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Amag: Son 20 yilda nanoteknolojik gelismeler ile birlikte ilag¢ molekiillerinin beyne hedeflenmesine yénelik
calismalarda artis gozlenmektedir. Beyin, kan dolasimindan kendine 6zgii bir bariyer ile ayrilmistir. Kan-beyin
bariyeri olarak adlandirilan bu yap: astrosit, perisit, endotel hiicreleri ve bunlar arasinda bulunan siki
baglantilardan olusmaktadir. Molekiillerin beyne gecisini engelleyen enzimatik aktivitenin yaninda, beynin
sistemik dolasimdan kan-beyin bariyeri ile ayrilmasi, terapétik molekiillerinin beyne gegisini olumsuz
etkilemektedir. Bu yiizden merkezi sinir sistemi rahatsizliklarinda tedavi zorlagmakta, terapétik etki azalmakta
veya gozlenememektedir. Bu durumu anlamak ve olasi sorunlari giderebilmek icin beynin ve kan-beyin
bariyerinin yapist bilinmeli, ila¢ molekiillerinin gegis mekanizmalart aydinlatilmalidir. Beyne hedeflemede ilag
tasiyict sistemlerin onemi giinden giine artmaktadir. Uretilen sistemler arasinda kat lipit nanopartikiillerin
kolay iiretimi, biyo-uyumlulugu, biyo-bozunabilirligi ac¢isindan diger sistemlere goére avantajlart
bulunmaktadir. Bu derlemede, kan beyin bariyerinden bahsedilmesi, beyne ila¢ hedefleme yontemlerinin
agiklanmast ve beyne ilag molekiillerinin hedeflenmesinde kati lipit nanopartikiillerle yapilan ¢alismalardan
Soz edilmesi amag¢lanmistir.

Sonug¢ ve Tartisma: [la¢ molekiillerinin beyne hedeflenmesinde kan-beyin bariyeri en biiyiik engeldir. Bu
engeli asabilmek amaciyla gelistirilen sistemlerden biri de kati lipit nanopartikiiller olmusg, sayisiz calismalarla
etkinligi kamitlanmustir. Hedefleme ile merkezi sinir sistemi rahatsizliklarinda ilaglarin  etkinliginin
arttirtlabilecegi goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Beyne hedefleme, ilag tasyyici sistemler, kan-beyin bariyeri, kati Ilipit
nanopartikiiller

ABSTRACT

Obijective: In the last 20 years, with the nanotechnological developments, there has been an increase in
studies aimed at targeting drug molecules to the brain. The brain is separated from bloodstream by a unique
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barrier. This structure, called the blood-brain barrier, which consists of astrocytes, pericytes, endothelial cells
and tight junctions between them. Apart from the enzymatic activity that prevents the passage of molecules to
the brain, the separation of the brain from the systemic blood circulation by the blood-brain barrier negatively
affects the passage of therapeutic molecules. The structure of the brain and the blood-brain barrier must be
known and the penetration mechanisms of drug molecules to the brain must be elucidated. In this review, we
aimed to mention the blood-brain barrier and drug targeting methods to the brain. Also, importance of the solid
lipid nanoparticles in targeting drug molecules to the brain will be emphasized.

Result and Discussion: Blood-brain barrier is the biggest obstacle in targeting drug molecules to the
brain. One of the systems developed to overcome this obstacle is solid lipid nanopatrticles. It has been observed
that the effectiveness of drugs in central nervous system disorders can be increased by targeting.

Keywords: Blood-brain barrier, drug delivery systems, solid lipid nanoparticles, targeting to the brain

GIRIS

Nanoteknolojik gelismeler, eczacilik alaninda ilaglarin kontrollii salimi ve istenen bolgeye
hedeflendirilmesi agisindan son yillarda biiyiik gelismeler gostermistir. Tedavide baglica amaglardan
biri olan hedefleme ile ilag molekiiliiniin etkinligi arttirilmakta, istenen bdlgeye erisildigi igin olas1 yan
etkiler azalmakta ve daha etkin tedavi saglanmaktadir [1].

Diinya ilag pazarina bakildiginda, merkezi sinir sistemi hastaliklar igin {iretilen ilaglarda 2019
yili itibar1 ile 86 milyar dolarlik harcama gozlenmistir. Bu durum 2020’ de Covid-19 pandemisi
nedeniyle azalsa da, 2021’ de 101 milyar dolar, 2022’ de ise 131 milyar dolar olacagi tahmin
edilmektedir [2].

Merkezi sinir sistemi rahatsizliklarinda ilag molekiillerinin beyne gecisi biiyiikk 6nem arz eder.
Ancak bu durum, kan-beyin bariyerinden 6tiirii olduk¢a zordur. Bu bariyerin yapisindan ve anatomik
ozelliklerinden dolayi ilag molekiillerinin beyne gecisi biiylik cogunlukla engellenmektedir. Bu engeli
asabilmek adina bir¢ok ¢alisma yapilmis ve farkl 6zelliklerde ilag tasiyict sistemler gelistirilmistir [3].
Beyinde terapotik doza ulasabilmek adina gelistirilen ila¢ tasiyict sistemlerinin bir takim 6zellikleri
olmasi gerekmektedir. Bu o6zelliklerden bazilar1 yiiksek ilag yiikleme kapasitesi ile kiigiik partikiil
biiytikliigiine sahip stabil ve biyo-uyumlu olmalaridir.

Kati lipit nanopartikiiller, lipozom, emiilsiyon ve polimerik nanopartikiillere alternatif olarak
gelistirilen ilag¢ tasiyici sistemlerden biridir. Kati yagin emiilsiyondaki sivi yaga gore avantaji, kontrollii
salim saglayabilmesidir. Ayrica katt yagdan &tiirli sistemin stabilitesi yiiksektir. Kati lipit
nanopartikiillerin boyutu 10-1000 nm arasinda degisiklik gosterir. Yapilarinda bulunan maddeler biyo-
uyumlu ve biyo-bozunabilirdir [4]. Kisaca kati1 lipit nanopartikiiller, ilag tasiyici sistem olarak
kullanilmak ve istenilen bolgeye hedeflendirilmek agisindan biiyiik bir potansiyel tagimaktadir. Bu
derlemede beynin yapisindan, kan-beyin bariyerinden ve beyne ilag hedeflenmesinde kullanilan
yontemlerden bahsedilmis; kati lipit nanopartikiillerin iiretim yontemleri ve beyne hedeflendirilmesi

hakkinda bilgiler verilmistir.
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Kan-Beyin Bariyeri

Beyin, viicut fonksiyonlarini ve faaliyetlerini kontrol eden organdir. Viicuttan izole halde bulunan
beyin, sistemik kan dolagimindan bir bariyer ile ayrilmistir. Kan-beyin bariyeri olarak adlandirilan bu
yapi, bircok molekiiliin sistemik dolasimdan beyne gecisini engellemektedir. Istenmeyen kimyasallar
yaninda terap6tik maddelerin de gegisi olduk¢a zordur. Bu sebeple merkezi sinir sistemi
rahatsizliklarinda tedavi zorlagsmaktadir [5].

Sistemik kan dolagimu ile beyin arasindaki bu bariyeri olusturan hiicreler, viicutta bulunan diger
hiicrelerden farkli olarak aralarinda bosluk olmayacak sekilde cok siki dizilmislerdir. Bu hiicreler

astrosit, perisit, endotel hiicrelerinden ve bu hiicreler arasinda bulunan siki baglardan olusmaktadir [6].

Perisit hiicreleri Hiicreler arasi siki baglantilar (tight junction)

Nira Beyin kapiller endotel hiicreleri

Kan damar

Mikraglia hiicreleri

Kan hiicresi

Sekil 1. Kan-beyin bariyerinin sematik gosterimi

Kan-beyin bariyerinin, hidrofilik ilag molekiillerinin beyne ge¢isini biiyiik oranda engelledigi
bilinmektedir. Lipofilik ilaglarda ise bu durum farklidir. Uygun molekdil agirligma (<500 dalton) sahip,
uygun partisyon katsayisina (log P =2 - 2,5) sahip, hidrojen bag sayis1 8 — 10 arasinda olan lipofilik
molekiillerin beyine gecisi kolaydir. Bu olay, Lipinski’ nin 5 kurali ile agiklanmaktadir [7].

Kan-beyin bariyerinde bulunan hiicrelerde iyonik permeabiliteyi etkileyen transendotel elektrik
direncinin 1000-5000 Q cm?, viicudun diger bolgelerinde bulunan hiicrelerde ise 10 Q cm? oldugu
bilinmektedir [8]. Yaklagik 500 katlik bu fark, ila¢ molekiillerinin beyne gegisini neredeyse imkansiz
hale getirmektedir [9].

Kan-beyin bariyerinde farkli enzimler ve tasiyici proteinler de bulunmaktadir. Bunlardan bazilar
adenilat siklaz, guanilat siklaz, katesol-0-metil transferaz, P-glikoprotein ve monoamin oksidazdir. Bu

enzimler de beyne ge¢meye ¢alisan birgok molekiilii engellemektedir [10].

Beyne Hedefleme Yontemleri
Ilag molekiillerinin sistemik dolasimdan beyne gecebilmesi pasif difiizyon ve aktif tasima ile
olmaktadir. Kiigiik molekiil boyutu ve yiiksek lipofilite gdsteren ila¢ molekiillerinin difiizyonu kolaydir.

Bununla beraber lipofilik 6zellikte olan molekiiller, sistemik dolagimdan perifer dokulara dogru gegme
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egilimi gosterirler. Ilag molekiillerinin yagdaki ¢odziiniirliikleri, boyutlari, {ic boyutlu yapilari, beyne
gecisinde etkili olan faktorlerdendir [11]. Hidrofilik molekiiller ise hiicreler arasi bosluklardan gegerek
beyne ulagirlar. Ancak kan-beyin bariyerinden 6tiirii hiicreler arasi bogluktan gecis zordur. Burada aktif
tasima devreye girer. Hidrofilik ila¢ molekdilleri, kan-beyin bariyeri yapisinda bulunan insiilin,
transferrin, melanotransferrin, nikotinik asetilkolin gibi reseptorler araciligi ile beyne taginabilmektedir.
Ayrica kan-beyin bariyerinde yer alan ve glukoz, amino asit gibi esansiyel bilesiklerin beyne

taginmasinda gorev alan tasiyicilar da aktif tasimada rol oynar [3].

Beyine
Hedefleme
Yontemleri
P invazif
Invazif Qi
' Yontemler l Yéntemler
Kan-beyin . o ilag
bariyerinin Intraserebral Reseptor On-llag Penetrasyon molekillerinin Lipofilikligi Nano tagiyic
yapisini uygulama aracili tagima kullanimi peptitleri nazal yoldan arttirma sistemler
“  degistirmek - - - - “  uygulamasi - -

Sekil 2. Beyne hedefleme yontemleri

Invazif yontemler, cerrahi uygulamalar, beyine giden arterlere dogrudan enjeksiyon
yapilmasina ve kan-beyin bariyerinin geri doniisiimlii bozulmasina dayanmaktadir. Ancak bu uygulama,
terapotik molekiillerin yaninda, istenmeyen toksik molekiillerin de beyine gegisini arttirabileceginden
risklidir. Invazif olmayan y&ntemler ise terapdtik molekiiliin bir tastyic sistem iginde, molekiile veya
molekiilii iceren tasiyici sisteme eklenen bir yapi ile veya molekiiliin, biyolojik bir yolak vasitasiyla
beyine hedeflendirilmesine dayanir. invazif olmayan yontemler, daha giivenilir olmakla birlikte daha

fazla tercih edilmektedir [12].

Kan-beyin bariyerinin yapisini degistirmek

Bu yontemde hiperosmolar ozellikte bir madde, karotis artere enjekte edilir ve endotel
hiicrelerden disar1 yonde sivi ¢ikisinin olmasi saglanir. Bu sayede yapilart gegici olarak bozulan
hiicrelerin, ilag molekiillerine gegirgenligi arttirilir [13].

Bagka bir yol ise mikro kabarcik yontemidir. Bu yontemde hiicreler arasi siki baglantilar, geri
doniisiimlii olacak sekilde etkisizlestirilir ve ilag molekiillerinin gegisi, olusan bu bosluklardan
saglanmis olur [14].

Her iki yontem de incelendiginde, kan-beyin bariyer yapisimin degistirilmesinden
kaynaklanabilecek risklerin ¢ok fazla oldugu goriilmektedir. flag molekiillerinin beyne gegcisinin

saglanmasimnin yaninda toksik maddeler, kimyasallar, plazma proteinleri ve baz1i zararh
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mikroorganizmalarin da gecisi gerceklesebilmekte ve kalici hasar verme riskinde artis olabilmektedir

[15].

Intraserebral uygulama
Bu yontem, beyne ya da beyin omurilik sivisina dogrudan ilag uygulanmasi ile kan-beyin
bariyerinin asilmasina dayanan uygulamadir. Bu yontemde kanama, iltihap, 6dem, ndrotoksisite gibi

riskler bulunmaktadir [16].

Reseptor aracili tasima
Kan-beyin bariyerinde transferrin, leptin gibi peptitlere 6zgii bir takim reseptorler bulunmaktadir.
Bu reseptorler, ilgili molekiilleri baglar ve molekiillerin beyne gecisine yardim eder. Bu asamada beyne

gecen madde miktari, reseptoriin tagima kapasitesi ile dogru orantilidir [17].

On ila¢ kullanimi
Farmakolojik olarak aktif olmayan veya ¢ok az aktif olup, uygulandiktan sonra viicutta aktif hale
doniisen ilag molekiilleridir. Bu uygulama ile ila¢ molekiillerinin permeabilitesi arttirilmakta,

¢oziiniirliikleri degistirilmekte ve boylece kan-beyin bariyerinin asilmasi saglanmaktadir [18].

Penetrasyon peptitleri

Penetratin, transportan gibi pozitif yiiklii peptitler ayn1 zamanda hiicre delici peptitler olarak da
adlandirilmaktadir. Hiicrelerin negatif yiiklii olmas1 sebebiyle bu peptitler, hedef hiicreler ile etkilesime
girip bu hiicreleri delmekte ve olusan bosluklardan ilag molekiilleri beyne gegmektedir. Ancak kan
dolasiminda bulunan bir takim zararli maddeler, bilesikler ve kimyasallar da ayn1 yoldan beyne gecip

kalic1 hasara yol agabilmektedir [19].

Ila¢ molekiillerinin nazal yoldan uygulanmast

Invazif olmayan bir yontem olan ila¢ molekiillerinin nazal uygulanmasi, son yillarda gittik¢e
popiiler olmaktadir. Ozellikle merkezi sinir sistemi etkili ila¢ formiilasyonlar: nazal yoldan
uygulandiginda biyoyararlanimlarinda artis1 olmakta ve hastaligin tedavisi saglanmaktadir [20].

Burun vestibiiler, respiratori ve trigeminal bolgelerden olusmaktadir. Nazal yoldan uygulanan ilag
molekiilii, respiratori bolgeden ve yine bu bolgede bulunan damarlanmanin en fazla oldugu olfaktori
bolgeden kan dolagimina veya dogrudan beyne gecebilmektedir. Burada asilmasi gereken engel, ilag

molekiillerinin burunda kalis stireleridir [21].

Lipofilikligin arttirilmas:

Hiicrelerin lipit yapist géz oniinde bulundurularak hazirlanan ilag tasiyici sistemlerin lipofilikligi,
ilag molekiillerinin beyne gegisinde énemli rol oynamaktadir. Ote yandan artan lipofiliklige bagl ilag
molekiillerinin permeabilitesinin artmasinin yaninda, oksidatif metabolizmanin da artis1 ve buna baglh
karaciger ilk gecis etkisinde artis gézlenmektedir. Bu yiizden biyoyararlanim artis1 saglamak amaci ile

yapilan lipofiliklestirme isleminde, karaciger ilk ge¢is etkisinden kurtulmak zorunludur [22].
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Nano boyutlu tasiyict sistemler

Son yillarda siklikla kullanilan hedefleme yontemlerinden biri de nano boyuttaki ilag tasiyici
sistemlerin kullanilmasidir. Genellikle dogal ve biyo-bozunabilir polimerler kullanilarak hazirlanan
nanopartikiillerin boyutlari 10-1000 nm arasinda degismektedir. Nano ilag tasiyict sistemlere yiiklenen
ya da baglanan ilag molekiillerinin endositoz ya da transitoz gecis ile beyne hedeflenmesi miimkiindiir.
Bu sistemler arasinda lipozomlar, dendrimerler, nanojeller, miseller, polimerik nanopartikiiller ve kat1
lipit nanopartikiiller bulunmaktadir [23].

Ilag molekiillerinin beyne hedeflendirilmesinde kullanilan yéntemlere ait ¢alismalardan bazilar:

Tablo 1’ de gosterilmistir.

Tablo 1. Beyne hedeflemede kullanilan etkin maddeler ve verilis yollarindan bazilart

Etkin Madde Tastyic1 Sistem Verilis Yolu Kaynak
Karboplatin Intraserebral implant Intrakranial [24]
Karmustin Intraserevral uygulama Intratumér [25]
Ketoprofen On ilag Intrajuguler [26]
Naproksen On ilag Oral [27]
Sobetirom On ilag Intraperitoneal [28]
Estradiol Nanopartikiil Oral [29]
Temozolomid Nanopartikiil Intravenoz [30]
Kuersetin Lipozom Intranazal [31]
Dosetaksel Kati lipit nanopartikiil Intranazal [32]
Risperidon Nanoemiilsiyon Intranazal [33]
Zidovudin Istya duyarli jel Intranazal [34]

Kati Lipit Nanopartikiiller

Kat1 lipit nanopartikiiller, emiilsiyon ve lipozomlara alternatif olarak iiretilmislerdir. Yapilarinda,
oda sicaklig1 ve viicut sicakliginda kati halde bulunan yag/lar bulunmaktadir. Parenteral, oral, nazal veya
topikal olarak uygulanabilmektedir. Kat1 lipit nanopartikiillerin diisiik sistemik toksisite gdstermeleri,
kontrollii salim yapabilmeleri, biyo-bozunur ve biyo-uyumlu olmalari, hem hidrofilik hem lipofilik etkin
maddelerin yiiklenebilmesi, etki istenen yere hedeflendirilebilmeleri gibi avantajlar1 bulunmaktadir.
Kolloidal ila¢ tasiyict sistemlerden biri olan kati lipit nanopartikiillerin boyutu 10-1000 nm arasinda
degisiklik gostermektedir [35].

Son yillarda yeni nesil kati lipit nanopartikiiller gelistirilmis olup nano lipit tasiyici sistemler
(NLC) ve lipit-ilag konjugatlar1 (LDC) olarak adlandirilmaktadirlar. Bu sistemler kati ve siv1 lipitlerin
karigimindan olusmaktadir. Kati lipit nanopartikiillerin 6zelliklerinin yaninda daha yiiksek oranlarda

etkin madde yiikleme kapasitesine sahiptirler [36]. Farkli yontemlerle iiretilebilirler.
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Emiilsifikasyon-¢oziicii ucurma yontemi
Organik coziiciide lipit ¢oziindiiriiliir ve yiizey etkin maddenin sulu ¢ozeltisi ile karistirilir.
Organik fazin buharlastirilmasindan sonra kati lipit nanopartikiiller elde edilir. Bu yontemde 1s1

kullanilmadigindan 1sidan etkilenebilen etkin maddelerin stabilitesi korunur [37].

Cifte emiilsiyon yontemi

Etkin madde ve ylizey etkin madde su fazinda ¢oziindiiriiliir. Bu karisim kati yagi igeren organik
faza eklenir. Boylece su/yag (S/Y) tipi emiilsiyon elde edilir. Bu emiilsiyon baska bir sulu faza eklenerek
su/yag/su (S/Y/S) tipi emiilsiyon olusturulur. Organik faz buharlastirilir ve kati lipit nanopartikiiller elde
edilir. Genellikle hidrofilik karakterdeki etkin maddelerle ¢alisilirken bu yontem uygundur [38].

Coziicii enjeksiyon yontemi
Yag fazi, su ile karigabilen bir ¢oziiclide ¢oziindiiriiliir. Karigim lipitin erime derecesinin lizerinde
wsitilir. Bir igne yardimi ile su fazina damla damla eklenir. Lipit damlalar katilagir ve nano boyutta

tanecikler elde edilir [39].

Yiiksek basincli homojenizasyon yontemi

Bu yontem sicak homojenizasyon ve soguk homojenizasyon olmak {izere 2’ ye ayrilir. Sicak
homojenizasyonda lipitler erime derecesinin iizerinde 1sitilir. Bu eriyikte etkin madde ¢6ziindiiriiliir. Bu
faz, yag fazi olarak adlandirilir. Yiizey etkin maddenin sulu ¢ozeltisi, su fazi olarak adlandirilir ve yag
faz1 ile aymi sicaklia getirilir. Iki faz birbiri ile karistirilir ve yag/su (Y/S) tipi bir emiilsiyon olusur. Bu
emiilsiyon yiiksek basingta dar bir alandan gegirilir. Bu iglem, istenen partikiil biyiikligii elde edilene
kadar tekrarlanir. Yag damlaciklarinin boyutlan kiigiiliir ve katilasarak kati lipit nanopartikiiller elde
edilir [40]. Soguk homojenizasyon teknigi, sicak homojenizasyon teknigiyle benzer olup, hazirlanan
sicak haldeki Y/S tipindeki emiilsiyonun hizlica sogutuldugu bir tekniktir. Uygun bir 6giitiicii yardimi
ile toz hale getirilir ve partikiil boyutu kiigtiltiilir [41].

Mikroemiilsiyon yontemi

Kat1 yag eritilir ve etkin madde bu faza eklenir. Yiizey etkin madde ekli sulu ¢ozelti, erimis yag
ile aym sicakliga getirilir. Iki faz aym1 sicaklikta birbiri ile karigtirilir ve sicak mikroemiilsiyon elde
edilir. Sistem sogumaya birakilir ve yag damlaciklar1 katilagarak kat1 lipit nanopartikiiller meydana gelir
[42].

Farkli yontemlerle {iretilen kati lipit nanopartikiile ait ¢alismalardan bazilari, Tablo 2’ de

Ozetlenmistir.

Beyne Hedeflemede Kati Lipit Nanopartikiillerin Kullanimi
Kat1 lipit nanopartikiillere hidrofilik ve lipofilik etkin maddelerin yiiklenebilmesi ve bu
sistemlerin beyne hedeflendirilebilmesi, merkezi sinir sistemi hastaliklarinin tedavisinde biiyiik 6nem

tasimaktadir. Ozellikle konvansiyonel preparatlarin istenen terapotik etkiyi gdsterememesi ve terapotik
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dozun beyinde yeterli miktarda saglanamamasi sebebiyle kati lipit nanopartikiillerin ilag tasiyici sistem

olarak kullanilmasi, bu problemlerin giderilmesini saglamaktadir.

Tablo 2. Farkli yontemlerle iretilen kati lipit nanopartikiil formiilasyonlari

Etkin Madde | Uretim Yontemi Partikiil Amag Kaynak
Boyutu (nm)
Diklofenak Emiilsifikasyon- 217,3-298,4 Suda ¢6ziinen bir etkin maddeyi kat1 lipit [43]
Sodyum Coziicii Ugurma nanopartikiillere yiikklemek.
Insiilin Cifte Emiilsiyon 320 — 360 Insiilinin oral absorbsiyonunu arttirmak. [44]

Idebendon Coziicli Enjeksiyon | 161,7—310,3 | Beyne hedefleme, optik ndropatik gérme bozuklugu [45]
tedavisi.
Tamoksifen Yiiksek Basingl 66,2 —142,7 | Oral uygulamaya bagl antitimor etkinligi gozlemek. [46]
Homojenizasyon

Triptolid Mikroemiilsiyon 147 - 173 Coziiniirlik ve toksisite problemini ortadan [47]
kaldirmak.
Siklosporin-A | Mikroemiilsiyon 250 — 290 Barsaklardan emilimi arttirmak. [48]

Jose ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada [49], beyin tiimorlerinde etkili olan resveratrol etkin
maddesinin kati lipit nanopartikiillere yiiklendigi bir formiilasyon hazirlanmigtir. Bu formiilasyonda yag
olarak Compritol 888 ATO, ylizey etkin madde ve yardimei yiizey etkin madde olarak polivinil alkol ve
tween 80 kullanilmistir. Kat1 lipit nanopartikiiller ¢oziicii ugurma, yiiksek basingta homojenizasyon ve
ultrasonikasyon teknikleri bir arada kullanilarak hazirlanmis ve 248,3 nm boyutunda resveratrol yiiklii
kat1 lipit partikiiller elde edilmistir. Intraperitoneal enjeksiyon yolu ile farelere uygulanan
formiilasyonlar sonucunda, kati lipitlere yiiklii resveratroliin, serbest haldeki resveratrole gore beyne
gecisinin yaklasik 6 kat daha fazla oldugu kanitlanmustir.

Graverini ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada [50], diterpenoid bir madde olan andrografolit
yiiklii kat1 lipit nanopartikiiller hazirlanmistir. Yag olarak Compritol 888 ATO, yiizey etkin madde
olarak Brij 78 kullanilmistir. Kat1 lipit nanopartikiiller hazirlanirken ¢6ziicii ugurma yontemi modifiye
edilerek kullanilmis ve 278 nm boyutunda andrografolit yiiklii kati lipit partikiiller elde edilmistir.
Intravendz enjeksiyonla farelere verilen andrografolit yiiklii kati1 lipit nanopartikiillerin, serbest
andrografolite gore 3 kat daha fazla beyne gectigi saptanmistir.

Akbaba ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada [51], siRNA yiiklii kati lipit nanopartikiillerin,
halka yapida ve 9 aminoasitten olusan bir peptit olan iRGD (Sirasi: CRGDKGPDC) ile konjugati, beyin
timoriinde kullanilmak {izere hazirlanmistir. Radyasyon ile birlikte uygulanan kat1 lipit
nanopartikiillerin, tiimdr tarafindan alindigi belirlenmis ve hedefleme gergeklestirilmistir.

Youssef ve arkadaglar1 [52], migren tedavisinde kullanilmak tizere nazal yoldan uygulanacak
almotriptan malat yiiklii kati1 lipit nanopartikiil hazirlamiglardir. Cifte emiilsiyon ve ¢6ziicii ugurma
yontemlerinin birlikte kullanilmasiyla 207,9 nm boyutunda kat1 lipit nanopartikiiller elde edilmistir.
Mukoadezif bir jel sistemine eklenerek nazal uygulanan almotriptan malat yiikli kat1 lipit

nanopartikiillerin, intraven6z uygulanan serbest almotriptan malata gore 3 kat, kat1 lipit nanopartikiil
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igermeyip jel sistemine yiiklenen almotriptan malata gore yaklasik 4,5 kat daha fazla beyinde bulundugu
gdzlenmistir.

Singh ve arkadagslar1 [53], laktoferin konjuge dosetaksel kat1 lipit nanopartikiilleri, emiilsifikasyon
ve ¢ozilicii ucurma yontemi ile hazirlamiglardir. Kati lipit nanopartikiiller hazirlanirken yag olarak
gliseril monostearat ve stearik asit, yiizey etkin madde ve yardimc ylizey etkin madde olarak da soya
lesitini ve Tween 80 kullanilmistir. 121 nm boyutunda laktoferin konjuge dosetaksel yiiklii kati lipit
nanopartikiiller elde edilmistir. Farelere intravendz uygulanarak piyasa preparati ile kiyaslanmis ve
beyne hedeflenmesi gerceklestirilmistir.

Dal Magro ve arkadaslar1 [54], apolipoprotein-e konjuge kati lipit nanopartikiil formiilasyonu
hazirlamiglardir. Kati lipit nanopartikiiller hazirlanirken mikroemiilsiyon yontemi kullanilmig olup yag
olarak Dynasan 116, ylizey etkin madde olarak Epikuron 200 kullanilmis ve radyoaktif olarak
isaretlenmistir. Intraperitoneal, intravendz ve intratrakeal olarak farelere enjekte edilen bu
formiilasyonlar incelenmis ve intravendz ve intratrakeal uygulanan formiilasyonlarin beyne
hedeflenmesi gerceklesmistir.

Fatouh ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada [55], agomelatin yikli kati lipit nanopartikiiller
emiilsifikasyon/¢oziicli ugurma teknigiyle hazirlanmistir. Yag olarak Gelucire 43/01, gliseril tripalmitat,
gliseril tristearat, stearik asit, Precirol ve Geleol denenmistir. Yiizey etkin madde olarak polivinil alkol
kullanilmistir. Tam faktoriyel tasarim kullanilarak belirlenen kati lipit nanopartikiil formiilasyonunda
yag olarak gliseril tripalmitat kullanilmasina karar verilmis, 253,6 nm boyutunda kati lipit
nanopartikiiller elde edilmistir. Piyasa preparati ile yapilan karsilastirmalar sonucunda, nazal uygulanan
kat1 lipit nanopartikiillerin beyne gectigi belirlenmis ve agomelatin etkin maddesinin beyindeki miktari,
piyasa preparatina gore yaklasik 4 kat daha fazla bulunmustur.

Hady ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada [56], nazal yoldan uygulanarak beyne hedeflemek tizere
levofloksasin ve doksisiklin yiiklii kat1 lipit nanopartikiiller hazirlanmistir. Box-Behnken deney tasarimi
kullanilarak hazirlanan kati lipit nanopartikiillerde yag olarak Compritol 888 ATO ve stearik asit
karigimu ile yiizey etkin madde ve yardimer yiizey etkin madde olarak da Span 60 ve Pluronic F127
kullanilmistir. Sicak homojenizasyon ve ultrasonikasyon yontemlerinin birlikte kullanilmasiyla 14,46-
53,32 nm boyutlarinda kati lipit nanopartikiiller elde edilmistir. Levofloksasin ve doksisiklinin bir jel
icindeki formiilasyonu ile hazirlanan kati lipit nanopartikiil formiilasyonlar1 nazal uygulanarak
kiyaslanmis ve kat1 lipit nanopartikiillerin yaklagik 2 kat daha fazla beyne gectigi belirlenmistir.

Etkin madde yiikli kat1 lipit nanopartikiillerin beyne hedeflenmesi amaciyla yapilan

caligmalardan bazilar1 da Tablo 3’ de verilmistir.
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Tablo 3. Ilag molekiillerinin beyne hedeflenmesi amaciyla hazirlanan kati lipit nanopartikiiller

Etkin Madde Hazirlama Yo6ntemi Partikiil Boyutu Uygulama Yolu Kaynak
(nm)
Buspiron Coziicii Ugurma 218,6 £9,18 Intravenoz, [57]
Intranazal
Floksiriidin Yiiksek Basingli Homojenizasyon, 76 Intravenéz [58]

Ultrasonikasyon

Pralidoksim Cifte Emiilsiyon 804 Intravenéz [59]
kloriir
Kamptotesin Yiiksek Basingli Homojenizasyon 196,8 +21,3 Intravenéz [60]
Kriptolepin Coziicii Ugurma 152,4 +16,3 Intraperitoneal [61]
Narkotin Mikroemiilsiyon 80,5+8.9 Intravendz [62]
Rizatriptan Coziicii Ugurma 145298 Intranazal [63]
SONUC VE TARTISMA

Merkezi sinir sistemi hastaliklarinin ¢ogunun tedavisi olmamakla birlikte amag, hastanin
yasamuni iyilestirmeye yoneliktir. Son yillarda merkezi sinir sistemi hastaliklarinin ilag pazar payi
gittikce artis gostermekte olup, arastirmacilar bu alana yogunlasmistir. Merkezi sinir sistemi
rahatsizliklarinda ila¢ molekiillerinin beyne hedeflenmesi, kan-beyin bariyerinden 6tiirii zor bir siiregtir.
Bu derlemede kan-beyin bariyerinin yapisi aydinlatilmaya c¢alisilmig, beyne ilag hedefleme yontemleri
aciklanmis, kati lipit nanopartikiillerin 6nemi belirtilmistir. Her bir yaklasim 6nemlidir ve kendi
avantajlari/dezavantajlart bulunmaktadir. Kati lipit nanopartikiiller kolay iiretilebilmeleri, etki istenen
bolgeye hedeflendirilebilmeleri, biyo-uyumlu ve biyo-bozunur olmalarindan dolayir biyik ilgi
gormektedir. Bu avantajlari, ilag molekiiliinden kaynaklanan ¢oziiniirliik ve permeabilite problemlerini
ortadan kaldirmakla birlikte, merkezi sinir sistemi rahatsizliklarinda kullanimini, konvansiyonel ilaglara
gore Ozellikle Alzheimer ve Parkinson hastaliklarinda 6n plana ¢ikarmaktadir. Bunun yaninda yiiksek
stabilite ve ilretimde kolaylik agisindan ila¢ sgirketleri i¢in bulunmaz bir firsattir. Bu sonuglar
incelendiginde kat1 lipit nanopartikiillerin beyne hedeflemede ilag tasiyici sistem olarak kullanilmalart,
kan-beyin bariyerinin asilmasi ve merkezi sinir sistemi hastaliklarinin tedavisinde hastalara faydal
olacaktir.

Arastirmacilar, ¢alismalarinda ex-vivo ve hiicre kiiltiirii deneylerine ek olarak in-vivo testler de
yapmali, kati lipit nanopartikiillerin beyne gecis etkinligindeki artigi kanitlamalidir. Bu ¢aligmalar
tamamlandiginda, hazirlanacak kati lipit nanopartikiil formiilasyonlarinin ilag pazarinda yer almalari

muhtemeldir.
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