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ABSTRACT

Migraine is a disease characterized by recurrent headache with high socio-eco-
nomic burden accompanied by neurological symptoms as well as gastrointestinal
and autonomic symptoms. None of the drugs used in the clinic for prophylactic
and attack treatment have improved more than 50% in 50% of patients and also
have serious side effects. Recently, the most studied molecules for developing
specific treatment in migraine are 5-HT1F receptor agonists (ditans), Calcitonin
gene related peptide (CGRP) receptor agonists (gepants), Anti-calcitonin gene re-
lated (CGRP) (receptor) peptide monoclonal antibodies, Anti-pituitary adenylate
cyclase activating polypeptide/pituitary adenylate cyclase (PACAP/PACI) and
monoclonal antibodies. Specific treatment approaches are needed due to the short
half-lives, first-pass effects, low bioavailability, frequent application and side ef-
fects of the drugs used in migraine treatment. By increasing the bioavailability and
brain targeting of anti-migraine drugs with nanotechnology-based drug delivery
systems, they can show their therapeutic effects and decrease their side effects. In
this review, nanotechnology-based drug delivery systems for migraine treatment
in the literature were evaluated. It is thought that the positive results obtained in
these studies with mostly triptans will lead to promising results for future migraine
treatment in the future.
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OZET

Migren, ndrolojik semptomlarin yani sira gastrointestinal ve otonomik semptom-
larin da eslik ettigi sosyo-ekonomik yiikii yiiksek tekrarlayan bas agrisi ile ka-
rakterize bir hastaliktir. Klinikte profilaktik tedavi ve atak tedavisinde kullanilan
ilaglarin hicbiri hastalarin % 50’sinde % 50’den daha fazla iyilesme saglayama-
mis olup, aynt zamanda ciddi yan etkilere sahiptir. Son zamanlarda migrende
spesifik tedavi gelistirmeye yonelik olarak tizerinde en ¢ok ¢aligilan molekiil-
ler 5-HT1F reseptor agonistleri (ditanlar), Kalsitonin geni iliskili peptit (CGRP)
reseptor agonistleri (gepantlar), Anti-kalsitonin geni iliskili (CGRP) (reseptdr)
peptit monoklonal antikorlari, Anti-hipofiz adenilat siklaz aktive edici polipeptit/
hipofiz adenilat siklaz (PACAP/PAC1) monoklonal antikorlaridir. Migren teda-
visinde kullanilan ilaglarmn kisa yarilanma 6miirleri, ilk gegis etkisine ugramalari,
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biyoyararlanimlarinin diisiik olmast, sik tekrarlanmalarmin gerekmesi ve yan etkileri nedeniyle spesifik tedavi yaklagimlarina

ihtiya¢ vardir. Nanoteknoloji temelli ilag tasiyict sistemler ile bilinen anti-migren ilaglarin biyoyararlaniminin ve beyin hedef-

lemesinin arttirilmastyla terapétik etkilerini daha iyi gostermeleri ve yan etkilerinin azalmasi saglanabilir. Bu derlemede, litera-

tiirde yer alan migren tedavisine yonelik nanoteknoloji temelli ilag tasiyici sistemler degerlendirilmistir. Daha ¢ok triptanlarin

yer aldig1 bu ¢alismalarda elde edilen olumlu sonuglarin gelecekte migren tedavisi i¢in umut verici tedavilerin ortaya ¢ikmasina

yol agacagi diigiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: migren, nanoteknoloji, ilag tastyici sistem, hedeflendirilmis tedavi

Giris

Norolojik hastaliklar tim dinyada énemli bir halk
saglig1 problemidir. Bu hastaliklara bagh olarak geli-
sen mortalite ve morbiditenin azaltiimasi igin yeni ve
etkin tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesi gerekmek-
tedir. Norolojik hastaliklar arasinda en yaygin gérilen
hastaliklardan olan migren, nérolojik semptomlarin
yani sira gastrointestinal ve otonomik semptomlarin
da géruldiugi, sosyo-ekonomik yuki ylksek tekrar-
layan bas agrisi ile karakterize bir hastaliktir. Toplu-
mun genis bir kesimini etkileyen ve is gticl kaybina
sebep olan migren, bireyin sosyal aktivitelerini ve is
hayatini kisitlamasinin yani sira ila¢ tiketimini artirma
gibi saglik harcamalariyla ekonomik zararlara neden
olmaktadir. Migren tipi bas agrilarinin genellikle tek
tarafli olmasi nedeniyle literatlirde ‘basin yarisi’ an-
lamina gelen ‘hemikrania’ terimi kullaniimaktadir. Ya-
pilan bir calismada llkemizde 15-55 yas grubunda
migren prevalansi %16,4 olarak bulunmustur [1-4].

Migrenin Evreleri

Migren genel olarak otonomik semptomlarla iliskili
tekrarlayan siddetli bas agrisiyla ortaya ¢ikmakta-
dir. Migren hastalarinin yaklasik %15-30’unda aurali
migren gorilir ve aurall migreni olanlar da siklikla au-
rasiz migren gecgirmektedir. Agrinin siddeti, bas agri-
sinin slresi ve atak sikligi degiskendir. Genel olarak,
migrende dort asama bulunmaktadir:

1) Bas agrisindan saatler veya glinler 6nce mey-
dana gelen prodrom,

2) Bas agrisindan hemen 6nce gelen aura,
3) Bas agrisi fazi olarak da bilinen agri fazi,

4) Postdrom, migren ataginin sonunu takiben
yasanan etkiler [5]

Prodrom evresi: Migren hastalarinin yaklasik
%60’iInda agrinin veya auranin baslangicindan iki
saat ile iki giin arasinda degisebilen bir slirede prod-
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romal belirtiler gériilmektedir. Bu belirtiler degismis
ruh hali, sinirlilik, depresyon veya &fori, yorgunluk,
belirli yiyecekler icin istek, sert kaslar (6zellikle bo-
yunda), kabizlik veya ishal, kokuya ve sese duyarlilik
olarak siralanabilir [6].

Aura evresi: Aura bas agrisindan 6nce veya sirasin-
da meydana gelebilen gecici odaksal (fokal) nérolo-
jik bir olgudur. Aurada en sik gérsel etkiler meydana
gelmektedir. Gorme bozukluklari genellikle gérme
merkezinin yakininda baslamakta ve daha sonra zik-
zak cizgiler ile kenarlara yayilmaktadir. Genellikle giz-
giler siyah beyazdir, renkli gizgiler de gorulebilmekte-
dir. Bazi migren hastalarinda gérme alaninin bir kismi
kaybolurken bazilarinda bulanik gérme meydana
gelmektedir. Buna ilaveten bazi migren hastalarinda
duyusal aura da gdrilmektedir. Duyusal aurada el
ve kolda ignelenme hissi baslayarak agiz bélgesine
dogru yayllmaktadir. Konusma ve dil bozukluklar da
gorilmektedir [7].

Agri evresi: Migrende genel olarak bas agrisi tek ta-
rafll, zonklayici ve ortadan yiksek siddete kadar g6-
rilmektedir. Agr yavas olarak baslar ve fiziksel akti-
vite ile siddetlenmektedir. Migren vakalarinin yaklasik
%40’indan fazlasinda agr iki tarafll olarak meydana
gelmekte ve boyun agrisina neden olmaktadir. Ozel-
likle aurasiz migreni olanlarda iki tarafli bas agrisi g6-
rilmektedir. Agr genellikle eriskinlerde 4 ile 72 saat
arasinda sUrerken ¢ocuklarda siklikla 1 saatten daha
az strmektedir. Migrende agriya siklikla bulanti, kus-
ma, 1sida, sese ve kokuya duyarlilik, yorgunluk ve si-
nirlilik eslik etmektedir [8].

Postdrom evresi: Migren postdromu, akut bas agrisi-
nin yerlesmesiyle ortaya ¢ikan belirtilerden sonra mey-
dana gelen distinme bozuklugu, yorgunluk, kognitif
zorluklar, gastrointestinal semptomlar, duygudurum
degisiklikleri ve glicsuizlik olarak tanimlanabilir [9].

Migreni tetikleyen etmenler su sekilde siralanabilir:

Fizyolojik etmenler: Psikolojik stres, aclik ve yorgun-
luk, uyku ve beslenme dlzeni degisikligi

Copur et al.
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Cevresel etmenler: Yiksek ses, keskin kokular, tit-
resen isiklar

Beslenme: Cikolata, peynir, stt, aspartam, kirmizi
sarap vb.

Hormonal etmenler: Menstriasyon siklusu, oral
kontraseptif kullanimi, gebelik, perimenopoz ve me-

nopoz [10]

Migrenin Simiflandiriimasi

Uluslararasi Bas Agrisi Dernegi (IHS) tarafindan mig-
ren norolojik bir hastalik olarak kabul edilmektedir.
Dinya nifusunun %11’inin (303 milyon) migren has-
taligina sahip oldugu bildiriimektedir. IHS tarafindan
yapilan migren siniflandirmasi su sekildedir:

1) Aurasiz Migren

a) Menstulral Migren

2) Aurali Migren

a) Beyin Sapi Aurali Migren

b) Ailesel ve Seyrek Hemiplejik Migren
3) Abdominal Migren

4) Retinal Migren

5) Aseplajik Migren [11]

Farkli yogunluk, siklik ve slrede tekrarlayan bas ag-
risi ile karakterize olan migren, birbirinden farkli pato-
fizyolojik suregleri olan aurall ve aurasiz olmak Uzere
iki alt grupta incelenebilir. Her iki grupta da ruhsal
durum ve istahta belirsiz uyarici degisiklikler vardir
(prodrom). Migren olgularinin beste birinde bas agri-
sinin gelisimi esnasinda veya dncesinde ortaya cikan
migren aurasi gegici fokal nérolojik semptomlar, kon-
flzyon, isitsel halUsinasyonlar vb nérolojik bozukluk-
lardir [2].

Aurall migren, siklikla gorsel alan ve ndral fonksiyon-
larda bozukluk ile baslar ve 1-2 dk i¢cinde hemikra-
niyal agri veya bilateral bas agrisi, bulanti ve bazen
kusma gorilir. Bas agrisi birkag saat ya da 1-2 giin
kadar surebilir. Aura sirasinda migren hastalarinda,
fotopsi (hareket eden isik pariltisi), skotom (gérme
kaybinin oldugu sinirl bir alan), ekstremitelerin bir ta-
rafinda parestezi veya gligsiizIik goruliir [12-14].

Aurasiz migren, ani baslangicli, dakikalar icinde veya
daha uzun surede gelisen bulanti veya kusmanin es-
lik ettigi hemikranial agri ve daha az siklikla genele
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yayilan bas agrisi ile karakterizedir. Sonrasinda aurali
migren ile ayni gegici tabloyu takip eder. Isik ve sese
karsi hassasiyet her ikisinde de vardir ve bas hare-
ketiyle agrinin siddetlenmesi tipiktir. Hastalar sessiz,
karanlik odada yatmayi tercih eder. Migren agrisinin
hemikranial ve zonklayici (pulsatil) tipte olusu, diger
bas agrlarindan ayrilan en karakteristik 6zelligidir.
Oftalmoplejik, hemiplejik ve baziler arter migreni
komplikasyonlu migren cesitleridir [15-16].

Migrende Tedavi Yaklasimlari

Migren tedavisinde profilaktik tedavi yaklasimi ve
atak tedavisi seklinde iki yol izlienmektedir [1,4,17].

1. Profilaktik tedavi

Migren tedavisinde profilaktik yaklasim bulyuk bir
6neme sahiptir ve profilaksinin gercgeklestiriimedigi
durumlarda ataklarin sikhidi artarak glnlik bas ag-
risina dénlsmektedir. Profilakside antikonvilzanlar,
beta blokerler, kalsiyum kanal blokerleri, antidepre-
sanlar, serotonin antagonistleri, botulinum toksin tip
A, steroidal olmayan antiinflamatuvar (NSAI) ilaglar
ve lityum kullanilmaktadir. Profilaktik tedavi igin spe-
sifik bir tedavi secenegi bulunmamakta ve klinikte
halihazirda kullanilan ilaglar ile etkin bir tedavi sag-
lanamamaktadir. Migrenin 6nlenmesi icin farkl Glke-
lerde oral uygulanan gesitli ilaglar mevcuttur, ancak
klinik arastirmalarda bu ilaglarin hi¢biri hastalarin %
50’sinde % 50’den daha fazla iyilesme saglayama-
mis olup, ayni zamanda ciddi yan etkilere sahiptir
[18-20].

2. Atak tedavisi

Migren tedavisinde kullanilan ilaglar spesifik (ergot
threvleri ve triptanlar) veya spesifik olmayan (basit
analjezikler, kombinasyon analjezikler, steroidal ol-
mayan antiinflamatuvar ilaglar, antiemetikler, opi-
oidler, noroleptikler) ilaclar olarak siniflandirilabilir.
Migren atagi tedavisine, rutinde basit analjezik/NSAI
ilaglar ile baslanir ve gerekli durumlarda bir prokine-
tik-antiemetik ilag eklenir. 1990’larn basina kadar
akut migren atagi tedavisinde kullanilan bu ilaglara
ek olarak triptanlarin kesfedilmesi ve erken dénem-
de kullaniimasi migren ataginin tedavisine buyUk
katki saglamistir [4,21,22]. Tablo 1’de migrenin atak
tedavisinde kullanilan ilaglarn doz, yan etki, kont-
rendikasyon ve etkinlik diizeyleri (A, B, C) verilmistir
[23-27].
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Tablo 1. Migrenin atak tedavisinde kullanilan ilaglarin doz, yan etki, kontrendikasyon ve etkinlik diizeyleri

Analjezik / NSAI ilaclar

Doz (mg)

Asetilsalisilik astt 650-1000 (po)
Ibuprofen 400-1200 (po)
Naproksen sodyum 750-1000 (po)
Deksketoprofen 50 (po)
Fhurbiprofen 100-200 (po)
Diklofenak 50-100 (po)
Metamizol 500-1000 (po)
Ketoprofen 30 (). 60 (im)
Etodokk 400-800 (po)
Asetamiofen 1000 (po)

Yan etkiler Kontrendikas yonlar
Asir cryarkbd olanlarda.
kanama diatezinde, G6PD
eksiklif gebelfm son fig A
aymda, GIS kronik ve aktif
tilseri olanlarda
Bulnfi dispepsi iiker/kanama
diyare, hipertansif hastalarda kan| A
basmemda artma, interstisyel A
nefrit. nefrotik sendrom. ala | Asmi duyarkbs oln ve aldiktan
renal yetmezlk veya akut tiibiiler| sonra alerjik reaksiyon (firtiker, Y
nekroz hemostazda yavaglama, | astm, vb.) yasayan hastalarda, B
kanama stiresinde uzama ve koroner arter baypas greft
daha nadir olarak aplastik anemi, ameliyati gecirenlerde, A
trombosfiopeni agraniilosttoz ve |  hamilehfin figlincd fig ayhk T
kan diskrazikeri fotosensitivite déneminde a
VY
Asm duyarhblk karaciger A
ve bobrek vetmezfizi )

Yan etkiler

Kontrendikas yonlar

Almotriptan 125 (po) A
Sumatriptan 50 (po) A
s SVH, periferik damar hastahd
ln]rtnp 25 =
£a En 25 () Ates basmast halszlk sersembk| prinzmetal anjina, kontrolsiiz A
Rizatriptan 3-10 (po) hissi bas donmesi bulanty HT. gebelik. baziler ve A
E parestezl agr kumigu disfai | henuplejik migren son 24 saatte
Ele 40 A
inpan ®0) ergotamm firreviermm kullanmu
Naratriptan 25 (po) A
Frovatriptan 2.5 (po) A
Ergotamin tiire vleri Yan etkiler Kontre ndikas yonlar
Erpotamin 1-2 (po) Akut: Bubintr ko, divare, B
abdc;l;nﬂal ;gu_ p:arestezibr Kards A
"'Y“i;g;f’p i "mpec :O;S":mg“s bibrek ve periferik damar
408 ] hastabkdan hipertansiyon,
Dihidroergotamin 05-1 (v, im. sc) Kronik: Serebral ve periferik sepsis, peptik tlser B
iskemik bozukiukiar, el e tankulh’
hipertansiyon, taskardi remal | EEUC v P e
bozukiuk, basagrsi
Yan etkiler Kontre ndikas yonlar
Metoklopromid 10-20 (po) Sedasyon, Imzursuzuk, akatizi, Gebell, epilepsi B
Niirole ptikler Yan etkiler Kontre ndikas yonlar
Hipotansiyvon, tagikardi aritmi
Klorpromazin 12.5-25 (po) ‘bag donmesi gorme bozukingu, Hipotansiyon. epilepsi B
istem dis1 harelcet bozubkdhikdar
. _ Sedasyon lnzursuzhik. akatizi .
Proklorbenazin 5(po) SRk dehonk e aksiatr Gebelik epilepsi cocuklar B
Haloperidol 5(po) Sedasyon. mzursuziik. akatiz Gebelik. cocukdar VY
Kontre ndikas yonlar
Meperidin 50-150 (po) Hipotansivon. bulanty. ku e
aﬂsq,'m_ f i Gebelik, kafa travmast
Morfin 5-15 (po) bag donmesi, sedasyon, solumum_ karaciger ve bobrek T
konstpasyon, kenfiizyon ve S gy ot
Tramadol 50-100 (p). 100 () | wognitif bozulkhik soluum yetmezligi MAO inhibiter o
% lullanmm
Butorfanol 1 (im) depresyon. bagmiihk C
VY: Veri yok
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A: Etkinligi belirlenmis ilaglar (2 den fazla Sinif | ¢ca-
lisma)

B: Muhtemelen etkili olan ilaglar (1 Sinif | veya 2 Sinif
Il Calisma)

C: Muhtemel etkili olan ilaglar (1 Sinif Il Calisma)

Akut semptomatik tedavi ile hastada rahatlama
durumu saglansa da, migren kronik ve potansiyel
olarak progresif bir olgu olmaya devam etmektedir.
Kronik migren (CM), ayda en az sekiz giin boyunca
aura icermeyen migren klinik 6zelliklerine sahip bas
agrisi olmak Uzere, bas agrisinin en az U¢ ardisik ay
boyunca on bes glin / glinden fazla ortaya ¢ikmasi
durumudur [21,28]. Erken tedavi uygulanmamasi bu
bozuklugun siddetini artirmaktadir. CM tedavisinde
etkili olan ilaclar sinirhdir ve FDA onayli tek ilag botu-
linum toksin A’dir [29].

Migrende Yeni Tedavi Yaklasimlar:

Migrende spesifik bir tedavi gelistirmeye yonelik
son zamanlarda Uzerinde en ¢ok c¢alisilan molekdller

Tablo 2. Migrende veni tedavi vaklasimlari

5-HT1F reseptdr agonistleri (ditanlar), Kalsitonin geni
iliskili peptit (CGRP) reseptdr agonistleri (gepantlar),
Anti-kalsitonin geni iliskili (CGRP) (reseptor) peptit
monoklonal antikorlari, Anti-hipofiz adenilat siklaz
aktive edici polipeptit/hipofiz adenilat siklaz (PA-
CAP/PAC1) monoklonal antikorlaridir. Tablo 2’ de bu
gruplarda yer alan ilaglar ve bu ilaglarin hangi agsama-
da oldugu belirtilmistir [30].

Gepantlarin vaskiler hemodinamigi etkilemedigi i¢in
koroner arter ve periferik vaskuler hastaligi olan has-
talarda uygun olabilecegi dustinilmektedir. Bununla
birlikte hepatotoksisite konusundaki endiseler telka-
jenin gelismesine ve MK-3207’nin durdurulmasina
neden olmustur. Diger gepantlarin etkililiginin ve gu-
venliginin arastirimasi devam etmektedir.

Son zamanlarda epizodik migren icin erenumab
(AMG 334) ve kronik migren icin fremanezumab (TEV
48125) Faz lll sonuglar literatlirde yayinlanmistir. Bu
etkin maddeler; etkileyici yanit oranlari, hepatotoksi-
site ve diger ciddi yan etkilere neden olma olasilik-
larinin diistk olmasi, hedefe 6zgl olmalari ve uzun

Alniditan Gelistrme tamamlandi
Lamiditan FazIII klmik cahsmalar
LY-334370 Gelistirme tamamlandi

CGRP reseptir agonistleri

Atogepant (AGN-241689. MK-8031) Faz I klnik ¢ahsmalar (profilaktik tedavi)

Olcegepant (BIBN4096BS) Gelistime tamamlandi

Faz I klmik cahsmalar (akut tedavi)
Faz I klnik calismalar (profilaktik tedavi)

Gelistrme tamamlandi
Faz I klnik cabsmalar (akut tedavi)

Rimegepant (BMS-927711. BHV3000)

Telcagepant (MK-0974)
Ubrogepant (MK-1602)

BI 44370 Gelistirme tamamilandi

MK-3207 Gelistmme tamamlandi

Eremunab FazII klnik ¢absmalar (FDA onayl)
Eptinezumab Faz I klnik ¢ahsmalar
Fremanezumab Faz T klmik ¢ahsmalar (FDA onayh)

Galkanezumab Faz I kimik cabsmalar (FDA onayh)
PACAP/PAC1 monoklonal antikorlan

ALDI0910 Preklnik faz

AMG-301 FazII kimik calismalar

27
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yarilanma émiirleri ile daha seyrek dozlamaya izin
vermeleri, iyi tolere edilebilirlik ve glvenlik profiline
sahip olmalari nedeniyle umut verici maddelerdir [30].

Migren Tedavisi Icin Nanoteknoloji
Temelli ila¢ Tasiyic1 Sistemler Uzerinde

Yapilan Arastirmalar

Nanoteknoloji temelli ila¢ tasiyici sistemlerin gelis-
tirilmesindeki hedef, konvansiyonel dozaj sekille-
rinde goérilen ilacin ¢ézinmemesi, hedef dokulara
istenen sekilde ve miktarda ulasamamasi, segiciligin
az olmasi, istenmeyen farmakokinetik 6zelliklerinin
olmasi ve saglikl dokulara da zarar verebilmesi gibi
sakincalarin ortadan kaldinimasidir. Buna alternatif
olarak ilac tasiyici yeni sistemler, tasidiklari etkin
maddenin vlcutta istenen yerde, zamanda ve hiz-
da salinmasini saglayarak etkinligini, gtvenilirligini
artiran ve hasta uyuncunu iyilestiren ileri teknoloji
kullanilarak hazirlanan formulasyonlardir. Bu yenilik-
¢i formilasyonlar ile ilacin absorpsiyon, dagilim ve
eliminasyonu iyilestirilebilir [31].

Nanoteknoloji temelli ila¢ tasiyici sistemlerin tasar-
lanmasi icin son yillarda hicresel mekanizmalarin
aydinlatiimasi ve nanoteknoloji alaninda meydana

gelen ilerlemeler blyik katki saglamaktadir. Nano-
boyuttaki ilag tasiyici sistemler genellikle 1-1000 nm
arasinda olan sistemler olarak tanimlanmalarina rag-
men yaygin olarak kabul edilen aralik 1-100 nm’dir.
Nanopartikiller, lipozomlar, niozomlar, nanoemdulsi-
yonlar, kati lipid nanopartikiller, dendrimerler, misel-
ler, nanotUpler, ilag polimer kompleksleri bu sistem-
lere 6rnek olarak verilebilir [32].

Nanoteknoloji temelli ilag tasiyici sistemlerin; boyut-
lari nedeniyle damarlardan rahatca gecgebilmeleri,
artmis ylzey alanlari nedeniyle ilacin ¢ézunurlik, ab-
sorpsiyon, biyoyararlanim, stabilite ve raf émriinde
artis saglamalari, istenen bdlgeye hedeflendirilebil-
meleri, dolasimda uzun stire kalabilmeleri, gcok fonk-
siyonlu olarak (teshis, tedavi, gériintlileme vb) tasar-
lanabilmeleri gibi bircok avantajlar vardir [33]. Sekil
1’ de ¢cok fonksiyonlu nanoteknoloji bazli ilag tasiyici
sistem sematik olarak gosterilmistir.

Triptanlar migrene spesifik ilaglar olmalarina ragmen
kisa yarilanma émurleri nedeniyle sik dozlama gerek-
tirmeleri ve buna bagh gelisen yan etkiler nedeniyle
kullanimlari sinirhidir. Bu nedenle, yan etkileri azalta-
cak beyin hedefli kontrolli salim saglayan yeni ilag
tastyici sistemlerin gelistiriimesine ihtiyag duyulmak-
tadir. Bu konuda yapilan arastirmalara ait 6zet bilgi
Tablo 3’te sunulmustur.

Bagh ilag

Kontrast madde

Yiiklii ilac

Radyoaktif madde

} Hedefleme ajan:

oy

Yiizey viiloi

Kaplama

Sekil 1. Cok fonksiyonlu nanoteknoloji bazli ilag tasiyict sistemin sematik gosterimi

Volume 41 / Number 1 / Jaunary 2021 / pp. 23-34

28

Copur et al.



Hacettepe University Journal of the Faculty of Pharmacy

Migren hastalarinda asir kusma, gastrik staz ve mide
bulantisi nedeniyle oral tedavi, migren ataklan sira-
sinda éngorilemeyen emilimi ve gastrointestinal sis-
temden gastrik bosalmanin gecikmesi nedeniyle ¢o-
gunlukla basarisiz olur. Dolayisiyla alternatif yollar ve
spesifik tedavilere ihtiyag vardir. intranazal uygulama
ile ilk gecis etkisi elimine edilerek ilacin dogrudan
beyne tasinmasi saglanabilir. Jel formulasyonlariyla
burunda kalis siresi arttirilarak daha uzun sureli etki
saglanabilir [34].

Polimerik Nanopartikiiller

Polimerik nanopartikillerin hazirlanmasinda dogal
veya sentetik polimerler kullanilabilir. Kitin, kitosan,
albumin, kolajen dogal polimerlere; poli(laktik asit)
(PLA), poli(glikolik asit) (PGA), poli(laktik-ko-glikolik
asit) (PLGA), karboksimetil sellloz, etil sellloz sen-
tetik polimerlere 6rnek olarak verilebilir [48]. PLGA,
Amerikan ilag ve Gida Kurumu (FDA) onayli, biyopar-
calanir, biyouyumlu ve toksik olmayan, kontrolli sa-
lim saglayan ilag tasiyici sistemler icin matriks olarak
Uzerinde en ¢ok calisilan diblok kopolimerdir [49].

Migren tedavisi icin Gulati ve ark. [50] tarafindan
yapilan bir calismada, sumatriptan slksinat etkin
maddesinin terapétik etkisini artirmak ve dozlama
sikhgini azaltmak amaciyla kitosan nanopartikulleri
iyonotropik jelasyon teknigi ile hazirlanmis ve Taguc-
hi tasarimi kullanilarak optimize edilmistir. Elde edi-
len nanopartikiller, uygun partikil bUyUkligu saye-
sinde burun mukozasina kolayca penetre olarak 24
saate kadar surekli ilag salimi gostermis ve gunlik
¢oklu dozlan ginde bir keze distrmeye yardimci
olabilecegi gosterilmistir.

Zolmitriptan migren tedavisinde kullanilan ancak oral
uygulamadan sonra disiUk biyoyararlanim (%40)
gosteren bir etkin maddedir. Khezri ve ark. [36], zol-
mitriptanin farmakokinetik dzelliklerini iyilestirmek ve
hedefli tedavi saglamak amaciyla kitosan nanoparti-
kil formilasyonlarini hazirlamistir. GCalismada, piya-
sa preparati (Zolmist), etkin madde ¢ozeltisi ve nazal
sprey seklinde hazirlanan nanopartikil formulasyon-
lari erkek Wistar albino ratlara inhalasyon maskesi
kullanilarak uygulanmis ve farmakokinetik degerlen-
dirmeler yapilmistir. Arastirmacilar, nanopartikdl for-
mulasyonunun uygulanmasindan sonra elde edilen
plazma ve beyindeki ilag miktarinin piyasa prepara-
t1 (Zolmist) ve ilag c¢ozeltisine goére anlamli derece-
de daha yulksek oldugunu bildirmistir. Zolmitriptan
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Uzerinde yapilan bir baska galismada [37] tasarimla
kalite yaklasimi kullanarak PLGA/poloksamer nano-
partikillerine zolmitriptan ytklenmis ve erkek Wis-
tar ratlara uygulanmistir. Calismada ila¢ ¢ozeltisine
gore nanopartikil uygulanan gruplarda beyne ulasan
ilac miktarinda 14,13 kat artis tespit edilmistir.

Girotra ve ark. [38] tarafindan yapilan bir ¢alismada
Drugbank veri tabanindan elde edilen ligandlarin sa-
nal olarak taranmasi ve bu taramadan elde edilen bi-
lesikler Uzerinde gercgeklestirilen molekuler yerlestir-
me sonucunda nistatinin migrende etkin olabilecegi
sonucuna varilmistir. Nistatin yUklu kitosan nanopar-
tikll formilasyonlari hazirlanarak beyne hedefleme
etkinligi Rodamin 123 floresan maddesi ile konfokal
lazer tarama mikroskobu (CLSM) kullanilarak deger-
lendirilmistir. Wistar ratlarda yapilan in vivo ¢alisma-
larda nanopartikillerin i.p. uygulanmasiyla beyne
o6nemli miktarda ulastigi goériimastir. Ayrica, gelisti-
rilen formilasyonlar isvigre albino farelere uygulana-
rak hiperaljezi, fotofobi, bradikinin kaynakli migren
benzeri agrida, fotofobi, fonofobi ve fasiyal allodini
degerlendirmesi yapilmis ve énemli anti-migren akti-
viteye sahip olduklari bildiriimistir.

Migren tedavisine yonelik yapilan bir baska calis-
mada [51] ilk gegis etkisine ugradidi icin dustk bi-
yoyararlanim gdsteren eletriptan hidrobromur’tin Y/S
emdllsiyon ¢6zlicl buharlastirma yontemi ile PLGA
nanopartikilleri hazirlanmistir. Nanopartikillerin par-
tikdl bUyUklGgu Gzerine etki eden fizikokimyasal fak-
torleri belirlemek igin D-Optimal tasarim kullaniimistir.
Calismada eletriptan hidrobromir PLGA nanoparti-
killerinin basarili bir sekilde hazirlandidi bildirilmistir.

Girotra ve ark. tarafindan yapilan bir calismada [35]
poli (butil siyanoakrilat) (PBCA) ve apolipoprotein E3
ile baglantili sigir serum albumini (BSA-ApoE) kulla-
nilarak sumatriptan stksinat yukli nanopartikil for-
mulasyonlari hazirlanmistir. Formulasyonlar (g faktor,
bes seviyeli merkezi kompozit tasarim kullanilarak
optimize edilmistir. Optimize edilmis Polisorbat 80
kapli PBCA nanopartiktlleri ve BSA-ApoE nanopar-
tikilleri Wistar ratlara ve isvicre albino farelere uygu-
lanmistir. Arastirmacilar, gerek biyodagiim gerek fo-
tofobi ¢calismalar gibi davranis calismalarinda sumat-
riptan slksinatin beyin hedeflemesi icin BSA-ApoE
nanopartikillerin polisorbat 80 kapli PBCA nanopar-
tiktllerden daha iyi sonuglar verdigini bildirmistir.
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Kat1 Lipid Nanopartikiiller

Kati lipid nanopartikdller boyutlari 50-100 nm arasin-
da degisen lipid temelli nanoyapilardir. Viicut ve oda
sicakliginda kati olan matriksten olusan bu sistemler
lipozom ve polimerik nanopartikillere alternatif ola-
rak gelistiriimistir. Diger tasiyici sistemlere gore, lipo-
filik ve hidrofilik ilaglarn yapisina kolaylikla dahil ede-
bilme, gelismis fiziki stabiliteye sahip olma, kontrolll
ilac ve gen salinmasini saglama, biyolojik uyumluluk,
bolgeye 6zel ilag etkinligi, enkapstle ettikleri etkin
maddeleri dis etkilerden ve kimyasal parcalanmadan
koruma ve kolayca hedeflendiriimeleri gibi bircok Us-
tanlikleri bulunmaktadir [32,52].

Migren tedavisine yonelik olarak sumatriptan suik-
sinat yUkli kitosan kati lipit nanopartikullerin hazir-
landigi bir calismada [39] gelistirilen formulasyonlar
erkek Wistar ratlara uygulanmis ve oral uygulama-
dan 2 saat sonra plazmaya kiyasla beyne gecen ilac
konsantrasyonunda (beyin/plazma konsantrasyonu)
4,54 kat artis tespit edildigi bildirilmistir. Davranis
calismalari icin formiilasyonlar erkek isvicre albino
farelere uygulanmis ve migrenin en karakteristik iki
belirtisi olan hiperaljezi (asetik asite bagh kivranma
testi) ve fotofobi (aydinlik/karanlik kutu modeli) de-
neyleri yapiimistir. Hiperaljezi testinde formilasyonla
tedavi edilen grubun, kontrol ve ilag ¢ozeltisi gru-
buna kiyasla kivilcim sayisini ( p < 0.001) énemli 6l-
clde azalttigi gérulmustir. Fotofobi testleri nanopar-
tikll uygulanan farelerin tinelde harcadigi zamanin
kontrol ve standart gruptaki farelere kiyasla dnemli
olclide arttigini géstermistir ( p < 0.001). Bu durum
farelerin 1siktan kagcinmasinin azaldigini ve formiilas-
yonun kan beyin engelini basariyla gectigini goster-
mistir. Arastirmacilar kitosan kati lipit nanopartikule
yuklenen hidrofilik yapidaki sumatriptan stksina-
tin oral yolla basariyla beyne hedeflenebildigini ve
bdylelikle migren tedavisinde etkili bir yaklasim sun-
dug@unu bildirmistir.

Girotra ve ark. [40] tarafindan yapilan bir galismada
rizatriptan benzoat yUklU kati lipid nanopartikiller ge-
listirilmis ve nanopartikil karakteristiklerini etkileyen
cesitli formilasyon parametreleri Plackett-Burman
tasarimi (PBD) kullanilarak incelenmistir. Belirlenen
formilasyon parametreleri arasindaki etkilesimler ve
gruplar arasindaki degiskenlik Box-Behnken tasarimi
(BBD) kullanilarak arastinimistir. in vivo galismalarda
oral ilag uygulamasindan 2 saat sonra erkek Wistar
ratlarin beyinlerinde optimize nanopartikil formulas-
yonlarinin serbest ilag ile karsilastirildiginda 18,43 kat
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daha yuUksek ila¢c alimina neden oldugu tespit edil-
mistir. Buna ilaveten, formiilasyonlar erkek Isvicre
albino farelerine uygulanmis ve yapilan farmakodi-
namik ¢alismalar formilasyonlarin kan beyin engelini
basaril bir sekilde gectigini ve anti-migren etkinligin-
de 6nemli bir iyilesme oldugunu géstermistir. Rizat-
riptan benzoat yukli nanopartikiller Gzerinde yapilan
bir baska arastirmada [53] hazirlanan formilasyonlar,
piyasa preparati ve ilag ¢ozeltisi ile karsilastirmali
olarak Wistar ratlara uygulanmis ve beyin omurilik
sivisl ve kanda yapilan analizde, rizatriptan benzoat
icin nanopartikll formulasyonlari ile piyasa preparati
ve iv ilag ¢ozeltisinden daha ylksek Cmax ve AUC
degerinin elde edildigi bildirilmistir.

Almotriptan maleatin intranazal olarak migren tedavi-
sinde kullaniimasi i¢in hazirlanan kati lipit nanoparti-
killer mukoadezif in situ jel icinde disperse edilerek
formilasyonlar gelistirilmistir [41]. Calismada farkl
mukoadezif polimerler (Carbopol-974P, Poloksamer
407, Na aljinat, Na-CMC), farkli konsantrasyonlarda
(%16, %18, %20 a/h) kullanilarak jellesme siiresi ve
sicakligi, pH ve mukoadezyon agisindan degerlendi-
rilmistir. Sprague Dawley ratlarda yapilan in vivo ¢a-
lismada nanopartikil igeren jel formulasyonlar ser-
best ilag iceren jel formilasyonu ve ilag ¢ozeltisi ile
karsilastiridiginda daha yiksek beyin/kan konsant-
rasyonu oranlari elde edildigi bildirilmistir. Ayni etkin
madde Uzerinde yapilan bir baska galismada Salem
ve ark. [42] almotriptan maleatin mukoadezif kitosan
kapl nanoyaplli lipid tasiyicilar ile nazal yoldan bey-
ne etkin bir sekilde tasinma yetenegini arastirmistir.
Arastirmacilar, Albino tavsanlarda gerceklestirilen in
vivo ¢alismalarda gelistirilen nanopartikdller ile ilag
cOzeltisi ve piyasa preparatini (oral tablet, Migros-
top®) karsilastirarak gelistirilen nanopartikiil formu-
lasyonlari ile kan ve beyinde ilacin C__ degerinde
Onemli bir artis ve t__ degerinde azalma oldugunu
tespit etmistir.

Nanoemiilsiyonlar

Nanoemiuilsiyonlar, birbiri ile karismayan su ve yag
fazinin ylizey aktif madde kullanilarak olusturdugu ve
dagilan fazin damlacik blyUkliginin nanometre bo-
yutunda oldugu sistemlerdir [32,52]. Bhanushali ve
ark. [43] tarafindan migren tedavisi igin yapilan bir ¢a-
lismada rizatriptan benzoat igeren nanoemdilsiyonlar
gelistirilmis ve uzun sdreli ilag salimi icin mukoadezif
jel icinde dagitilarak formulasyonlar hazirlanmistir.
Calismada formulasyonlarin koyun burun mukoza-
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sinda toksik olmadigi ve intranasal nanoemdlsiyon
formilasyonlari ile nanoemilsiyon iceren jel formd-
lasyonu ve ilag ¢dzeltisine gbre daha yiksek beyin
ilag konsantrasyonu elde edildigi tespit edilmistir.

Migrenin profilaktik tedavisi i¢in ¢ézunurlik proble-
mi olan flunarizin dihidrokloririin intranazal yoldan
uygulanabilmesi icin nanoemdilsiyon formulasyonlari
hazirlanmis [44] ve simile edilmis nazal sivida yapi-
lan ila¢ salimi ¢calismalari ile gelistirilen formilasyon-
larin nazal yol i¢in uygun oldugu gdsterilmistir.

Nanooetozomlar

Nanoetozomlar, fosfolipitlerden, gecirgenlik arttirici
ajan olan etanolden ve sudan olusan tek veya ¢ok
kath vezikillerdir [32,52]. Shelke ve ark. tarafindan
yapilan bir calismada [45] Poloksamer 407, Karbopol
934 ve HPMC K100 polimerleri kullanilarak hazirla-
nan zolmitriptan yUkli nanoetozomlar jel icinde dagi-
tilarak formulasyonlari hazirlanmistir. Formulasyonlar
32 faktoriyel tasarim ile optimize edilmis ve jellesme
sicakhgi, mukoadezif glg, in vitro ilag salimi ve ex-
vivo ilag permeasyonu acisindan degerlendirilmistir.
Histopatolojik inceleme sonucunda formulasyonlarin
burun mukozasinda toksik etki géstermedigi ve kont-
rolli ilag salimi dzellikleri nedeniyle migren tedavisin-
de kullanilabilecegi sonucuna variimistir.

Demir Oksit Nanopartikiilleri

Demir oksit nanopartiklleri, farkli yapilara sahip de-
mir oksitler (manyetit, hematit, maghemit, ylksek ba-
sin¢ ve amorf formlar) kullanilarak hazirlanan manye-
tik yapidaki gézenekli nanotasiyicilardir [32,52]. Be-
rah ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada [46] migren
tedavisinde kontrolll ve hedeflendirilmis ila¢ tasiyici
sistem gelistirmek igin kalay oksit nanoparcacikla-
rn ve demir oksitten olusan gézenekli (SnO,-Fe,0,)
manyetik nanokompozit sistem hazirlanmistir. Calis-
mada etkin madde olarak dlsuk oral biyoyararlanimi,
disik doku emilimi, spesifik olmayan ilag dagihmi
ve dusik yarilanma édmri olan sumatriptan kullanil-
mistir. Arastirmacilar, pH ya duyarli manyetik SnO,-
Fe,O, nanokompozit sisteminden ilacin pH 2’'de
%65 ve pH 7’de %56’sinin 25 saatte salindigini ve
yuksek ylUkleme kapasitesi ve stabilitesi nedeniyle
gelistirilen sistemin Umit verici olarak migrende kul-
lanilabilecegini bildirmistir.

Volume 41 / Number 1 / Jaunary 2021 / pp. 23-34

32

Polimerik Miseller

Polimerik miseller, hidrofilik ve hidrofobik bdélimleri
arasinda buyUk bir ¢ézunurlik farkina sahip olan am-
fifilik 6zellikteki blok kopolimerlerin sulu bir ortamda
bir araya gelmeleri ile olusurlar [32,52]. Misellerin Us-
tanlikleri; kolayca ligantlarin baglanabilmesi sonucu
yuksek hedefleme etkinligi saglamalari, tasidiklan
etkin maddeyi biyolojik ortamda inaktivasyondan
korumalari, ylizey modifikasyonu ile dolasimda uzun
sure kalabilmeleri ve ylksek ila¢ yUkleme kapasitele-
ri olarak siralanabilir [15,40]. Migren tedavisinde zol-
mitriptanin nazal yoldan beyne tasinmasi igin yapilan
bir calismada [47] *™Tc isaretli misel formilasyonlari
hazirlanmistir. Ratlarda yapilan in vivo biyodagilim
calismalarinda ilacin intravendz ve nazal ¢dzeltileri ile
karsilastiriidiginda gelistirilen misel formulasyonlari-
nin hedef bélgede daha yiiksek ilag konsantrasyonu
sagladigi bildirilmistir.

Sonug¢

Migren sosyo-ekonomik yuku yliksek, tekrarlayan
bas agrisi ile karakterize bir hastaliktir. Klinikte hali-
hazirda kullanilan ilaglar ile istenen dlizeyde, spesifik
ve etkili tedaviler elde edilememektedir. Son zaman-
larda migrende spesifik tedavi gelistirmeye yonelik
olarak Uzerinde en ¢ok calisilan molekuller 5-HT1F
reseptdr agonistleri (ditanlar), Kalsitonin geni iliskili
peptit (CGRP) reseptdr agonistleri (gepantlar), Anti-
kalsitonin geni iliskili (CGRP) (resepttr) peptit mo-
noklonal antikorlari, Anti-hipofiz adenilat siklaz aktive
edici polipeptit/hipofiz adenilat siklaz (PACAP/PAC1)
monoklonal antikorlaridir. Migren tedavisinde kullani-
lan ilaglarin vicutta kisa yarilanma dmiirleri, ilk gecis
etkisine ugramalari, biyoyararlanimlarinin distk ol-
masi, sik uygulama gerektirmeleri ve yan etkileri gibi
sakincalari nedeniyle ileri tedavi yaklasimlarina ihti-
yac bulunmaktadir. Nanoteknoloji temelli ilag tasiyici
sistemler ile anti-migren ilaglarin biyoyararlaniminin
ve beyne hedeflemesinin arttirimasiyla terapétik et-
kilerini daha iyi gbstermeleri ve yan etkilerinin azal-
masi icin literatlrde arastirmalar yogun bir sekilde
devam etmektedir. Bu calismalarda polimerik ve kati
lipit nanopartikiller, nanoemdilsiyonlar, nanoetozom-
lar, demir oksit nanopartikdller ve polimerik miseller
gibi sistemlere odaklaniimis ve Umit verici sonuglar
elde edilmistir. Gelecekte arastirmalarin deney hay-
vanlari Uzerinde olumlu sonuglar veren bu formilas-
yonlarin klinige tasinmasi yénunde ilerleyecegi dusu-
nilmektedir.
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