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Santral Sinir Sistemi Hastalıklarının
Tedavisinde Nanopartiküler İlaç Taşıyıcı

Sistemlerin Yeri

ÖÖZZEETT  Santral sinir sistemi (SSS), sinir sisteminin en büyük bölümünü teşkil etmekte ve kraniyal
boşluktaki beyin ve spinal boşluktaki omurilikten oluşmaktadır. Hayati fonksiyonlara sahip bu
sistemin hastalıklarında organizmanın işlevlerinde önemli sorunlarla karşılaşılmaktadır. SSS has-
talıklarının tedavisinde hâlâ yeterli etkinlikte ilaç bulunmamasının nedeni tedavide kullanılan
etken maddelerin birçoğunun SSS’ne ulaşamamasıdır. İlaç tedavisindeki başarı düşüklüğünün bir
nedeni de SSS hastalıklarının tedavisi için kullanılan birçok molekülün kan beyin bariyerini geçme
özelliğine sahip olmamasıdır. Son yıllarda nanoteknoloji alanındaki yenilikler kan beyin bariye-
rini geçebilecek özellikte nano boyutlarda taşıyıcı ilaç taşıyıcı sistemlerin geliştirilmesine ve iste-
nen organ ya da dokuya hedeflendirilebilmelerine olanak sağlamıştır. Özellikle biyoparçalanır
polimerlerle hazırlanmış nanopartiküllerle başarılı sonuçlar elde edilmiştir. Ancak bu sistemlerin
vücutta immün reaksiyon oluşturmaması için optimum özelliklere sahip olmaları veya uygun ve-
riliş yolunun tercih edilmesi gerekmektedir. SSS hastalıklarından olan Parkinson hastalığı, 
Alzheimer, beyin kanserleri, nöropatik ağrı ve multipl skleroz gibi hastalıkların tedavisinde na-
nopartiküler ilaç taşıyıcı sistemlerin kullanılmasıyla konvansiyonel tedaviye göre daha umut veren
sonuçlar alınmaktadır. Bu çalışmada, SSS hastalıklarında kullanılan nanopartiküler ilaç taşıyıcı
sistemlerden, uygulama yollarından, SSS’ne uygulanacak nanopartiküler sistemlerin taşıması ge-
reken özelliklerden, SSS hastalıkları ile bu hastalıklarda kullanılan nanopartiküler ilaç taşıyıcı sis-
tem örneklerinden söz edilmiştir.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Kan-beyin bariyeri; nanopartiküller; santral sinir sistemi hastalıkları;
bağışıklık sistemi  

AABBSS  TTRRAACCTT  The central nervous system (CNS) is the largest part of the nervous system and con-
sists of the spinal cord in the cranial cavity and the spinal cord. This system with vital functions has
major problems in the functioning of the organism in its diseases. There is still no effective drug in
the treatment of CNS disorders is why most of the active ingredients used in treatment are un-
able to reach the central nervous system. One reason for the poor success of drug treatment is
that many molecules used for the treatment of CNS disorders do not have the ability to cross the
blood-brain barrier.In recent years, innovations in nanotechnology have made it possible to
overcome the blood-brain barrier and to develop carrier drug delivery systems in nanosized
form and to target the desired organ or tissue. Successful results were obtained with nanopar-
ticular system (NP)s prepared with biodegradable polymers specifically. NP systems are used
because of their ability to cross blood-brain barrier in the treatment of CNS diseases. However,
these systems also need to have optimal properties or have an appropriate route of administra-
tion to prevent an immune reaction. NP systems have been used in the treatment of CNS dis-
eases and superiority over conventional treatment has been observed. In particular, there are
promising studies in the treatment of diseases such as Parkinson's disease, Alzheimer's disease,
brain cancer, neuropathic pain and multiple sclerosis. In this review, nanoparticulate drug de-
livery systems used in CNS diseases, properties of NP systems to be administered to the CNS
from various routes, CNS diseases and examples of nanoparticulate drug delivery systems used in
these diseases are mentioned.

KKeeyywwoorrddss::  Blood-brain barrier; nanoparticles; central nervous system diseases; 
immune system 
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eyin ve omurilikten oluşan, sinir sisteminin
en büyük bölümünü teşkil eden ve periferik
sinir sistemi ile birlikte davranış kontro-

lünde temel göreve sahip sisteme “Santral Sinir Sis-
temi (SSS)” denmektedir. Hayati öneme sahip bu
sistemin pek çok hastalığı için tam bir tedavi söz
konusu değildir. Bu hastalıkların tedavisindeki en-
gellerden biri yeterli etkinlikte ilaç olmaması değil,
etken maddelerin hastalıklı bölgeye ulaşamaması-
dır. Bu konudaki en büyük engel sistemin kendi
dengesini oluşturan ve dış etkenlerden kendini ko-
rumak için özelleşmiş bariyer yapısıdır. Etken mad-
delerin beyne ulaşması için bu bariyeri aşması
gerekmektedir. Ancak, SSS hastalıklarının tedavisi
için kullanılan birçok molekül bu özelliğe sahip de-
ğildir ve tedavideki bu zorluğu yenebilmek için
geçmişten günümüze kadar birçok yöntem gelişti-
rilmiştir.

Bu çalışmada, SSS hastalıklarından, ilaç teda-
visindeki başarıyı kısıtlayıcı faktörlerden ve bu has-
talıkların tedavisinde kullanılan nanopartiküler ilaç
taşıyıcı sistem örneklerinden ve uygulama yolla-
rından söz edilmesi amaçlanmıştır.

SANTRAL SİNİR SİSTEMİ VE HASTALIKLARI

Canlıların iç ve dış dünyayı algılamasını sağlayan,
bilgi elde eden ve elde edilen bilgiyi işleyen, içeri-
sindeki hücre ağları sayesinde oluşturduğu sinyal-
lerin vücudun gerekli kısımlarına iletilmesini
sağlayan, organların, kasların aktivitelerini düzen-
leyen sisteme “sinir sistemi” denmektedir. Yaptık-
ları fonksiyonlar itibarıyla sinir sistemini santral ve
periferik olmak üzere iki gruba ayırmak mümkün-
dür.

SSS’nin en önemli organı beyindir. Ayrıca,
beyincik, omurilik soğanı ve omurilik SSS’yi oluş-
turan diğer organlarıdır. Bu sistem duyguları algı-
lama, algıları birleştirme ve bütünleme ve hareketi
sağlama gibi temel özelliklere sahiptir. Birçok ne-
denden dolayı çeşitli sinir sistemi hastalıkları
meydana gelmektedir. SSS’nin en sık karşılaşılan
hastalıkları; Parkinson hastalığı, Alzheimer, beyin
tümörleri, felç, epilepsi, depresyon, menenjit, nö-
ropatik ağrı ve şizofrenidir.

Günümüzde yaşam süresinin uzaması nedeni
ile artan sıklığı ve ölümcül sonuçları ile nörolojik
hastalıkların sosyal hayata etkisi oldukça fazladır.
Dünyadaki ölüm nedenlerinin %12’si gibi önemli
bir bölümünü bu hastalıklar oluşturmaktadır. Bu
hastalıkların tedavisi için kullanılan ilaç etken
maddelerini inceleyen araştırmacılar, tedavide ge-
çerli olabilecek bir protokole ulaşamamışlardır.
Buna bağlı olarak amyotrofik lateral skleroz, Alz-
heimer, Parkinson hastalığı, Prion hastalığı ve
beyin tümörleri gibi hastalıkların henüz belirli bir
tedavisi bulunmamaktadır.1

SSS hastalıklarının tedavisinde hâlâ yeterli et-
kinlikte ilaç bulunamaması, hastalığın tedavisi için
geliştirilmiş moleküllerin bir çoğunun SSS’ye yete-
rince ulaşamamasından kaynaklanmaktadır.2 Mo-
dern ilaç geliştirme çalışmaları etken madde/lerin
beyne direkt enjekte edilmesi ile etkinliğinin de-
ğerlendirilmesi üzerine kurulmuştur. Ancak, ge-
liştirilen bu ilaçlar çeşitli veriliş yolları ile
organizmaya verildiğinde pek çoğu kan beyin ba-
riyeri (KBB)’ni geçememektedir. Suda çözünen
maddelerin kandan SSS’ye geçişini ve serebral pa-
rankime penetrasyonunu kısıtlayan KBB’dir. Bu
nedenle çoğu hastalığın tedavisinde kullanılan
etken maddeler düşük molekül ağırlığına sahip ol-
salar bile etki etmesi gereken beyin bölgesine ula-
şamamaktadır. Bilinen etken maddelerin sadece
%1’i KBB’yi geçerek etkisini gösterirken, diğerleri
bu bariyeri aşamamaktadır.2 Etken madde/lerin
membranlara penetrasyonunun düşük olması so-
nucunda da beklenen terapötik etkinlik sağlanma-
maktadır.3

Burada, ilaçlardan beklenen terapötik etkinin
sağlanamamasında kısıtlayıcı rolü olan KBB’nin ve
bağışıklık sisteminin oluşturduğu engelin biraz
daha ayrıntılı açıklanması amaçlanmıştır. 

KAN BEYİN BARİYERİ (KBB)

İnsan beyni, kan dolaşımından gelebilecek potan-
siyel zararlı maddelere karşı nöronal yapıyı ve
SSS’nin rutin işleyişini korumak amacıyla KBB adı
verilen kısıtlayıcı yapıya sahiptir. KBB periferik sir-
külasyon ve SSS arasındaki en önemli aracıdır. İyon
dengesini düzenleme, besin aktarımını gerçekleş-
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tirme ve olası zararlı moleküllere karşı bariyer oluş-
turmada görevlidir.3 KBB temel ve birincil olarak
birbirlerine “tight junctions” (sıkı kavşaklar) pro-
teinleri adı verilen sıkı bağlantılarla bağlanmış,
özelleşmiş beyin endotel hücrelerinden oluşmak-
tadır.4 Bu kesintisiz hücre yapıları, beyin dokusuna
özgü yapılar olan perisitler ve uç kısımlarından ba-
riyer yapısına tutunmuş astrositlerle desteklen-
mekte, bazal membran da bariyer yapısına mekanik
destek sağlamaktadır.5 Bu yapı Şekil 1’de görül-
mektedir. Beynin kılcal damar yapısı periferdeki
damarlanmadan farklıdır ve bu durum ilaçların ge-
çişini kısıtlamaktadır. Örneğin; beyin dokusunda
yer alan kılcal damarlarda endotel hücrelere madde
geçişini sağlayan boşluklar yok denecek kadar
azdır, pinositik aktivite daha kısıtlıdır; ayrıca en-
dotel hücreler arasında yer alan sıkı kavşaklar hüc-
reler arası yüksek bir elektriksel direnç oluşturarak
paraselüler madde geçişini de kısıtlamaktadır.4-6 Bu
özelleşmiş sistemler KBB’nin fiziksel bariyerini
oluşturmaktadır.

Enzim sistemleri de KBB’nin oluşumunda rol
oynayarak enzimatik bariyeri oluşturmaktadır. Bu
bariyer kandan beyne geçmek isteyen yabancı ve

toksik maddeleri enzimatik olarak degrede ederek
durdurmaktadır. Bu anlamda en iyi bilinen örnek
levodopa (L-Dopa)’nın KBB’yi geçişinde karşılaşı-
lan enzim bariyerdir. Endotel hücresinde bol
miktarda bulunan aminoasit dekarboksilaz ve mo-
noamin oksidaz enzimleri L-Dopa’nın hızla meta-
bolitlerine dönüşmesine neden olmaktadır. Bu
nedenle Parkinson tedavisinde L-Dopa ile birlikte
karboksilaz inhibitörleri de verilmektedir.7,8

KBB’de bulunan endojen taşıyıcılar KBB’yi
oluşturan beyin kapiller endotel hücrelerinin lu-
minal ve abluminal membranlarında yer almakta-
dır. KBB yapısında bulunan taşıyıcı sistemler genel
olarak; taşıyıcı aracılı transport sistemleri, reseptör
aracılı transport sistemleri, adsorpsiyon aracılı
transport sistemleri ve aktif effluks transport sis-
temleri adı altında dört grupta toplanabilmekte-
dir.5,9 Bu sistemlerden taşıyıcı aracılı transport
sistemleri ve aktif effluks transport sistemleri, kan
ve beyin arasında küçük moleküllerin (glukoz ve
aminoasit gibi moleküller ve metabolik ürünleri)
taşınmasından sorumlu iken reseptör aracılı trans-
port sistemleri ve adsorpsiyon aracılı transport sis-
temleri kandaki bazı büyük endojen moleküllerin

ŞEKİL 1: Kan beyin bariyerinin yapısı.
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beyne girişinden sorumludur. Taşıyıcı aracılı trans-
port sistemleri kandan beyne çift yönlü taşıma ger-
çekleştirirken, aktif effluks transport sistemleri
genellikle effluks pompa şeklinde çalışarak beyin-
deki ilaç molekülleri ya da endojen molekülleri
kana vermektedir.5,7,9 Bu sistemler KBB’nin trans-
port bariyerini oluşturmaktadır. Endotelyal hücre-
ler ve elementler kan kökenli lökositlerin beyne
geçişini denetlemektedir, bu denetim de immüno-
lojik bariyer olarak adlandırılmaktadır.

KBB olarak adlandırlan bu bariyerler, SSS’nin
normal fonksiyonunun devamını sağlayan temel
difüzyon mekanizmasıdır. Bu bariyer seçici, dina-
mik bir filtre görevi görerek hidrofil maddelerin
SSS’ye geçişini engellemektedir.2,4,10

Yirminci yy’da çoğunlukla küçük molekülle-
rin KBB’yi geçebildiği fikri benimsenmiştir. Bu ne-
denle SSS hastalıklarının tedavisi için daha çok
küçük molekül ağırlıklı maddeler üzerinde çalışıl-
mıştır. Ancak, bilimsel gelişmeler sonucunda
küçük moleküllerin birçoğunun da KBB’yi geçe-
mediği saptanmıştır. Yirmi birinci yy’da küçük mo-
leküllerin yerini peptitler, rekombinant proteinler,
monoklonal antikorlar ve antisens ilaçlar gibi
büyük moleküller almıştır. Bu büyük moleküller
KBB’yi geçemez. Dolayısıyla SSS hastalıklarının te-
davisinde bu etken maddelerin taşıyıcı bir sistem
olmaksızın tek olarak kullanılmaları beklenen te-
rapötik etkiyi sağlayamamaktadır. Bu güçlü bari-
yeri geçebilme yetenekleri nedeni ile kolloidal
partiküller SSS hastalıklarının tedavi ve tanısında
önemli rol oynamaktadırlar.2 Peptit, protein gibi
makromoleküllerin ve suda çözünürlüğü az olan
maddelerin KBB’den geçebilmesini sağlayacak kol-
loidal sistemlerden biri de polimerik nanopartikül
(NP)’lerdir. NP’ler etken maddeyi hem kimyasal
degredasyondan koruyup hem de çeşitli mekaniz-
malar aracılığı ile KBB’yi aşarak beyin dokusuna
ulaştırabilmektedir.11,12

BAĞIŞIKLIK SİSTEM ENGELİ

Bağışıklık sistemi ikiye ayrılarak incelenebilmek-
tedir. Bunlar;  doğal bağışıklık (doğal direnç; özgül
olmayan yanıt) ve edinsel bağışıklıktır (kazanılmış
ya da özgül yanıt). Doğal bağışıklık; makrofajlar,

nötrofiller, dentritik hücreler ve doğal öldürücü
(killer) hücreler gibi hücresel elementler ile sito-
kinler, kemokinler gibi çözünmüş moleküller, C-
reaktif protein gibi akut faz proteinleri ve
kompleman sisteminden oluşmaktadır. Bu bağışık-
lık etkene özgünlük göstermekte ve vücuda ya-
bancı olarak agılanan uyarı sonrası dakikalar
içerisinde oluşmaktadır. Bu sistemin savunma
prensibi ilkeldir ve fagositoz temeline dayanmak-
tadır. Yabancı maddeler ve partiküller fagositoz
için özelleşmiş hücreler tarafından sindirilmekte ve
degrede olmaktadırlar. Uyarıya özgün olarak geli-
şen ve gelişmesi için günler süren hazırlık süresi
gerektiren edinsel bağışıklık ise yapı taşı olarak B
ve T-lenfositlerini kullanmaktadır.13

Bağışıklık sistemiyle etkileşim NP’lerin tasarı-
mında iyi değerlendirilmelidir. Partiküller kan do-
laşımına katıldığında immün sistemle üç temel
etkileşime girme ihtimalleri söz konusudur.

1. Partiküller bağışıklık sisteminin savunma
mekanizmasını aktive ederek yıkıma uğramakta ve
vücuttan hızla elimine edilmektedirler.

2. Bağışıklık sistemine toksik etkileri buluna-
bilmekte ve patolojik değişikliklere sebep olabil-
mektedirler.

3. Herhangi bir bağışıklık sistem elemanını
uyarmamakta ve böylece vücutta beklenen etkin-
liği gösterebilmektedirler.14

İlaç ve gen taşıyan NP’ler kan dolaşımına gir-
diklerinde hücre, protein ve çözünmüş maddeler-
den oluşan biyolojik bir sıvıyla karşılaşmaktadırlar.
Bu sıvı içerisine enjekte edilmiş NP’lerin yüzeyine
büyüklük, şekil ve yüzey özelliklerinin sonucu ola-
rak afinite gösteren proteinler adsorbe olmakta ya
da bağlanmaktadır. Partiküller üzerinde oluşmuş
bu protein tabakası “korona” olarak adlandırıl-
makta ve partiküllerin dağılma ve sirkülasyonda
kalma zamanını etkilemektedir. Partikül ya da bak-
terilerin fagositoza uğrayabilmesi için belirli pro-
teinlerle kaplanması gerekmektedir, bu proteinler
opsonin proteinleri olarak adlandırılmaktadır. An-
tikorlar ve kompleman sistem elemanları opsonin
proteinleridir ve bu elemanlar sayesinde makrofaj-
lar NP’leri tanımaktadır.15-17
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NP’lerin etrafını sarmış olan korona tabakası
materyalin vücut içerisindeki son çapı ve final
fayda/zarar etkilerini belirlemektedir. Korona ta-
bakası immün sistem tarafından tanınmanın yanı
sıra, NP’lerin birikimi ve dokulara dağılımını etki-
leyecek hidrodinamik (HD) çap adı verilen yeni bir
çap kazanmasını sağlamaktadır. HD çap, NP’nin ça-
pından oldukça büyüktür. Böbreklerden filtrasyon
hızında HD çap oldukça önemlidir, HD ne kadar
büyük olursa filtrasyon hızı o kadar düşmekte ve
NP’nin kanda kalış süresi uzamaktadır. HD <5 nm
olan NP’ler ekstravasküler alanla ekstraselüler alan
arasında konsantrasyon dengesine hızlı bir şekilde
ulaşmaktadır, daha büyük çapa sahip NP’ler damar
dokusunu daha yavaş geçeceği için daha uzun süre
sirkülasyonda kalabilmektedir.18

NP’lerin etrafını kompleman sistem elemanla-
rının çevrelemesi ile pasif ve aktif bağışıklık sis-
temleri harekete geçmektedir. Kompleman sistem,
bağışıklık sisteminin uyarıcısı ve tamamlayıcısı ro-
lündedir. Doğal immün sistemin humoral kolunun
önemli parametresi olan kompleman sistemi, her-
hangi bir uyarı sonrası aktive olan ve uyarıcının yı-
kımına yol açacak inflamatuar yanıtı harekete
geçiren “plazma proteinleri örgütü” şeklinde de-
ğerlendirilebilmektedir. Kompleman sistemle uya-
rılma sonrasında vücutta sitokinler salınmakta,
böylece doğal immün yanıt güçlü bir şekilde ve her
yönden verilerek, sistem elemanları farklı yolak-
lardan aynı anda açığa çıkmaya başlamaktadır. T ve
B-hücreleri de bu sırada aktive olmuşlardır. Böyle
güçlü bir immün yanıt bazı durumlarda aşırı du-
yarlılık ve anafilaksi gibi advers etkilere sebep ola-
bilmektedir.19,20

İmmün sistem hücrelerinin içerisine alındık-
tan sonra NP’ler imflazom adı verilen ve inflama-
tuar yanıtı başlatan sitoplazmik multiproteinleri
aktive edebilmektedir. Bu kompleksler inflamatuar
sitokin prokürsörlerin proteolizini hızlandırmakta
ve inflamatuar yanıtı oluşturacak gerekli biyoaktif
mediyatörlerin salgılanmasını sağlamaktadır. Bun-
dan sonra makrofajlar ve dentritik hücreler tarafın-
dan gerekli enzimler salınmaya başlanmaktadır.19

NP’ler yüksek kimyasal ve biyolojik dayanık-
lılık sağlamak, hem hidrofil hem de lipofil etken
maddeleri taşıyabilmek ve farklı yollarla vücuda

verilebilmek gibi özellikleri nedeni ile tercih edil-
mektedir. Ancak, kolloidal partiküller uygulandık-
tan sonra immün sistem ile etkileşimlerine bağlı
olarak biyolojik ve fizikokimyasal bazı değişimler
geçirmektedirler. Yani NP’ler biyolojik sıvılarda
opsonizasyona uğrayarak sirkülasyondan uzaklaş-
tırılmaktadır. İntravenöz (IV) uygulama sonrası op-
sonizasyonun hızla gerçekleşmesi NP’nin farmako-
kinetik parametrelerini etkilemekte, ayrıca KBB’yi
geçebilme ihtimalini yok edebilmektedir. Bu ne-
denle NP’nin immün sistemle etkileşim derecesi in-
celenmelidir. Hidrofilik ve küçük NP’ler bu proses-
ten daha kolay kaçabilmekte ve yeterli süre sis-
temde kalabilmektedir. NP’lerin nopsonizasyondan
korunabilmesi için yüzey özellikleri değiştirilebil-
mektedir. Ayrıca, polietilen glikol (PEG) veya po-
lioksietilen, polipropilen gibi surfaktanlar ile yüzey
modifikasyonu sağlanmış NP’ler de sistemde kala-
bilmektedir. NP’lerin partikül büyüklüğünün 80
nm’den küçük olması eliminasyondan korunması
için önemlidir.

NP’lerin şekil, boyut, yük, hidrofobik ya da
hidrofilik oluşları gibi fizikokimyasal özellikleri
immün sistem ile etkileşimlerini farklılaştırmakta-
dır. Özellikle yüzey elektriksel yükleri immün sis-
tem yanıtlarını belirleme açısından bize önemli
ipuçları vermektedir. 

Partiküllerin yüzey elektriksel yükleri

Pozitif yüklü NP’ler negatif yüklü ya da nötral
olanlardan daha toksiktir. Hücre plazma membranı
yapısındaki fosfolipitler nedeni ile negatif yüklü-
dür, bu sebeple pozitif yüklü NP’ler membrana
daha etkili bağlanmaktadır. NP’ler hücre içerisine
endositoz yolu ile alınarak endozomların içerisinde
lizozomlara doğru taşınmaktadır. Bu sırada pozitif
yüklü NP’ler endozomların asidizasyonunu azalta-
rak endozom-lizozom transferini geciktirmekte-
dirler. Pozitif yüklü NP’ler plazma membranına
güçlü bir şekilde bağlanarak yapısını bozabilmek-
tedir. Ayrıca güçlü mitokondriyal, lizozomal hasara
ve otofagositoza sebep olabilmektedir. DNA’nın da
negatif yüklü olması nedeni ile genetik materyale
hasar verebilmektedirler. Dokulardaki bu negatif
yüklülüğe olan afinitesi hedeflendirmede işe yara-
yabileceğinden optimum bir pozitif yüke sahip
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NP’lerin formüle edilmesi gerekmektedir.12 Yüze-
yine DNA adsorblanmış katyonik poli(D,L-laktik-
ko-glikolik) (PLG) partiküllerin antijen sunan
hücrelere iletimi geliştirdiği ve DNA antijenine
göre daha güçlü sitotoksik T-lenfosit cevap oluş-
turduğu gözlenmiştir.18

NP’lerin yüzey özellikleri, immün sistemden
kaçmasına ya da kolayca tanınmasına sebep olabil-
mektedir. NP’nin yüzey özellikleri immün sistemin
vereceği tepkinin yolağını dahi değiştirebilmekte-
dir. Katyonik yüzeye sahip veya katyonik ligant-
larla bağlı NP’ler elektrostatik olarak biyolojik
membranlarla etkileşmektedirler. Bu durum hüc-
resel hasara, bu da hemoliz, platelet aktivasyonu ve
agregasyona neden olmaktadır.18

Partiküllerin hidrofobik/hidrofilik OLUŞU

Hidrofobik NP’ler retikulo endotelyal sistem (RES)
hücreleri tarafından dolaşımda daha kolay tanın-
maktadır. Yapılan çalışmalarda hidrofobik karak-
terli NP’lerin dolaşım sisteminde makrofajlar
tarafından daha hızlı elimine edilip etkisiz hâle ge-
tirildiği görülmüştür. Bu nedenle NP yüzeyini hid-
rofilik PEG ile kaplayarak ‘hayalet nanopartiküller’
tasarlanmıştır. Bu NP’ler artan hidrofilisite nedeni
ile PEG ile konjuge edilmemiş olanlara oranla daha
fazla sirkülasyonda kalabilmiş ve KBB’yi geçebil-
miştir.21

Partiküllerin boyutu ve şekli

Korunmayan yüzeyli küçük partiküllerde (100-200
nm) partikül boyutu, yüzey yükü ve polimer kap-
lamanın konformasyonu mononükleer fagositik
sistem ile atılmasında önemli faktörlerdir ve man-
tar konfigürasyonunda hidrofilik polimer ile kaplı
partiküller karaciğerde Kupffer hücreleri tarafın-
dan, daha büyük partiküller dalakta makrofajlar ta-
rafından atılmaktadır. Fırça konfigürasyonunda
hidrofilik polimer kaplama partikülleri immün sis-
tem tarafından tanınmadan korumasına rağmen,
partikül büyüklüğü 300 nm’nin üzerine çıktığında
polimer konformasyonundan bağımsız bir şekilde
koruma faktörü ortadan kalkmaktadır.18 Aynı
yüzey uygun yüzey özelliklerine ve formülasyona
sahip olmasına rağmen 500 nm’den büyük NP’ler
makrofajlar tarafından daha çabuk tutulmaktadır.

Özellikle virüs-boyutlu (20-200 nm arasında boyut)
NP’ler makrofajlar tarafından hızlı ve etkili bir şe-
kilde tutulmaktadırlar.

Boyutlarına bağlı olarak partiküller pinositoz
ve fagositoz gibi çeşitli yollarla antijen sunan hüc-
relerin içine alınmaktadır. Makrofajlar aynı tür
NP’leri içlerine almak için farklı yollar kullanabil-
mektedirler. Yapılan çalışmalar küçük partikülle-
rin (20-200 nm) büyük partiküllere oranla daha
güçlü immün yanıt verdiğini göstermiştir. Örneğin;
yapılan bu çalışmada, 40-50 nm polistiren parti-
küllerin 500 nm’den büyük aynı tip partiküllerden
daha potent CD4+ ve CD8+ T-hücresi yanıtı ver-
diği görülmüştür.18

Partikülün elastik özellikleri

Doku yenileme için kullanılan yamaların elastik
özellikleri daha önceki çalışmalarda sıklıkla değer-
lendirilmiştir. Ancak son yıllarda yapılan çalışma-
larda, NP sistemlerin elastik özelliklerinin özellikle
NP’nin boyutu ile birlikte sirkülasyonda kalış sü-
resini etkilediğini yani immün sistem tarafından ta-
nınma özelliklerini değiştirdiği bildirilmiştir.
Yapılan bir çalışmada, büyüklükleri 200 nm civa-
rında ve elastik değerleri 0,225-30.000 kPa arasında
değişen nanojeller hazırlanmıştır. Nanojellerin
boyut, şekil ve yükleri sabit tutulduğunda yumu-
şak olanların sert olanlara göre sirkülasyonda daha
fazla kaldığı ve immün sistem tarafından daha az
tanındığı gözlenmiştir.22

NANOPARTİKÜLER TAŞIYICI SİSTEMLERİN 
SANTRAL SİNİR SİSTEMİ HASTALIKLARININ
TEDAVİSİNDEKİ YERİ

Fizyolojik pH’da, noniyonize ve düşük molekül
ağırlıklı lipofilik etken maddeler SSS’ye penetre ol-
maktadır. Ancak, yağda çözünürlüğü zayıf olan,
hidrojen bağı yapan fonksiyonel gruplara sahip
küçük moleküller ve peptit, protein gibi suda çö-
zünen etken maddelerin SSS’ye taşınması için çe-
şitli taşıma stratejileri geliştirilmiştir.23,24 KBB’yi
aşmanın bir yolu da etken madde taşıyıcı olarak
NP’lerin kullanılmasıdır.2 Kullanılan NP’lerin or-
talama partikül büyüklükleri 1-100 nm’dir. Etken
madde polimer içine hapsedilmekte veya yüzeye



Sema ARISOY ve ark. Turkiye Klinikleri J Pharm Sci 2017;6(2):110-25

116

adsorbe ettirilmektedir. İlave olarak, NP/etken
madde formülasyonu bir yüzey etken madde ile
kaplanmaktadır. NP’ler de lipozomlar gibi IV uy-
gulamayı takiben kandan hızla uzaklaştırılmakta-
dır (5 dk içinde %90’ından fazlası). 40-80 nm
partikül büyüklüğüne sahip lipozomlar KBB’yi ge-
çemezken daha fazla partikül büyüklüğüne sahip
NP’ler KBB’yi geçebilmektedir. NP’lerin farma-
kolojik bu etkisi bu yapıların formülasyonu ile il-
gilidir. Nanopartiküler taşıyıcı sistem içerisinde
verilen bir etken maddenin KBB’yi geçişini artık
etken maddenin fizikokimyasal özellikleri değil,
NP’nin fizikokimyasal ve biomimetik özellikleri
belirlemektedir. Bu özellik etken maddeye her-
hangi bir modifikasyon yapılması gerekliliğini or-
tadan kaldırmaktadır.

NP’ler yüksek kimyasal ve biyolojik dayanık-
lılık sağlamak, hem hidrofil hem de lipofil etken
maddeleri taşıyabilmek ve farklı yollarla vücuda
verilebilmek gibi özellikleri nedeni ile tercih edil-
mektedir. Ayrıca yüzey modifikasyonu ile hedef-
lendirme yapılabilmektedir.

NP’lerin KBB’yi geçiş mekanizması tam olarak
açıklanamamıştır. Ancak NP’lerin veriliş sonra-
sında sistemik dolaşımdan ayrılarak adsorpsiyon
aracılı transport ve reseptör aracılı transport ile
KBB’yi aştığı düşünülmektedir. NP’lerin endojen
taşıyıcılarla taşınabilmesi için yüzeyleri kaplan-
malı veya antijenler, antikorlar ve reseptör li-
gandları ile modifiye edilmeli ve/veya uygun
fizikokimyasal özelliklere sahip olmalıdır.9,12,19

Ayrıca KBB’yi geçmesi istenen NP’ler uzun süre
sistemik sirkülasyonda kalabilmeli, RES’den ka-
çabilecek yüzey modifikasyonlarına sahip olmalı,
toksik olmamalı, biyoparçalanır ve biyo uyumlu
olmalı, inflamasyon yaratmamalı ve immün sistemi
uyarmamalıdır.19

KBB’yi aşmak için geliştirilen ilk yöntemler
NP’leri optimum fizikokimyasal özellikte (yük,
boyut, şekil) tasarlamaya yöneliktir. Yapılan bir ça-
lışmada, 20 nm boyutunda altın NP’lerin IV olarak
verildikten sonra retinaya ulaşabildiği gözlenmiş-
tir. Ayrıca, pozitif yüklü NP’lerin dokulara adsorbe
olabilme özelliği nedeni ile KBB’yi geçebildiği ka-
nıtlanmıştır. NP’lerin KBB’yi geçebilmesi için sahip

olması gereken optimum bir şekil özelliği bulun-
mamaktadır. 

KBB’yi aşmak için geliştirilen diğer yöntemler
NP’nin yüzeyini sürfaktanlarla veya PEG gibi bir
polimer ile kaplama usulünü esas almıştır. Çalış-
malarda polisorbat 80 veya PEG ile kaplanan NP’le-
rin KBB’yi aşarak nöronal dokulara ulaşabildiği
gösterilmiştir.12 Son yıllarda en çok ilgi gören stra-
teji, bariyerin normal fonksiyonunu bozmadan,
beyne bilinen yolaklardan ulaşabilen ve KBB ile
moleküler olarak etkileşebilen NP’ler ile SSS’ye
ulaşma stratejisidir.9 NP’lerin yüzeyi insülin, trans-
ferrin, apolipoprotein E, α2-makroglobulin gibi
moleküllerle kaplandığında bu molekülleri tanıyan
reseptörler aracılığı ile SSS’ye ulaşabilmektedir.
Ayrıca, monoklonal antikorlar (OX26, 8D3 ve
R17217) bariyerdeki transferin reseptörüne bağla-
narak beyne geçebilmektedir. Bu antikorların en
önemli özelliği kandaki transferinin geçişini engel-
lemeyecek şekilde başka bir epitop ile reseptöre
bağlanmasıdır. Ayrıca bazı monoklonal antikor
[monoclonal antibodies (MAb)]’lar insülin resep-
törlerine direkt bağlanmakta ve beyne etken mad-
denin ulaşmasını sağlayabilmektedir.5,9,17,25

SSS hastalıklarının sıklıkla karşılaşılanlarının
açıklanması son yıllarda bu hastalıkların tedavi-
sinde kullanılan nanopartiküler ilaç taşıyıcı sistem
örneklerini ve mekanizmalarını anlamayı kolay-
laştırabileceği için şimdi, SSS’nin bazı hastalıkla-
rından ve bu hastalıklarda NP ile tedaviden söz
edilecektir.

PARKİNSON HASTALIĞI 

Parkinson hastalığı, insan vücudunun hareketle il-
gili mekanizmalarını etkileyen, hastalarda bradiki-
nezi, rijidite, titreme ve postüral dengesizlik gibi
günlük hayatı aksatacak ciddi semptomlar ile ka-
rakterize edilen dejeneratif bir SSS hastalığıdır.26

Parkinson hastalığı hareket kontrol yeteneğinin
kaybı, substantia nigrada; spesifik olarak da “pars
kompakta”da dopaminerjik ve nöromelanin içeren
nöronların kaybı, kalan hücrelerin içinde Lewy ci-
simciği olarak adlandırılan inklüzyon cisimcikleri-
nin saptanması ile karakterize edilebilmektedir.10

Parkinson hastalığının dünya çapında 5 milyon in-
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sanı etkilediği ve bu durumun önümüzdeki 10 yıl
içerisinde önemli derecede artacağı tahmin edil-
mektedir. 

Parkinson hastalığının tedavisinde güncel
yöntemler daha çok kaybedilen dopaminin yerine
konma işlemlerini kapsamakta, bu işlemler sinir
hücrelerinde meydana gelen kayıpları önlemeksi-
zin sadece semptomları azaltmaya yönelik tedavi
seçenekleri sunmaktadır.27 Parkinson hastalığının
tedavisine yönelik olarak kullanılan güncel ilaç
grupları; temel olarak L-Dopa ve bunun yanı sıra
kateşol-O-metil transferaz inhibitörleri (COMT-I)
(tolkapon,-Tasmar®, entacapon-Comtan®), dopa-
min reseptör agonistleri (piramipeksol-Mirapex®,
ropinirol-Requip®), monoamino oksidaz-B inhibi-
törleri (MAO-B) (selejilin-Eldepryl® ve rasajilin
Azilect®), antikolinerjik ajanlar ve amantadini kap-
samaktadır.28,29

Artan prevalansa rağmen Parkinson hastalığı-
nın erken dönem tedavisi için onaylanmış ilaçlar
son 10 yıl içerisinde çok az değişmiştir. Bununla
birlikte yan etkilerin ve motor komplikasyonların
ortaya çıkışının geciktirilmesi veya azaltılması
amacıyla, ilaç taşınması, dozlama ve kombinasyon
tedavilerinin kullanılmasında gelişmeler olmuştur.
Mevcut tedavilerde dopaminerjik sistem üzerinde
odaklanmaya devam edilmektedir. Bu çalışmalar
arasında dopaminerjik olmayan tedavilerden ade-
nozin reseptör antagonistleri (istradefilin, prelade-
nant), metabotropik glutamat reseptör 5 antago
nistleri (mavoglurant, dipraglurant) gibi ilaçlar yer
almaktadır ve bunların yanında nörotrofik faktör-
ler ve gen tedavileri çalışmaları da sürdürülmekte-
dir.8

Parkinson hastalığının tedavisinde güncel ola-
rak kullanılan ilaçlar arasında L-Dopa, diğer ilaç-
lara kıyasla özellikle erken dönem motor semp-
tomların düzeltilmesi ve terapötik etkinlik bakı-
mından 40 yılı aşkın bir süredir en etkin terapötik
ajan olarak altın bir standart sunmaktadır.10,30
Dopamin tek başına kan KBB’yi geçemediğinden
bir ön ilaç olan L-Dopa tasarlanmıştır. L-Dopa
KBB’yi geçme özelliğine sahiptir ve dopa dekar-
boksilaz enzimi tarafından vücutta dopamine dön-
üştürülmektedir.26,31 Ancak, L-Dopa %30 gibi

düşük bir oral biyoyararlanıma sahiptir ve KBB’yi
geçebilse bile periferik bölgelerdeki aromatik ami-
noasit dekarboksilaz enzimi tarafından degrade ol-
maktadır.26,31 Bu durum hastalara hedef doku için
gerekenden daha yüksek dozda ilaç yüklenmesine
neden olmakta, ayrıca hasta olmayan periferik do-
kular da L-Dopa ve dopaminin etkilerine maruz
kalmaktadır. Karbidopa, L-Dopa’nın periferdeki
kullanımını azaltmak ve beyne ulaşan miktarını
arttırmak için kullanılmaktadır, fakat tamamen
başarıya ulaşılamamaktadır. L-Dopa kullanımını
kısıtlayan en önemli yan etkilerden biri de L-Do-
pa’nın uzun süreli tedavilerinde ortaya çıkan is-
temsiz hareketler (diskineziler)’dir.31 L-Dopa ile
tedaviye başladıktan kısa süre sonra (üç ile beş yıl)
diskinezi ve on/off fenomenini içeren motor dalga-
lanmaların görülmesi etken maddenin etkinliğini
sınırlandırmıştır.8,29,32 Kısa etki süresine sahip kon-
vansiyonel preparatların aksine, reseptörlerin sü-
rekli bir şekilde uyarılmasını sağlayan kontrollü
salım sistemleri, L-Dopa kaynaklı diskinezilerin az-
altılması açısından etkin bir yöntem olarak düşü-
nülebilmektedir.26,30,31 

Nano boyuttaki ilaç taşıyıcı sistemler, içerisine
yüklenen etken maddeyi dış ortamdan izole ede-
rek enzimatik degredasyondan korunmasını sağ-
lamaktadır, bu avantajdan Parkinson hastalığı
tedavisinde L-Dopa’nın istenen bölgeye hedeflen-
mesini sağlayarak periferik dokular üzerindeki yan
etkilerinin azaltılması ve beyne istenen dozda ulaş-
ması amacıyla yararlanılabilmektedir. 

Parkinson hastalığının tedavisine yönelik ola-
rak daha çok laktoferrinle konjuge edilmiş NP’lerle
çalışılmıştır.33,34 Bu amaçla, L-Dopa içeren lipit NP
formülasyonları geliştirilmiş ve yapılan in vitro ça-
lışmalar sonucu kontrollü ilaç salımı gözlenerek L-
Dopa’nın terapötik etkinliğinde artış saptanmıştır.
Yapılan bir çalışmada, araştırmacılar L-Dopa’nın
indüklediği diskinezilerin önüne geçebilmek ama-
cıyla sürekli salım yapan L-Dopa metil ester ben-
serazid yüklü PLGA NP’lerin etkinliğini ratlarda
incelemişler ve NP formülasyonlarının diskinezi-
leri azaltmada etkili olduğunu bildirmişlerdir.35

Literatürde yer alan diğer bazı çalışmalarda, L-Do-
pa’nın partiküler ilaç şekillerinin hazırlanmasıyla
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etken maddenin degredasyonunun engellendiği ve
böylece terapötik etkinliğinin arttığı gözlenmiş-
tir.33,36,37 

ALZHEİMER HASTALIĞI

Alzheimer, belirtileri giderilebilen fakat tedavisi
olmayan nörodejeneratif bir hastalıktır. Karakte-
ristik olarak bunama, öğrenim ve hafıza kaybı, dav-
ranışsal ve idrak kâbiliyetinde değişiklikler ile
tanımlanabilmektedir. Patolojik göstergeleri ise β-
amiloid (Aβ) plakaları ile nörofibril yumaklardır.
Aβ peptidi 39-42 aa içermekte ve daha büyük ami-
loid prekürsör proteinin aşırı çalışmasından dolayı
oluşmaktadır. Bu Aβ depoları çözünmemekte ve bu
nedenle birikerek nöronlar üzerinde yok edici et-
kilere ve aşırı oksidatif strese neden olmaktadır. Bu
Aβ birikmesi Alzheimer’ın sebebi olarak görül-
mektedir.38 Güncel gelişmeler çinko ve bakır gibi
metal iyonlarının Aβ agregasyonunda önemli bir
rol oynadığını göstermiştir. Aβ, histidin kalıntıları-
nın aracılık ettiği, çinko ve bakıra selektif yüksek
ve düşük afiniteli bağlama bölgeleri bulundurmak-
tadır. Bu nedenle, metal iyonların indüklediği
Aβ40 agregasyonu nörotoksiktir ve metal disregü-
lasyonu Alzheimer için terapötik bir hedef olabil-
mektedir.39

Alzheimer’ı tedavi edebilecek ilaçlar piyasada
mevcut olmasına rağmen yararlı etkileri sınırlıdır.
Günümüzde Alzheimer semptomlarını azalttığı bi-
linen tek ilaç grubu asetilkolin esteraz inhibitörle-
ridir. Asetilkolin esteraz inhibitörleri (takrin, done-
pezil, rivastigmin ve galantamin) Alzheimer’da
orta-ileri derecede bunamanın kontrol altına alın-
ması için kullanılmakta, fakat hastalardaki etkin-
likleri bir süre sonra azalmaya veya kaybolmaya
başlamaktadır. Nonsteroid antiinflamatuarların,
Alzheimer hastalığının tedavisinde kullanımları
Gıda ve İlaç Dairesi [Food and Drug Administra-
tion (FDA)] tarafından onaylanmamasına rağmen
farelerde β-amiloid yükünü azalttığı görülmüş,
fakat sınırlı etkinliğin KBB’in effluks mekanizma-
sına bağlı olduğu düşünülmüştür.3

Clioquinol (CQ) ve 8-hidroksi kinolin türevi
(PBTZ) gibi metal şelatlayıcı ajanlar, metal iyonları
ile indüklenmiş Aβ agregasyonunu inhibe edebil-

mektedir, fakat bu şelatlayıcı ajanlarının çoğu
KBB’yi geçememekte veya toksik Aβ plakları ile
ilişkili metal iyonlarını normal biyolojik sistem
içinde bulunanlardan ayırt edememektedir. Bu
güçlüklerin aşılabilmesi için yan etkileri azaltan
hem amiloid bağlayıcı hem metal iyonu şelatlayıcı
bölümler içeren çift fonksiyonlu moleküller tasar-
lanmıştır, fakat Alzheimer hastalığında terapötik
profillerin geliştiğini gösteren herhangi bir bulgu
mevcut değildir. Bu nedenle yapılan bir çalışmada
araştırmacılar, metal iyonu şelatlayıcı ajanların et-
kinliğini artırmak ve toksik etkilerini azaltmak
amacıyla kontrollü salım yapan yeni bir sistem ge-
liştirilmesi gerektiği düşünmüşlerdir.39 Bu amaca
uygun nanomateryaller arasında yer alan mezopo-
röz silika nanopartiküller (MSN), sıcaklık ve pH’ya
dayanıklı oluşları ve çeşitli yapılarla yüzeylerinin
fonksiyonalize edilebilme kolaylığı sayesinde mü-
kemmel ilaç taşıyıcılar olarak nitelendirilebil-
mektedirler. MSN’den ilaçların kontrollü salımı
için MSN porlarını kapatacak bir kapak ve pH,
UV ışığı veya enzim gibi bir kapak açıcı aktiva-
töre ihtiyaç duyulmuştur. Aβ plaklarını çevrele-
yen yüksek miktardaki H2O2, metal şelatlayıcı
ajanların spesifik olarak salınabilmesini sağlamak
için redoks reaksiyonların aktivatörü olarak kul-
lanılabileceği görülmüş ve negatif yüklenmiş
altın NP’ler Aβ fibrilasyonunu inhibe ettiğinden
β-D-glukoz ile modifiye edilmiş altın NP’ler
MSN’lere nano boyutta kapak olarak seçilmiştir.
Arilboronik ester redoksa hassas olduğundan
H2O2 varlığında altın nanopartiküler MSN yüze-
yinden ayrılarak şelatlayıcı ajanların MSN porla-
rından çıkışı sağlanmıştır. MSN-CQ-AuNP’lerin
Cu tarafından indüklenmiş Aβ40 agregasyonunu
baskıladığı ve PC12 hücrelerini hücre membranı
bozulması, mikrotübüler bozukluklar ve Aβ40-Cu
komplekslerinin indüklediği apaptozdan koru-
duğu görülmüştür. En önemlisi ise CQ’ün 
seçici olmayan etkisinin, MSN-CQ-AuNP’lerden
CQ’nun kontrollü salımı ile aşılabildiği gözlem-
lenmiştir.39

MULTİPL SKLEROZ

Multipl skleroz (MS), nöronların demiyelinizas-
yonu ve akabinde ölümü ile karakterize edilen iler-
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leyerek seyreden bir otoimmün inflamatuar bo-
zukluktur. Lenfositlerin SSS içine girişi otoimmün
ve inflamatuar reaksiyonlara neden olmakta ve len-
fositler seçici olarak miyelin üretimini sağlayan oli-
godendrositleri yok ederek demiyelinizasyon
olayına aracılık etmektedir.38

Çoğu MS tedavisi, hayvanlarda MS modeli ola-
rak kullanılan deneysel otoimmün ensefalomiyelit
[experimental autoimmure encephalomyelitis
(EAE)] üzerine geliştirilmiştir. Bu modelde hasta-
lığı ilerleten temel mekanizma miyeline karşı veri-
len inflamatuar tepkidir. MS ve EAE’yi benzer
kılan akut lezyonun histolojisidir, bu da inflama-
tuar hücrelerin (çoğunlukla T-hücreleri ve makro-
fajlar) post kapiller venüller etrafında toplanması
ile gösterilebilmektedir. İki hastalıkta da demiye-
linizasyon, aktive olmuş makrofajların miyelini
fagasitoz ile yapıdan ayırmasına bağlı olduğun-
dan bağışıklık tepkisinin benzer olabileceği dü-
şünülmüştür. Bu nedenle EAE modeli MS
patofizyolojisinde önemli bir modeldir.15

MS hastalığının ilerleyişini yavaşlatan birçok
yeni ilaç piyasada iken, glukokortikoid (GC) uy-
gulanması 30 yıldır akut nöbetler ve optik nevriti
engellemek için altın standart olarak kalmıştır.
Klinik çalışmaların yanı sıra farelerde yapılan ça-
lışmalar, MS’nin patofizyolojik özelliklerini taşıyan
EAE’nin analizi için önemli katkılarda bulunmuş-
tur. Bu çalışmalar konvansiyonel GC tedavisinin
hedefinin T-hücreleri olduğunu ve verilen yanıtın
sitokin üretimi, apoptoz indüklenmesi ve modi-
fiye edilmiş migrasyon olduğunu göstermiştir.
PEG ile edilmiş lipozomların yapısına katılan GC,
lipozomların mieloid hücre kompartımanına
yönlenmesini, bu da makrofaj ve monositlerin
antiinflamatuar bir fenotipine polarize olmasını
sağlamıştır. GC’nin taşınma yöntemini değiştir-
mek çalışma mekanizmalarının değişmesini ve
buna bağlı olarak da hayvan modeli olan otoimmün
hastalıkların tedavisinde lipozomal GC kullanımını
sağlamıştır. Bununla birlikte, antiinflamatuar akti-
vite gösteren ve fare modelinde azalmış yan etkili
fosfolipit ve polimer bazlı nanoyapılı taşıyıcı sis-
temler GC için alternatif taşıyıcı sistemler olarak
hazırlanmışlardır.40

BEYİN KANSERİ

Beyin metastazı, başka bir yerde oluşan birincil tü-
mörün asıl yerinden beyine yer değiştirmesi ile
oluşan tümörlerdir. Ayrıca, ikincil beyin tümörü
veya metastatik beyin tümörü olarak da bilinmek-
tedir. Beyine metastaz yapan birincil tümörlerin
başında akciğer, meme, melanoma, renal ve kolo-
rektal tümörler gelmektedir. Beyin metastazları,
beyinde en sık teşhis edilen neoplazmlardır ve
diğer birincil malign beyin tümörlerinden 10 kat
daha fazla görülmektedirler. Metastaz görülen kan-
ser hastalarının %10’unda semptomatik beyin me-
tastazı saptanmıştır. Hastalarda beyin metastazı baş
ağrısı, hafıza kaybı ve genel bir hâlsizlik ile kendini
göstermektedir. Tümörün yerine bağlı olarak nö-
rolojik disfonksiyonlara ataksi, nöbetler, duyu veya
motor fonksiyon kaybı, kraniyal nöropati, görüş
veya konuşmada değişiklik ve/veya kavramada
azalma da eklenebilmektedir.16

Genel olarak ekstrakraniyal metastazların te-
davisinde başarılı olan sistemik kemo ve molekü-
ler antikanser terapiler KBB ve kan tümör bariyeri
[blood tumor barrier (KTB)] ni yeterli konsant-
rasyonlarda geçemedikleri için beyin metastazı
tedavisinde etkisizdir. Belirtiler, steroidler ve an-
tiepileptik ilaçlarla düzenlenebilmektedir. Deksa-
metazon gibi kortikosteroidler beyindeki şişkinliği
ve belirtileri azaltmak için kullanılmaktadır. KBB
veya KTB’yi geçebilen veya geçirgenliği artıran ve
terapötik etki gösteren sistemik tedaviler geliştiril-
mektedir.16

Yapılan bir çalışmada, triple negatif meme
kanserinde beyin metastazı tedavisi için antimito-
tik ilaç olan dosetaksel içeren KBB’yi geçen 
amfifilik bir polimer-lipit nanopartikül sistemi
geliştirilmiştir. DTX-NP beyin mikrodamarların-
dan beyindeki mikrometastaz bölgelerine akümüle
olmuştur. IV olarak tatbik edilen DTX-NP klinik
olan kullanılan taksotere formülasyonuna göre do-
setakselin kandaki sirkülasyon süresini 5,5 katı
kadar ve tümörlü beyinde AUC0-24 s’sini beş katı
kadar artımıştır. Bu sonuçlar, dosetakselin nano-
partiküller vasıtasıyla beyne başarılı bir şekilde ile-
tilebileceğini göstermiştir. Taksoterenin eşit dozu
ile karşılaştırıldığında DTX-NP formülasyonu ile
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tedavide önemli organlarda histolojik değişiklikler
tetiklenmeden tümör büyümesinin 11 katı kadar
azaldığı ve tümörlü farelerin %94’ünde yaşam sü-
resinin uzadığı saptanmıştır.41

NÖROPATİK AĞRI

SSS’de lezyonların varlığı sonucu oluşan ağrı “nö-
ropatik ağrı” şeklinde tanımlanmaktadır. Dejene-
ratif omurilik hastalıkları, diyabet, herpes zoster,
AIDS, ameliyat, inme ve travma gibi çeşitli faktör-
ler lezyona neden olacak ve hücrelerde fiziksel
hasar duyusal iletim akışında değişikliklere neden
olarak nöropatik ağrı oluşturacaktır. Nöropatik ağrı
belirtileri pozitif ve negatif belirtiler olmak üzere
ikiye ayrılmaktadır. Pozitif belirtiler periferik si-
nirlerde, negatif belirtiler ise aksonal hasar ve
nöron kaybından dolayı meydana gelmektedir.42

Opium tedavisi ilk seçenek olmakla birlikte,
tedavi için FDA tarafından onaylanmış az ve sınırlı
sayıda SSS bileşeni mevcuttur. Duloksetin, gaba-
pentin, lidokain ve pregabalin gibi kullanılan çoğu
bileşenin depresyon, epilepsi vb. gibi endikasyon-
larda da kullanımı mevcuttur.42

Nöropatik ağrının patogenezinde, astrositlerin
reaktif hâle dönüşümü ve Ras/Raf/MEK/ERK yola-
ğının önemli bir rolü bulunmaktadır. Ras grubu,
GTPazların en büyük üyelerinden biridir ve sito-
plazmik membranın iç yüzeyinde yer almaktadır.
Ras ailesinin üyeleri pek çok reseptörün sinyal
iletiminde rol almakta ve hormonlar, büyüme
faktörleri, diferansiyasyon faktörleri ve tümör
promoter maddeler bu sinyal yolunu kullanmakta-
dırlar.43,44 Zoledronik asit (ZOL), bu ikinci yolağın
güçlü bir inhibitörüdür, ancak nörolojik hastalık-
larda etkinliği neredeyse sadece kemik ile sınırlı
olan biyolojik dağılımı nedeni ile çok azdır. Yapı-
lan çalışmada, kemik bölgelerinde zoledronik asit
birikimini artırabilen nanoteknolojik cihazlar ge-
liştirilmiştir. ZOL içeren PEG ile lipozomların (Li-
poZOL) nöropatik ağrı hayvan modeline etkileri
değerlendirilmiştir. Yaralanma sonrasında iki ve
dördüncü günlerde iki IV uygulamanın (10 μg
ZOL, ya serbest ya da lipozom içine yüklenmiş ola-
rak), sinir yaralanmasından sonra üç ve yedinci
günlerde mekanik aşırı duyarlılığı belirgin bir şe-

kilde azalttığı, serbest zoledronik asidin ise me-
kanik eşikte önemli bir değişiklik yapmadığı göz-
lenmiştir. ZOL’un SSS’ye iletilmesi, floresanla
işaretlenmiş lipozomların biyolojik dağılımı ile
teyit edilmiş, normal ve nöropatik hayvanların her
iki grubunda lipozomların karaciğer ve böbrekte
biriktiği; sadece nöropatik hayvanlarda 30 dk ve 1
saat içinde beyinde ve omurilikte fluoresans artışı
meydana geldiği gözlenmiştir. Bu veriler, ZOL’un
değiştirilmiş KBB’yi geçebilen bir dağıtım sistemi
kullanılarak nöropatik ağrı tedavisinde yeni bir fır-
sat olabileceğini göstermektedir.13

UYGULAMA YOLLARINA GÖRE
NANOPARTİKÜLER İLAÇ TAŞIYICI
SİSTEM ÖRNEKLERİ 

BEYNE LOKAL UYGULAMA

Bu uygulama ilacın kateter aracılığıyla doğrudan
infüzyonu veya ilaç bulunduran polimer matriks
formunda bir “jel wafer”ın implantasyonu şeklinde
yapılmaktadır fakat nöroameliyat ve özel ekipman
gerektirmektedir ve yüksek seviyede invazivdir.
Günümüzde sadece karmustin yüklü biyobozunur
polimer olan “Gliadel Wafer” klinik kullanım için
onaylıdır ve etkisini polimer iki-üç hafta içinde
degrade olur iken, kemoterapötik etken maddeyi
doğrudan beyne salmak şeklinde göstermektedir.
Klinik deneyler “Gliadel wafer” ların yaşam süre-
sini artırdığını ve ileri seviye gliomaların semp-
tomlarını radyoterapi ve ameliyattan daha etkin bir
şekilde kontrol ettiğini göstermiştir.45

Beyne ilaç uygulanması için denenen yöntem-
lerden biri de kraniyotomidir. Bu yöntem kafa böl-
gesinde bir delik açma ve etken maddeleri bu yol
aracılığı ile beyne ulaştırma esasına dayanmakta-
dır.46 Kraniyotomide ilaç intraserebroventriküler
veya intraserebral enjeksiyon ile uygulanmakta
ve ardından etken maddenin beyin bölgesine
ulaşması beklenmektedir. Yapılan bir çalışmada,
polimerik materyalle hazırlanan mikroküreler
enjeksiyon ile intraserabral bölgeye uygulanmış
ve etken maddenin beyne ulaştığı gözlenmiştir.
Ancak her iki yöntem de olası yan etki, uygulama
zorluğu ve düşük etkinlik nedeni ile tercih edil-
memektedir.47
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KONVEKSİYON İLE GELİŞTİRİLMİŞ TAŞIMA

Konveksiyonla geliştirilmiş dağıtım [convectin en-
hanced delivery (CED)], lokal bölgesel bir şekilde
beynin içine doğrudan ilaç infüzyonu sağlayan yeni
bir ilaç uygulama yöntemidir. Dağıtım, beyne po-
zitif infüzyon basıncı üreten harici ilaç, infüzyon
pompalarına bağlı olan implante edilmiş kateterler
vasıtasıyla sağlanmaktadır. İnterstisyel sıvının bey-
nin normal fizyolojik akışının güçlendirilmesi ve
korunması için pozitif basınç sonucunda konvek-
siyon süreci başlamakta ve interstisyel boşluk bo-
yunca artan akış taşınmak istenen maddenin
taşıyıcısı olarak işlev görmektedir.48

Yakın zamandaki klinik çalışmalar CED’in
güvenli ve uygulanabilir olduğunu, ancak gliyob-
lastoma multiformede sağkalımı önemli ölçüde iyi-
leştirmediğini göstermiştir. Bunun nedeni büyük
olasılıkla kateter yerleştirilmesi gibi birden fazla
teknik faktörden kaynaklanmaktadır, ancak daha
önemlisi çoğu uyuşturucu etken maddenin beyin-
deki yarı ömrü kısadır ve infüzyon durduktan
hemen sonra metabolize olmaktadır. Terapötik
ajanların polimerik nanoparçacıklar veya lipozom-
lar gibi nanotaşıyıcılar içine yüklenmesi, bu ajan-
ları taşıyıcıdan salınana kadar transport ve
metabolizma ile temizlenmekten koruyabilmekte-
dir. Polimer nanoparçacıkları ve lipozomlar, infüz-
yon sona erdikten sonra günler ile haftalarca
sürekli ilaç bırakma potansiyeli sunan CED ile uy-
gulanabilmektedir. Bununla birlikte polimer nano-
parçacıkları, lipozomlara nazaran ajanlardan
sürekli salımın daha kolay kontrol edilmesine ve
sentetik polimer kimyasında izin verilen tasarımda
daha çok yönlülüğe izin vermektedir.49

Yapılan bir çalışmada, CED sonrası polimer
beyin penetrating nanoparticle: beyin penetre edici
nanopartikül [brain penetrating nanoparticle
(BPNP)] dağılımı üzerinde bir tümör kütlesi varlığı
araştırılmıştır. BPNP’lerin intratümöral infüzyonu-
nun, tümör varlığına rağmen normal beyindeki gibi
benzer bir hacim dağılımı ürettiği gözlenmiştir. Bu-
nunla birlikte, BPNP’lerin hem tümör infüzyonu
alanında anizotropik dağılım gösterdiği hem de RG2
ve U87 tümörlerinde tümöre sınırlı giriş sergilediği
gözlenmiştir ve homojen dağılım ve tümör kütle-

sine tam olarak girilebilmesi için yeni stratejilere
duyulan ihtiyacı ortaya koymaktadır.49

İNTRANAZAL UYGULAMA

SSS’ye nanopartiküler sistemlerin verilişindeki al-
ternatif uygulama yollarından biri de intranazal uy-
gulamadır. Nazal bölgeden hızlı absorpsiyon
sağlanabilmesi ve etken maddenin sistemik dola-
şıma katılmaması sayesinde ilk geçiş etkisinden
kurtulabilmesi bu veriliş yolunun en önemli avan-
tajlarındandır. Nazal verilişin daha güvenli olması
ve travmatik olmaması birçok etken maddenin pa-
renteral verilişine alternatif olarak sunulmaktadır.
NP’ler intranazal veriliş sonrasında koku bölgesin-
den SSS’ye direkt geçebilmekte ve KBB’yi aşmak
zorunda kalmamaktadır. Nazal bölgede olfaktör ve
trigeminal sinir sistemleri beyin parankimasına
doğrudan bağlantısı olan ve bize geçiş yolu sunan
sistemlerdir.50 Bu sistemler mukozal tabakanın ar-
kasında olfaktör ve respiratuar epitel tabakanın
hemen ardından başlamakta ve dışarıdan verilecek
etken maddeler veya NP’ler için bir geçiş yolu sun-
maktadır.23,50 Etken maddenin veya NP’nin nazal
kavitede bulunan koku bölgesinden SSS’ye ya da
beyin parankimasına geçişinin sağlanabilmesi için
nazal koku epitelyumunu ve kullanacağı yolağa
bağlı olarak araknoid membranı çevrelemiş suba-
raknoid boşluğu geçmesi gerekmektedir. 

Bu doğrultuda üç yolak kullanılabilmektedir;

Transselüler yolak; reseptör aracılı endositoz,
sıvı faz endositozu ve pasif difüzyonu içermektedir.

Paraselüler yolak; destekleyici hücrelerin ve
koku nöronlarının arasındaki sıkı bağlardan geçiş
gerekmektedir ve daha çok lipit özelliği bulunan
etken maddelerin kullandığı yoldur.

Koku nöronları aracılığı ile geçiş; bu yolakta
etken madde koku nöronlarının aksonal bölgesin-
den endositoz veya pinositoz mekanizması ile alın-
maktadır ve koku soğanına kadar taşınmaktadır.

Nazal yoldan beyne ilaç hedeflenmesi için en
çok kullanılan mekanizma reseptör aracılı endosi-
tozdur.50 Ancak, nazal uygulamanın etkinliği üze-
rinde başta uygulanan bölgenin anatomik ve
fizyolojik özellikleri, etken madde ve/veya formü-
lasyon ile ilgili faktörler, patolojik nedenler olmak
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üzere birçok etken bulunmaktadır.24 Epitelyal hüc-
relerin bütünsel yapısının yanı sıra nazal uygula-
mayı zorlaştıran en önemli faktörlerden biri de
mukus tabakası ve mukosiliyer klerens mekaniz-
masıdır. Bu klerens mekanizması nedeni ile etken
madde veya NP’lerin bölgede kalabilmeleri müm-
kün olmamaktadır. Mukoadezyon dışarıdan veri-
len madde ile nazal bölgenin epitelyal hücrelerini
de içine alabilecek şekilde mukus tabakası ile yü-
zeyler arasında etkileşimin olmasıdır.20 Mukoadez-
yon sayesinde NP’ler mukozal yüzeyde daha uzun
sure kalabilmektedir, böylece nazal absorpsiyon ve
beyne geçiş daha hızlı olmaktadır. İntranazal uy-
gulamadan sonra NP’lerin bölgede kalış süresini
uzatmak için lektin ve buğday tohumu aglutinini
gibi mukoadezif maddeler kullanılmaktadır.51

Araştırmacılar, L-Dopa içeren kitozan NP’le-
rin intranazal verilişi için termo-reversible pluro-
nik jel formülasyonu geliştirmişler ve yapılan in
vivo çalışmalar sonucu beyindeki ilaç miktarında
önemli ölçüde bir artış gözlemişlerdir.31 Ancak,
jelin sahip olduğu viskozite nedeni ile nazal muko-
zada NP’lerin kalış süresi artsa da viskozite muko-
zal geçişte bir engel teşkil etmiştir. Kondrasheva ve
ark., poli laktik-ko-glikolik asit (PLGA) NP’lerin
taşıyıcı sistemler olarak kullanıldığı ve rat model-
lerinde ilacın etkinliğini artırır iken motor fonksi-
yonların düzenlenmesini sağlayan yeni bir sistem
geliştirmişlerdir, ancak bu sistemde nazal muko-
zada kalış süresini artıracak ve dreneja karşı NP’le-
rin mukozaya tutunmasını sağlayacak mukoadezif
sistemler kullanılmamıştır.37 Benzer bir sistem
Gambaryan ve ark. tarafından da denenmiştir. İn-
tranazal yolla ilaç salımındaki temel kısıtlama nazal
drenaj ile NP’lerin yeterli oranda absorbe olama-
dan dışarı atılmalarıdır.36 Bu durumun önüne geç-
mek amacıyla Wen ve ark., Parkinson hastalığının
tedavisine yönelik olarak PEG-PLGA NP’ler hazır-
lamışlar ve nazal absorpsiyonu iyileştirmek ama-
cıyla dış yüzeyini lektin türevi odorrana lektin
(OL) ile modifiye etmişlerdir.52 Parkinson hastalı-
ğına sahip ratlarda yapılan in vivo incelemelerde,
OL modifikasyonu ile NP’lerin beyne geçişinin ve
terapötik etkinliğinin arttığı gözlenmiştir. Başka bir
çalışmada ise PEG-PLGA NP’lerinin nazal absorp-
siyonunu artırmak amacıyla yüzeylerine yine bir

lektin türevi olan BTA konjugasyonu yapılmış, ve
NP’lerin beyne geçişinde iki kat bir artış gözlen-
miştir.53

İNTRAVENÖZ UYGULAMA

Etken madde ve NP’ler IV veya sistemik enjeksi-
yonla vücuda verildiğinde KBB’yi transvasküler yo-
lağı kullanarak aşmaktadır. Vasküler yolak krani-
yotomiye oranla daha etkili ve güvenlidir. İnsan
beyninde toplam uzunlukları 400 mili bulan 100
milyar damar bulunmaktadır. Etken madde ve
NP’lerin, KBB’nin vasküler bariyerini aşması du-
rumda, damarlanma sistemi aracılığı ile beyin do-
kusundaki her bölgeye ulaşabildiği düşünülmek-
tedir. Ancak, KBB herhangi bir hedeflendirme sis-
temi olmaksızın nadiren aşılabilmektedir.46

Etken maddenin nanopartiküler formülasyonu
IV verildiğinde KBB’yi geçebilmesi iki etkenle iliş-
kilidir; 

Etken madde NP’ler ile belirli bir bölgeye
hedeflendirildiğinde lokal olarak KBB’deki kon-
santrasyon gradyanı etken maddenin sistemik ve-
rilişinden daha yüksek olacaktır. Böylelikle etken
maddenin pasif difüzyonu artacaktır.

NP’ler yüklendikleri etken madde ile birlikte
SSS’ye hareket etmeleri sayesinde etken maddeyi
transselüler olarak taşıyabilmektedir.

Çalışmalar NP’lerin yüzey modifikasyonu ya-
pılarak IV uygulandıklarında reseptör aracılı trans-
port ile kandan beyne geçebildiğini kanıtlamıştır.25

NP’lerin sistemik sirkülasyondan ayrılarak
KBB’yi aşma özelliklerini geliştirmek için birçok
çalışma yapılmıştır. Polibutil-siyanoakrilat [poly
butyl cyanoacrylate (PBCA)] kullanılarak hazırla-
nan NP’ler polisorbat 80 ile kaplandıktan sonra IV
olarak farelere verilmiştir. Polisorbat 80 ile kap-
lanmış NP’ler KBB’yi geçmiştir, ancak kaplama ya-
pılmamış NP’lerin kan dolaşımından beyne geçiş
yapamadıkları gözlenmiştir. Bir çalışmada, PBCA-
NP’leri hazırlanarak 12 farklı sürfaktanla kaplan-
mış ve formülasyonların KBB’yi geçiş özellikleri
değerlendirilmiştir. Maksimum geçişi polisorbat 80
ile kaplanmış NP’ler göstermiştir.19 Çoğu bileşenin
SSS’ye girişi engellenmesine rağmen, hedef mole-
kül veya taşıyıcıları KBB’den geçebilen bir mater-
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yal bile birleştirerek başarılı bir transport gerçek-
leştirmek mümkün olmaktadır.42 İnsan serum al-
bumini NP’lerine transferrin (Tf) veya anti-Tf
reseptör MAb’ının (OX26 veya R17217) kovalan
olarak bağlanmasıyla hazırlanan formülasyonla-
rın KBB’yi geçişi çalışmalarda değerlendirilmiştir.
KBB’yi geçemeyen model etken madde yüklenmiş
NP’lerin yüzeyi OX26 veya R17217 MAb’ları ile
modifiye edilmiştir. Yüzey modifikasyonu yapılmış
ve yapılmamış NP’ler IV olarak farelere uygulan-
mıştır. Sonuç olarak modifiye NP’lerin KBB’yi
geçme etkinliği anlamlı olarak yüksek bulunmuş-
tur.19 İnsülin reseptörleri de hedeflendirme için
kullanılmaktadır. Yapılan bir çalışmada, insülinin
kendisi veya antiinsülin reseptör MAb(29B4)’ı
insan serum albumini NP’lerine kovalan olarak
bağlanmıştır. KBB’yi geçemeyen model etken
madde bu NP’lere yüklenmiş ve farelere IV olarak
verilen bu formülasyonun etkinliği değerlendi-
rilmiştir. Her iki formülasyon benzer derecede
etkinlik göstermiştir, ancak MAb’nin kullanımı
insülinin kullanımından güvenlik açısından daha
uygun bulunmuştur.

NP’lerin KBB’yi aşabilmeleri için sistemik
sirkülasyonda yeterince kalmaları gerekmektedir.
Bu nedenle yüzeyi PEG ile modifiye edilmiş
NP’ler formüle edilmiştir. NP’ler PEG ile modi-
fiye edildiğinde RES’den kaçabilecekleri opti-
mum yüzey yüküne sahip olmaktadır. Hazırlanan
NP’ler RES elemanları tarafından tanınmadığı
için PEG ile modifiye edilmemiş NP’lere oranla
kan dolaşımında daha fazla kalabilmiştir. Ancak,
yalnızca sürfaktan veya PEG ile modifiye edile-
rek hedeflendirilen NP’lerin beyin ve periferlere
zararlı olabileceğini gösteren birçok çalışma bu-
lunmaktadır.54

SONUÇ

SSS, dış ve iç çevresinden gelen uyarıları algılaya-
rak canlının yaşamını devam ettirmesi için gerekli
hayati fonksiyonları yerine getiren nörolojik ağlar-
dan oluşan bir sistemdir. SSS bu hayati fonksiyon-
larını yerine getirme yeteneği nedeni ile korunaklı
bir bölümde bulunmaktadır. Sistemik dolaşımdan
gelecek endojen molekülleri kendi ihtiyacını kar-

şılayacak şekilde alabilecek ve bu sisteme yabancı
ve toksik molekülleri uzak tutan özelleşmiş bari-
yerlerle korunmuştur. Vasküler, fiziksel, enzima-
tik ve immünolojik temelleri olan bu bariyer KBB
olarak adlandırılmıştır.

SSS hastalıklarının hayati fonksiyonları etki-
lemesi nedeni ile kişinin yaşamını sürdürebilmesi
açısından tedaviyi mecbur kılmaktadır. Ancak,
KBB korunaklı yapısı nedeni ile tedavi için verile-
cek etken maddelerin bu sisteme iletilmesindeki en
büyük engeldir. Bu sebeple NP’ler KBB bariyerini
aşabilme yetenekleri veya etken maddenin geçişini
artırmaları nedeni ile bu hastalıkların tedavisinde
başarıyla kullanılmaktadır. Özellikle biyoparçala-
nır polimerlerle hazırlanmış NP’lerle iyi sonuç-
lar elde edilmiştir. Boyutları 1-100 nm arasında
olan bu etken madde taşıyıcı sistemler bariyerleri
geçişte ve etken maddenin fizikokimyasal özel-
liklerinin değiştirilmesinde büyük etkinlik göster-
mektedir. Bu nano boyutlu taşıyıcıların KBB’yi
aşmada kullanılmalarının en önemli nedeni yüzey-
lerinin fonksiyonel hâle getirilerek KBB’ye hedef-
lendirilebilmeleri ve etken madde geçişinin hızlan
masını sağlamalarıdır.

Parkinson hastalığı, Alzheimer, beyin kanser-
leri, nöropatik ağrılar ve MS gibi bütünüyle tedavisi
mümkün olmayan hastalıkların sağaltımında NP
sistemler KBB’yi aşabilme özellikleri nedeni ile kul-
lanılmaktadır.

Ancak NP’ler vücuda verildiğinde karşılaştığı
savunma mekanizması bu sistemlerle tedaviyi güç-
leştirmektedir. Bu sebeple farklı veriliş yolları dene-
nerek ve NP’nin özellikleri optimize edilerek
tedavide en etkin yöntemler araştırılmıştır. Bu çalış-
mada, NP ile tedavi ve karşılaşılan sorunlar geniş bir
şekilde ele alınarak en etkin tedavi seçeneklerinin
oluşturulması için bilim dünyasına ışık tutulmaya ça-
lışılmıştır.

ÇÇııkkaarr  ÇÇaattıışşmmaassıı

Yazarlar herhangi bir çıkar çatışması veya finansal destek bil-
dirmemiştir.

YYaazzaarr  KKaattkkııllaarrıı

Bu çalışmaya adı geçen yazarlar eşit katkı sağlamıştır.
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