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Multipl Skleroz Tedavisinde Nanotaşıyıcı 
Sistemlerin Uygulanması

Application of Nanocarrier Systems in the 
Treatment of Multiple Sclerosis

Review Article

ÖZET
Nörodejeneratif hastalıklar arasında kompleks bir immünopatolojiye sahip olan 
Multipl Skleroz (MS)’un tedavisinde birçok faktörün dikkate alınması gerekmek-
tedir. Bu çok faktörlü hastalıktaki klinik bulgular miyelin kaybının ilerlemesine, 
enflamasyonun evresine, aksonların durumuna ve oligodendrosit öncü hücrele-
rinin aktivitesine bağlıdır. Uzun yıllardır süregelen yoğun çalışmalara rağmen 
hastalığın çok faktörlü oluşu ve kan-beyin engeli (KBE) gibi ilaçların beyne 
ulaşmasını engelleyen yapılar nedeniyle henüz kesin bir tedavi bulunamamıştır. 
Bu durum, bilim insanlarını yeni yaklaşımlar aramaya yönlendirmiştir. Yapılan 
araştırmalarda genellikle nanotaşıyıcı olarak adlandırılan nano boyuttaki farma-
sötik taşıyıcıların MS’nin yalnızca teşhisinde değil aynı zamanda tedavisinde de 
rol üstlenebileceğini göstermiştir. MS’nin tedavisi için klinik öncesi in vitro ve 
in vivo çalışmalarla başarılı olduğu gösterilen bu sistemlerin klinik uygulamaya 
geçiş yapabilmesi için çalışmalar yoğun bir şekilde devam etmektedir.  Bu der-
lemede MS tedavisine yönelik nanotaşıyıcılar konusunda literatürde yer alan en 
güncel gelişmeler değerlendirilmiştir.  
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ABSTRACT
Numerous factors need to be taken into consideration in the treatment of Multiple 
Sclerosis (MS), which has a complex immunopathology among neurodegenera-
tive diseases. Clinical findings in this multifactorial disease depend on the pro-
gression of myelin loss, the stage of inflammation, the status of axons, and the 
activity of oligodendrocyte precursor cells. Despite intensive studies for many 
years, a definitive treatment has yet to be found due to the multifactorial nature 
of the disease and structures, such as the blood-brain barrier (BBB) that prevents 
drugs from reaching the brain. This situation has led scientists to search for new 
approaches. Studies have shown that nanosized pharmaceutical carriers, often 
called nanocarriers, might play a role not only in the diagnosis but also in the 
treatment of MS. Studies are continuing intensively to transition these systems, 
which have been shown to be successful in preclinical in vitro and in vivo studies 
for the treatment of MS, to clinical application. In this review, the most current 
developments in the literature on nanocarriers for MS treatment are evaluated.
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1. Giriş

Nörodejeneratif hastalıklar kronik olmaları, hasarın 
hızlı gelişmesi ve nüfusun giderek yaşlanması da 
göz önüne alındığında son yıllarda daha çok dikkat 
çekmektedir [1]. Bu hastalıklardan multipl skleroz 
(MS), ilk olarak 1868’de Dr. Jean Martin Charcot 
tarafından merkezi sinir sistemi (MSS)’nin yeni bir 
bozukluğu olarak tanımlanmış ve hastalığın patofiz-
yolojisi için günümüze kadar pek çok faktör saptan-
mıştır [2]. MS, genellikle 20-40 yaşları arasında genç 
erişkinlerde tespit edilen kronik, nörolojik bir hasta-
lıktır [3]. Bu hastalık, MSS’de inflamasyon, demi-
yelinizasyon ve nörodejenerasyon ataklarına yol aç-
maktadır [4]. MS’nin ortaya çıkış nedeni tam olarak 
aydınlatılmış olmamakla birlikte, düşük D vitamini 
düzeyi, Epsetin-Barr virüsü (EBV) enfeksiyonu ve 
sigara içme gibi çevresel etmenlerin yanı sıra gene-
tik faktörlerin de hastalığın gelişimi ve ilerlemesinde 
rol oynadığı düşünülmektedir [4]. Dünya çapında 
toplam 2,8 milyon MS hastası olduğu tahmin edil-
mektedir ve kadınlarda görülme sıklığı erkeklerin iki 
katıdır [5]. Hastalığın seyrine bağlı olarak MS dört 
tip olarak sınıflandırılabilir [6]: 

1) Tekrarlayan ve düzelen MS (RRMS): En çok 
görülen MS tipidir ve hastaların yaklaşık %85’ini 
etkiler. RRMS, nörolojik fonksiyonlarda azalma 
veya rahatsızlık belirtilerinin atakları ile karak-
terize edilir ve daha sonra kısmi veya tam dü-
zelmeyi takiben ortaya çıkar [7].

2) İkincil İlerleyici MS (SPMS): RRMS tanısı olan 
bazı hastalarda SPMS ortaya çıkmaktadır. Bu 
tipte nörolojik işlevlerde ilerleyici bozulma mey-
dana gelmektedir [7].

3) Birincil İlerleyici MS (PPMS): MS hastalarının 
yaklaşık %10’unda görülen PPMS’de nüksetme 
veya düzelme ihtimali yoktur [8].

4) İlerleyici Nükseden MS (PRMS): MS hastalarının 
yalnızca %5’inde görülmektedir. Nörolojik 
fonksiyonlarda tahribata sebep olan PRMS, za-
man zaman lezyonlar şeklinde artış gösterir ve 
düzelme şansı yoktur [8].

MS, hasta için oluşturabileceği yoğun sıkıntıların 
yanı sıra, genç yaşta başlaması ve yaygın tutu-
lum göstermesinden dolayı, sosyal ve ekonomik 
boyutlarıyla toplum için de önemli hasara yol 
açmaktadır. 

Bu derlemede kısaca MS’nin klasik tedavilerinde 

karşılaşılan zorluklar ve bu zorlukların aşılması için 
geliştirilen stratejiler arasında yer alan nanoteknoloji 
esaslı yeni ilaç taşıyıcı sistem araştırmaları üzerinde 
durulacaktır.  

2. Klasik Multipl Skleroz Tedavileri ve 
Sınırlamaları

MS tedavisinde kullanılan ilaçlar; belirtileri hafi-
fleten ve hastalığı değiştiren ilaçlar (DMT) olmak 
üzere iki gruba ayrılabilir [9]. MS hastalarının yeti 
kaybını azaltan ve hayatta kalma süresini uzatan 
Avrupa İlaç Ajansı (EMA) ve Amerika Gıda ve İlaç 
Dairesi (FDA) tarafından ruhsat almış 15’ten fazla 
ilaç olmasına rağmen, hastalığı tamamen iyileştirecek 
bir tedavi henüz bulunabilmiş değildir [10]. Mevcut 
ilaçlar çoğunlukla periferik adaptif bağışıklık sistemi 
üzerinde etkilidir ve özellikle ilerleyici faz evresinde 
kalıcı yeti kaybını önlemekte büyük ölçüde yeter-
sizdir [11]. Buna ilaveten, bu ilaçlardan bazıları zayıf 
çözünürlüğe ve hızlı klerense sahip olup, uygulama 
yollarıyla bağlantılı olarak çeşitli yan etkilere neden 
olabilmektedir [12]. MS patofizyolojisi hem periferik 
hem de merkezi bağışıklık hücrelerini içerdiğinden, 
uygulanan tedavi hem periferik hem de MSS’de 
etki göstermelidir [13]. Bununla birlikte, çoğu 
DMT’nin kan-beyin engeli (KBE)’ni geçemediği 
ve dolayısıyla bu ilaçların MSS’ye erişimlerinin 
olmadığı bildirilmiştir [14]. 

2.1. İlaçların Merkezi Sinir Sistemine 
Erişimindeki Engeller

MSS’ye ilaç erişimi; araknoid tabaka, kan-beyin 
omurilik sıvısı engeli (KBOSE) ve KBE’yi oluşturan 
koroid pleksusdaki epitel hücrelerin varlığı nedeniyle 
sınırlanmaktadır [15]. 

Araknoid tabaka, MSS’yi çevreleyen beyin ve omuri-
lik zarının dış tabakasıdır. KBOSE ve KBE’den daha 
küçük bir yüzey alanın sahip olup damara bağlı ol-
mayan bir membran oluşturur, dolayısıyla besin ve 
ilaç değişimini etkilemez [16].

KBOSE, kan ve beyin omurilik sıvısı arasındaki 
arayüzde yer alır [17]. KBOSE’nin, KBE kadar 
sınırlayıcı olmaması nedeniyle KBE’yi geçemeyen 
bazı ilaçlar KBOSE’yi geçip molekül ağırlıklarıyla 
ters orantılı olarak BOS’a ulaşırlar, ancak beyin 
parankimasına erişemezler [18]. Ayrıca, KBOSE, 
KBE’den 3 kat daha az yüzey alanına sahiptir ve 
ilacın permeabilite katsayısına bağlı olarak sa-
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bit bir BOS akış hızıyla önemli miktarda ilacı 
uzaklaştırmaktadır [18].

Beyne ilaç taşınmasını sınırlayan esas engel KBE’dir. 
KBE’nin ana işlevi, beyin parankimasını toksik mad-
delerden korumak ve aynı zamanda kanda dolaşan 
eksojen bileşiklerin ve ilaçların MSS’ye girmes-
ini engellemektir [19]. Makromoleküller ve küçük 
moleküllerin  %98’inden fazlası (>400 Da) KBE’den 
geçemez [1].

KBE’den geçirgenliği arttırmak için nanopartikül 
(NP) hazırlanması, ilaç molekülünün lipofilik karak-
terinin arttırılması, nazal ilaç uygulaması, implant-
larla lokal ilaç taşınması veya KBE’nin yapısının 
bozulması gibi yöntemler kullanılmaktadır [17].

3. Nanotaşıyıcılar ve Multipl Skleroz

MSS’ye ilaç taşınmasında, MSS hastalıklarının 
teşhisinde ve görüntülemesinde  nanotaşıyıcıların 
önemli  bir rol oynadığı bildirilmiştir [20]. İlaçların 
nanotaşıyıcılar ile uygulanmasıyla enzima-
tik parçalanmadan korunması, spesifik olmayan 
bağlanmanın ve hedef dışı etkilerin azaltılması, 
yarı ömrün ve salım periyodunun uzatılması ve  
biyodağılımın takip edilmesi sağlanmaktadır [21]. 
Literatürde MS’nin veya deneysel otoimmün ense-
falomiyelit (DOE)’in düzenlenmesi  için tasarlanan  
ve in vitro veya in vivo umut verici terapötik sonuçlar 
sağlayan nanotaşıyıcı formülasyonlar bulunmaktadır 
[3,9,20]. Nanotaşıyıcıların diğer üstünlükleri 
arasında; düşük dozda hedefe yönelik tedavi, kan 
dolaşımında daha uzun kalış süresi ve konvansiyonel 
şekillere göre daha yüksek yükleme kapasitesine sahip 
olmaları gösterilebilir [22]. Ayrıca, ilaç veya terapötik 

moleküllerin farmakokinetiğinin değiştirilmesinde, 
ilacın salım hızının ayarlanmasında, toplam ilaç 
dozu ve buna bağlı yan etkilerin azaltılmasında da 
nanotaşıyıcılardan faydalanılmaktadır [23]. Örneğin, 
katı lipit nanopartiküller (KLN) ve nanoyapılı lipit 
taşıyıcılar (NLT) gibi katı lipit dispersiyonları, MS 
tedavisinde kullanılan bazı ilaçların (dimetil fuma-
rat veya teriflunomit) zayıf farmakokinetiklerinin, 
özellikle de salım profillerinin iyileştirilmesinde 
kullanılabilir [20]. MS’nin farklı klinik öncesi 
modellerinde spesifik ilaçları MSS’ye taşımak için 
polimerik NP’ler, lipit bazlı NP’ler (KLN, NLT), 
eksozomlar gibi farklı yapıda nanotaşıyıcı sistemler 
kullanılmaktadır (Şekil 1). Derlemenin bundan son-
raki bölümünde bu sistemlere değinilecektir.

3.1. Polimerik Nanopartiküller

MSS hastalıklarının tedavisinde terapötik maddeler-
in NP’ler aracılığıyla etkili bir şekilde hedef bölg-
eye iletilmesi, tedavinin başarısını önemli derecede 
artırmaktadır. Polimerik NP’ler, ilaçları katı halde 
veya çözelti halinde yükleme, yüzeyde kimyasal 
olarak tutma veya kovalent olmayan adsorbe ede-
bilme  özelliklerine sahip kolloidal sistemlerdir [24]. 
Polimer bazlı taşıyıcı sistemler, metabolizasyon 
ürünlerinin düşük toksisitesi, biyouyumluluk, artmış 
absorpsiyon, sürekli salım sağlama, üretim kolaylığı 
ve bölgesel ilaç taşınması gibi birtakım üstünlüklere 
sahiptir [25]. Kullanılan polimerin biyouyumluluğu 
ve hızlı biyodegredasyon özelliği, polimerik NP’lerin 
önemli üstünlüklerindendir. NP yüzeyine polietilen 
glikolün (PEG) adsorpsiyonu veya bağlanmasıyla ya 
da yüzeyin hedefleyici ligandlarla değiştirilmesiyle 
bu taşıyıcıların sistemik dolaşımdaki kalış süreleri 
uzatılıp KBE’yi aşan miktarları artırılabilir [26]. 

Şekil 1. Multipl skleroz tedavisinde ve görüntülemesinde denenen çeşitli nanotaşıyıcı sistemler (FreePik.com ve BioRender.
com aracılığıyla hazırlanmıştır).
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Polimerik NP’lerin beyindeki güvenliğini, etkililiğini 
ve tolere edilebilirliğini korumak yanı sıra endüstriyel 
ölçeklendirme ve düzenleyici otoritelerin karmaşık 
onay süreçleri başlıca sınırlayıcılardır [27].

3.2. Dendrimerler

Dendrimerler; yüksek işlevsellik gösterebilen, üç 
boyutlu, ağaç gibi oldukça dallanmış bir yapıya sa-
hip, monodispers özellikte ve kararlı nanoyapılardır 
[28]. Dendrimerlerin ilaç taşıyıcı sistem olarak 
tasarlanmalarında ilaçlar dendrimerlere kovalent 
olmayan etkileşimler aracılığıyla fiziksel olarak 
hapsedilebilir veya kovalent olarak bağlanabilir 
[29]. Böylelikle ilaç yükleme etkinliği ve ilacın 
salımı, dendrimerlerin yüzeylerinde yapılacak 
değişikliklerle kontrol edilebilir [29]. Dendrimerler, 
biyouyumluluk, çok işlevsellik ve standart mole-
küler ağırlık göstermeleri nedeniyle klasik polimerl-
erden daha iyi performans göstererek ilaçların hede-
flenen bölgeye taşınmasını sağlar [30]. Dendrimerler, 
yüzey modifikasyonlarının kolaylığı, yüksek ilaç en-
kapsülasyonu sağlamaları ve  nano ölçekteki tekdüze 
özelliği nedeniyle diğer nanotaşıyıcılar arasında öne 
çıkmaktadırlar [31]. Dendrimerler, özgül olmayan 
toksisite gösterebilmelerine rağmen yapılarında 
bazı değişiklikler yapılarak kontrol altına alınabilir. 
Suda çözünürlüklerinin düşük olması nedeniyle 
hidrofilik maddelerin yüklenmesi için yeterince 
uygun olmamaları, ayrıca üretim maliyetlerinin 
yüksek olması, dendrimerlerin sakıncaları olarak 
sıralanabilir [32].

3.3. Lipozomlar

Lipozomlar hem hidrofobik hem de hidrofilik özel-
liklere sahip, küresel, kolloidal yapıda, kendiliğinden 
bir araya gelen ve iki katmanlı fosfolipit keseciklerdir. 
Fosfolipitlerin bileşimine ve üretim yöntemine bağlı 
olarak lipozomlar büyüklük ve katman açısından 
farklılık gösterebilirler [33]. Lipozomlar,  formül-
asyonda  kullanılan lipitlere bağlı olarak nötr, anyon-
ik veya katyonik olabilir [34]. Lipozomların üstün-
lükleri arasında hem hidrofilik hem de hidrofobik 
ilaçları taşıma yeteneği, düşük toksisite, immüno-
jenik olmama ve biyouyumluluk yer almaktadır [35]. 
Bu üstünlüklerine rağmen lipozomlar intravenöz 
(i.v.) veya oral olarak uygulandıklarında, protein 
korona oluşumu nedeniyle retiküloendetelyal sistem 
(RES) tarafından alımı, kandan hızlı eliminasyon, 
dalak ve karaciğerde birikim, gastrointestinal sis-
tem (GİS) enzimleri tarafından metabolize olma 

ve GİS epitelinden zayıf geçişe sahip olmalarından 
dolayı sorunlarla karşılaşılabilirler. Ayrıca lipozomal 
formülasyonlar; sterilizasyondaki zorluklar, düşük 
saklama stabilitesi ve seri üretim zorlukları gibi 
başka sakıncalara  da  sahiptir [36].

3.4. Lipit Bazlı Nanopartiküller

Lipit bazlı NP’ler; lipofilik yapıları, kontrollü salım 
sağlamaları, yüksek enkapsülasyon kapasiteleri, ilaç 
hedefleme, hidrofilik ve lipofilik karakterdeki ilaçları 
taşıyabilme özellikleriyle [37] diğer nanotaşıyıcılara 
üstünlük göstermektedir [38]. Lipit NP’ler katı lipit 
nanopartiküller (KLN) ve nanoyapılı lipit taşıyıcılar 
(NLT) olarak sınıflandırılabilir. KLN’ler sulu yüzey 
aktif madde çözeltisi veya su içinde dağılmış küre-
sel katı lipit partikülleridir [39] ve hem hidrofi-
lik hem de hidrofobik karakterdeki ilaç molekül-
leri için taşıyıcı sistem olarak kullanılmaktadır 
[40]. Katı ve sıvı lipitlerin karışımı olan NLT’ler 
kristalize halde lipit içerikleri için [41], daha yük-
sek ilaç yükleme etkinliği ve daha küçük partikül 
büyüklükleriyle saklama sırasında ilaç salımı gös-
teren ve düşük yükleme etkinliği olan KLN’lere 
üstünlük göstermektedir [42]. Lipofilik yapıları 
nedeniyle lipit yapılı NP’ler KBE’yi nispeten kolay 
bir şekilde geçebilir. Formülasyonlarında yer alan 
lipitler nanotaşıyıcıların fizikokimyasal özelliklerini 
(partikül büyüklüğü, ilaç yükleme kapasitesi vb.) et-
kilemenin yanı sıra ilaç salımı ve stabilite üzerinde 
de rol oynadığı için lipit seçimi kritik bir öneme 
sahiptir. Önformülasyon çalışmaları sırasında dik-
kate alınması gereken hususlar arasında; ilacın lipit 
matrisindeki çözünürlüğü, ilaç/lipit geçimliliği ve 
lipitlerin kristal yapısı sıralanabilir [43]. Lipit bazlı 
NP’lerin hayvan modelinden klinik çalışmalara 
geçişte, artmış geçirgenlik ve tutulum etkisinin geniş 
bir aralıkta yansıması, klinik çalışma sayısının az 
olması, i.v. uygulama sonrası sistemik dolaşımdan 
hızla klerense uğramaları [41] ve uygun sterili-
zasyon yönteminin seçiminde zorluk yaşanması gibi 
sınırlamaları vardır [44].   

3.5. Karbon Bazlı Nanopartiküller

Karbon NP’leri, çeşitli hastalıkların tedavisinde 
kullanılmak üzere şekil ve boyutları nedeniyle 
farklı alt gruplara [45] ve özel elektriksel, kimy-
asal ve mekanik özelliklere sahiptir [46]. Fuller-
enler, karbon nanotüpler (KNT) ve grafenler gibi 
karbon nanomateryalleri, küçük boyutları ve bi-
yolojik aktiviteleri nedeniyle ilaç taşıyıcı olarak ter-
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cih edilmektedirler. Fullerenler gibi nanomoleküler 
karbon kafesleri, ilaçların ve görüntüleme mad-
delerinin çeşitli fonksiyonel biçimlerde verilmesi 
için kullanılır. Bu yapılar  aynı zamanda fulleren 
ve biyoaktif bir kısım arasında kovalent olmayan 
veya kovalent bağlara sahip ilaç vektörleri veya ilaç 
taşıyıcı iskelelerdir [47]. Fulleren ve diğer karbon 
nanomateryalleri, aktif kimyasal grupların 3 boy-
utlu yönelimlerde doğru şekilde tutunmasına olanak 
tanıyan çok sayıda bağlanma noktasına sahiptir. Bu 
özellik, bu karbon nanobileşiklerinin biyolojik hede-
flerle eşleştirilmesinde konumsal kontrole izin veren 
rasyonel ilaç tasarımının bir özelliğidir. KNT’lerin 
bazı temel farmakokinetik özelliklerini değiştirmek 
ve bunların terapötik etkilerini boyut, redoks potan-
siyeli ve biyolojik sistemlerdeki göreceli inertlik gibi 
diğer özelliklerle bağlantılı olarak optimize etmek 
mümkündür [48]. Bu nanomateryaller, hidrofobik 
küçük moleküllü ilaçların suda çözünürlüğünü yük-
sek oranda arttırmayı ve bunların asidik koşullarda 
salımını sağlayabilir [49]. Küçük moleküllü ilaçlara 
ek olarak, karbon nanomateryalleri, peptitlerin, pro-
teinlerin ve diğer biyolojik maddelerin endositoz 
yoluyla hücrelere taşınmasını sağlamak  için iskele 
görevi görebilir [50]. Karbon NP’leri ve karbon 
kuantum noktaları (KKN’ler), ilaç taşınması ve biyo-
görüntüleme ile etkilerinin takip edilmesi için tercih 
edilmektedir [51]. Karbon bazlı NP’ler hakkındaki 
en büyük endişe, bunların potansiyel nörotoksisite-
sidir [52].

3.6. Manyetik Nanopartiküller

Manyetik nanotaşıyıcılar, manyetik yönlendirme ve 
aktif hedeflendirilmiş taşıyıcıların bir kombinasyonu 
olan etkili platformlar olarak ortaya çıkmıştır [53]. 
Aktif yönlendirmeli taşıma, hareket eden manyetik 
nanopartiküllere (MNP’ler) bir manyetik alan uygu-
lanarak ve böylece hedef bölgedeki lokalizasyonun 
arttırılması sağlanarak  elde edilebilir [54]. MNP’ler 
alternatif manyetik alana maruz kaldıklarında ısı 
üretebilirler. Bu durum, beyinde şişlik ve kafa içi 
basıncının yükselmesi gibi yan etkilere neden ola-
bilse de manyetik sıvının çok yavaş enjeksiyonu ile 
önlenebilir. Ancak artan sıcaklık, MNP’lerin agrege 
olup manyetik özelliklerinin değişmesine ve damar 
içine uygulandığında tıkanmaya neden olabilir. Mik-
rovasküler sisteminin tekrarlayan ısıya maruz kalma-
ya adaptasyonu, MNP’lerin MSS’deki uzun süreli 
kullanımlarında  toksikolojik etkileri ve klerensleri 
daha ileri araştırma gerektiren konulardır [55].

3.7. Altın Nanopartiküller

Altın NP’leri, organik ligandlardan oluşan koruyucu  
dış tabaka ile çevrelenen ve altın içeren bir çekird-
ekten oluşmaktadır [56]. Altın NP’lerin biyouyumlu 
olduğu, toksisite göstermedikleri, üstün optik ve 
manyetik özellikler sergiledikleri ve büyük yüzey 
alanı/hacim oranına sahip oldukları gösterilmiştir 
[56]. Altın NP’lerin boyut, yük, şekil ve yüzey 
kimyası gibi fizikokimyasal özelliklerinin tok-
sisitelerini etkilediği belirlenmiştir [57]. Boyut, şekil 
ve yüzey kimyasının kolay kontrolü ve nispeten 
kolay sentezlenebilmeleri [58], altın NP’lerin farklı 
ilaçlarla konjuge edilebilmesini ve  çoklu hedeflen-
melerini sağlamaktadır [56]. Diğer nanotaşıyıcı sis-
temlere de benzer şekilde, altın NP’ler hedeflenen ve 
hedeflenmeyen hücreler arasında ayrım yapabilen 
seçici yapı özelliklerinin bulunmaması nedeniyle 
düşük özgüllüğe sahiptir [59]. Bundan dolayı, yüzey 
modifikasyonu ile özgül hedefleme yapılması gerek-
mektedir.

3.8. Eksozomlar

Eksozomlar, endozomal sistemden sağlanan ve nere-
deyse tüm hücre tipleri tarafından üretilen, 70-150 
nm aralığında, nano büyüklükte hücre dışı araçlardır 
[60]. Son yıllarda gerçekleştirilen araştırmalarda  
eksozomlar; rejeneratif tıp, ilaç taşıyıcı sistem, im-
münoterapi ve aşılar için yeni bir terapötik faktör 
olarak  belirtilmiştir [61]. Eksozomların KBE’yi 
geçme özelliğine rağmen bulgular, değiştirilmemiş 
eksozomların dalak ve karaciğerde hızla biriktiğini 
ve i.v. uygulamayı takiben az sayıda eksozomun 
beyne ulaştığını göstermektedir [62]. Bu nedenle, 
hedefleme özelliklerini artırmak için eksozomlara 
yüzey modifikasyonu yapılması gerekmektedir [63]. 
Eksozomların toksik olmamaları  ve düşük immüno-
jenite göstermeleri gibi üstünlükleri bulunmaktadır 
[64].  

Yukarıdaki başlıklarda bahsi geçen ilaç taşıyıcı sis-
temlerin MS tedavisi ve görüntülemesinde kullanılan 
örnekleri özet şeklinde Tablo 1’de sunulmuştur.

Mevcut verilere dayanarak MSS’ye yönelik ideal 
bir nanotaşıyıcı sisteminin temel özellikleri şu 
şekildedir: ölçeklenebilir ve uygun maliyetlere sa-
hip, biyouyumlu veya biyobozunur yapıda, immüno-
jenite göstermeyen, partikül büyüklüğü 10-100 nm 
arasında ve yüzey modifikasyonuna elverişlidir. Ek 
olarak sistemik uygulama için kanda stabil olması, 
RES’den kaçınması ve dolaşım süresinin uzun olması 
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gerekir. Lokal uygulama içinse nötr veya negatif 
yüklü olması ve hafif viskoz, hafif hiperosmolar bir 
çözelti içinde infüze edilmesi gerekir. Ayrıca lipofilik 
özelliklerinin yükseltilmesi ve aktif hedeflendirme 
ile bu sistemlerin MSS’ye geçişi artırılarak, uygula-
nan doz ve doza bağlı yan etkiler de azaltılabilir [65].

4. Sonuç

Nörodejeneratif hastalıklar arasında önemli bir 
yere sahip olan ve 1800’lü yıllarda tanımlanan 
MS için kesin bir tedavi hala bulunamamıştır. Bu 
durum, araştırmacıları bu konuda yoğun şekilde 
çalışmaya ve yeni tedavi stratejilerini denemeye 
yönlendirmiştir. Bu kapsamda nanotaşıyıcı sistemler 
KBE’yi geçme özellikleri, ihtiyaca ve uygulamaya 
göre tasarlanabilmeleri ve hedeflenebilmeleri gibi 
üstünlükleri ile dikkat çekerek araştırma odağı olarak 
yoğun ilgi görmektedir. Yapılan araştırmalarda 
çeşitli nanotaşıyıcıların kullanımı ile MS’nin klinik 
öncesi modellerinde deneysel ilaçların taşınması 
ve etkililiği başarılı bir şekilde gösterilmiştir. Buna 
ilaveten, nanotaşıyıcılar MS için bir teşhis aracı 
olarak klinik olarak da değerlendirilmiştir (örneğin 
altın NP (NCT01206023, NCT01465087), demir NP 
(NCT02511028)) [15].

MS ilaçlarına nanotaşıyıcılar MSS’de birikmeleri 
ve hastalığa özgü hedeflenmeleri için yeni yollar 
sunmaktadır. Ancak nanotaşıyıcıların geliştirilmesi 
ve kliniğe geçmesi sırasında aşılması gereken 
bazı zorluklar vardır. Bunlar arasında, KBE ile 
etkileşimlerinin anlaşılması, uzun vadeli güven-
liklerinin değerlendirilmesi ve üretim ölçeklerinin 
büyütülmesi yer alır. Çoğu durumda, süreç ne 
kadar ayrıntılı ve karmaşıksa (örneğin hedefleme 
ajanlarının eklenmesi) formülasyonun ölçeğini 
büyütmek o kadar zor olmaktadır. Ayrıca, üretim 
sırasında potansiyel toksisitesi olan maddelerin 
(örneğin organik çözücüler) kullanılması güvenlik 
sorunlarına yol açabilir. Kullanılacak etkin mad-
denin verimli bir şekilde taşıyıcı sisteme yüklenmesi, 
hedeflenen bölgelere ulaşma verimliliği, terapötik 
dozların sınırlı ve öngörülebilir bir zaman ölçeğinde 
kontrollü salımı diğer zorlukları teşkil etmektedir. 
Bu nedenle nanotaşıyıcıların laboratuvardan pazara 
ulaşması için finansal, etik ve düzenleyici otoritelere 
dair zorlukların yanı sıra stabilite sorunları, has-
sasiyetleri ve reaktiflik gibi zorlukları aşması ger-
ekmektedir. Bu zorlukların aşılması durumunda 
nanotaşıyıcıların tasarlanması ile MS tedavisinde 

önemli bir yol kat edilebilir. 
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