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OZET

Alzheimer hastaligi diinya ¢capinda ¢ok sayida insani etkileyen, éniimiizdeki yillarda ¢ok daha fazla insam
etkilemesi beklenen, biligsel bozukluklar ve hafiza sorunlar ile karakterize progresif bir nérodejeneratif
hastaliktir. Alzheimer’s Disease International (ADI) 2015 raporuna gére diinyada yaklasik 46 milyon kigi
Alzheimer hastaligi ya da Alzheimer ile iliskili demanstan etkilenmektedir. Hastaliginin kesin nedeni
bilinmemektedir ve radikal tedavisi miimkiin degildir. Alzheimer hastalig1 gibi norodejeneratif hastaliklar
agisindan bakildiginda, spesifik bir organa hedefleme beyne istenmeyen maddelerin girmesini engelleyen
stkica konumlanmis endotelyal hiicrelerden olusan kan beyin bariyerinin (KBB) varligi nedeniyle
¢oziilememis bir problem olarak varligimi siirdiirmektedir. Nanoteknolojideki son gelismeler ise bu
sorunun ¢oziimii i¢in umut vaat etmektedir. Santral sinir sistemine (SSS) ila¢ tasiyan nanoyapilardan ilag
tastima performanslarinin  gelistirilmesi, yeni hedeflendirme ligandlari ile beyne seciciliklerinin
artirilmasi, KBB permeabilitelerinin artirilmasi ve nérotoksisitelerinin azaltilmasi beklenmektedir. Bu
derlemede Alzheimer hastaligi, hastaligin tedavisindeki engeller ve nanoteknoloji bazli ilag tasiyici
sistemlerin bu engelleri ortadan kaldirmadaki rolii iizerinde durulacaktir.
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ABSTRACT

Alzheimer disease is a progresive neurodegenerative disease which affects a lot of people worldwide and
expected to affect more people in next years, characterized by memory and cognitive disfunctions.
According to Alzheimer’s Disease International (ADI) 2015 report almost 46 million people has affected
from Alzheimer’s disease or Alzheimer related diseases worldwide. The exact cause of the disease is stil
unknown and radical therapy is not possible. Targeting to a specific organ is stil an unsolved problem for
neurodegenerative disesases like Alzheimer’s Disease because of the existance of blood brain barrier
which is composed of tightly located endothelial cells and restricts the enterance on the unwanted
substances to brain. Last developments in nanotechnology promise for solving this problem. It is expected
from nanosized BBB drug delivery systems to develop drug delivery performance, improve the brain
selectivity with targeting ligands, enhance blood brain barrier (BBB) permeability and decrease
neurotoxicity. In this review Alzheimer’s disease, obstacles for the treatment and the role of
nanotechnology based drug delivery systems for overcoming this obstacles will be discussed.
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GIRIS

Popiilasyonun yaslanmasi ile birlikte nérodejeneratif hastaliklarda hizli bir artis goriilmiistiir.
Alzheimer hastaligi, diinya ¢apinda 65 yas ve Uistii yasli popiilasyonda [1] sik karsilasilan ve hafiza
bozukluklari, uzaysal ya da gegici yonelim bozukluklari, karar verme zorluklar ile karakterize
norodejeneratif hastaliktir. Hastaligin prevalans1 60 yas iistii popiilasyonda %5-10 iken 85 yas
iistiinde %40-50’ye ulasir [2]. Alzheimer hastalarinin yaklasik %35’ini ise 40-50 yas arasi hastalar
olusturur [3]. Diinya Saglik Orgiitii'ne (WHO) gore diinya iizerinde Alzheimer hastalig1 600 milyar
$’a mal olmaktadir ve 2050 yilina kadar 6zellikle yasli popiilasyonda Alzheimer hastaligi goriilme
oraninin yaklagik 3 kat artmasi beklenmektedir [4]. Hastaligin nedeni bilinmemektedir ve

giiniimiizde dejeneratif prosesi durduracak ya da yavaslatacak bir tedavi yontemi yoktur [1].

Giiniimiizde diinya ¢apinda yaklasik 46 milyon demansh bulunmaktadir [5]. Goriilen bu
demanslarin %60-80’ini olusturan Alzheimer hastalig1 en sik rastlanan demans olup beyindeki noral
elementlere zarar verir. Beyindeki ndron olarak adlandirilan sinir hiicrelerinin bozuklugu ve sonunda
oliimii bireylerin hafizasini, fonksiyonel ve kognitif yeteneklerini sonunda da yiiriime, ¢igneme gibi
yeteneklerini dogrudan etkiler [1]. Alzheimer hastaliginin belirtileri yavas yavas gelisir ve zamanla
giinliik isleri etkileyecek boyutlara ulasir [3]. Beyindeki néron ve sinapslarin hasarina baglh olarak
Alzheimer hastaliginin belirtileri kisa siireli hafiza kayiplari, isimleri hatirlayamama, cevap verme
glicliigi, kafa karigikligi, davranigsal degisiklikler, fiziksel bozukluklar olarak goriilebilir [1]. Bu

belirtilerin sebebi genetik ve genetik dis1 faktorlerdir. Major genetik olmayan etkenler ileri yas,
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obezite, travma ve kardiyovaskiiler hastaliklardir. Erken baslangicli ailesel Alzheimer, Alzheimer

hastaliklarinin yalnizca %5’ ini olusturur ve 65 yasindan once baslar [2].

Alzheimer Hastahg Tedavisi
Alzheimer Hastaligimin Standart Tedavisi

Alzheimer hastaligi tedavisi igin ilag gelistirme ¢abalari bir yandan {imit verirken bir yandan
da hayal kiriklig1 yaratir. Farkli hedefler ve etki mekanizmalarina sahip ilaglardan yalnizca birkagi

klinikte kullanilabilmektedir [2].

Istenen ve beklenen tedavi, hastaliga neden olan altta yatan patolojinin tedavisi ile hastaligin
ilerleyisinin durdurulmasi ve hastanin eski normal hayata dondiiriilmesidir [6]. Ancak, santral sinir
sistemi (SSS) ilaclarinin hedeflendirmesinde kan beyin bariyeri (KBB) tarafindan olusturulan engel,
sistemik dolagimda plazma proteinleri tarafindan opsonizasyona ugramalar1 ve periferal yan etkiler
nedeniyle simirhidir [2]. Giiniimiizde uygulanan tedavi stratejileri ile Alzheimer hastaligini radikal
olarak tedavi etmek heniiz olas1 degildir [1,6,7]. Bununla beraber son yillarda ortaya ¢ikan daha etkili
maddelerle hastali§in semptomlarini iyilestirecek, ilerleyisini bir nebze yavaslatacak, hastanin giinliik
aktivitelerini diizeltecek semptomatik tedavi yontemleri gelistirilmektedir. Alzheimer hastaliginin
tedavisi biligsel fonksiyonlara yonelik tedavi ve hastanin psikolojik semptomlarina yonelik tedavi
olmak tizere iki baslikta gézden gegirilebilir [6]. Bilissel islev bozuklugunun tedavisi i¢in kullanilan
etkin maddeler zayiflamis olan kolinerjik norotransmisyonu gii¢lendirmek ve artmig olan glutaminerjik
ndrotransmisyonu zayiflatmak olmak tizere iki temel mekanizma ile etki gdstermekte, bu amagla en
cok rivastigmin, donepezil ve memantin kullanilmaktadir. Ayrica Alzheimer hastalarininda goriilen
davranig degisiklikleri ve psikiyatrik belirtileri kontrol altina almak i¢in antidepresan, antipsikotik ve
sedatif/hipnotik ilaglardan da yararlanilmaktadir [1,8]. Alzheimer hastaligi olusumunun biyolojik
mekanizmasinin son derece karmasik olusu ve hastaligin néropatolojisinde bir¢ok faktdriin yer almasi
Alzheimer hastaligi olusumunun engellenmesi ve hastalifin seyrinin yavaglatilmasi i¢in degisik

stratejilerin kullanilmasini zorunlu hale getirmistir [9].

Kan Beyin Bariyeri (KBB)

KBB; kan dolagimi ve SSS arasindaki dinamik, fiziksel ve biyolojik bir bariyerdir [10]. Beyni
istenmeyen molekiiller ve patojenlerden koruyan, yiiksek derecede segici ve etkili bir duvar gorevi
goriir ancak ayn1 zamanda terapdtik ve diagnostik ajanlarin beyne taginmasi i¢in iistesinden

gelinmesi gereken en biiyiik engellerden biridir [11].
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Paul Ehrlich tarafindan 1885’te tanimlanmis olan ve viicuttaki en biiyiik yiizey alan1 olusturan
(20 m?) kan beyin bariyeri, devamli ve neredeyse gegilmez bir hiicresel bariyer olusturarak
ksenobiyotiklerin ve endojen maddelerin gegisini diizenleyen ve sinirlayan siki kavsaklar ile
karakterizedir. Ayrica beyin mikrodamar hiicrelerinde iiretilen siki kavsak proteinleri ve adheran
kavsak proteinleri, yiiklii iyonlarin akisina direncin 6l¢iisii olan ve suda ¢6ziinen yiiklii maddelerin
paraseliiler girisini kisitlayan yiiksek transendotelyal elektriksel direngten (1500-2000 Q/m?)
sorumludur [10,12]. Beyin homeostazinin biiyiik bir kismi, KBB’deki bu kavsaklar araciligiyla igeri
ve disar1 akig ile diizenlenir. KBB istenmeyen molekiilleri aktif bir sekilde beyinden uzaklagtirma ve
beyne giriglerini engelleme yeteneklerine sahiptir; gerekli besinlerin, uyarict molekiillerin ve immiin

hiicrelerin beyin igerisine akisini diizenler [11].

KBB; endotelyal hiicreler, perisitler ve bazal membrandan olusur. Periferal kapillerler ile
karsilastirildiklarinda beyin kapillerleri gozenekli olmamalari, pinositler ve mikrodamar endotelyal
hiicreleri ile kapli olmalar1 sayesinde daha siki bir yapiya sahiptirler. Siki kavsaklar, mikrogevrenin
diizenlenmesi ve hiicre farklilagsmasinin kontroliinden sorumlu olan klaudinler gibi transmembranal
proteinlerden olusur. Endotelyal hiicreleri saran asterosit korumasi biyokimyasal destek saglamanin
yani sira biiylime faktorii ve inflamatuvar bilesenlerin {iretiminde de rol alir. Perisitler ve bazal
membran KBB’nin stabilitesine katkida bulunur. Bu bariyer beyne bir homeostatik kendi kendini
koruma mekanizmasi saglarken ayni zamanda ila¢ tasima acisindan asilmaz bir engel olusturarak

norolojik hastaliklarin tan1 ve tedavisini zorlastirir [2,7].

KBB fiziksel bariyer olmanin yani sira, ¢esitli reseptorler, iyon kanallar1 ve KBB’de eksprese
edilen igeri/disar1 akig transport proteinlerinin ekspresyon ve fonksiyonlarmi etkileyen segici
metabolizmaya dayali bir bariyer de olusturarak beyindeki ksenobiyotiklerin farmakokinetik ve
farmakodinamik profillerini diizenler [12]. Endotelyumda beyin metabolizmasi i¢in gerekli besinler
ve kii¢iik molekiillerin taginmasi i¢in glukoz tasryict (GLUT1) ve aminoasit tasiyici (LAT1) dahil
olmak tizere ¢esitli tagiyici proteinler eksprese edilir. Bunun yaninda istenmeyen materyallerin beyne
girisinin engellenmesi ve etkin bir sekilde disar1 taginmasindan sorumlu bir simif lipoprotein
reseptorleri ile birlikte P-glikoprotein (P-gp), ¢oklu ilag direng proteini (MRP) ve ileri glikasyon son
tirtinleri igin reseptorler (RAGE) gibi disar1 akisi saglayan bazi tastyicilar eksprese edilir [11].

Disan akis pompalari, endotelyumun her iki tarafinda da bulunan, istenmeyen molekiillerin
beyinden disar1 tagimmasi i¢in eksprese edilen tasiyici proteinler ve reseptdrlerdir. Kan kismina
molekiillerin gegigini engelleyebilirler ve molekiilleri beyin kismindan etkin bir sekilde disar

tagiyabilirler. Beyne ilag gecisini artirmak amaciyla disar1 akis inhibitorleri kullanilarak ilaglarin
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disar1 akis pompalart ile baglanma durumlarimi sinirlandirmak beyindeki ilag konsantrasyonunun
artmasini saglayacaktir [11]. En ¢ok arastirilan tasiyici protein olan P-gp beyin kapillerinin luminal
membraninda eksprese edilir ve ksenobiyotikleri beyin dokusundan sistemik dolagima atan bir
pompa olarak gorev yaparak beyin parankimasina susbtrat girisini onemli 6l¢iide sinirlar ve onler.
Diger yandan organik anyon tasiyici polipeptit ailesi (OATP) ve organik anyon tastyicilar (OAT)

subtratlarin beyne taginmasini sagladigi gibi disar1 atimina da neden olabilir [12].

Terapotik bilesenlerin beyne ulagmak igin pek cok membrani gegmesi gerekir. Ancak hemen
hemen biitiin yliksek molekiil agirlikli ilaglar (>400-600Da) ve diisilk molekiil agirlikli ilaglarin
%98’i KBB’yi gecemez [13]. Ilaclarin yagda ¢oziiniirliik ve molekiil agirlig1 gibi fizikokimyasal
ozellikleri KBB’yi ne kadar gegecegini belirler [2]. Sadece fizyolojik pH’da iyonize olmayan,
lipofilik ve diisiik molekiil agirlikli (< 400 Da) ilaglar KBB’yi difiizyon mekanizmasi ile gegerler
[2,11]. Aminoasitler, noropeptitler gibi diger bilesenler ise KBB’yi gegebilmek igin spesifik
tastyicilara ihtiyag duyarken peptit ve proteinler KBB’yi doyurulabilir bir transport sistemi ile
gecerler. Geleneksel tasima mekanizmalarindaki yetersizlik nedeniyle ilag molekiillerinin KBB’yi
gecebilmesi icin KBB’nin osmotik olarak acilmasi ya da ilag tasiyici sistemlerin gelistirilmesi gibi

yeni stratejilere ihtiyag duyulmaktadir [2].

Kan Beyin Bariyerinden Ila¢ Gecis Yollar

Terapotik ya da diagnostik ajanlarin KBB’den etkili ve basarili bir sekilde ge¢mesi icin etkin
maddenin molekiil agirligi, yapisal konformasyonu, molekiil yiikii, lipofilikligi, konsantrasyon
gradyani, formiilasyonda kullanilan polimer, hiicresel proteinlere afinitesi, dokunun patofizyolojik
durumu ve etkin madde ya da dozaj formunun reseptorlere afinitesi gibi pek ¢ok faktdr géz dniinde

bulundurulmalidir [2].

Gilinlimiize kadar birgok arastirmaci molekiillerin KBB’yi asabilmesi igin ¢ok farkli
yaklagimlar denemistir [10]. Yapilan bu ¢alismalar; direkt intrakraniyal, intraserebral ya da
intraventrikiiler infiizyon ya da depo formiilasyonlarin intraventrikiiler implantasyonu gibi KBB’yi
atlayan girisimsel teknikler, KBB permeabilitesinin osmotik ag¢ilma gibi yontemlerle gegici olarak
artirilmast, ilaglarin kimyasal modifikasyonu, ilag molekiillerinin permeabilitesini artiracak in siliko
teknikler, ilag tastyict nanoboyutlu sistemlerin kullanimi, KBB’yi gegemeyen bir molekiilii KBB’yi
gecebilen bir molekiille birlestirme yoluyla gergeklestirilen truva at1 teknigi ve intranazal yol gibi

KBB’yi atlayacak alternatif uygulama yollarinin kullanimi olarak siralanabilir [7-14].
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En uimit vaat edici strateji ise KBB hiicreleri ile molekiiler seviyede etkilesecek, bariyerin
normal fonksiyonlar ile girisim yapmadan var olan fizyolojik transport mekanizmalarini kullanan
ilag tastyici nanosistemlerin kullanimidir. Reseptdr ve adsorptivite aracili transitozlar kandan beyne
ilag gecisini saglayacak en iyi mekanizmalardir. Nanosistemlerin bu mekanizmalarla KBB’den
gecisini saglayabilmek i¢in KBB’ye hedeflendirmek amaciyla fonksiyonellestirilmeleri, kanda kalig
sirelerinin  uzatilmasi, retikiiloendotelyal sistemden kacabilmeleri, toksik olmamalari,

biyopargalanir ve biyouyumlu olmalari ve immiinolojik olmamalari gerekmektedir [10].

Nanosistemlerin KBB’ye penetrasyonu ve ilaglarin permeabilitesinin artirilmasiyla beyne
gecisi; nanosistemlerin beyin kan damarlarinda artan alikonmasi ve kapiller duvarlarinda
adsorpsiyon nedeniyle olusan konsantrasyon gradyanindan dolayi artan transport, yilizeylerinde
kaplanmis siirfaktanlar ile endotelyal hiicre membrani lipitlerinin ¢oziiniirlestirilmeleriyle
membranin akiskanlastirilmasi sayesinde ilag permeabilitesinin artirilmasi, endotelyal hiicreler arasi
siki kavsaklarin nanosistemler araciligiyla agilmasi, endotelyal hiicreler tarafindan endositozu ve
hiicre igerisinde ila¢ salimi, endotelyal hiicre tabakasindan transitozu, polisorbat 80 ile kaplama gibi
yontemlerle ozellikle P-gp gibi disar1 atim sistemlerinin inhibisyonu gibi mekanizmalarla

saglanabilir [2,15,16].
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Sekil 1: Kan Beyin Bariyerini Gegmek igin Olas1 Yollarm Sematik Ozeti [17]

Ilaglarm KBB’den transport mekanizmalar1 asagidaki gibi tammlanir [7, 12, 13, 17] (Sekil 1);
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e Paraseliiler yol

e ilacin molekiiler biiyiikliigii ve lipofilikligine dayali ve konsantrasyon gradyanima bagli olarak
gerceklesen pasif transport-Transseliiler yol

o Aktif ve pasif prosesleri iceren, glukoz, aminoasitler, niikleositler gibi maddelerin tasinmasinda
goriilen tasiyict aracili transport

e Okaryotik hiicrelerde makromolekiillerin secici alimi i¢in aktif transport prosesi olan, insiilin ve
albiimin gibi endojen peptitlerin aliminda goriilen reseptor aracili endositoz

o Pozitif yiiklii nanomateryal ve beyin endotelindeki negatif yiiklii bolgeler arasindaki elektrostatik

etkilesmelerden kaynaklanan adsorptivite aracili transport

Paraseliiler Yollar

Suda ¢6ziinebilen molekiillerin hiicreler aras1 yolaklardan siki kavsaklar araciligl ile serbest
diflizyonuna dayanan bir mekanizmadir. Ancak etkin maddelerin sadece uygun molekiil
biiyiikliigine ve suda c¢ozinirlige sahip kiiglik bir grubu siki kavsaklar araciligiyla beyne
gecebilirken daha biiyiik molekiiller i¢in bu yolun kullanilmasi1 endotelyal hiicreler arasindaki siki
kavsaklarda kisa siireli ve geri doniigli agikliklarin olugturulmasina dayanmaktadir. Bu da biyolojik,
kimyasal ve fiziksel yontemlerle basarilabilir. Ancak bu yoOntemler segici olmamalari, siki
kavsaklarin agik olmasinin KBB biitiinliigiine zarar vermesi ve bu nedenle ¢ogu ¢6ziinmiis maddenin
kandan beyne diflizyonunun artmasina neden olmalari nedeniyle, Alzheimer hastaligi tedavisi gibi

uzun siireli tedavi i¢in uygun degildir [11].

Transseliiler Yol - Pasif Transport

Pasif transport, enerji gerektirmeyen, molekiillerin hiicresel membranlardan konsantrasyon
gradyanina bagli olarak elektrokimyasal gradyani diisiiren gegisidir. Konsantrasyon gradyaninin yani
sira KBB’yi gececek maddenin ya da tastyici sistemin lipofilikligi, molekiil agirlig, yiikii ve hidrojen
baglama kapasitesi gibi yapisal ve fizikokimyasal 6zellikleri de pasif transportu etkiler [11, 12, 14].
Sadece alkoller ve steroidal hormonlar gibi hiicre zarinda ¢o6ziinebilen, notr ve <400 Da molekiiller

pasif transportla gecebilir [11, 12].

Tasyict Protein Aracili Transport

Maglari siki kavsaklar araciligtyla hiicreler arasindan gegmesinden baska, molekiiller KBB’yi

olusturan endotelyal hiicreler araciligiyla da beyne gegebilir [11].
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Tastyic1 aracili transportta zayif permeasyon gosteren c¢oziinen maddelerin hareketi
proteinlerle saglanir ve ikiye ayrilir: ¢oziinen maddelerin konsantrasyon gradyanina bagli olarak
tastyic1 aracili gergeklesen kolaylastirilmis difiizyonu ve molekiillerin elektrokimyasal gradyanin
tersine tagindig enerji gerektiren aktif transport [12].

Transitoz

Transitoz, KBB’nin luminal tarafinda endositoz ile baglar. Burada hiicre membranindaki
reseptorlerle ya da elektrostatik etkilesmeler, ilag ve molekiillerin vezikiile alinmasina ve daha sonra
beyin endotelyal hiicre sitoplazmasi araciligiyla gidip gelmesine neden olur. Etkin madde
molekiillerinin vezikiillere alinmasi, molekiilii endojen enzimlerden korur. Bunu takiben, molekiiliin

KBB’nin aliiminal tarafinda ekzositoza maruz kalmasi gerekmektedir [11].

1- Reseptor Aracili Transsitoz (RAT)

Molekiiler biyolojideki son gelismeler, KBB’de eksprese edilen reseptorlere ligandlarin
baglanmasinin beyne segici hedefleme i¢in uygulanabilir bir yol oldugunu agikliga kavusturmustur.
Reseptor aracili endositoz KBB permeasyonunu artirmasi ve Ozgiinliigii nedeniyle ilag tasiyict
sistemlerin beyne segici hedeflemesi igin biiyiik bir potansiyele sahiptir [12]. RAT, tastyici sistemler
araciligiyla beyne hedeflendirme saglamasinin yani sira etkin maddeyi ¢oklu ila¢ disar1 atim
pompalarindan korumasi nedeniyle de Alzheimer hastalig1 gibi nérodejeneratif hastaliklarin tedavisi
icin Gimit vaat edici bir strateji olarak goriiliir [13]. Nanosistemlerin vaskiiler endotelyal biiyliime
faktorii, epidermal biiyiime faktorii, insiilin benzeri biiylime faktorii, insiilin, albiimin, transferrin,
Angiopep-2 gibi KBB tasiyicilari  ile yiizey modifikasyonu ve konjugasyonu ile
fonksiyonellestirilmesi nanosistemlerin kinetiklerini 6nemli olgiide gelistirir [7]. Ancak yiiksek

afinite her zaman yiiksek etkili transitozu garantilemez [11].

RAT, KBB hiicrelerinde yiiksek oranda eksprese edilen reseptorlerin varligina dayanan ve
fonksiyonellestirilmis nanosistemlerin secici olarak KBB’den gecisini saglayan fizyolojik bir
mekanizmadir. Insiilin, transferin ve apolipoprotein E KBB’yi bu mekanizma ile gecen ve
nanosistemlerin fonksiyonellestirilmesi i¢in de sikga kullanilan proteinlerdir. Ayrica belirli
monoklonal antikorlar (MoAb) da bu mekanizma ile KBB’yi gecer. Ornegin OX26, 8d3 ve R17217

MoAb’lar transferrin reseptoriine baglanir [10].
Alzheimer hastalig1 patolojisi ile ilgili reseptorlerin ¢esitli 6rnekleri asagida verilmistir:

Transferrin Reseptorii (TfR): TfR, demir bagh transferrinlerin KBB de dahil viicuttaki ¢esitli doku

bariyerlerinden taginmasindan sorumludur [11]. Transferrin reseptorii yogunlugu Alzheimer
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hastalarinda 6zellikle beyin kapiller endotelyumunda artar [13]. Bu da transferrin reseptoriinii
Alzheimer hastaliginda etkin maddelerin reseptor aracili taginmasi i¢in uygun bir aday yapmaktadir.

Bu reseptor yapilan ¢alismalarda reseptor aracili transitoz i¢in kullanilmig baslica hedeftir [11].

Transferrin reseptorlerinin dolasimda dogal transferrin tarafindan doyurulmasi ve transferrin ile
hedeflendirilmis ilaglarin reseptorle etkilesebilmek igin viicutta bulunan dogal transferrin ile
yarigsmasi gerekliligi nedeniyle transferrinin tek basina bir ligand olarak kullanimi uygun degildir.
Bunun {istesinden gelmek i¢in dogal transferrinlerin baglanmasini engellemeyecek monoklonal
antikorlar ve diger peptitler tasiyici sistemlere konjuge edilerek TfR’ nin belli epitoplar1 araciligi ile
beyne hedeflendirilebilir [11,18].

Loureiro ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada, KBB’den beyne istenen konsantrasyonda etkin
madde taginabilmesi i¢in ylizeyi anti-transferrin reseptorii monoklonal antikoru (OX26) ve anti-amiloit
B antikoru (DE2B4) ile fonksiyonellestirilen ve peptit yapili yeni bir etkin madde olan iABs yiiklii PLGA
nanopartikdilleri gelistirilmistir. Gelistirilen sistemin etkinligi ve toksisitesi, KBB modeli olarak domuz
beyni kapiller endotelyal hiicreleri (PBCEC) kullanilarak degerlendirilmis ve monoklonal antikorlarla
fonksiyonellestirilmis nanopartikiillerin beyne aliminin fonksiyonellestirilmemis nanopartikiillere

oranla arttig1 gozlenmistir [13].

Insiilin Reseptorleri: Insiilin reseptdrleri beyinde glukoz homeostazini devam ettirmek igin Snemlidir.
AP’nin da insiilin reseptorlerine kolaylikla baglanabilmesi ve Alzheimer hastalarinda amiloit ve instilinin
insiilin reseptorii i¢in yarigmasi nedeniyle glukoz kullanimi azalir. Alzheimer hastalar ekstra glukoz

azalmasindan yararlanamayacagi igin bu reseptor ideal bir aday olmayabilir [11].

Lipoprotein Reseptorleri: Lipoprotein reseptorleri beyinde temizleme ve sinyalden sorumlu olan
reseptdr proteinlerinin genis bir sinifidir. Protein bagl diisiik dansiteli lipoprotein reseptorlerinin
(LPR-1) baskilanmasinin AB molekiillerinin beyinden temizlenmesini azalttigi bilinmektedir. lag
tasinmasi i¢in disaridan gelen bir ligand ile rekabet, AB’nin beyinden temizlenmesini engelleyebilir
ki bu durum Alzheimer hastalarinda biiylik olasilikla zararhidir. Diger taraftan, bir baska diisiik
dansiteli lipoprotein, Apo E reseptorii kolesteroliin beyin igine taginmasindan sorumludur ve bu

ylizden KBB’ye permeasyonun artirilmasi i¢in bir hedef olarak 6nerilmistir [11].

AP agregatlarinin olusumunun inhibe edilmesinin ya da olusan agregatlarin destabilizasyonunun
Alzheimer hastaliginin tedavisi igin bir strateji olmasindan yola ¢ikarak Bana ve arkadaslart
lipozomlarin insan beyin kapillerlerinden alimini saglamak tizere Apo E16’ nin reseptore baglanan

bolgesinden tiiretilmis modifiye bir peptit ve AP’ ya yiiksek afinite gosteren fosfatidik asitle
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fonksiyonellestirilmis lipozomlar (mApoE-PA-LIP) formiile etmislerdir. Gelistirilen bifonksiyonel
lipozomlarin KBB’yi gegme yetenekleri hCMEC/D3 hiicre hatlari ile olusturulan in vitro KBB modeli
lizerinde radyoisaretli lipozomlarla inkiibasyon sonucu elde edilen radyoaktivitenin Ol¢limii ile
degerlendirilmis, permeabilitenin 2.5x107° cm/dk ile sadece fosfatidik asit ile fonksiyonellestirilmis
lipozomlardan yaklasik 5 kat fazla oldugu gériilmiistiir. Intravendz uygulama sonrasi biyodagilim
caligmalar1 saglikli Balb/c fareler tizerinde gergeklestirilmistir. Sakrifiye edilen farelerin beyin, kan,
karaciger, dalak ve bobrek dokularindaki radyoaktivite dl¢iildiigiinde beyindeki radyoaktivite mApoE-
PA-LIP formiilasyonunda PA-LIP formiilasyonuna oranla daha fazla, beyin/kan radyoaktivite oraninin
da mApoE-PA-LIP i¢in PA-LIP formiilasyonundan 5 kat fazla oldugu gozlenmistir. Gelistirilen
MApPOE-PA-LIP formiilasyonlarimin AP4, agregasyonunu inhibe etme etkisi tioflavin testi, dnceden
olusan agregatlarin destabilizasyonu etkisi ise tioflavin testi ve SDS-PAGE/Western Blot analizi ile
degerlendirilmis ve APs2 agregati olusumunun inhibisyonu ve olugsmus agregatlarin destabilizasyonu
etkisinin kuvvetle zamana ve lipit konsantrasyonuna baglh oldugu ve mApoE-PA-LIP
formiilasyonunun sadece fosfatidik asit ya da sadece mApoE ile fonksiyonellestirilmis lipozom

formiilasyonlarmdan daha etkili oldugu goriilmistiir [19].

Difteri Toksini Reseptorii (DTR): Beyindeki Alzheimer hastaligi ile ilgili enflamasyon
kosullarinda DTR sayisinin artmasi ve bu reseptoriin beyin homeostazina gerekli endojen ligandlara
sahip olmamasi nedeniyle Alzheimer hastaliginda goriintiileme ve terapdtik tasima i¢in faydali bir
hedef olabilir. Ancak difteri toksininin toksisitesi nedeniyle ilag tasima i¢in uygun bir ligand degildir.
Ilag tasinmasini gelistirmek icin DTR hedeflemesi amaciyla difteri toksisinin toksik olmayan mutanti
olan ve 1980’lerden beri as1 bilesimlerine giren CRM197 kesfedilmistir [11]. CRM197 etkin bir

transitozu baslatabilir ve toksik analogu difteri toksini kadar etkilidir [20].

Nikotinik  Asetilkolin ~ Reseptorleri:  Nikotinik —asetilkolin reseptorleri Kuduz Viriisii
Glikoproteininin (RVG) hedefi olan 39 aminoasitten olugan peptittir. RVG, noéronlar ve endotelyal
hiicrelerdeki alfa-7 alt birimine baglanir [11].

RNA interferans (RNAi), hastaliga sebep olan genlerin dogrudan degistirilmesi yoluyla
Alzheimer hastaliginin tedavisi igin umut vaat eden bir stratejidir. Klinik olarak basarili bir RNAi
uygulamasi i¢in giivenli ve etkili bir siRNA tasiyici sistem gelistirilmelidir. Beyne terapdtik genlerin
taginmasi i¢in daha oOnceleri viral vektorler gibi giivenlik sorunlart olan ve immiin cevap
olusturabilecek bir yol kullanilsa da yeni caligmalar niikleik asit ile iyonik etkilesimler
olusturabilecek katyonik polimerler araciligi ile viral olmayan gen tasiyici sistemlerin gelistirilmesi

iizeride yogunlastirilmistir. Bu amagla amiloit plak olusumunda rol alan beta-sekretaz-1’e (BACE1)
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hedeflendirilmek iizere poli(mannitol-ko-PEI) gen tasiyict (PGT) sistemler gelistirilmis ve RVG
fragmani peptit yapili ligand ile konjuge edilerek Alzheimer hastaligindaki tedavi etkinligi
arastirtlmustir.  182,3 nm boyutundaki R-PEG-PMT/siRNA ve 200 nm boyutundaki PEG-
PMT/siRNA kompleksleri 200 nm’den kiiciik olmalar1 ve PEG konjugasyonu sayesinde kazandiklari
ndtral yiizey yiikii nedeniyle endositoz ile hiicre i¢ine alima uygun bulunmustur. R-PEG-
PMT/siIRNA komplekslerinin in vitro hedefleme etkinligi degisik hiicre tiplerinin komplekslerle
muamelesi sonrasi gen susturma etkinlikleri ile degerlendirilmis ve komplekslerin yiizeyindeki RVG
modifikasyonunun Neuro2a ve SH-sy5y hiicre hatlarinda yaklasik iki kat susturmaya neden oldugu
goriilmiistiir. /n vitro KBB permeabilite tayini bEnd.3 (fare beyin kapiller endotelyal hiicre hatt1) ve
B-23 (si¢an asetoritoma hiicre hatt1) hiicre hatlarinin birlikte kiiltiirii ile olusturulan in vitro KBB
modelinde FITC isaretli komplekslerle elde edilen floresan yogunlugunun 6l¢iimii ile yapilmis ve
goriinlir permeabilite katsayilari (Papp) degerlendirildiginde R-PEG-PMT/siRNA kompleksinin
permeabilitesinin PEG-PMT/siRNA kompleksinden 2,2 kat fazla oldugu goriilmiistiir. Buna
dayanarak in vitro KBB modelinde osmotik olarak aktive olan PGT’ nin kaveolar endositozu
tetikleyerek reseptor aracili transitozu artirdigi sonucuna varilmis, ayni zamanda gelistirilen modelde
deney oOncesi ve sonrast TEER (transendotelyal elektriksel direng) degerlerinin Olgliimii ile
komplekslerin KBB biitiinliigiine zarar verip vermedigi arastirilarak deney dncesi ve sonrasi arasinda
anlamli bir fark bulunamamustir. /n vivo biyodagilim calismalarinda ise komplekslerin farelere iv
olarak uygulanmasindan 4 saat sonra yapilan goriintiilemelerde R-PEG-PMT/SiRNA kompleksinin
beyinde daha ¢ok biriktigi goriilmiistiir. RVG ile konjuge edilmis PGT’ nin, RNAI terapétiklerinin
beyne hedeflendirilmesi ve KBB’den reseptdr aracili transitozun saglanmasi i¢in iyi bir sistem

oldugu goérilmiistir [21].

2- Adsorptivite Aracili Transsitoz (AAT)

Bir ligand ile endotelyal hiicrelerin luminal yiizeyi arasindaki elektrostatik etkilesmelere dayanir.
Hiicreye penetre olabilen peptitler ve katyonik proteinler nanosistemlerin ylizeyini dekore ederek

KBB’yi gegmek i¢in sik¢a kullanilirlar [10].

Insan serum albiimini gibi dogal pozitif yiiklii proteinler ve makromolekiiller endotelyal hiicre
membranindaki negatif yiiklii mikro bolgeler ile elektrostatik etkilesimlerden dolayr KBB iizerinden
transsitoz yapabilirler. Pozitif yiiklii kisimlar sayesinde nanoboyutlu ilag tasiyici sistemlerin yiizey
alanlarmin artmasi ile AAT KBB’den birgok etkin maddenin gegisini biiylik Olcilide arttiracak
potansiyele sahiptir. AAT endotelyal hiicre membrani ile se¢ici olmayan elektrostatik etkilesim ile

baslar ve tek bagina KBB’nin permeasyonunu artirmak igin yiiksek bir kapasiteye sahiptir. Buna
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karsin AAT’ nin diisiik se¢iciligi, bu ilag tasiyici sistemin viicuttaki karaciger ve bobrek gibi diger
dokularda da tutulumu artirarak beyindeki tutulumu azaltacaktir. Ancak PEG kapli nanosistemlerin
karaciger tutulumunu azalttig1 ve kan sirkiilasyon zamanini arttirdigi bilinmektedir. Buna ek olarak,
RAT ile AAT’nin kombine edilmesi ile Alzheimer hastaligini da igeren gesitli rahatsizliklarin tedavi
edilmesi i¢in KBB {izerinden etkili, yiiksek kapasiteye ve yiiksek 6zgiinliige sahip ilag taginmasi
miimkiin olabilir [11].

Cesitli calismalar, pozitif zeta potansiyelleri ve pozitif kisimlar ile ¢esitli molekiillerin KBB’den
permeasyonu artirabildigini gostermistir. Protamin, katyonik proteinler ve hiicreye penetre olabilen
proteinler (CPP) AAT’yi artirmak igin kullanilmustir. CPP’ler, hiicre igine penetrasyonu artirma
yetenegine sahip ¢ok yonlii bir sinif kisa (30 aminoasit uzunlugundan daha az) proteindir [11].

Bunun disinda, pozitif bir yiik igeren veya yiizey modifikasyonlar ile pozitif yiik kazanmis ilag
tastyict sitemler biiylik umut tasirlar. Genellikle fizyolojik pH gibi nétr ve asidik kosullarda bu
gruplarin protonlanmasi nedeniyle amin gruplar1 6n plana ¢ikan katyonik polimerlerin KBB’de
permeasyonu artirdigl one siiriilmektedir. Cesitli calismalar amin gruplari iceren rastgele dagilmis
polisakkaritlerden olusan kitozan ile konjuge edilmis nanopartikiillerin KBB’de tutulumu
artirabildigini ve bunu giivenli bir sekilde yaptigini gostermistir. Kitozan bu nedenle Alzheimer
hastaligin1 da i¢eren bir¢ok hastalikta nanopartikiiler bir ilag tasiyici olarak biiyiik ilgi gérmuistiir.
Kitozanin amin gruplar fizyolojik pH’da pozitif olarak protonlanarak hiicre zari ile etkilesir ve
endozom i¢in potansiyel uygun bir yiizey alani olusturur. Bir¢ok grup, giivenli ve etkili bir polimerik
tastyici arag oldugu i¢in kitozani kullanmustir. Ancak polikatyonik polimerlerin nekrotik ve apoptotik
yolaklarin dahil oldugu mekanizmalar nedeniyle sitotoksik oldugu bilinmektedir ve bu nedenle

genellikle klinik uygulamalara uygun degildirler [11].

Nanosistemlerin Alzheimer Hastahg1 Tedavisinde Kullamimi

Norolojik hastaliklarin girisimsel olmayan tedavileri, pek ¢ok etkin madde ve biyoteknolojik
ajanin anatomik ve biyokimyasal dinamik bariyerler KBB ve kan serebrospinal sivi bariyerinden
dolay1 beyin parankimasina penetre olamayisi nedeniyle SSS’ye ulasimi zor oldugu i¢in siirlidir.
Nanoteknolojideki son gelismeler bu sorunun ¢oziimii i¢in umut vaat etmektedir. 1-100 nm
boyutundaki nanomateryaller fizikokimyasal 6zellikleri ve fonksiyonellestirmeye olanak saglamalari
sayesinde KBB’yi gegme ve bu sorunun ¢6ziimii i¢in potansiyel bir biyomedikal ara¢ olusturur. Etkin
maddelerin SSS’ye taginmasi i¢in pek ¢ok nanotasiyici sistem ¢aligilmakta ve bu nanoyapilar in vitro

ve in vivo modellerde endositoz ve/veya transitoz ile KBB’den tagimabilmektedir [10].
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Lipozomlar

Lipozomlar, sulu bir i¢ ¢ekirdek etrafini saran bir veya daha fazla fosfolipit ¢ift tabakadan olugmus
kiiresel tagtyicilardir. Lipozomlar, tiretim siireglerine ve fosfolipit bilesimine bagl olarak uni-, oligo- veya
cok tabakali tagiyicilar olarak adlandirilmaktadirlar ve farkli yiizey yiiklerine (anyonik, Katyonik veya
nétral) sahip olabilirler. Ozgiin 6zellikleri bu sistemleri ilag tasinmasini hedeflemek ve kontrol etmek i¢in
ilgi ¢ekici yapmustir. Ciinkii hem sulu ¢ekirdek igerisinde hidrofilik etkin maddeleri hem de fosfolipit ¢ift
tabaka icerisinde hidrofobik molekiilleri enkapsiile edebilirler. Bunun yanisira, canli hiicre

membranlarinin dogal bileseni olan fosfolipitlerin varligi nedeniyle diisiik toksisiteye sahiptirler [22].

Esnek lipozomlar birtakim molekiillerin deri ve hiicresel membranlara gegisini kolaylastiran
yiiksek esneklige sahip karakteristik akigkan membranlari ile geleneksel lipozomlardan ayrilir. Esnek
lipozomlar fosfolipitler, lipozomun elastik 6zelligini artiracak siirfaktan ya da kiiciik molekiiler
alkoller ve sudan olusmaktadir. Molekiillerin deri ve hiicresel membranlara gecisini kolaylastiran
akiskan membranlara sahip olmasi nedeniyle esnek lipozomlar hidrofilik ilaglarin taginmasini
artirabilecek potansiyel bir ilag tasiyici olarak diistiniilmiistiir [23]. Li ve arkadaslari, galantamin
yiiklii esnek lipozomlarin intranazal uygulamalar1 sonrasinda galantaminin farmakokinetik davranisi
ve asetilkolinesteraz inhibisyonu tizerindeki etkilerini incelemek amaciyla propilen glikol kullanarak
modifiye ince film homojenizasyon yontemi ile galantamin yiiklii esnek lipozomlar hazirlamislardir.
Asetilkolinesteraz inhibisyonunu incelemek i¢in enzim kaynagi olarak sican beyin homojenatlari,
sicanlarin  beyninde galantaminin farmakokinetik davraniglarim1 belirlemek i¢in KBB’den
transportun devamli olarak izlenebildigi tek teknik olan serebral mikrodiyaliz yontemi ve esnek
lipozomlarin sitotoksisitesini degerlendirmek i¢in si¢can feokromastoma PC-12 hiicre dizisi
kullanmiglardir. Yapilan galigmalar sonucunda galantamin yiiklii esnek lipozomlarin oral uygulama
ile karsilastirnldiginda intranazal uygulamasi ile asetilkolinesteraz inhibisyonu etkinliginin bilyiik
olgiide artt1g1, Cmax Ve AUCo>10 degerlerinin oral uygulamalarina nazaran sirasiyla 3,52 ve 3,96 kat
daha yiiksek oldugu, Tmax degerlerinin 15 saatten 0,75 saate kisaldigi, esnek lipozomlarin PC-12
hiicre hattina toksik olmadig1 ve galantaminin lipozomlara yiiklendiginde sitotoksisitesinin azaldigi
bulunmustur. / vivo calismalarda ise esnek lipozomlarin intranazal uygulamadan sonra galantamini

sican beyin dokusuna tagiyabildigi gozlemlenmistir [23].

Zhen-Zhen Yang ve arkadaslari, rivastigminin beyindeki dagilimimi ve farmakodinamigini
gelistirmek, intranazal uygulama ile yan etkilerini en aza indirmek amaciyla amonyum siilfat gradyan
yiikleme yontemi kullanarak rivastigmin yiiklii CPP ile modifiye edilmis ve edilmemis lipozomlar

hazirlamiglardir. Kemirgen beyin mikrovaskiiler endotelyal hiicre modeli iizerinde bu lipozomlarin
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KBB’yi gecisini, sicanlarda ise biyodagilimlarini ve farmakodinamik etkilerini degerlendirmislerdir.
Sonuglar, in vitro kemirgen beyin mikrovaskiiler endotelyal hiicreleri modelinde CPP ile modifiye
edilmis lipozomlarin KBB fizerinden gecirgenligi artirabildigini, intranazal uygulamadan sonra
beyindeki ilag dagilimini ve ilacin farmakodinamigini artirdigini, es zamanh olarak hepatik ilk gecis

metabolizmasini ve gastrointestinal yan etkileri azalttigini gostermistir [24].

Polimerik Nanopartikiiller

Polimerik nanopartikiiller yiizeylere adsorbe edilmis veya baglanmus, kat1 veya ¢ozelti halinde
yiiklenmis ilaclar1 igeren kolloidal tasiyicilardir. Bu ilag tasiyici sistemler fizikokimyasal stabilite,
biyouyumluluk, biyoparcalanabilirlik, diisiik toksisite, diisiik immiinojenik cevap, uzatilmis ilag
salimi1 ve iiretim kolaylig1 gibi ¢esitli avantajlar ortaya koymaktadir. Ancak etkili bir hiicre tutulumu
elde etmek icin nanopartikiil boyutu 100-200 nm’nin iizerinde olmamalidir. Polimerik
nanopartikiillerin  hazirlanmas1 i¢in  koaservasyon, nanopresipitasyon, emiilsiyon-¢oziicii
buharlastirma yontemi, emiilsiyon-¢oziicii difiizyon yontemi, iyonotropik jelasyon, siiperkritik sivi
teknolojisi ve monomer polimerizasyonu gibi farkli yontemler tamimlanmustir. Jelatin, kitozan,
PLGA kopolimer, polilaktik asit, poliglikolik asit, polialkilsiyanoakrilat, polimetilmetakrilat ve
polibiitilsiyano akrilat gibi bir¢ok polimer etkin maddeleri SSS’ye tasimak i¢in nanopartikiillerin

iiretilmesinde kullanilmstir [22].

Wilson ve arkadaslari, rivastigminin beyne hedeflendirilmesini saglamak ve serbest ilag
uygulamasi ile gozlenen yan etkileri azaltmak amaciyla emiilsiyon polimerizasyon yontemi ile
poli(n-biitilsiyanoakrilat) (PnBCA) kullanarak rivastigmin yiikli PnBCA nanopartikiiller
hazirlamiglardir. Rivastigminin beyindeki tutulumunu ve buna bagli olarak beyindeki rivastigmin
konsantrasyonunu karsilastirmak amaciyla rivastigmini Wistar sicanlara serbest, nanopartikiillere
yukli ve %1 polisorbat 80 kapli nanopartikiillere yiikli seklinde intravenoz (iv) olarak
uygulamuslardir. Sonugta, serbest rivastigmin ile karsilastirildiginda %1 polisorbat 80 ile kaph
PnCBA nanopartikiillerin, rivastigminin beyinde tutulumunu onemli derecede artirdigini ve bu
nanopartikiillere baglandiginda rivastigminin iv enjeksiyondan sonra beyindeki konsantrasyonunun
3,82 kat arttigin1 gostermislerdir [25].

Joshi ve arkadaslari, rivastigminin saliminin uzatilmasi ve beyne hedeflendirilmesi igin
nanopresipitasyon yontemi ile PLGA ve emiilsiyon polimerizasyon yontemi ile PnBCA
nanopartikiiller hazirlamislardir. Nanopartikiillerin skopolamin ile indiiklenmis amnezik farelerdeki

hafiza gelisimi lizerindeki etkisi Morris Water Maze Testi ile degerlendirilmis, rivastigmin ¢ozeltileri
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ile karsilastirildiginda PLGA ve PBCA nanopartikiillerle hafiza kaybinin geri kazaniminin serbest
etkin maddeye gore daha hizli oldugunu kanitlamistir [26].

Nagpal ve arkadaslari, rivastigminin terapotik potansiyelini ve gilivenlik profilini artirmak
amaciyla polimer olarak kitozan kullanarak modifiye iyonotropik jelasyon yontemi ile Tween 80
kapli rivastigmin yiiklii kitozan nanopartikiiller hazirlamislardir. Hazirlanan nanopartikiillerin
farelerdeki skopolamin ile indiiklenmis hafiza kaybinin geri kazanilmasi iizerindeki etkilerini
degerlendirmislerdir. Iv olarak uygulanan serbest rivastigmin ile Tween 80 kapl rivastigmin yiiklii
kitozan nanopartikiillerini karsilastirdiklarinda, Tween 80 kapli rivastigmin yiiklii kitozan
nanopartikiillerinin farelerdeki skopolamin ile indiikklenmis hafiza kaybin1 6nemli dlgiide tersine

¢evirdigini bulmuslardir [27].

Miseller

Miseller 5 nm’den 100 nm’ye uzanan partikiil boyutu ile hidrofobik ¢ekirdek ve hidrofilik kabuga
sahip kolloidal dispersiyonlaridir. Bu ylizden, hidrofobik ve hidrofilik molekiiller i¢in ilag tasiyici
olarak kullanilabilirler. Miseller; polimerler, fosfolipidler veya her ikisinin karisimi tarafindan
olusturulabilir. Ilag tastyict olarak uygulanmasindaki bazi siirlamalara ragmen (drnegin; toksisite,
klinik kullanim i¢in onaylanmis polimer sayisinin sinirli olmasi) polimerik miseller ¢ok arastirilmus,
ancak fosfolipit bazli miseller daha az toksik olarak gosterilmistir. Ciinkii lipit kullanimi FDA
tarafindan farmasotik kullanim igin giivenli olarak onaylanmistir. Misellerin kiiciik boyutlari
polimerik nanopartikiillerin aksine mononiikleer fagositik sistem tarafindan eliminasyondan kacis
saglayarak uzun bir kan sirkiilasyon zamanina izin verir. Miseller sistemler yukarida bahsedilen

sakincalar1 nedeniyle Alzheimer hastaligi tedavisi igin yaygin olarak kullanilamamaktadir [22].

C. Scialabba ve arkadaslari, hidrofilik bir a-p-poli(N-2-hidroksietil)-D,L-aspartamid omurga ve
hidrofobik skualenil-C17 kisimlar iceren polisorbat 80 bagli amfifilik kopolimer bazli miseller
sentezleyip bu misellere rivastigmin yiiklemislerdir. Rivastigmin yiiklii olan ve olmayan misellerin
noronal hiicre dizileri ilizerinde sitotoksik etkileri, stabilitesini ve fare noroblastoma hiicrelerine
penetrasyon yetenegini degerlendirmislerdir. Sonug olarak misellerin néronal hiicre dizileri lizerinde
bir sitotoksisiteye sahip olmadigini, serbest ilagla karsilastirildiginda rivastigmin yiikli misellerin
noroblastoma hiicrelerine tutulumu kolaylastirdigini ve miseller ilag tasiyici sistemin ilag

bozunmasini etkili bir sekilde durdurabilecegini bulmuslardir [28].
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Alzheimer Hastaliginin Teshisinde Nanosistemler

Nanoteknoloji bazli sistemler SSS fonksiyonlar1 ve hastaliklarin goriintiileme etkinliginin
gelistirilmesi i¢in dikkat ¢ekmektedir. Pozitron emisyon tomografisi (PET) radyo isaretli amiloit
ligandlarinin uygulanmasi araciligiyla Alzheimer hastaliginin patofizyolojik durumunun anlagilmasi
icin kullanilmaktadir. Demir, gadolinum ve mangan sik¢a c¢alisilan kontrast ajanlardir.
Siiperparamagnetik demir oksit nanopartikiilleri ise genis ylizey alanlari, magnetik 6zellikleri, diisiik
toksisiteleri ve kristalin demiroksit c¢ekirdegin polimerlerle kaplanmasi ile elde ettikleri

biyouyumluluklar1 nedeniyle ilgi cekmektedirler [29].

Nanosistemlerin Norotoksisitesi ve Giivenilirligi

Nanoteknoloji alanindaki gelismeler beraberinde nano boyutlu sistemler aracili toksisite ve yan
etki konularim da giindeme getirmistir. Ozellikle partikiil boyutu, partikiil sekli ve yiizey 6zellikleri
partikiillerin farmakokinetigi ve biyodagilimlarinm etkiler. Terapotik bakis agisiyla yarar-risk orani
ve bunun doz ve dozlama sikligi ile iligkisi g6z Oniine alinmalidir. Sitotoksisite agisindan ise
polimerik nanopartikiillerin bazi1 bilesenleri ve nanoyapilar beyin endotel hiicrelerinin luminal
yiizeyinde eksprese edilen P-gp disar1 akim pompalarinin fonksiyonlarini inhibe edebilmektedir. Bu
SSS’deki hemostatik aracilarin transportunu etkileyebilir ya da degistirebilir. Ayrica hiicre igine
alman nano boyutlu sistemler yapilarina ve hiicre i¢i yolculuklarina bagh olmak iizere farkl
yolaklarla nekrotik ya da apoptotik hiicre 6liimiinii tetikleyebilirler. Polimerler gen ekspresyonunu
degistirebilirler ve bu durum beyin kapiller endotelyal hiicrelerine polipleksler ve polikatyonik
yapilarla niikleik asit tagimmasi agisindan ciddi sorunlar olusturabilir. Polimerler ve kismen
parcalanmig olan nanopartikiil bilesenleri ¢ift zincirli RNA ve mikroRNA gibi endojen niikleik
asitlere baglanarak normal hiicresel prosesleri etkileyip hedef disi etkileri tetikleyebilir [30].

Nanotasiyicilarin KBB’nin bariyer fonksiyonunu asarak SSS’ye geg¢mesi terapotik ajanlarin
SSS’ye etkili bir sekilde gecisine imkan yaratirken ayni zamanda etkin maddelere ve

nanomateryallere uzun siireli maruziyet nedeniyle SSS’de toksisiteye de sebep olabilir [12].

SONUC

Alzheimer hastaligi diinyada yaklagik 46 milyon kisiyi etkileyen bir hastaliktir ve ilerleyen
stiregte bu saymin artacagi tahmin edilmektedir [31]. Alzheimer hastaligi tedavisi KBB’nin varligi
nedeniyle semptomatik tedavi ile simirlidir. Nanoteknoloji ise Alzheimer hastaligi gibi SSS

hastaliklarinin tedavisi i¢in yeni bir umut 15181 olusturmaktadir. Son yillarda gelistirilen polimerik
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nanopartikiiller, lipozomlar, miseller gibi nanoteknolojiye dayali ila¢ tasiyici sistemler sayesinde
etkin maddeler beyne etkin bir sekilde hedeflenebilmekte, beyne istenen konsantrasyonda ilag taginip
ilacin beyne gecisi saglanabilmekte ve istenilen siire boyunca sabit hizda etkin madde salimi elde
edilebilmektedir. Bu nedenle gelecekte nanoteknolojiye dayali ilag tasiyici sistemlerin Alzheimer
hastaligi tedavisinde klinik cevab1 gelistirecegi ve hastalarin yasam kalitesini artiracagi

diistinilmektedir.
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