksek 
ver me ancak daha düşük tahm n değer ne sah pt r.   Pr mer bey n endotel hücreler , n v vo 
KBE’n  en y  şek lde takl t eder, ancak çalışma sırasında b r çok prote n n ekspresyon düzey-
ler  ve şlevler  n v tro olarak azalır ve sürekl  olarak taze bey n dokusundan zolasyona ht -
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yaç olduğu ç n yoğun b r çalışma gerekt r r.  Bunun aks ne, ölümsüz hücre hatları  kolaylıkla 
kullanılır ve devam ett r l r fakat pasajlama sırasında prote n ekspresyon özell kler  değ şeb l r. 
Bu yöntemler n h çb r  tek başına nsanda laçların KBE penetrasyonu g b  karmaşık b r sürec  
yeter  kadar tesp t edemez. Bu nedenle, b r laç adayının KBE’nden geç ş n n değerlend r lmes  
ç n n v tro, n v vo ve n s l ko modeller n komb nasyonlarına ht yaç vardır [154].

Kan ve Bey n Arasında İlaç Konsantrasyonunun Dengelenme Dereces
Toplam bey n/toplam plazma konsantrasyonu oranı (Kp,bey n, logBB) ve bağlanmamış bey n/ 
bağlanmamış plazma konsantrasyonu oranı (Kp,uu,bey n) beyne laç taşınma dereces n  bel rlemek 
ç n kullanılan ter mlerd r. Kp,bey n lacın bey n penetrasyonunu değerlend rmek ç n yaygın ola-

rak kullanılan b r parametred r (Eş tl k 6) [66,155]. İlacın beyne taşınmasını hesaplamak ç n, 
lacın bey n konsantrasyonu genell kle kan konsantrasyonu le oranlanmıştır [10]:

 
Eş tl k 6

Burada AUCtop,bey n ve AUCtop,plazma  sırasıyla bey ndek  ve plazmadak  toplam (bağlı ve bağlan-
mamış) konsantrasyon-zaman eğr s  altında kalan alanı tems l eder. 

Kp,bey n’e etk  eden faktörler; lacın plazma prote nler ne özgül olmayan şek lde bağlanması, 
lacın bey n dokusuna özgül olmayan şek lde bağlanması ve KBE’nden taşınma hız ve dereces  

olarak sıralanab l r [8,9,14,16,19,156-158]. Bazı araştırmacılar, Kp,bey n’ n lacın bey n dokusuna 
ve plazma prote nler ne lg s nden etk lenmes  neden yle KBE permeab l tes n  yansıtmadığını 
savunmaktadır [10]. Beyn n yüksek l p d çer ğ ne sah p olması neden yle laç moleküller n n 
l pof l s tes ndek  artışın KBE’nden geç ş  arttırarak  Kp,bey n değer nde artışa yol açması ( laç 
l p d zasyon tuzağı) beklen r. Ancak yüksek Kp,bey n değer ne sah p b leş klerde hayvan model-
ler nde potens arttırılmasına rağmen daha yüksek etk nl k elde ed lemem şt r. Bu durum laç 
molekülünün l pof l s tes ndek  artışın, KBE le b rl kte lacın vücuttak  d ğer organlara penet-
rasyonunun da benzer şek lde artması, lacın plazma yarı ömrü ve AUC değer n n değ şmes yle 
lg l d r [3,19,104,156,159-163]. 

Çalışmalarda bey ndek  bağlanmamış laç konsantrasyonları ncelend ğ nde, toplam 
konsantrasyon artışının akt f bölge konsantrasyonları le çok yakından l şk l  olmadığı 
ve her zaman daha fazla bağlanmamış konsantrasyonlara yol açmadığı tesp t ed lm şt r 
[8,9,14,19,156,157]. İlacın toplam bey n/plazma konsantrasyonları oranına göre MSS 
penetrasyonunun değerlend r lmes  yanıltıcı olab lmekted r [3,161]. Farmakoloj k olarak 
akt f laç, KBE boyunca dengelenmeyle bey n ESS’ndak  bağlanmamış laç konsantrasyonları 
ölçülerek nceleneb l r [10]. Kp,uu,bey n part syon katsayısı bey n ESS ve plazmadak   bağlanmamış 
laç konsantrasyonu oranıdır (Eş tl k 7) [158,161,164-166].

 Eş tl k 7
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Bey n ESS’ndak  serbest laç konsantrasyonunun, kandak  bağlanmamış konsantrasyona oranı 
part syon katsayısı (Kp,uu,bey n) olarak adlandırılmakta olup, kandak  prote nlere bağlanma veya 
bey n dokusu b leşenler ne bağlanmadan bağımsızdır [167].  Kp,uu,bey n lacın özgül olmayan 
bağlanmasından etk lenmed ğ  ç n doğrudan KBE’nden taşınmanın dengelenmes n  yansıtan b r 
parametred r. Kp,bey n özgül olmayan bağlanmayı da çerd ğ  ç n yorumlamak zordur. Kp,uu,bey n b r 
lacın KBE’nden taşınma özell kler n  yansıtır, bu nedenle plazmada ve bey ndek  bağlanmamış 

konsantrasyonları arasında b r bağlantı olarak doğrudan kullanılab l r [12]. Kp,uu,bey n değer , 
lacın hedef bağlanma özell kler  le b r araya get r ld ğ nde, gerekl  plazma konsantrasyonları 

ve böylece farmakoloj k başarı ç n dozu tahm n etmek mümkün olab lmekted r [10].  

Buradak  AUCu,bey n ESS, bey n ESS’ndak  bağlanmamış laç ç n konsantrasyon-zaman eğr s  
altında kalan alanı, AUCu,plazma, plazmadak  bağlanmamış laç ç n konsantrasyon-zaman eğr s  
altında kalan alanı, fu,bey n bey n homojenatındak  serbest laç fraks yonunu ve fu,plazma plazmadak  
serbest laç fraks yonunu fade etmekted r. Ayrıca fu,plazma ve fu,bey n değerler  denge d yal z  le n 
v tro olarak kolaylıkla ölçüleb l r [158,164]. Kp,uu,bey n Eş tl k 8’de göster ld ğ  g b , AUC ve fu 
değerler n n b r fonks yonu olarak ver leb l r [166].

 Eş tl k 8

Son olarak, Kp,uu,bey n Eş tl k 9’da göster ld ğ  g b , Kp,bey n, fu,plazma ve fu,bey n  değerler nden hesap-
lanmaktadır.

 Eş tl k 9

Reseptörler  bey n ESS’nda olan b r lacın farmakod nam k prof l  le en yakın l şk l  parametre 
Kp,uu,bey n’d r. İlg l  reseptörler hücre ç ndeyse, daha ler  araştırmalar gerekeb l r [10]. Kp,uu,bey n 
değer  KBE genel nde pas f ve akt f taşımanın net sonucu olarak somut b r değer ver r. Eş tl k 
9’a göre, düşük Kp,uu,bey n değer n n plazmaya düşük özgül olmayan bağlanma, beyne yüksek 
bağlanma veya düşük Kp,bey n değer  neden yle olab leceğ  görülmekted r. Kp,uu,bey n nfluks ve 
efluks klerensler  oranıdır ve Eş tl k 10 ve 11 le  fade ed leb l r. 

 Eş tl k 10

 Eş tl k 11

Buradak  Cu,ss,bey n ESS, bey n ESS’ndak  serbest kararlı durum laç konsantrasyonunu, Cu,ss,plazma, 
plazmadak  serbest kararlı durum laç konsantrasyonunu, CLpas f, CLalım ve CLefluks, sırasıyla 
KBE’ndek  pas f d füzyon, akt f alım ve efluks transport klerens n  tems l eder. CLyığın_akış 
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bey nden BOS’na ESS yığın akışı ve CLmetabol zma, KBE’ndek  bey n metabol k klerens d r 
[25,35,144,168,169].

Bey n m krod yal z  yöntem , lacın serbest bey n konsantrasyonunu (Kp,uu,bey n) bel rlemek ç n 
kullanılan doğrudan b r yaklaşımdır [10,127,144,167]. Kararlı durumda bey n ESS le kan 
arasındak  bağlanmamış laç konsantrasyonu oranı (Kp,uu,bey n) pas f taşıma ve akt f nfluks/efluksa 
göre KBE’nde lacın nasıl b r yol zleyeceğ n n doğrudan n cel açıklamasını vereb lmekted r 
[10]. 

Eş tl k 11, akt f efluks, bey n metabol k klerens  ve ESS yığın akışının bey n penetrasyon 
dereces n  azalttığını göstermekted r. Permeab l tes  düşük olan laçlar ç n CLyığın_akış Kp,uu,bey n’  
azaltmada etk n b r rol oynayab l r. Tahm n  yığın akış klerens  yaklaşık 0.2–0.3 μl/dk/g 
bey n’d r [25,168-170].

Kp,uu,bey n değer n n b re yakın olması pas f d füzyon le benzer nfluks ve efluks klerens  oran-
larını göster rken, bu değer n b rden büyük olması, nfluks sürec n n, b rden küçük olması se 
akt f efluks transportu, bey n parank masında metabol zma veya yığın akış süreçler  g b  el m -
nasyon süreçler n n daha öneml  rol oynadığını düşündürmekted r [10,127,144,167,171].

İlacın Bey n İç  Dağılımı
İlacın bey n ç  dağılımını bel rlemek ç n Vu,bey n ve fu,bey n parametreler n n ölçülmes  
gerekmekted r. M krod yal z ve bey n kes t  tekn kler  Vu,bey n değer n , bey n homojenatı 
tekn ğ  fu,bey n değer n  bel rlemek ç n kullanılan tekn klerd r [119,121,164,172,173]. Bey n 
m krod yal z  tekn ğ nde Eş tl k 12 kullanılmaktadır.

 Eş tl k 12

Bu eş tl kte Atop,bey n_ çer_kan kan dah l olmak üzere, bey n dokusunun b r gramındak  laç m ktarını, 
Vkan bey n dokusundak  kan hacm n , Ctop,kan, kandak  toplam laç konsantrasyonunu ve Cu,bey n ESS, 
bey n ESS’ndak  serbest laç konsantrasyonunu göstermekted r [10,173]. Atop,bey n_ çer_kan, lacın 
görünür hacm nde (Vu,bey n) çözünen önceden bel rlenm ş b r m ktarını göstermekted r. Görünür 
hacm n en düşük değer  bey n ESS’sının gerçek hacm  yan  0.2 mL/g bey n’d r [174,175]. 
İlacın büyük b r kısmının bey n hücreler nde dağılması hal nde (özell kle de hücre çer ğ ne 
bağlandığında) daha yüksek b r Vu,bey n değer  elde ed leb l r.

Bey n kes t  tekn ğ ne göre, Vu,bey n Eş tl k 13 kullanılarak hesaplanab l r. Burada Asl ce, 
bey n kes t n n b r gramındak  laç m ktarı ve Ctampon, tampondak  laç konsantrasyonudur 
[119,172,176,177].

 Eş tl k 13

Bey n homojenatı tekn ğ  özell kle laç taşınması çalışmalarında fu,bey n değer n n bel rlenme-
s nde yaygın olarak kullanılmaktadır. Bu yöntemde kısaca, taze veya dondurulmuş bey n ho-
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mojenatı fosfat tamponlu tuz (PBS) çer s nde seyrelt lmekte ve daha sonra d yal z membranı 
boyunca dengelenmekted r [14,35,178]. fu,bey n Eş tl k 14 le hesaplanab l r:

 Eş tl k 14

Eş tl k 14’te D, bey n homojenatı seyreltme faktörünü  ve fu,D seyrelt lm ş bey n homojenatın-
dak  bağlanmamış laç fraks yonunu fade etmekted r.

Hücre ç  serbest laç konsantrasyonunu doğrudan bel rleyecek tekn k henüz gel şt r lemem şt r. 
Bu nedenle, hücre ç  laç dağılımını bel rlemek ç n m krod yal z, bey n kes t  (Vu,bey n) ve 
bey n homojenatı (fu,bey n) ve tekn kler n n sonuçlarının komb nasyonu kullanılmaktadır 
[4,158,165,166,177]. Kp,uu,hücre İSS/ESS serbest laç konsantrasyonu oranını açıklamakta ve  
Eş tl k 15 ve 16 kullanılarak hesaplanab lmekted r [158,165,166,172].

 Eş tl k 15

 Eş tl k 16

 

Daha sonra, beyn n hücre ç  kompartmanlarındak  serbest laç konsantrasyonu (Cu,hücre) Eş tl k 
17 yardımı le bel rleneb l r [179].

 Eş tl k 17

Kp,uu,hücre değer ,  MSS hücre ç n  hedefleyen laçlar ç n Cu,hücre değer n  göstermekted r 
[4,166,177]. Bunun yanı sıra, L u ve ark. [36], b r lacın beyne g r ş hızını ölçmek ç n ntr ns k 
bey n dengelenme yarı ömrü (t½ eq, n) le b r yöntem gel şt rm şlerd r [Eş tl k 18].

 Eş tl k 18

Eş tl k 22’de Vbey n bey n dokusunun f zyoloj k hacm d r. Dengeye ulaşma zamanı  KBE perme-
ab l tes  ve bey n dokusuna bağlanma af n tes  tarafından bel rlen r [36,106,180,181].

2. Sonuç
Güvenl  ve etk l   MSS laçlarının keşf  ve gel şt r lmes  oldukça zor ve karmaşık süreçler  
çermekted r. İlaç keşf nde doz ve farmakoloj k akt v te arasındak  l şk y  kontrol eden faktör-

ler n b l nmes  pre-kl n k ve kl n k çalışmalarda başarılı laç adaylarının seç m nde anahtar rol 
oynar. Son yıllarda çeş tl  n v tro, n v vo ve n s l ko yöntemler aracılığıyla bey n dağılımının 
hız ve dereces n  etk leyen faktörler n anlaşılması ve başarı olasılığının öngörülmes nde öneml  
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gel şmeler olmuştur. İlacın dozu, maruz yet süres   ve etk l l ğ  arasında l şk  kurmak ç n KBE 
permeab l tes  ve bey n dokusuna bağlanma kapas tes n n b r bütün olarak değerlend r lmes  
gerek r. Yaş, beslenme, yaşam tarzı, stres ve hastalıkların (santral ve per fer k hastalıklar) KBE 
fonks yon değ ş kl kler ne neden olarak laç tedav s ne yanıtı etk leyeb leceğ  de unutulmama-
lıdır. Toplam bey n konsantrasyonu  yaygın olarak kullanılmasına rağmen, yapılan çalışmalar 
bey ndek  bağlanmamış laç konsantrasyonunun araştırılmasının öneml  olduğunu göstermek-
ted r. Farmakok net k ve farmakod nam k açıdan daha y  b r maruz yet–etk nl k l şk s  ku-
rab lmek ç n toplam konsantrasyonlardan bağlanmamış konsantrasyonları ayırab len entegre 
yaklaşımlar kullanılmalıdır. Aday laçların  n s l ko yöntemlerle test ed lerek küçük b r gruba 
nd rgenmes , bu gruba n v tro yöntemlerle eleme yapılarak elemeler  başarıyla geçen adayla-

rın n v vo yöntemlerle test ed lmes yle mal yet ve ş yükü azaltılab l r. Aday lacın bey ndek  
serbest konsantrasyonu, penetrasyon ve dağılım özell kler n n n v tro, n v vo ve n s l ko yön-
temler komb ne ed lerek araştırılmasıyla, uygun f z kok myasal, farmakoloj k ve farmakok -
net k özell klere sah p yen  laç moleküller  gel şt r lerek kl n k başarı artışı sağlanab lecekt r. 
Gelecekte bey n lenfat k s stem  üzer nde yapılacak araştırmaların g zl  kalmış b rçok özell ğ  
ortaya çıkaracağı düşünülmekted r. 
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