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OZET

Norodejeneratif hastaliklar arasinda kompleks bir immiinopatolojiye sahip olan
Multipl Skleroz (MS)’un tedavisinde bir¢ok faktoriin dikkate alinmasi gerekmek-
tedir. Bu ¢ok faktorlii hastaliktaki klinik bulgular miyelin kaybinin ilerlemesine,
enflamasyonun evresine, aksonlarin durumuna ve oligodendrosit 6ncii hiicrele-
rinin aktivitesine baglidir. Uzun yillardir siiregelen yogun ¢aligmalara ragmen
hastaligin ¢ok faktorlii olusu ve kan-beyin engeli (KBE) gibi ilaglarin beyne
ulasmasini engelleyen yapilar nedeniyle heniiz kesin bir tedavi bulunamamustir.
Bu durum, bilim insanlarini yeni yaklasimlar aramaya yonlendirmistir. Yapilan
arastirmalarda genellikle nanotastyici olarak adlandirilan nano boyuttaki farma-
s6tik tasiyicilarin MS’nin yalnizca teshisinde degil ayn1 zamanda tedavisinde de
rol iistlenebilecegini gostermistir. MS’nin tedavisi i¢in klinik dncesi in vitro ve
in vivo ¢alismalarla basarili oldugu gosterilen bu sistemlerin klinik uygulamaya
gecis yapabilmesi i¢in ¢aligmalar yogun bir sekilde devam etmektedir. Bu der-
lemede MS tedavisine yonelik nanotasiyicilar konusunda literatiirde yer alan en
giincel gelismeler degerlendirilmistir.

Keywords: Multipl Skleroz, kan-beyin engeli, ilag tastyici sistem, nanotasiyici,
nanopartikiil

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.

Keywords: Multiple Sclerosis, blood-brain barrier, drug delivery system, nano-
carrier, nanoparticle
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1. Giris

Norodejeneratif hastaliklar kronik olmalari, hasarin
hizli gelismesi ve niifusun giderek yaslanmasi da
g6z Oniine alindiginda son yillarda daha ¢ok dikkat
cekmektedir [1]. Bu hastaliklardan multipl skleroz
(MS), ilk olarak 1868’de Dr. Jean Martin Charcot
tarafindan merkezi sinir sistemi (MSS)’nin yeni bir
bozuklugu olarak tanimlanmis ve hastaligin patofiz-
yolojisi i¢in giiniimiize kadar pek ¢ok faktor saptan-
mugstir [2]. MS, genellikle 20-40 yaglar1 arasinda geng
eriskinlerde tespit edilen kronik, nérolojik bir hasta-
liktir [3]. Bu hastalik, MSS’de inflamasyon, demi-
yelinizasyon ve ndrodejenerasyon ataklarma yol ag-
maktadir [4]. MS’nin ortaya ¢ikis nedeni tam olarak
aydimnlatilmis olmamakla birlikte, diisiik D vitamini
diizeyi, Epsetin-Barr viriisii (EBV) enfeksiyonu ve
sigara icme gibi cevresel etmenlerin yani sira gene-
tik faktorlerin de hastaligin gelisimi ve ilerlemesinde
rol oynadig1 diisiiniilmektedir [4]. Dilinya ¢apinda
toplam 2,8 milyon MS hastast oldugu tahmin edil-
mektedir ve kadinlarda goriilme siklig1 erkeklerin iki
katidir [5]. Hastaligin seyrine bagli olarak MS dort
tip olarak siniflandirilabilir [6]:

1) Tekrarlayan ve diizelen MS (RRMS): En ¢ok
goriilen MS tipidir ve hastalarin yaklasik %85’ini
etkiler. RRMS, nérolojik fonksiyonlarda azalma
veya rahatsizlik belirtilerinin ataklar1 ile karak-
terize edilir ve daha sonra kismi veya tam dii-
zelmeyi takiben ortaya ¢ikar [7].

2) Ikincil ilerleyici MS (SPMS): RRMS tanis1 olan
bazi hastalarda SPMS ortaya ¢ikmaktadir. Bu
tipte norolojik islevlerde ilerleyici bozulma mey-
dana gelmektedir [7].

3) Birincil ilerleyici MS (PPMS): MS hastalarinin
yaklasik %10’unda goriilen PPMS’de niiksetme
veya diizelme ihtimali yoktur [8].

4)1lerleyici Niikseden MS (PRMS): MS hastalarinin
%35’inde  goriilmektedir. Norolojik
fonksiyonlarda tahribata sebep olan PRMS, za-
man zaman lezyonlar seklinde artis gosterir ve
diizelme sans1 yoktur [8].

yalnizca

MS, hasta i¢in olusturabilecegi yogun sikintilarin
yani sira, gen¢ yasta baslamasi ve yaygin tutu-
lum gostermesinden dolayi, sosyal ve ekonomik
boyutlartyla toplum i¢in de Onemli hasara yol
agmaktadir.

Bu derlemede kisaca MS’nin klasik tedavilerinde
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karsilasilan zorluklar ve bu zorluklarin agilmast igin
gelistirilen stratejiler arasinda yer alan nanoteknoloji
esasli yeni ilag tasiyict sistem aragtirmalari iizerinde
durulacaktir.

2. Klasik Multipl Skleroz Tedavileri ve

Sinirlamalari

MS tedavisinde kullanilan ilaclar; belirtileri hafi-
fleten ve hastaligi degistiren ilaglar (DMT) olmak
tizere iki gruba ayrilabilir [9]. MS hastalarinin yeti
kaybimi azaltan ve hayatta kalma siiresini uzatan
Avrupa Ilag Ajans1 (EMA) ve Amerika Gida ve Tlag
Dairesi (FDA) tarafindan ruhsat almig 15’ten fazla
ilag olmasina ragmen, hastaligi tamamen iyilestirecek
bir tedavi heniiz bulunabilmis degildir [10]. Mevcut
ilaglar ¢gogunlukla periferik adaptif bagisiklik sistemi
iizerinde etkilidir ve dzellikle ilerleyici faz evresinde
kalict yeti kaybin1 onlemekte biiyiik Slgiide yeter-
sizdir [11]. Buna ilaveten, bu ilaclardan bazilar1 zayif
coziiniirlige ve hizli klerense sahip olup, uygulama
yollariyla baglantili olarak ¢esitli yan etkilere neden
olabilmektedir [12]. MS patofizyolojisi hem periferik
hem de merkezi bagisiklik hiicrelerini icerdiginden,
uygulanan tedavi hem periferik hem de MSS’de
etki gostermelidir [13]. Bununla birlikte, c¢ogu
DMT’nin kan-beyin engeli (KBE)'ni gecemedigi
ve dolayistyla bu ilaglarin MSS’ye erisimlerinin
olmadigi bildirilmistir [14].

2.1 Merkezi
Erigimindeki Engeller

Ttaglarin Sinir  Sistemine

MSS’ye ilag erisimi; araknoid tabaka, kan-beyin
omurilik s1visi engeli (KBOSE) ve KBE’yi olusturan
koroid pleksusdaki epitel hiicrelerin varligi nedeniyle
sinirlanmaktadir [15].

Araknoid tabaka, MSS’yi ¢cevreleyen beyin ve omuri-
lik zariin dis tabakasidir. KBOSE ve KBE’den daha
kiigiik bir ylizey alanin sahip olup damara bagli ol-
mayan bir membran olusturur, dolayisiyla besin ve
ilag degisimini etkilemez [16].

KBOSE, kan ve beyin omurilik sivis1 arasindaki
araylizde yer alir [17]. KBOSE’nin, KBE kadar
sinirlayict olmamast nedeniyle KBE’yi gegemeyen
bazi ilaclar KBOSE’yi gec¢ip molekiil agirliklarryla
ters orantilt olarak BOS’a ulasirlar, ancak beyin
parankimasina erisemezler [18]. Ayrica, KBOSE,
KBE’den 3 kat daha az yiizey alanina sahiptir ve
ilacin permeabilite katsayisina bagli olarak sa-
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bit bir BOS akis hiziyla 6nemli miktarda ilaci
uzaklagtirmaktadir [18].

Beyne ilag¢ tasinmasini sinirlayan esas engel KBE dir.
KBE’nin ana islevi, beyin parankimasini toksik mad-
delerden korumak ve ayni zamanda kanda dolasan
eksojen bilesiklerin ve ilaglarin MSS’ye girmes-
ini engellemektir [19]. Makromolekiiller ve kiigiik
molekiillerin %98’inden fazlas1 (>400 Da) KBE’den
gecemez [1].

KBE’den gecirgenligi arttirmak igin nanopartikiil
(NP) hazirlanmasi, ilag molekiiliiniin lipofilik karak-
terinin arttirtlmasi, nazal ilag uygulamasi, implant-
larla lokal ila¢ tasinmasi veya KBE’nin yapisinin
bozulmasi gibi yontemler kullanilmaktadir [17].

3. Nanotasiyicilar ve Multipl Skleroz

MSS’ye ilag tasmmmasinda, MSS hastaliklarinin
teshisinde ve goriintillemesinde nanotastyicilarin
onemli bir rol oynadig1 bildirilmistir [20]. ilaglarmn
nanotagtyicilar  ile  uygulanmasiyla ~ enzima-
tik parcalanmadan korunmasi, spesifik olmayan
baglanmanin ve hedef dis1 etkilerin azaltilmasi,
yart omriin ve salim periyodunun uzatilmasi ve
biyodagilimin takip edilmesi saglanmaktadir [21].
Literatiirde MS’nin veya deneysel otoimmiin ense-
falomiyelit (DOE)’in diizenlenmesi igin tasarlanan
ve in vitro veya in vivo umut verici terapotik sonuglar
saglayan nanotastyici formiilasyonlar bulunmaktadir
[3,9,20]. Nanotastyicilarin ~ diger  dstiinliikleri
arasinda; diisiik dozda hedefe yonelik tedavi, kan
dolasiminda daha uzun kalis siiresi ve konvansiyonel
sekillere gore daha yiiksek yiikleme kapasitesine sahip
olmalar1 gosterilebilir [22]. Ayrica, ilag veya terapotik

molekiillerin farmakokinetiginin degistirilmesinde,
ilacin salim hizinin ayarlanmasinda, toplam ilag
dozu ve buna bagli yan etkilerin azaltilmasinda da
nanotasiyicilardan faydalanilmaktadir [23]. Ornegin,
kati lipit nanopartikiiller (KLN) ve nanoyapili lipit
tastyicilar (NLT) gibi kat1 lipit dispersiyonlari, MS
tedavisinde kullanilan bazi ilaglarm (dimetil fuma-
rat veya teriflunomit) zayif farmakokinetiklerinin,
ozellikle de salim profillerinin iyilestirilmesinde
kullanilabilir [20]. MS’nin farkli klinik Oncesi
modellerinde spesifik ilaglart MSS’ye tagimak i¢in
polimerik NP’ler, lipit bazli NP’ler (KLN, NLT),
cksozomlar gibi farkli yapida nanotasiyici sistemler
kullanilmaktadir (Sekil 1). Derlemenin bundan son-
raki boliimiinde bu sistemlere deginilecektir.

3.1. Polimerik Nanopartikiiller

MSS hastaliklarinin tedavisinde terap6tik maddeler-
in NP’ler araciligiyla etkili bir sekilde hedef bolg-
eye iletilmesi, tedavinin basarisini énemli derecede
artirmaktadir. Polimerik NP’ler, ilaglar1 kat1 halde
veya ¢oOzelti halinde yiikleme, yiizeyde kimyasal
olarak tutma veya kovalent olmayan adsorbe ede-
bilme 6zelliklerine sahip kolloidal sistemlerdir [24].
Polimer bazli tasiyict sistemler, metabolizasyon
tiriinlerinin disiik toksisitesi, biyouyumluluk, artmis
absorpsiyon, siirekli salim saglama, tiretim kolaylig1
ve bolgesel ilag taginmasi gibi birtakim istiinliiklere
sahiptir [25]. Kullanilan polimerin biyouyumlulugu
ve hizli biyodegredasyon 6zelligi, polimerik NP’lerin
onemli istlinliiklerindendir. NP yiizeyine polietilen
glikoliin (PEG) adsorpsiyonu veya baglanmasiyla ya
da ylizeyin hedefleyici ligandlarla degistirilmesiyle
bu tasiyicilarin sistemik dolasimdaki kalis siireleri
uzatilip KBE’yi asan miktarlar1 artirilabilir [26].

, Nanotagiyic1 Sistemler “‘

Miyelin ._.-'
' Olligodendrosit
# Multipl
",  Skleroz

Demiyelinizasyon

Teshis
Goriintilleme

Fonksiyon ;
Tedavi

Al Nanopariiil

Fksozom

Sekil 1. Multipl skleroz tedavisinde ve goriintiilemesinde denenen ¢esitli nanotasiyici sistemler (FreePik.com ve BioRender.

com araciligryla hazirlanmstir).
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Polimerik NP’lerin beyindeki giivenligini, etkililigini
ve tolere edilebilirligini korumak yani sira endiistriyel
Olceklendirme ve diizenleyici otoritelerin karmasik
onay siire¢leri baslica sinirlayicilardir [27].

3.2. Dendrimerler

Dendrimerler; yiiksek islevsellik gosterebilen, ¢
boyutlu, aga¢ gibi olduk¢a dallanmig bir yapiya sa-
hip, monodispers 6zellikte ve kararli nanoyapilardir
[28]. Dendrimerlerin ila¢ tasiyict sistem olarak
tasarlanmalarinda ilaglar dendrimerlere kovalent
olmayan etkilesimler araciligiyla fiziksel olarak
hapsedilebilir veya kovalent olarak baglanabilir
[29]. Boylelikle ilag yiikleme etkinligi ve ilacin
salimi, dendrimerlerin  yiizeylerinde yapilacak
degisikliklerle kontrol edilebilir [29]. Dendrimerler,
biyouyumluluk, cok islevsellik ve standart mole-
kiiler agirlik gdstermeleri nedeniyle klasik polimerl-
erden daha iyi performans gostererek ilaglarin hede-
flenen bolgeye tasinmasini saglar [30]. Dendrimerler,
ylizey modifikasyonlarinin kolaylig, yiiksek ilag en-
kapsiilasyonu saglamalar1 ve nano 6lgekteki tekdiize
0zelligi nedeniyle diger nanotastyicilar arasinda one
cikmaktadirlar [31]. Dendrimerler, 6zgiil olmayan
toksisite gosterebilmelerine ragmen yapilarinda
baz1 degisiklikler yapilarak kontrol altina alinabilir.
Suda c¢oziniirliklerinin diisiik olmasi nedeniyle
hidrofilik maddelerin yiliklenmesi igin yeterince
uygun olmamalari, ayrica tretim maliyetlerinin
yiiksek olmasi, dendrimerlerin sakincalar1 olarak
siralanabilir [32].

3.3. Lipozomlar

Lipozomlar hem hidrofobik hem de hidrofilik 6zel-
liklere sahip, kiiresel, kolloidal yapida, kendiliginden
bir araya gelen ve iki katmanli fosfolipit keseciklerdir.
Fosfolipitlerin bilesimine ve iiretim yontemine bagh
olarak lipozomlar biiyiiklik ve katman agisindan
farklilik gosterebilirler [33]. Lipozomlar, formiil-
asyonda kullanilan lipitlere bagli olarak ndtr, anyon-
ik veya katyonik olabilir [34]. Lipozomlarm istiin-
likleri arasinda hem hidrofilik hem de hidrofobik
ilaglar1 tagima yetenegi, diisiik toksisite, immiino-
jenik olmama ve biyouyumluluk yer almaktadir [35].
Bu {stlinliiklerine ragmen lipozomlar intravendz
(i.v.) veya oral olarak uygulandiklarinda, protein
korona olusumu nedeniyle retikiiloendetelyal sistem
(RES) tarafindan alimi, kandan hizli eliminasyon,
dalak ve karacigerde birikim, gastrointestinal sis-
tem (GIS) enzimleri tarafindan metabolize olma
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ve GIS epitelinden zayif gecise sahip olmalarindan
dolay1 sorunlarla karsilasilabilirler. Ayrica lipozomal
formiilasyonlar; sterilizasyondaki zorluklar, diisiik
saklama stabilitesi ve seri iiretim zorluklar1 gibi
bagka sakincalara da sahiptir [36].

3.4. Lipit Bazli Nanopartikiiller

Lipit bazli NP’ler; lipofilik yapilari, kontrollii salim
saglamalari, yliksek enkapstilasyon kapasiteleri, ilag
hedefleme, hidrofilik ve lipofilik karakterdeki ilaglar1
tagtyabilme ozellikleriyle [37] diger nanotasiyicilara
ustiinlik gostermektedir [38]. Lipit NP’ler kati lipit
nanopartikiiller (KLN) ve nanoyapilt lipit tasiyicilar
(NLT) olarak siiflandirilabilir. KLN’ler sulu yiizey
aktif madde ¢ozeltisi veya su iginde dagilmis kiire-
sel katt lipit partikiilleridir [39] ve hem hidrofi-
lik hem de hidrofobik karakterdeki ilag molekiil-
leri i¢in tasiyict sistem olarak kullanilmaktadir
[40]. Kat1 ve siv1 lipitlerin karisimi olan NLT’ler
kristalize halde lipit igerikleri i¢in [41], daha yiik-
sek ilag yiikleme etkinligi ve daha kiiciik partikiil
buytiklikleriyle saklama sirasinda ilag salimi gos-
teren ve disik ylikleme etkinligi olan KLN’lere
astiinliik gostermektedir [42]. Lipofilik yapilar
nedeniyle lipit yapili NP’ler KBE’yi nispeten kolay
bir sekilde gegebilir. Formiilasyonlarinda yer alan
lipitler nanotastyicilarin fizikokimyasal 6zelliklerini
(partikil biyiikliigi, ilag yiikkleme kapasitesi vb.) et-
kilemenin yani sira ilag salimi ve stabilite iizerinde
de rol oynadig i¢in lipit se¢imi kritik bir dneme
sahiptir. Onformiilasyon g¢aligmalar1 sirasinda dik-
kate alinmasi gereken hususlar arasinda; ilacin lipit
matrisindeki ¢oziiniirliigii, ilag/lipit gecimliligi ve
lipitlerin kristal yapist siralanabilir [43]. Lipit bazli
NP’lerin hayvan modelinden klinik ¢aligmalara
gegiste, artmig gecirgenlik ve tutulum etkisinin genis
bir aralikta yansimasi, klinik ¢alisma sayisinin az
olmasi, i.v. uygulama sonrasi sistemik dolasimdan
hizla klerense ugramalar1 [41] ve uygun sterili-
zasyon yonteminin se¢iminde zorluk yasanmast gibi
sinirlamalari vardir [44].

3.5. Karbon Bazli Nanopartikiiller

Karbon NP’leri, c¢esitli hastaliklarin tedavisinde
kullanilmak tizere sekil ve boyutlart nedeniyle
farkli alt gruplara [45] ve Ozel elektriksel, kimy-
asal ve mekanik oOzelliklere sahiptir [46]. Fuller-
enler, karbon nanotiipler (KNT) ve grafenler gibi
karbon nanomateryalleri, kiigiikk boyutlart ve bi-
yolojik aktiviteleri nedeniyle ilac tasiyici olarak ter-
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cih edilmektedirler. Fullerenler gibi nanomolekiiler
karbon kafesleri, ilaglarin ve goriintileme mad-
delerinin ¢esitli fonksiyonel bigimlerde verilmesi
icin kullanilir. Bu yapilar ayni zamanda fulleren
ve biyoaktif bir kisim arasinda kovalent olmayan
veya kovalent baglara sahip ilag¢ vektorleri veya ilag
tasiyict iskelelerdir [47]. Fulleren ve diger karbon
nanomateryalleri, aktif kimyasal gruplarin 3 boy-
utlu yonelimlerde dogru sekilde tutunmasina olanak
tantyan ¢ok sayida baglanma noktasina sahiptir. Bu
ozellik, bu karbon nanobilesiklerinin biyolojik hede-
flerle eslestirilmesinde konumsal kontrole izin veren
rasyonel ila¢ tasariminin bir 6zelligidir. KNT’lerin
baz1 temel farmakokinetik 6zelliklerini degistirmek
ve bunlarin terapétik etkilerini boyut, redoks potan-
siyeli ve biyolojik sistemlerdeki goreceli inertlik gibi
diger ozelliklerle baglantili olarak optimize etmek
miimkiindiir [48]. Bu nanomateryaller, hidrofobik
kiigiik molekiillii ilaglarin suda ¢oziintirliiglinii yiik-
sek oranda arttirmay1 ve bunlarin asidik kosullarda
salimini saglayabilir [49]. Kii¢lik molekiillii ilaglara
ek olarak, karbon nanomateryalleri, peptitlerin, pro-
teinlerin ve diger biyolojik maddelerin endositoz
yoluyla hiicrelere taginmasini saglamak icin iskele
gorevi gorebilir [50]. Karbon NP’leri ve karbon
kuantum noktalari (KKN’ler), ila¢ tasinmasi ve biyo-
goriintiileme ile etkilerinin takip edilmesi igin tercih
edilmektedir [51]. Karbon bazlit NP’ler hakkindaki
en bilyiik endige, bunlarin potansiyel ndrotoksisite-
sidir [52].

3.6. Manyetik Nanopartikiiller

Manyetik nanotagiyicilar, manyetik yonlendirme ve
aktif hedeflendirilmis tastyicilarin bir kombinasyonu
olan etkili platformlar olarak ortaya ¢cikmustir [53].
Aktif yonlendirmeli tasima, hareket eden manyetik
nanopartikiillere (MNP’ler) bir manyetik alan uygu-
lanarak ve boylece hedef bolgedeki lokalizasyonun
arttirtlmasi saglanarak elde edilebilir [54]. MNP ler
alternatif manyetik alana maruz kaldiklarinda 1s1
iiretebilirler. Bu durum, beyinde siglik ve kafa igi
basincinin yiikselmesi gibi yan etkilere neden ola-
bilse de manyetik s1vinin ¢ok yavas enjeksiyonu ile
onlenebilir. Ancak artan sicaklik, MNP’lerin agrege
olup manyetik 6zelliklerinin degigsmesine ve damar
icine uygulandiginda tikanmaya neden olabilir. Mik-
rovaskiiler sisteminin tekrarlayan 1siya maruz kalma-
ya adaptasyonu, MNP’lerin MSS’deki uzun siireli
kullanimlarinda toksikolojik etkileri ve klerensleri
daha ileri arastirma gerektiren konulardir [55].
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3.7. Altin Nanopartikiiller

Altin NP’leri, organik ligandlardan olusan koruyucu
dis tabaka ile ¢evrelenen ve altin igeren bir ¢ekird-
ekten olugsmaktadir [56]. Altin NP’lerin biyouyumlu
oldugu, toksisite gostermedikleri, {istlin optik ve
manyetik ozellikler sergiledikleri ve biiyiik yiizey
alanr/hacim oranma sahip olduklar1 gdsterilmistir
[56]. Altin NP’lerin boyut, yiik, sekil ve ylizey
kimyas1 gibi fizikokimyasal &zelliklerinin tok-
sisitelerini etkiledigi belirlenmistir [57]. Boyut, sekil
ve yiizey kimyasmin kolay kontrolii ve nispeten
kolay sentezlenebilmeleri [58], altin NP’lerin farkli
ilaglarla konjuge edilebilmesini ve ¢oklu hedeflen-
melerini saglamaktadir [56]. Diger nanotasiyici sis-
temlere de benzer sekilde, altin NP’ler hedeflenen ve
hedeflenmeyen hiicreler arasinda ayrim yapabilen
secici yapt Ozelliklerinin bulunmamasi nedeniyle
diisiik 6zgiilliige sahiptir [59]. Bundan dolayi, ylizey
modifikasyonu ile 6zgiil hedefleme yapilmas: gerek-
mektedir.

3.8. Eksozomlar

Eksozomlar, endozomal sistemden saglanan ve nere-
deyse tiim hiicre tipleri tarafindan iretilen, 70-150
nm araliginda, nano biiyiikliikte hiicre dist araglardir
[60]. Son yillarda gergeklestirilen arastirmalarda
eksozomlar; rejeneratif tip, ilag tastyici sistem, im-
miinoterapi ve asilar i¢in yeni bir terapotik faktor
olarak  belirtilmistir [61]. Eksozomlarin KBE’yi
gecme Ozelligine ragmen bulgular, degistirilmemis
eksozomlarin dalak ve karacigerde hizla biriktigini
ve i.v. uygulamayi takiben az sayida eksozomun
beyne ulastigini gostermektedir [62]. Bu nedenle,
hedefleme ozelliklerini artirmak i¢in eksozomlara
yilizey modifikasyonu yapilmasi gerekmektedir [63].
Eksozomlarin toksik olmamalar1 ve diisiik immiino-
jenite gostermeleri gibi Ustiinliikleri bulunmaktadir
[64].

Yukaridaki bagliklarda bahsi gegen ilag tasiyict sis-
temlerin MS tedavisi ve goriintiilemesinde kullanilan
ornekleri 6zet seklinde Tablo 1’de sunulmustur.

Mevcut verilere dayanarak MSS’ye yonelik ideal
bir nanotasiyict sisteminin temel Ozellikleri su
sekildedir: olgeklenebilir ve uygun maliyetlere sa-
hip, biyouyumlu veya biyobozunur yapida, immiino-
jenite gostermeyen, partikiil biyikligi 10-100 nm
arasinda ve yiizey modifikasyonuna elverislidir. Ek
olarak sistemik uygulama icin kanda stabil olmasi,
RES’den kagimmasi ve dolagim siiresinin uzun olmast
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gerekir. Lokal uygulama iginse nétr veya negatif
yiiklii olmasi ve hafif viskoz, hafif hiperosmolar bir
¢ozelti icinde infiize edilmesi gerekir. Ayrica lipofilik
ozelliklerinin yiikseltilmesi ve aktif hedeflendirme
ile bu sistemlerin MSS’ye gegisi artirilarak, uygula-
nan doz ve doza bagl yan etkiler de azaltilabilir [65].

4. Sonu¢

Norodejeneratif hastaliklar arasinda o6nemli bir
yere sahip olan ve 1800’lii yillarda tanimlanan
MS igin kesin bir tedavi hala bulunamamistir. Bu
durum, arastirmacilari bu konuda yogun sekilde
calismaya ve yeni tedavi stratejilerini denemeye
yonlendirmistir. Bu kapsamda nanotastyici sistemler
KBE’yi gecme ozellikleri, ihtiyaca ve uygulamaya
gore tasarlanabilmeleri ve hedeflenebilmeleri gibi
istiinliikleri ile dikkat ¢ekerek arastirma odagi olarak
yogun ilgi gdérmektedir. Yapilan arastirmalarda
cesitli nanotastyicilarin kullanimi ile MS’nin klinik
oncesi modellerinde deneysel ilaglarin taginmasi
ve etkililigi basarili bir sekilde gosterilmistir. Buna
ilaveten, nanotagiyicilar MS igin bir teshis araci
olarak klinik olarak da degerlendirilmistir (6rnegin
altin NP (NCT01206023, NCT01465087), demir NP
(NCT02511028)) [15].

MS ilaglarina nanotasiyicilar MSS’de birikmeleri
ve hastaliga 6zgii hedeflenmeleri igin yeni yollar
sunmaktadir. Ancak nanotasiyicilarin gelistirilmesi
ve klinige geg¢mesi sirasinda asilmasi gereken
bazi zorluklar vardir. Bunlar arasinda, KBE ile
etkilesimlerinin anlasilmasi, uzun vadeli giiven-
liklerinin degerlendirilmesi ve iiretim Olg¢eklerinin
biyiitiilmesi yer alir. Cogu durumda, siire¢ ne
kadar ayrintili ve karmasiksa (6rnegin hedefleme
ajanlarmin  eklenmesi) formiilasyonun 0lgegini
biliylitmek o kadar zor olmaktadir. Ayrica, tiretim
sirasinda potansiyel toksisitesi olan maddelerin
(6rnegin organik c¢oziiciiler) kullanilmasi giivenlik
sorunlarma yol acabilir. Kullanilacak etkin mad-
denin verimli bir sekilde tasiyici sisteme yiiklenmesi,
hedeflenen bolgelere ulagsma verimliligi, terapotik
dozlarm sinirli ve 6ngoriilebilir bir zaman 6lgeginde
kontrollii salimi diger zorluklar1 teskil etmektedir.
Bu nedenle nanotasiyicilarin laboratuvardan pazara
ulagmast i¢in finansal, etik ve diizenleyici otoritelere
dair zorluklarin yani sira stabilite sorunlari, has-
sasiyetleri ve reaktiflik gibi zorluklari asmas1 ger-
ekmektedir. Bu zorluklarin asilmasi durumunda
nanotagtyicilarin tasarlanmasi ile MS tedavisinde
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o6nemli bir yol kat edilebilir.

Cikar Catismasi

Yazarlar arasinda herhangi bir konuda ¢ikar catigmast
bulunmamaktadir.
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