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Multipl Skleroz (MS), viicudun bagisiklik sistemi hiicreleri tarafindan beyindeki sinir hiicrelerinin dig
kisminda bulunan miyelin kiliflarin zarar gérmesi sonucu lezyon veya plak olusmasima bagli nérolojik
bir hastaliktir. Bu makalenin amaci Sekonder Progresif MS (SPMS) i¢in tip ve biyomedikal
mithendisligi alaninda ¢oziim Onerileri lireterek yapilan calismalarm anlatilmasidir. Hastaligin tip
alaninda ¢esitli tedavi yontemleri vardir. MS tedavisi kisiye 6zel olarak yapilmaktadir. Tip alaninda
yapilan en temel tedavi yontemi ilag ile tedavidir. Son yapilan ¢aligmalar sonucunda nanopargaciklarin
polimerik yapismm igerisine konulan miyelin antijenleri sayesinde bagisiklik sistemi hiicrelerinin
miyelinli hiicrelere saldirmasi engellenerek hastaligin yavaslatilmasi saglanmistir. Zarar géren miyelin
kiliflarmn onarimut ise kolesteroliin diisiiriilmesinde kullanilan bir molekiil sayesinde yapilmistir. MS
tam olarak nedeni bilinmeyen otoimmiin ve nérolojik bir hastaliktir. Bu makale ¢aligmasinda ise
yapilmis olan deneysel ¢aligmalara gore iiretilen tim ¢6ztiim Onerilerinin derlenmesi amaglanmigtir.

Abstract

Immune System,
Myelin Sheath,
Multiple Sclerosis,
Nanoparticle,
Nerve Cells

Multiple Sclerosis (MS) is a neurological disease due to the formation of lesions or plaques as a result
of damage to myelin sheaths located on the outer part of nerve cells in the brain by the body's immune
system cells. The aim of this article is to describe the studies conducted by producing solutions in the
field of medical and biomedical engineering for Secondary Progressive MS (SPMS). There are several
methods of treating the disease in the medical field. The treatment for MS is usually personal. The
most basic method of treatment in the field of medicine is the treatment with medication. As a result
of recent studies, myelin antigens placed in the polymeric structure of nanoparticles prevent immune
system cells from attacking myelinated cells and slow down the disease progress. The repair of
damaged myelin sheaths was realized thanks to a molecule used to reduce cholesterol. MS is an
autoimmune and neurological disease whose exact cause is unknown. This paper reviews current
literature and all the hypotheses produced from experimental studies.

1. Girig

bir problem karsisinda alternatif ¢oziim {iretebilme

https://doi.org/10.53410/koufbd.872274

Beyin, yiizyillardan beri insanlar tarafindan siirekli
olarak arastirilan, gliniimiizde halen gizemini koruyan,
viicuttaki tiim yasamsal olaylarin gergeklesmesini, kontrol
edilmesini saglayan ve sinir hiicrelerinden meydana gelen
bir santraldir. Diisiinebilmeyi, konusabilmeyi ve herhangi
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becerisini, ayn1 zamanda viicutta meydana gelmesi istenen
davraniglarin =~ komutlar  halinde  sinir  hiicrelerinde
algilanmasimt saglayan bir uyar1 merkezidir. Latincede
cerebrum olarak adlandirilan, sag ve sol olmak iizere
totalde iki yarimkiireden olusan, kafatasinin igerisinde yer
alan, sinir hiicrelerini igerisinde barindiran 6nemli bir
organdir. Beyinde bulunan ve bir¢ok mekanizmada esas
olarak gérev yapan sinir hiicrelerine néron denir. Bir ndron
temelde hiicre govdesi, dendrit ve akson olmak iizere 3
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farkli yapidan meydana gelmektedir. Aksonun dis
kisminda bulunan, néronlar1 koruyan ayni zamanda sinirsel
iletimin hizin1 arttiran bu yapiya miyelin kilif denir.
Miyelin kilif bir nérondan diger bir nérona bilgi iletimi
sirasinda sinir hiicrelerinin herhangi bir sekilde zarar
gormesini  engelleyerek yalitim yapilmasini  saglar.
Beyindeki sinir hiicrelerinin, varligini siirdiirebilmesi igin
beslenebilmesi veya oksijen iletiminin saglanmasi gerekir.
Bu islevleri yerine getiren diger bir yapiya noroglia
hiicreleri denir. Noroglia hiicreleri sayesinde ndronlar
canliligint korumus olur. Beyin ve kas sistemi ile 6zellikle
de sinir hiicreleriyle ilgilenen tip bilim dalina noéroloji
denir. Sinir hiicreleri ile santral sinir sistemi (SSS)
organlarmin yanlis bir sekilde c¢aligmasi sonucu g¢esitli
norolojik hastaliklar meydana gelmektedir. Noroloji ile
viicutta zaman igerisinde meydana gelen ndrolojik
hastaliklar tespit edilerek gerekli olan tani ve teshisler
konulmaktadir.

En onemli norolojik hastaliklardan biri olan Multipl
Skleroz (MS), beyinde bulunan sinir hiicrelerinin dis
kisminda yer alan miyelin kiliflarin bagisiklik sistemi
hiicreleri tarafindan lezyon olusturmast sonucu Kkisinin
cesitli motor fonksiyonlarinin zaman igerisinde zarar
gbrmesine neden olan bir durumdur [1]. MS ayrica kisinin
viicudunda enflamatuar bir etki yarattigi icin klinik
bulgulara gore hastanin durumu belirlenmektedir [2].
Viicutta tiim yabanci maddelere karsi savasan bagisiklik
sistemi hiicrelerinin kendi sinir hiicrelerine saldirarak
SSS’deki noronlarn  dis kismin1 kaplayan miyelinli
yapilara zarar vererek zaman igerisinde sinirsel iletimi
durdurmaya zorlamaktadir [3]. Bu durum sinirsel iletimin
aksamasiyla birlikte viicut i¢erisinde bir¢ok olumsuz etkiye
neden olmaktadir [4]. MS’de yer alan skleroz sozciigiiniin
temel olarak anlami, SSS’de bulunan organlarin ¢evresinde
bagisiklik sistemi hiicrelerinin saldirmasi sonucu olusan
lezyonlardir [5,6]. Hastaligin en 6nemli belirtileri ise,
gérme sinirlerinde meydana gelen hasarlar, bitkinlik,
giinliik olarak yapilmasi gereken yiirime veya konusma
gibi birgok aktivitenin zorlagsmasi ve bunun sonucunda 24
saatten uzun bir siirede bu faaliyetleri ger¢eklestirememe
durumu ortaya ¢ikmaktadir [7].

MS tanist konulan bireylerin, hastaliginin ¢esidine
bagli olarak klinik bulgulara dayali seyir tipleri 4 farkl
sekilde ifade edilmektedir; [8]

Relapsing-Remitting MS (RRMS): MS tanisi1 konulan
bireylerin biiyiik bir yiizdeligini olusturan ve en genis
kapsamli olan seyir tipidir. Hastaligin yeniden ortaya
¢ikmasi ve bunun sonucunda belirtilerin kisinin viicudunda
artmas1 gozlenebilmektedir. Bu duruma takiben hastanin
viicudunda MS’e dair herhangi bir aktivitenin olmadig1 bir
zaman dilimi de olusabilmektedir [9].

Sekonder Progresif MS (SPMS): RRMS seyir tipine
sahip olan bireylerin viicutlarinda meydana gelen

degisiklikler bu seyir tipi i¢in de gegerlidir. Klinik
bulgulara dayali olarak SPMS’nin  baglamasinin
onceliginde RRMS seyir tipi gibi kendisini gostermektedir.
Ancak hastaligin bu ¢esidinde negatif anlamda geligsmeler
oldugu siirece kisinin beyin ve sinir hasari artarak motor
fonksiyonlari ciddi anlamda etkilemektedir [10].

Primer Progresif MS (PPMS): RRMS’ye oranla daha
diistik bir yiizdelige sahip olan bireylerde goriilen klinik
seyir tipidir. Beyin ve sinir hiicreleri, hastaligin bu
cesidinde giin gectikce olumsuz bir durum haline
gelmektedir. Bu seyir tipinde hastaligin pozitif veya
negatif anlamda devamlilig1 s6z konusu degildir [10].

Progressive-Relapsing MS (PRMS): Klinik bulgulara
dayali olarak MS’in sik rastlanmayan ve en diislik
yiizdeligine sahip olan seyir tipidir [11].

Hastaligin zaman ilerledikge daha da olumsuz bir hale
gelecegi ifade edilmektedir. PRMS’de durum gitgide
kisinin beyin ve sinir hiicrelerine zarar verecek diizeye
gelebileceginden, hastaligin geri adim atarak diizelme veya
iyiye gitme gibi bir durumu séylenemez [11].

Bu calismada 6zellikle de norolojik hastaliklardan biri
olan MS’in tip alaninda yapilan tedavilerin yaninda ayni
zamanda gelisen teknoloji ile biyomedikal miihendisligi
alaninda alternatif tedavi yoOntemi olabilecek ¢ozim
Onerileri anlatilacaktir. MS, kisinin bagigiklik sisteminin
bozulmasi sonucu bagisiklik sistemi hiicrelerinin zaman
icerisinde miyelin kiliflara saldirilmasi sonucu plaklar yani
lezyonlar olusturmasidir. Hastanin kendi bagisiklik sistemi
hiicrelerinin bozulmasi sonucu meydana geldigi i¢in de
otoimmiin bir SSS hastaligidir. Buna bagli olarak sinir
hiicrelerinin karakteristik bir sekilde tahrip edilmesiyle
kisinin viicudundaki motor fonksiyonlarinin aktivitesinde
gitgide azalma goriilmektedir.

Bu durum sonucunda beyinde olusan herhangi bir
uyari, noronlar araciligiyla viicutta bulunan ilgili hedef
sinire ulagamaz. Sinirlere ulasamadigi i¢in de o sinirlere
bagli viicudun motor fonksiyonlart islevlerini dogru bir
sekilde gergeklestiremez. Bu c¢aligmada anlatilacak olan
yontemler MS’in belirtilerine gore 6zellikle SPMS tanisi
konulan hastalara yani motor fonksiyonlarini zaman
icerisinde kaybeden kisilere yonelik alternatif tedavi
yontemlerini olusturmaktadir. Caligmanin amaci ise, SPMS
tanis1 konulmus olan kisilere yonelik tip ve biyomedikal
miihendisligi alaninda yapilan calismalarin gilincel ve
dogru bir sekilde ortaya koyulmasiyla birlikte ¢oziim
oOnerileri gelistirebilmektir.

2. Kullamilan Malzeme ve Yontemler
Bu bdliimde MS’in giincel klinik tedavi yontemleri

anlatilmistir. MS tanist konulan bireylerin tedavisinde ilk
olarak ataklarin yani belirtilerin sikliginin giderilmesi i¢in
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genellikle tercih edilen tip tedavi yontemlerinden birisi
olan ilag ile tedavi yontemi kullanilmaktadir. MS'in
tedavisinde kullanilan ilaglardan birisi natalizumab dir
[12]. Bu ilag bagigiklik sistemi hiicrelerinin tizerinde
bulunan almaglara tutunarak, uyarilma ve engelleme
yapabilmektedir [12]. MS tedavisi igin desteklenen ve
benzer etkiler yaratan birgok ilagtan bazilari alemtuzumab
ve rituksimab’tir [12]. Bu ilaglar kimi hastalarin
tedavisinde olumlu yanit verirken kimi hastalarda ise
cevap verebilmektedir. Bu nedenle ilag
tedavisinin hastaya uygulanip uygulanmamasi kisiye bagl
olarak degismektedir. ilag tedavisi disinda hastalarin
durumuna baghh olarak farkli tedavi yOntemleri de
mevcuttur.

Bu tedavi yontemlerine &rnek olarak plazma degisim
yontemi  verilmektedir. degisim yonteminin
temelinde, monomeri aminoasit olan c¢oklu yapilarin
olusturdugu zehirli maddelerin, kanin igerisinden ayrilmasi
durumu vardir. Bu yontemde eriyik olan madde de kanin

olumsuz

Plazma

icerisinden ayrildigi ig¢in bagisiklik baskilayic1 ilag
tedavilerine gore daha kisa siirede etkisi olmaktadir.
Plazma degisim yontemi ile aym1 zamanda bagisiklik
baskilayici ilaglar kullanilabilmektedir [13,14]. Plazma
degisim yontemi, MS tanist konulan kisilerin bagisiklik
sistemi hiicrelerinin viicut igerisinde diizgiin olarak
calisabilmesi ve ayni zamanda organlarda meydana gelen
zarar1 azaltabilmek i¢in kullanilabilmektedir [13,14].

Diger bir tedavi yontemi ise kok hiicre tedavisidir.
Hastanin viicudundan alinmis kok hiicreler direkt olarak bu
yontem i¢in uygulanirsa diger hiicrelerle biyouyumlulugu
iyi  diizeyde sekilde  hastaligin
yavaslatilmasi anlaminda gelismeler pozitif geri bildirim
olarak saglanabilmektedir. Kemik iligi temelli olan
mezenkimal kok hiicreler ozellikle de beyin ile sinir
hiicrelerinin tahribatina neden olan ve buna bagli farkl
norolojik hastaliklara yakalanan kisilerin iyilestirilmesinde
kullanilmaktadir [15]. Yamout ve ark. 2010 senesinde
yaptiklart bir ¢alismada 10 adet ndrolojik hastaliga sahip
olan kisilerin viicutlarindan kok hiicreler almiglardir.

olmaktadir. Bu

Aldiklar1 kok hiicreleri hastalarin viicutlarina vererek farkl
bir tedavi yontemi uygulamislardir. Hastalar yaklasik
olarak 3 ila 6 ay silire boyunca takip edilmistir. Bunun
sonucunda hastalarin yarist daha iyi bir hal alarak
hastaliklarinin seyri yavaglamistir [15]. Bu yontemlerdeki
temel amag, hastanin sinir hiicrelerinin diizgiin bir sekilde
caligmasini saglamak ve SSS’de bulunan organlarin
hasarlarini en aza indirgeyerek onarmaktir. MS’in tip
alaninda kesin bir tedavisi yoktur. Sadece hastalarin
yasamin1 daha kaliteli bir sekilde silirdiirmesi amaciyla
hastalig1 yavaslatabilecek yontemler uygulanmaktadir.

3. Olas1 Tedavi Edici Yontemler

Bu boliimde MS’in deneysel olarak biyomedikal ve tip
alanlarin1 igeren yeni tedavi yontemleri anlatilmigtir.
Hastaligin tip alaninda kesin bir tedavisinin olmamasi tek
basma tibbin MS tedavisinde yeterli olamayacagini
diistindiirmektedir. Bu nedenle biyomedikal ve tip
alanlarim1  da  iceren yeni tedavi yOntemlerinin
kullanilmasiyla ¢6ziim Onerileri iiretebilmek gerekir.
Nanoteknoloji bu hastaligin seyrini yavaslatabilmek igin
kullanilmaktadir.

3.1. Sobetirom Molekiilii
Onarabilir Mi?

Miyelin Kilifi

Bu boliimde polimerik nanopargaciklar araciligiyla
uygulanan deneysel bir g¢aligma ile miyelin kilifin
onariminda kullanilan sobetirom molekiilii hakkinda bilgi
verilmistir. Son yapilan caligmalarda viicutta bulunan
bagisiklik sistemi hiicrelerinin, ndronlarin dig kisminda
bulunan miyelin kiliflara hasar vermemesi i¢in miyelin ile
ilgili virls veya bakteri yani antijen kullanilmaktadir.
Calismada yer alacak olan nanopargaciklar poli (laktik ko-
glikolik asit) (PLG) adi verilen ¢oklu yapidan meydana
gelmektedir [16]. PLG olarak isimlendirilen bu
nanoparcaciklarin igerisine viicutta antikor seviyesini
yiikseltebilecek viriis veya bakteri yerlestirilmistir. Farenin
lenf sisteminin bir pargasi olan dalak kismina enjektor
vasitastyla nanoparcaciklar konulmustur [16].

Bu yontem ile bagisiklik sistemi hiicreleri miyelin
kiliflara zarar vermekten vazgegerek viicut igerisine
enjekte edilen nanoparcacigin icerisindeki bakteri veya
virlis ile ugragsmistir. Boylece bagisiklik sistemi hiicreleri
icin hedef saptirilarak viicudun zararli ya da hasar
olusturacak bir yapiya karsi tepki gostermesi saglanmistir
[16]. Bu yontem fareler iizerinde denenmis ve pozitif geri
bildirimli sonuglar alinmigtir. Tahrip olmus miyelin
kiliflarin nasil onarilacagi ya da eski hale gelebilecegi gibi
bir takim sorular akillara gelmektedir.

Son yapilan calismalara gore zarar goéren miyelin
kiliflarin eski haline gelebilmesi i¢in ge¢mis zamanlarda
kolesterol seviyesini diislirmek amaciyla kullanilmis ve
yapay yolla iretilmis olan, sobetirom adinda bir yapi
vardir. Bu molekiil araciligiyla siganlar iizerinde yapilan
caligmalar sonucunda miyelin kiliflar onarilarak sinir
tahribatt azaltilmistir. Fakat bu yapimin kan-beyin
bariyerini gegebilme 06zelligi olmadigindan dolay1 biraz
daha {ist seviyede olan formu gelistirilerek Sob-AM2
adinda bir molekiiliin {iretimi saglanmugtir [17]. Bu yap1
sayesinde sobetirom molekiilii beyne gecis saglayarak
miyelin  kiliflarin ~ onarimu Onarim
tamamlandiktan sonra Sob-AM2 molekiilii sobetirom

yapilmustir.
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molekiiline dogru gecis yapmistir. Bu calisma ile
sigcanlarda MS’e bagli olusan motor fonksiyonlardaki
islevsel bozukluklarin yok edildigi goriilmiis ve zarar
goren miyelin kiliflarin onarimi saglanmustir [17].

3.2.Mikrobiyomlanin Artisi Multipl Skleroza
Neden Olabilir mi?

Bu béliimde MS tanisi konulan bireyler ile saglikli olan
bireylerin bagirsaklarindaki mikroorganizmalarin
¢oziimlenmesi hakkinda yapilan bir ¢aligma anlatilmustir.
MS’de viicut igerisinde bulunan bagisiklik sistemi
hiicrelerinin kendi sinir hiicrelerine saldirma nedeni
bilinmemektedir. Bu nedenle bilimsel c¢alismalar
sonucunda elde edilen degiskenlerin dogrulugunun
ispatlanabilmesi i¢in saglikli ve hasta bireyler iizerinden
bir takim arastirmalar yapilmistir. Yapilan arastirmalar
sonucu MS tanist konulan bireyler ile saglikli olan
bireylerin bagirsaklarinin igerisindeki zararli molekiillerin
miktar1 belirlenmistir [18].

Baranzini ve ark. tarafindan 71 adet MS tanisi konulan
ve saglikli olan bireylerin viicutlarinda yasayan tiim
mikroorganizmalar ¢6ziimlenmistir [18]. Bu ¢6ziimleme
sonucunda Acinetobacter ile Akkermansia adindaki
bakterilerin MS tanisi konulan bireylerin viicutlarinda daha
fazla miktarda oldugu gézlemlenmistir [18]. Bakterilerin
bagisiklik  sistemi hiicrelerine baglhi olarak MS’i
aktiflestirdigi diisiiniilmiistir. Bu duruma dair kanit
bulabilmek amaciyla saglikli olan bireylerin viicutlarindan
alinan kan 6rneklerine mikroorganizmalar yerlestirilmistir.
Bakterilerin zaman igerisinde, hastalarin viicutlarinda
bulunan bagisiklik sistemi hiicrelerini aktif hale getirdigi
yani T lenfositlerin sayisinin arttigi gézlemlenmistir [18].

Sonug bagirsaklarda
mikroorganizmalarin MS’e bagh olarak bagisiklik sistemi
hiicrelerini aktiflestirdigi disiiniilmiistir. Bu deneysel
calismalar ile MS tanisi konulan bireylerin bagirsak
florasinda yogun olarak bulunan mikroorganizmalarin,
islevlerini yavaglatabilmek amaciyla gesitli probiyotiklerin
daha ¢ok tiiketilmesi hastaligin gidisatint olumlu yonde
etkileyebilmektedir [18]. Yapilan c¢aligmalar ne kadar
deneysel olsa da MS’in klinik seyri kigiden kisiye gore

olarak bulunan

farklilik gosterecegi igin kesin bir tedavisi yoktur. Elde
edilen ¢Oziim Onerileri
edilmektedir. Son yapilan arastirmalar sonucunda insan
beyninin igerisinde ve bagisiklik sisteminin ¢alismasinda
gorevli olan bir yap: kesfedilmistir. Bu yapinin kararli ig
dengeyi saglayabilen ayni zamanda beyinde 6zel olarak
varligim siirdiirebilen lenf damarlart oldugu tespit
edilmistir [19].

Bu kesif sayesinde SSS’ye ugrayan zararli maddelerin
sadece Kkan-beyin bariyeri aracilifiyla denetlenmedigi

olasiliklar iizerinden ifade

digtiniilmiistir [19]. Bu durum MS gibi nérolojik
hastaliklarin kisiye 6zel olarak, hastali§1 yavaslatabilmek
amaciyla yapilacak olan calismalar icin kilavuzluk edecegi
disiiniilmektedir.

3.3.Kemik 1ligi Kok Hiicrelerinin Multipl
Skleroz ile Baglantisi

Bu bolimde kemik iligi kdk  hiicrelerinin
kullanilmasiyla {iretilen yeni bir iyilestirme yonteminden
bahsedilmigstir. MS, insan viicudu icerisinde yangisal tepki
olusturan ayni zamanda bagisiklik sistemi hiicrelerinin yok
etmesi gereken hiicreleri taniyamamasindan kaynakli
olarak miyelin kiliflarda plak veya lezyon meydana
getirdigi i¢in bir SSS hastaligidir [20]. Weian Zhao
tarafindan devam ettirilen bir ¢alismaya gore, kemik iligi
kok hiicreleri araciligiyla iretilen yeni bir iyilestirme
yontemiyle kemirgenlerde MS’e bagli birgok belirti yok
edilmis, bu arastirma MS tanist konulan birgok birey igin
umut kaynagi olmustur [21].

Onceki zamanlarda yapilan calismalarda,
yoluyla siv1 girisine izin verecek sekilde enjeksiyona tabi
tutulan kok hiicreler, kemik iligi igerisinden ¢ikartilarak
bagisiklik sistemine ait kompleks bir yapi ile aktif hale
getirilmistir [21]. ACS Nano dergisinde agiklanan bu
bilimsel ¢alismada aragtirmacilar tarafindan, kemirgenlerin
kok hiicrelerinden elde edilen eksozom adi verilen protein
temelli olan bu pargaciklar kemirgenlere enjeksiyon
yontemiyle verilmistir. Eksozomlar, yangisal etkinin viicut

damar

icerisinde olusmasimi ve sinir hiicrelerinde bulunan
viriislerin herhangi bir sekilde viicuda zarar vermesini
engelleyerek kan-beyin bariyerinden gegebilme 6zelligine
sahiptir.

Bu arastirma ile kemirgenlerdeki motor fonksiyonlarin
diizgiin bir sekilde ¢aligmasi saglanmistir. MS'in olumsuz
etkilerinden ~ biri  olan  néron  tahribati
icerisinde azaltilmistir. Kemirgenlerin bagisiklik = sistemi
hiicreleri dogru bir sekilde ¢alisarak, tip alaninda
kullanilan bir¢ok ilagla tedavi yontemine gore daha iyi bir

zaman

sonug elde edilmistir [21].

3.4.Beyin Makinesi Arayiuz Yaklasimi Beyni
Kontrol Edebilir Mi?

Bu bolimde SPMS tanisi konulan kisilerin motor
fonksiyonlarinin dogru bir sekilde g¢aligmasina yardimeci
olan beyin makinesi arayiiz yaklagimi anlatilmigtir. SPMS
tanis1 konulan bireylerde zaman igerisinde hastaligin klinik
seyri kotiiye gidebilmektedir. Hastalik ilerledik¢e kisinin
motor fonksiyonlarinda ¢ok sayida bozulmalar meydana
gelmektedir. Bu bozulmalar, kisinin gilinliik hayatta
yapmas1 gereken bir takim faaliyetleri gerceklestiremez
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hale getirebilmektedir. Kisinin motor fonksiyonlarmin
dogru bir sekilde ¢alismasi amaciyla beyin-bilgisayar
araylizii kullanilmaktadir. Bu arayiiz ¢ogunlukla kisinin
duyulartyla algilanan veya Ogrenilen bircok motor
fonksiyonun tedavi edilmesini saglamaktadir [22].

Beynin elektriksel aktivitesi sonucu olusan sinyallerin
cihaza aktarilmasi ameliyat ile gergeklestirilecegi gibi
kisinin kafatasi {izerinden direkt olarak sinyalin
alinmasiyla da gerceklestirilebilmektedir [3]. Yardimci
cihazlar beyinden gelen elektriksel aktiviteye bagh
sinyalleri analiz ederek motor fonksiyonlarm dogru bir
sekilde caligmasini saglamaktadir. Beyin makinesi arayiiz
yontemi esasinda kisinin giinliik hayatta yaptig1 birgcok
farkli devinimin beyin tarafindan nasil denetlendiginin
ortaya ¢ikmasina katki saglamaktadir [3].

Beyin igerisinde olusan  elektriksel
algilanabilmesi i¢in reel siireli bir makine arayiiz
yonteminin  uygulanabilirligine  dair  dort  Olgiit
saglanmalidir; [23,24]

1.Dolayli olmadan: Sistem direkt olarak beyinden gelen
elektriksel sinyallere yonelik ¢calisma yapmaktadir.

2.Amaglh Amagl
minimum bir adet yedeklenebilir beyin sinyali araciligiyla
giris yapilmaktadir.

3.Reel siireli analiz etme: Sinyallerin analizi aktif
olarak yapilmakta ve bir haberlesme veya denetleme
sinyali olarak iletilmektedir.

4.Cevap vermek: Makine arayiliz yontemini uygulayan
bir kisi, haberlesme veya denetleme ¢alismalarinin olumlu
ve olumsuz sonucu ile ilgili bir cevap edinmektedir.

Beyin makinesi arayiiz yontemi ile felgli insanlarin
motor fonksiyonlarinin iyi bir gekilde algilanmasi, analiz
edilmesi ve aktarilmasi saglanmaktadir [3]. SPMS tanisi
konulan bir hastanin klinik seyrinin kdtiilesmesi sebebiyle
hasta ~ motor  fonksiyonlarim igerisinde
kaybetmektedir. Beyin makinesi arayiizii, hastanin motor
fonksiyonlarimin beyin merkezindeki iglevlerini
Ol¢mektedir. Bu islevlere uygun olarak bilgisayardan,
analiz edilmesi igin ¢esitli komutlar gonderilmektedir. Elde

sinyallerin

denetleme: olarak diizenlenen

zaman

edilen komutlarin niteligine gore kisinin beynindeki motor
fonksiyonlarin aktifliginin ne durumda oldugu tespit
edilmektedir. Bir  bozukluk kisinin  tepki
olusturulacak organina uygun komutlar goénderilerek ilgili
kasin hareket ettirilmesi saglanmaktadir [3]. SPMS tanisi
konulan bir¢ok hastanin zaman igerisinde kaybolan motor

varsa

fonksiyonlarinin, beyin makinesi arayiiz yontemi ile kisiye
0zel olarak tedavi edilebilecegi diigiiniilmektedir.

3.5. Nanokarterler ve MS

Bu boliimde hastaligin tedavisinde veya
yavaglatilmasinda kullanilan nanopargaciklar ile ilag

tasiyici sistemlerin  Ozelliklerinden bahsedilmistir. Son
zamanlarda nanoteknoloji bilimi, SSS amagli yapilan
sinirsel tedavilere yonelik bakis agisini degistirerek beyin
ve omurilik ile ilgili hastaliklarin iyilestirilmesi veya
yavaglatilabilmesi igin farkli yontemler olusturmaya
caligmaktadir [25]. Bu gelismeler, SSS’ye ait olan hiicre
veya dokularda meydana gelebilen zararli olusumlarin
Oniine gegerek birgcok MS tanist konulan hasta icin tedavi
anlaminda umut verici olmaktadir [25].

SSS’de meydana gelen sinir tahribatin1 6nlemek veya o
bolgeyi lokal olarak iyilestirmek amaciyla yapilacak olan
ilac ile ilgili tedavilerde en gelisme
nanopartikiillerin gesitliliginin fazla olmasidir [26].

Nanoteknoloji, dzellikle hastanin hasar almis olan
hiicre veya dokusunun iizerinde kullanilabilecek
nanomalzeme ile laboratuvar kosullarinda iretilen farkli
malzemelerin duyarlilig: hakkinda denetleme
yapabilmektedir. Bu durum sinir hiicrelerindeki goérev
dagilimmni ¢esitlendirmektedir. Viicudun farkli bir cevap

olumlu

olusturup uyarilmasini saglamaktadir [27,28]. Ozellikle de
nanopartikiillerin  igerisine ilaglarin,
icerisinde tahribata ugramis olan sinir hiicrelerine yonelik
olarak dagilimi bolgesel ve etkisi olabildigince uzundur.
Bu ilaglar viicut icerisine yerlestirildiginde ilgili hiicre
veya dokuyu en iyi sekilde tamimasi gerekmektedir
[29,30,31]. Yapilan ¢aligmalar ile iiretilen nanopargacikli
ilag  sistemlerinin, igerisine  yerlestirildiginde
gerektigi zaman parcalanabilen bir &zellikte olmasi
gerekmektedir. Ilacin, viicudu denetleyici bir bigimde
dagilim gostermesi  beklenmektedir.  Hidrofilik ve
hidrofobik uglara sahip, Ozellikle de sulu ortamlarda
¢oziinebilirligi fazla olan yapilarin viicut igerisinde dagilim
gosterebilen bir ilag kompleksi olarak kullanilabilir olmasi
gerekmektedir [32]. Polimerik yapilar araciligiyla amaci
olmayan birgok hiicre, kendi yapisal reaksiyonlarini goz
ardi ederek ilag dagitimn anlaminda viicut icerisinde etkili
olmaktadir [33,34]. Boylece ilacin viicut igerisinde
homojen olarak dagilip kendi 6zelligini kaybetmesine bagli
olarak zaman igerisinde meydana gelebilecek bozulmalar

konulan viicut

viicut

onlenebilmektedir. ilag iletilecegi hiicre veya dokuya
amact  dogrultusunda ilerlemekte  ve  etkisini
gosterebilmektedir [33,34].

Damar yolunda bulunan nanopargaciklarin beyinde
kesfedilen lenf damarlariyla olan iligkisi, MS tanisi
konulan bireyler i¢in tedavi anlaminda farkli bir bakis agisi
sunmaktadir [19]. Beyinde olusan lezyonlarin yani baginda
bulunan ekstraselliiler matriksin indirgenmesi ile hastaligin
yavaglatilabilmesi adina ilk adim atilmaktadir [35]. Bu
durum sonucunda ekstraselliiller matriks sekil degistirerek,
plak olusan kisimdaki doku ve hiicrelere ulasmaktadir
[36,37]. Tedavi amagli kullanilan molekiillerden biri olan
lipozom ile protein yapilar1 arasinda bulunan peptid baglari
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baglanarak, lipozomlarin viicutta olusan yeni damarlara
iletilmesi hedeflenmektedir [38,39].

Bu durum ilag ile tedaviye gore kisinin viicudunda daha
olumlu bir etki yaratmaktadir [38,39].

3.5.1. Nanomalzemelerin Multipl Sklerozdaki
Kullanimi

Bu bolimde MS’in tedavisinde kullanilmak tizere
belirlenen ilaglarin nanomalzemeler araciligiyla bilesimi
hakkinda yapilan calismalardan bahsedilmistir. MS tanisi
icin hastanin beynindeki lezyon veya plak olusumuna
bakilmaktadir. Goriintiileme tekniklerinden biri olan
manyetik rezonans goriintileme aracilifiyla kisinin
beyninde bulunan lezyon veya plaklar tespit edilmektedir
[40,41,42]. Nanomalzemeler viicut igerisinde biyouyumlu
olmalidir. Malzemeler etkilesim saglayacagi hiicre, doku,
organ ve hiicre i¢inde bulunan organellerle biyolojik ve
kimyasal reaksiyonlar olusturarak MS’in tani ve teshisinin
yapilmasina yardimci olmaktadir [43,44]. MS’in ilag
tedavisi diginda, aragtirmacilar tarafindan nanoteknoloji
dayali yapilan c¢alismalarda farkli yapida
nanomalzemeler  kullanilmaktadir. Farkli  yapida
maddelerin hastalig1 yavaslatabilmek i¢in kullanilmasinin
temel nedeni; beynin fizyolojik degiskenlere kars
meydana  getirdigi durumlara bagli olarak SSS
hastaliklarinin perde arkasinda viicuda getirmis oldugu
zararlar ortaya koyabilmektir [43].

Nanoteknoloji alaninda yapilan aragtirmalarda, SSS’ye

bilimine

bagl tim bozukluklarin giderilmesi veya
yavagslatilabilmesi i¢in geleneksel ila¢ tedavisinden farkl
bir metot sunularak tedaviye yonelik alternatif ¢dziimlerin
saglanmaktadir [45]. Nanomalzemeler,
spesifik olarak ¢oziinmeyen ve ¢oklu yapilardan meydana
gelen nanometre boyutundaki (1-100 nm) 6zel maddelerdir
[45]. Fakat MS’in tedavisi amaciyla kullanilan malzemeler
igin belirtilen bu tamim degiskenlik gostermektedir [45].
Viicut igerisine ilag dagitimi yapilabilmesi i¢in kullanilan
nanomalzemelerin standart boyutlari kiginin viicut yapisina

uretilebilmesi

baglt olarak degisebilmektedir. Dolayisiyla kisinin
viicuduna gore farkli boyutta pargaciklar olusturularak
daha etkin bir kullanim gergeklestirilmektedir (>100 nm)
[45].

Nanoteknolojinin iirettigi yeni yaklasimlar, farkl
dokulara gitmek iizere yonlendirilmis ilaclarin viicut
icerisindeki dagilimma yo6nelik yeni fikirlerin ve buna
bagh tedavilerin saglamaktadir [46,47].
Boylelikle nano boyutta {iretilen bir¢ok yapi sayesinde
dokularin  onarimimin saglandigi, ndron
tahribatlariin en aza indirgendigi bilinmektedir [48].
Nanoteknoloji bilim dalinin zaman igerisinde gelisimi
stirdiirelerek, sinir tahribatini azaltmak i¢in beyinde

olusmasini

hiicre ve

bulunan kan-beyin bariyeri yapisina gonderilen ilaglarin
kabul edilmesi ile birgok problem giderilmektedir.

MS gibi norolojik hastaliklarin yavaslatilmas: veya
durdurulmasi1 amacryla gelistirilen nanopartikiiller ile ilag
dagitim sistemlerinin  ¢esitlilik gdstermesi, hastalar
tizerinde pozitif geri bildirim olugturmaktadir [49,50].

4. Tartisma

MS, kiginin bagisiklik sistemi hiicrelerinin viicudun
kendi hiicrelerini yabanci bir madde olarak gérmesi sonucu
bagisiklik sistemi hiicrelerinin miyelin kiliflara saldirarak
lezyon olusturmasidir [1]. Bu nedenle hastaligin tedavisi
igin lretilecek olan ¢dziim Onerileri olasiliklar lizerinden
yapilmaktadir. Hastaligin aslinda sinir hiicrelerinde bir
problem oldugu i¢in ortaya ¢iktig1 disiiniiliirse bagisiklik
sistemi hiicrelerinin islevinde bir problem olmadig1 sadece
bu  hiicrelerin yok edecegi hiicreyi taniyamadigt
anlasilmaktadir. Bu olasiliga gore lezyon veya plak
olusmus sinir hiicrelerinin herhangi bir nedenle mutasyona
ugradigit ve bdylece genetik yapisinin bozuldugu, bu
sebeple bagisiklik sistemi hiicrelerinin  kendi  sinir
hiicrelerine saldirdigi diisiiniilmektedir. Boyle bir durum
tespit edilirse genetigi lokal olarak bozulmus ya da

mutasyona ugramis olan sinir hiicrelerinin  genetik

yapisinin  degistirilmesi i¢in gen terapisi yOntemi
uygulanabilmektedir.  Boylelikle  bagisiklik  sistemi
hiicreleri saglikli hiicreler haline getirilebilmektedir. Bu
yontemde sinir hiicrelerinin genetik yapisi

degistirilmektedir. Bir baska olasiliga gore bagisiklik
sistemi hiicrelerinin miyelin kiliflara saldirmasimin temel
sebebi, sinir hiicrelerinin herhangi bir nedenden dolay1
sonradan zararli mutasyona ugramasi olabilmektedir. Bir
diger ihtimal ise, kiginin gegmiste bir viriise veya bakteriye
maruz kalmast sonucunda beyninde bulunan lenf
damarlarinin yapisinin bozulmasidir. Lenf damarlarinin
yapisinin bozulmasi sonucunda lenf diigiimlerine iletilecek
olan  bagisiklik yapisi
bozulabilmektedir. Bu durumun sonucunda kiside MS

goriilebilmektedir. Kiginin ge¢miste maruz kaldigi bakteri

sistemi  hiicrelerinin  de

veya viriis, viicudun igerisine giren bir kimyasalin kan-
beyin bariyerinden ge¢mesi sonucu lenf damarlarina zarar
vermis olabilmektedir [19]. Bir diger olasilia gore ise
bagisiklik sistemi hiicrelerinin karsi koyamadigi yani
saldirdig1 halde 6ldiiremedigi bir tiir bakteri veya viriis
etkisiyle bagisiklik sistemi hiicreleri yok edecegi yapiy1
tantyamaz hale gelebilmektedir. MS teshisi konulan
bireylerde bagisiklik sistemi hiicreleri miyelin kiliflara bir
takim hasarlar vermektedir. Bu hasarlarin tedavisi ise
miyelin kiliflar1 onaran yapay bir molekiil olan sobetirom
ile saglanmaktadir. Bir siire sonra miyelin kiliflar
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onartlacaktir [17]. Fakat onarilan miyelin kiliflarda
elektriksel iletimin saglanmasi zaman alacaktir.

Bu elektriksel iletimin zaman igerisinde saglanmasi
amaciyla farkli cihazlar tasarlanmaktadir. Lovley ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismada beyinde yer alan néronlarin
calisgma mekanizmasina benzeyen bir cihaz tasarlanarak
noronlarin  elektriksel iletiminin {iretilen cihaz ile
gerceklestirilebilecegi vurgulanmaktadir [51]. Geobacter
adi verilen mikroorganizmalar araciligiyla iretilen
nanoteller sayesinde ndronlardaki elektriksel iletimin
tiretilen cihaz ile saglanilabilecegi soylenmektedir [51].

Nanotellerin yapisinin biyolojik icerikli olmasi sentetik
olarak {retilen diger malzemelere gore cihazin
calisabilmesi adina daha iyi bir sonu¢ verecegi
diigiiniilmektedir [51]. Belirtilen hipotezler ile SPMS tanist
konulan kisilere yonelik hem biyomedikal hem de tip
alaninda bir takim ¢6ziim Onerileri gelistirilmistir. Bu
¢Ozlim Onerilerinin amac1 motor fonksiyonlarin1 kaybeden
kisilerin zaman igerisinde belirtilen hipotezlere uygun
olarak bir tedavi olusturulmasidir. Ayrica hastalarin
yeniden motor fonksiyonlarini kazanmasinin ve hastaligin
olumsuz olan belirtilerinin en aza indirgenmesinin
saglanmasidir.

5. Sonug¢

Bu sistematik derleme c¢alismasi ile SPMS tanisi
konulan bireylerin zaman igerisinde yasamlarii1 daha
kaliteli ve saglikli gecirebilmesi amaciyla elde edilen
bilgiler dogrultusunda alternatif tedavi yoOntemleri
aciklanmistir. Calismanin bulgular kisminda bahsedildigi
gibi nanoteknoloji her gecen giin tedavisi bulunamayan
norolojik hastaliklarin ¢6ziimii i¢in ciddi derecede ilerleme
kaydedebilen &nemli bir bilim daldir.  Ozellikle
hedeflenmis doku veya hiicrelere ila¢ dagitimi anlaminda
farkli nanomalzemeler kullanilarak SPMS tedavisine
yonelik hastalarda olumlu geri bildirim saglayan birgok
yontem bulunmaktadir. Kok hiicre tedavisi gibi kisiye 6zel
uygulanabilecek farkli tedavi yontemleri gelistirilerek MS
tanist konulan birgok bireyin hastaligini yavaglatict ve
durdurucu etki yapabilecegi anlasilmaktadir. Sobetirom
gibi farkli mekanizmalar i¢in kullanilan bir¢ok molekiiliin
kan-beyin bariyerini ge¢cmesi sonucu beyne etki ederek
SPMS tedavisinde rol oynayacagi diisiinilmektedir. Bu
alanda yapilan calismalarda bir araya getirilen deneysel
bulgularin ileriye doniik olarak yeni ve umut verici birgok
tedavi i¢in ilham kaynagi olacagina inanilmaktadir.

Cikar Catismasi Beyani:

Yazarlar tarafindan herhangi bir ¢ikar c¢atigmasi
belirtilmemistir.

Etik Standartlar Beyani:

Yazarlar bu c¢alismada kullanilan materyal ve

yontemlerin  etik kurul izni ve yasal-6zel izin
gerektirmedigini beyan eder.
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