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ÖZET 

Bileşiklerin kandan santral sinir sitemine (SSS) geçişi kan beyin engeli (KBE) ve kan-beyin omurilik 

sıvısı bariyeri tarafından engellenmektedir. KBE varlığında, SSS hastalıklarının tedavisi için keşfedilmiş 

etkin maddelerin %98’inden fazlası beyin içine geçemez. Beyin kan damarları endotelinde sıkıştırılmış 

kavşaklar (tight junctions) mevcuttur. KBE SSS’ni çevre değişikliklerine karşı korur. Noniyonize, lipofilik ve 

düşük molekül ağırlıklı (<400-500 Da) etkin maddelerin küçük bir kısmı KBE’ni geçebilir. Ancak, amino 

asit, peptid, protein ve nöropeptid gibi polar ve yağda çözünmeyen (hidrofilik) maddelerin beyin içine 

taşınımı için spesifik taşıyıcı sistemlere (lipozom, nanopartikül, ve şimerik peptid teknoloji v.b.) ihtiyaç 

vardır. 

Anahtar Kelimeler: Beyin, Şimerik peptid teknolojisi, Kan-beyin engeli (KBE), Santral sinir sistemi (SSS). 

ABSTRACT 

The transport of compounds from the circulating blood into the central nervous system (CNS) is 

restricted by the blood-brain barrier (BBB) and blood-cerebrospinal fluid barrier. Owing to the presence of 

the the blood-brain barrier (BBB), more than 98% of all potential new drugs discovered for CNS do not 

cross the BBB. This barrier is formed by special endothelial cells sealed with tight junctions. It protects the 

nervous system against changes in the environment. Only a small class of drugs such as small molecules with 

unionized, lipophilic and low molecular weight molecules (< 400-500 Da) cross the BBB. However, polar 

and lipid-insoluble  substances such as amino acids, peptides, proteins, and neuropeptides need specific 

carrier systems (liposomes, nanoparticles, and chimeric peptide technology etc.)  to pass into the brain.  

Key Words: Brain, Chimeric peptide technology, Blood-brain barrier (BBB), Central nervous system (CNS). 
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GİRİŞ 

Nörolojik hastalıkların tedavisinde çok önemli bir zorluk etkin maddelerin beyine taşınması 

özellikle belirli bir bölgeye ulaştırılıp kontrollü veya sabit bir hızda salınmasıdır. Bu sorunun ortaya 

çıkmasında ve çoğu maddenin geçişinin engellenmesinde en önemli faktör kan beyin engelidir 

(KBE). KBE, merkezi sinir sisteminin normal fonksiyonunun devamını sağlayan temel difüzyon 

bariyeridir. Bu bariyer seçici, dinamik bir filtre görevi görerek peptid-proteinler de dahil olmak 

üzere, çoğu suda çözünür maddelerin merkezi sinir sistemine geçişini engellemektedir. Yine bu 

maddeler beyine geçseler bile beyindeki dağılımlarının kontrol edilmesinde belirsizlikler ortaya 

çıkmaktadır (1-5).  

Beyinde, KBE ve Kan-Beyin omurilik sıvısı (Cerebrospinal fluid, CSF) bariyeri (koroid 

damar ağı, choroid plexus, CP) olmak üzere iki bariyer vardır. KBE, beyin interstisyel (hücreler 

arası) sıvısı (brain interstitial fluid, ISF) ile kanı birbirinden ayırırken, CP ise CSF’den kanı 

ayırmaktadır (6). Bu iki bariyer birbirinden anatomik ve fonksiyonel olarak farklıdır. Bu 

bariyerlerin plazma membranında bulunan transport sistem tiplerinin tamamen farklı olması sonucu 

bir etkin madde verildiğinde bu etkin madde CP’den geçerek CSF’ye ulaşabilirken, KBE’yi geçip 

ISF’ye ulaşamaz (7,8). Bu iki bariyer Şekil 1’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 1.  KBE ve CP bariyeri (6). 

 

Bu iki bariyerin yüzey alanları çok büyük farklılıklar göstermektedir. KBE’nin yüzey alanı 

180 cm2/ gram (beyin) dir. 1200 g İnsan beyini için KBE’nin yüzey alanı 21.6 m2 iken CP’nin 

yüzey alanı 0.021 m2 dir (6,9,10). KBE’nin geniş yüzey alanına sahip olması sonucunda verilen 

ilacın beyin parenkimasına geçişinde sadece KBE’nin geçirgenlik karakteristikleri belirleyici 

olmaktadır (6). 



Ankara Ecz. Fak. Derg., 33 (4) 287 - 305, 2004 289

Tüm omurgalılarda  beyin, kan beyin engeli tarafından kandaki maddelere (hormonlara, 

nöroaktif ve nörotoksik maddelere, peptid, protein v.b. etkin maddelere) karşı korunur ve santral 

sinir sisteminin homeostazı (SSS’nin normal şartlarının devamlılığı) sağlanır (11,12). Kan beyin 

engeli (KBE) beyin kan damar endoteli tarafından oluşturulan fiziksel, aynı zamanda sinirsel ve 

humoral uyarılardan etkilenen dinamik bir engeldir. Periferal dokulardaki endotelin aksine beyin 

kan damar endotelinde, katı ve sıvı alışverişinin serbestçe yapılmasını engelleyen sıkıştırılmış 

kavşaklar (tight junctions) bulunur. Bu özelliklerinin sonucu olarak KBE merkezi sinir sistemine 

sabit ve ekstraselüler (hücre dışı) çevre oluşturmak için önemli bir rol üstlenmiştir (13-22). KBE 

varlığında, SSS hastalıklarının tedavisi için keşfedilmiş etkin maddelerin %98’inden fazlası 

sistemik uygulanmasını takiben beyin içine geçemez. KBE’ yi geçme derecesi ilacın yağdaki 

çözünürlüğüne, molekül ağırlığına, yüküne ve serum proteinlerine bağlanma derecesine bağlıdır 

(23).  

Yirminci yüzyılda çoğunlukla küçük moleküllerin KBE’yi geçtiğine inanılmıştır. Bundan 

dolayı SSS etkin madde geliştirme programları, herhangi bir SSS’ye etkin madde hedeflendirme 

programı olmaksızın küçük moleküller üzerinde yoğunlaşmıştır. Oysa genel inanışın aksine küçük 

moleküllerin çoğu KBE’yi geçemez. Yirmibirinci yüzyılda   küçük moleküllerin yerini peptitler, 

rekombinant proteinler, monoklonal antikorlar ve antisens ilaçlar gibi büyük moleküller almıştır. 

Bu büyük moleküller KBE’yi geçemez. Dolayısıyla bir KBE-ilaç hedeflendirme programı 

olmaksızın bu büyük moleküllerin SSS hastalıklarının tedavisinde kullanılması söz konusu olamaz 

(4). SSS ilaç geliştirme programlarında iki farklı yaklaşım sözkonusudur; geleneksel deneme 

yanılma metodu ile yapı aktivite ilişkileri ve membrandan geçiş özellikleri bakımından uygun etkin 

maddeler seçilir veya yüksek verimli eleme ile KBE’yi geçişi önemsiz olan moleküller yapı 

aktivite ilişkisi temelinde seçilir. Seçilen molekül eğer bir beyine hedeflendirme potansiyaline 

sahipse SSS için ilaç geliştirme programına alınır; ancak yoksa program sonlandırılır (Şekil 2). 

Bundan dolayı, beyine etkin madde taşınması modern ilaç gelişiminde önemli bir rol oynar (23). 
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Şekil 2.  SSS’ye yönelik ilaç geliştirmenin iki farklı yolu (23). 

 

Santral Sinir Sistemine etkin madde taşınması ve hedeflendirilmesi için yeni stratejiler en az 

iki nedenden dolayı gereklidir; Bunlardan birincisi: 400-500 Da molekül ağırlığına sahip, yağda 

çözünebilir etkin maddeler dışındaki etkin maddelerin KBE geçişinin önemsiz olması (23,24) ve 

ikincisi de SSS hastalıklarının hayret verici şekilde yaygın olmasından (Amerika Birleşik 

devletlerinde 80 milyondan fazla insan, Alzheimer, Parkinson, İskemi, uyku bozuklukları, epilepsi 

v.b. SSS hastalıklarından şikayetçidir) dolayıdır (4). Pek çok etkin madde (antibiyotikler, 

nöropeptitler v.b.), beyin içine  KBE’den önemsiz miktarlarda geçmektedirler (Tablo 1) (17,23). 

İlaç endüstrisinde peptid ve protein yapıdaki etkin maddelerin yıllık pazar payı 10 milyar dolardır; 

Ancak bu etkin maddelerin hiçbiri KBE’den geçemediği için beyin hastalıklarının tedavisinde etkin 

bir şekilde  kullanılamamaktadır (6). 

Tablo 1. Nörofarmasötikler ve KBE’den Geçişleri (23). 

İlaç Tipi KBE’den Geçiş 

Peptitler Hayır 

Rekombinant proteinler Hayır 

Monoklonal antikorlar Hayır 

Antisens oligonükleotidler Hayır 

Küçük moleküller 

• lipitte çözünebilen, MA<500 Da 

• lipitte çözünmeyen, MA>500 Da 

 

Evet 

Minimum 

 SSS için ilaç keşfi 

Deneme 
Yanılma 

Rasyonel ilaç tasarımı 
Yüksek verimli eleme metodu

KBE’yi geçişi önemsiz 
ilaçlar

SSS’ye ilaç taşınması 

 

SSS için ilaç geliştirme 

Programın sonlandırılması 
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KAN BEYİN ENGELİNDEN İLAÇ TAŞINMASI 

Lipofilik, fizyolojik pH’da noniyonize ve düşük molekül ağırlıklı etkin maddeler SSS’ne 

penetre olmaktadır. Ancak yağda çözünürlüğü zayıf olan, hidrojen bağı yapan fonksiyonel gruplara 

sahip küçük moleküller ve peptid, protein gibi suda çözünen etkin maddelerin SSS’ne taşınması 

için çeşitli taşıma stratejileri geliştirilmiştir (24,25). SSS’ye etkin madde taşıma stratejileri 

nöroşirurjik, farmakolojik ve fizyolojik olmak üzere üç grupta sınıflandırılabilir: 

1. Cerrahi (nöroşirurjik) yöntemler (13), 

2. Farmakolojik yöntemler (13), 

3. Fizyolojik Yöntemler: 

 Taşıyıcı aracılıklı taşınma (Carrier Mediated transport, CMT) 

 Şimerik Peptidler (23,25). 

Cerrahi ve farmakolojik yöntemlerden derlememizde bahsedilmeyecek ve fizyolojik 

yöntemler üzerinde durulacaktır.  

♦ Taşıyıcı aracılıklı taşınma (Carrier-mediated transport, CMT) 

CMT, kanda sirküle eden (devreden) besin ve peptidlerin beyine taşınması için potansiyele 

sahip bir yoldur.  KBE, besin ve endojen bileşikler için çeşitli taşıma sistemlerine sahiptir. Bunlar; 

 Glikoz ve mannoz için heksoz taşıma sistemi 

 Fenilalanin, lösin ve diğer nötr (yüksüz) amino asitler için nötr amino asit taşıma sistemi 

 Glutamat ve aspartat için asidik amino asit taşıma sistemi 

 Lizin ve arginin için bazik amino asit taşıma sistemi 

 b-alanin için b-amino asit transport sistemi 

 Kolin ve tiyamin için kolin taşıma sistemi 

 Laktat ve kısa zincirli yağ asitleri için monokarboksilik asit taşıma sistemi 

 Adenin, guanin gibi purin bazları için nükleozit taşıma sistemi 

 Mepiramin için amin taşıma sistemi 

 Enkefalin, tirotropin salıcı hormon, arginin-vazopressin için peptid taşıma sistemi 

 olarak özetlenebilir (25,26).   
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Bu taşıyıcı sistemler, doygunluğa ulaşan, moleküler seçicilik gösteren, beyine çeşitli etkin 

maddelerin (küçük moleküller, peptidler v.s.) taşınmasını sağlayan faydalı sistemlerdir (25).  

 ♦ Şimerik peptidler 

İlaç, peptid veya protein vektörlere konjuge edilerek beyin içine KBE’den adsorptif (Yüzeye 

tutunma aracılığı ile taşınma) veya reseptör aracılıklı taşınmaktadır (23,27). 

♦ Adsorptif aracılıklı taşınma (Yüzeye tutunma aracılığı ile taşınma; Adsorptive-mediated 

transcytosis, AMT)  

Pozitif yüklü madde (yüklü protein kısmı, katyonize proteinler)  ile negatif yüklü hücre zar 

yüzeyi (örnek: glikokaliks; hücre örtüsü, hücre yüzeyinde karbohidrat bakımından zengin tabaka) 

arasındaki elektrostatik etkileşim sonucu gerçekleşir. Kısaca, primer amin gruplarının hazırlanması 

ve bu grupların endotel hücrelerinin anyonik gruplarına bağlanması esasına dayanır (13,28,29). 

AMT, reseptör aracılıklı taşınıma göre daha az afiniteye ancak daha yüksek kapasiteye sahiptir 

(28). Katyonik (pozitif yüklü) proteinlerin AMT yoluyla beyine geçişi artmaktadır. AMT, 

makromoleküllerin hücre içine taşınması için gelecek vadeden bir strateji olarak görülmektedir 

(28,30).  

Katyonik albumin, aktif ajanların KBE’den beyin içine taşınması için faydalı bir vektör 

olarak görülmektedir (31,32). Doğal albumin asidik bir proteindir (izoelektrik pH(pI): ∼4-5) ve 

kandan CSF içine çok yavaş bir şekilde geçmektedir. Bunun nedeni CP ve KBE’nin albumin için 

taşıyıcı bir sisteme sahip olmamasından kaynaklanmaktadır (6,33). Ancak bifonksiyonel amin 

gruplarının yüzey karboksil kalıntılarına (yüzey glutamat ve aspartat kalıntılarının karboksil 

grupları) kovalent olarak amid bağı ile bağlanması sonucu katyonik olan albumin kolaylıkla 

KBE’den geçmektedir (34). Katyonik proteinin pI  değeri yaklaşık 8 olmaktadır. Bu reaksiyon pH 

kontrollü bir reaksiyondur ve pH azaldıkça katyonik protein oluşumu artmaktadır (6). Değişik 

kaynaklı katyonik plazma proteinleri yüksek derecede immünojeniktirler ve tekrarlayan 

uygulanımlar sonucunda böbrek glomerüllerinde ve CP’de immün kompleksler halinde 

depolanmaktadırlar. Katyonik sığır veya insan albumini, sıçan ve tavşanlara uygulandığında başta 

böbrek bozukluğu olmak üzere toksik etkilere neden olmuşlardır (18,32,35).  

IgG gibi antikorlar KBE’den geçebildikleri için beyin hastalıklarının tedavisi ve teşhisinde 

kullanılmışlardır. Sirkülasyondaki antikorların beyine taşınmasını artırmak için antikor 

katyonizasyonu yöntemi kullanılmıştır (13,30). Triguero ve arkadaşları katyonize IgG’nin izole 

edilmiş beyin kapilerine bağlandığını ve beyin içine geçişinin arttığını gözlemlemişlerdir 

(30,36,37).   
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Smith ve Borchardt ise in vitro KBE modeli kullanarak doğal ve katyonik albuminin endotel 

hücrelerinden geçişini incelemişler ve katyonik albuminin endotel hücrelerden geçişinin daha fazla 

olduğunu tesbit etmişlerdir (29,38). 

Lektinler bitki orijinli glikoproteinlerdir (39). 1985 yılında Nag farklı lektinlerden bir 

çeşidinin (buğday tohum aglutini, WGA) beyin endotel plazma membranına bağlandığını 

göstermiştir (40). Fisher ve Kissel ise domuz beyninden izole edilen primer endotel hücrelerine 

bazı bitkisel lektinlerin bağlandığını ve özellikle bunlardan WGA’nın düşük toksisitesi ve beyin 

kapiler endoteline olan yüksek afinitesinden dolayı KBE’ye etkin madde hedeflendirilmesi için 

uygun bir aday olduğunu göstermişlerdir (41). WGA,  AMT yolu ile KBE’den taşınmaktadır. 

Broadwell ve arkadaşları, HRP (horseradish peroxidase) ve WGA konjugatını i.v. injekte 

ettiklerinde endotel hücre stoplazmasına birkaç saat içinde geçtiğini göstermişlerdir (42). Bununla 

birlikte reseptör aracılıklı taşınımda ise endotel stoplazmaya geçiş birkaç dakika içinde 

gerçekleşmektedir (6,42). 

Bunların dışında; yapılarında lizin, arginin amino asitlerinin fazla olmasından dolayı 

katyonik olan proteinlerde (protamin, histon, adrenokortikotropik hormon analoğu gibi) KBE’den 

AMT yolu ile geçmektedir (6). Ancak KBE ilaç-hedeflendirme vektörü olarak katyonik 

proteinlerin kullanılmasının;  

1. Katyonik proteinlerin periferal dokulara yaygın bir şekilde dağılması 

2. Kandan hızlı bir şekilde uzaklaştırılmaları  

gibi sakıncaları vardır (43). 

♦ Reseptör aracılıklı taşınma( RMT)  

Beyin kapiller endoteli sirküle eden peptid ve plazma proteinleri (transferrin, leptin, insülin, 

IGF-I ve IGF-II v.b.) için spesifik reseptörlere sahiptir. Yine beyin kılcal damarları düşük dansiteli 

lipoprotein içinde bir reseptör taşımaktadır ve bu reseptör modifiye edilmiş düşük dansiteli 

lipoproteinlerin (asetil düşük dansiteli lipoprotein gibi) reseptör aracılıklı taşınımından sorumludur 

(23,24,44,45,). KBE’deki insülin, IGF ve transferrin reseptör sistemleri bu proteinlerin in vivo 

olarak KBE’den taşınmasına aracılık etmektedirler (23,46,47). Periferal dokularda sıkıştırılmış 

kavşaklar bulunmadığından dolayı insülin, transferrin gibi sirkülasyondaki peptidler RMT sistemi 

aracılığı olmaksızın periferal dokulara kolaylıkla geçebilmektedir (48). Jefferies ve arkadaşları 

tarafından yapılan bir çalışmada, beyin kılcal damarları transferrin reseptörüne (TfR) karşı 

geliştirilmiş antikorlar tarafından seçici bir şekilde boyanmıştır (immünostain). Bununla birlikte 
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birçok periferal dokuların endotel hücrelerinin önemsiz miktarda immünoreaktif transferrin 

reseptörü içerdiği bulunmuştur (6,49).  

CMT sistemleri, besin maddeleri, vitaminler, hormonlar gibi küçük moleküllerin KBE’den 

saniyeler içinde taşınmasına aracılık ederken; RMT sistemleri ise kan dolaşımındaki peptid veya 

proteinlerin dakikalar içinde taşınmasına aracılık etmektedir.  CMT sistemleri, taşıyıcı proteinlerin 

transmembran bölgeleri tarafından oluşturulmuş stereospesifik porlardır. Oysa KBE reseptörleri 

küçük transmembran bölgelere ve ligand-bağlanma alanlarını  oluşturan büyük hücreler arası 

kısımlara sahiptir. Bu reseptör-ligand kompleksi endotel hücre içine endositoz yolu ile alınmakta 

ve reseptör tekrar plazma membranına dönmektedir (23). 

Beyine ilaç-hedeflendirme vektörleri peptidler, modifiye edilmiş proteinler ve 

peptidomimetik monoklonal antikorlardır (MAbs). Bu vektörler KBE’deki reseptörlere 

bağlanmaktadırlar (27,50).  

MAbs’ler agonist benzeri özelliklere sahiptir (51,52). Reseptöre, spesifik MAb’nin 

bağlanması ile reseptörde konformasyonel değişimler başlar ve bunun sonucunda peptid benzeri 

sinyal iletim fenomeni gerçekleşmektedir (6).  

OX26 mürin monoklonal antikoru (monoclonal antibodies; MAb) sıçan transferrin reseptörü 

(TfR) için geliştirilmiştir (53-56). OX26 MAb KBE’deki transferrin reseptörüne bağlanarak RMT 

aracılığı ile KBE’ den geçmektedir (57,58). Farmakolojik dozlarda TfR’ye bağlanma açısından 

OX26 ve transferrin arasında bir yarışma söz konusu değildir; Çünkü MAb ve transferrin, TfR’nin 

farklı bölgelerine bağlanmaktadır (59). OX26 MAb katyonik albuminden 4 kat daha fazla KBE’den 

geçiş özelliğine sahiptir (60). 

Şimerik peptidler multifonksiyonel ilaç formülasyonlarıdır. KBE’yi aşamayan etkin madde, 

peptid veya monoklonal antikora bağlanarak konjugatı hazırlanmaktadır (6,27). Bu aşamada üç 

önemli başlama noktası vardır, bunlar vektör keşfi, bağlama stratejileri ve farmakokinetikdir (Şekil 

3). Hazırlanan konjugat içinde yer alan etkin madde biyolojik aktivitesini devam ettirirken MAb’de 

reseptöre bağlanıp RMT aracılığıyla ilacın KBE’den geçişini sağlamalıdır. Bu nedenle konjugat 

hazırlanmasında, etkin madde/vektör bağlanması ve bağlanma stratejileri önemlidir. Konjugat 

hazırlarken parçalanamayan amid bağlayıcılar (linker) kullanılırsa her iki bileşen de biyolojik 

aktivitelerini korurlar. Parçalanan disülfit bağlayıcılar kullanıldığında ise etkin madde konjugat 

halinde iken biyolojik aktivitesini kaybedilebilir; ancak konjugattan ayrıldığında tekrar biyolojik 

aktivitesini gösterebilir (6). 
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Bağlama 

stratejileri

Farmakokineti PEG-immünolipozomlar 

Protein pegilasyonu 

Metal Şelasyon Radyo-işaretleme 

Pegilasyon

Vektör 
Keşfi 

Tür-spesifik 
vektörler 

rTfR MAb

hIR MAb

hIR MAb 

Maymun 

İnsan 

Avidin-

Biyotin

Lipozom 

Kimyasal 

Genetik- füzyon proteinleri 

Amid bağı 
(Parçalanamayan) 

Kısa (14 atom) bis 
(aminohekzonil) 

Disülfid bağı 
(Parçalanabilen) 

Endozomal 
salım 

Uzatılmış -

PEG

Sıçan 

 
Karboksil  
gruplarından

Şekil 3.  Şimerik peptidlerin moleküler formülasyon çeşitliliği. rTfR: Rat transferrin reseptörü, hIR: İnsan insülin 
reseptörü (6). 

 
 

- Avidin-Biyotin Teknolojisi 

Etkin maddelerin taşıyıcı vektöre konjugasyonunu kolaylaştırmak için avidin-biyotin 

teknolojisi kullanılmaktadır. Avidin-vektör (OX26-MAb) konjugatlarının üretimi ile beyin etkin 

madde-taşıyıcı vektörlerinin gelişimi sağlanmıştır (23,30,58,61,62) 
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Bu teknoloji ile birçok biyotinlenmiş terapötiklerin KBE’den geçişi sağlanmaktadır (63-67). 

Bu yaklaşımda, Streptavidinin (SA, nötral avidin) biyotine yüksek afinite ile bağlanmasından 

yararlanılır ve OX26/SA konjugatı MBS (m-maleimidobenzoil N-hidroksisüksinimid ester) ve 2-

iminotiyolen (traut’s ajanı) kullanılarak hazırlanmaktadır. Bu işlemin paralelinde etkin maddenin 

monobiyotinilasyonu (etkin maddeye tek bir biyotinin bağlanması) gerçekleştirilmektedir (23,61). 

Burada monobiyotinilasyon önemlidir. Aksi takdirde yüksek molekül ağırlıklı agregatlar oluşmakta 

ve agregatlar kandan hızla uzaklaştırılmaktadır. Ayrı ayrı hazırlanan etkin madde/biyotin konjugatı 

ve OX26/SA konjugatı daha sonra SA ve biyotin arasındaki yüksek afiniteden yararlanılarak 

kimyasal reaksiyonlar sonucu biraraya getirilmekte ve böylece beyine ilaç hedeflendirme sistemi 

elde edilmektedir (Şekil 4) (6,61,68). 

 

 

 

 

            Şekil 4. Şematik olarak formülasyonun gösterilmesi (6). 

 

Peptit, protein (nöropeptidler v.b.) ve antisens oligonükleotidlerin KBE’ni aşarak beyine 

taşınması OX26 vektörü kullanılarak transferrin reseptörü aracılığıyla sağlanmıştır (63-71). 

Yapılan bu çalışmaların çoğunluğunda ayrıca polietilenglikol (PEG) etkin maddelerin (nörotropik 

faktörler: BDNF v.b.) farmakokinetik özelliklerini optimize etmek için kullanılmıştır (Şekil 5) 

(63,66,72). 

SA
OX26 Etkin 

madde 
Biyotin 

OX26 SA Biyotin PEG 
Etkin 
madde 

TfR 

TfR 

 

 

 

 

Şekil 5. Şematik olarak PEG’li formülasyonun gösterilmesi (63). 

 

Son zamanlarda küçük peptid-taşıyıcılar kullanılarak doksorubisin, dalargin ve penisilin 

gibi ilaçların beyne alımı artırılmıştır. Rousselle ve arkadaşları tarafından yapılan bu çalışmalar, 

peptid aracılıklı beyne taşıma  yönteminin, SSS’ne yönelik geliştirilen etkin maddelerin etkinliği ve 

kullanılabilirliği açısınadan faydalı bir yöntem olduğunu göstermiştir (73-75).   
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KBE’yi aşmanın diğer bir yolu ise etkin madde taşıyıcı olarak nanopartiküllerin 

kullanılmasıdır (76-78). Kullanılan nanopartiküllerin yarıçapları ortalama 100-400 nm’dir. İlaç 

polimer içine hapsedilmekte veya yüzeye adsorbe ettirilmektedir. İlave olarak nanopartikül/etkin 

madde formülasyonu bir sürfaktan ile kaplanmaktadır. Nanopartiküller de lipozomlar gibi i.v. 

uygulanımı takiben kandan hızla uzaklaştırılmaktadır (5 dakika içinde %90’ından fazlası). Kreuter, 

Schröder, Sabel, Begley, Alyautdin ve ark. tarafından etkin madde hapsedilmiş nanopartiküllerin 

KBE’yi geçebildiği rapor edilmiştir (79-83). 40-80 nm partikül büyüklüğüne sahip lipozomlar 

KBE’yi geçemezken (84) daha fazla partikül büyüklüğüne sahip nanopartiküller KBE’yi 

geçebilmektedir. Nanopartiküllerin farmakolojik bu etkisi bu yapıların formülasyonu ile ilgilidir. 

Bu yapıları stabilize etmek için polisorbat 80 gibi yüzey etkin maddeler kullanılmaktadır. Bilindiği 

gibi bu yüzey etkin maddeler, KBE’nin açılmasına neden olmaktadır (6). Yapılan çalışmalar 

göstermiştir ki nanopartikülleri stabilize etmek için yüksek miktarda polisorbat 80 gerekmektedir 

(80,82). Olivier ve arkadaşları, etkin madde/nanopartikül/polisorbat 80 kompleksinin KBE’yi 

geçmesinden formülasyondaki yüzey etkin maddenin sorumlu olduğunu böyle bir KBE 

modifikasyonuna neden olan bir strateji kullanılmaması durumunda nanopartiküllerin de 

lipozomlar gibi KBE’yi aşamayacağını göstermişlerdir (85). 

Nanopartiküllerin KBE’yi geçmesinde etkili olduğu düşünülen diğer mekanizmalar ise 

aşağıdaki şekilde özetlenebilir (76): 

1. Nanopartiküllerin kapiler duvarına adsorbe olması ve artan konsantrasyondan dolayı 

KBE’yi geçmesi 

2. Nanopartiküllerin sıkılaştırılmış kavşakların açılmasına neden olması 

3. Nanopartiküllerin endotel hücreler tarafından endositoz yolu ile alınması 

Poli(siyanoakrilat) nanopartikülleri in vivo olarak beyine etkin madde taşınımında başarı 

ile kullanılmışlardır. Bu polimerin en önemli avantajı çok hızlı bir şekilde biyolojik olarak 

parçalanmasıdır (76). Nanopartikül kullanılarak beyine taşınan ilk etkin madde hekzapeptid 

dalargin’dir. Bu nanopartiküller ortalama 250 nm büyüklüğünde ve polisorbat 80 kaplı olarak 

kullanılmıştır (79,81).    

Vinogradov ve arkadaşları tarafından beyne oligonükleotid taşınması için nanojeller 

kullanılmıştır. Oligonükleotid içeren nanojeller, polietilen glikol ve polietilenimin polimerlerinin 

çapraz bağlanması ile oluşmuş nano boyutta ağsı yapılardır. Yapılan in vivo çalışmada, nanojel i.v. 

olarak farelere uygulandığında oligonükleotidin beyne taşınımı, serbest haline göre 2 kat daha 

artmıştır (86).   
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SONUÇ 

SSS hastalıklarının tedavisi için yeni ilaçların geliştirilmesi nörolojik alandaki moleküler 

gelişime ayak uyduramamaktadır. Bunun nedeni, SSS’ne yönelik geliştirilen yeni moleküllerin 

büyük çoğunluğunun KBE’ni geçememesidir. Bu duruma rağmen, ilaç firmaları herhangi bir 

beyine ilaç hedeflendirme programına sahip değildir. Bununla birlikte, bilimsel alanda ilaç 

hedeflendirme teknolojisi üzerinde çok sayıda çalışma yapılmaktadır. Derlememizde de 

bahsedildiği gibi pek çok beyne ilaç taşıma stratejisi vardır. Bu stratejiler tek başına kullanıldığında 

bir takım üstünlük ve sakıncalara sahiptir (örneğin, CMT’de kontrollü bir ilaç taşınması 

sağlanmasına rağmen yüksek bir ilaç-taşıyıcı spesifikliği gerektirmektedir, RMT’de ise küçük 

moleküllerin, peptid yapıdaki etkin maddelerin, lipozomların beyne taşınması sağlanmakla birlikte, 

reseptörün doygunluğa ulaşması durumu, enzim bağımlı bir salımın görülmesi ve konjugat 

hazırlanması sırasında etkin maddenin aktivitesini kaybetmesi v.s.).  

Sonuç olarak diyebiliriz ki; İlaç taşıma sistem ve tekniklerinin birarada kullanılması hiç 

şüphesiz SSS hastalıklarının tedavisi için faydalı olacaktır.  
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