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Santral Sinir Sistemi Hastaliklarinin
Tedavisinde Nanopartikiiler Ila¢ Tasiyic1
Sistemlerin Yeri

Nanoparticular Drug Delivery Systems

in the Treatment Central Nervous System Diseases:

Review

OZET Santral sinir sistemi (SSS), sinir sisteminin en bityiik boliimiinii teskil etmekte ve kraniyal
bosluktaki beyin ve spinal bosluktaki omurilikten olugsmaktadir. Hayati fonksiyonlara sahip bu
sistemin hastaliklarinda organizmanin islevlerinde 6nemli sorunlarla karsilasilmaktadir. SSS has-
taliklarinin tedavisinde hélé yeterli etkinlikte ila¢ bulunmamasinin nedeni tedavide kullanilan
etken maddelerin bircogunun SSS’ne ulasamamasidir. {lag tedavisindeki basar1 diisiikliigiiniin bir
nedeni de SSS hastaliklarinin tedavisi i¢in kullanilan bir¢ok molekiiliin kan beyin bariyerini gegme
ozelligine sahip olmamasidir. Son yillarda nanoteknoloji alanindaki yenilikler kan beyin bariye-
rini gegebilecek 6zellikte nano boyutlarda tasiyici ilag tasiyici sistemlerin gelistirilmesine ve iste-
nen organ ya da dokuya hedeflendirilebilmelerine olanak saglamistir. Ozellikle biyopargalanir
polimerlerle hazirlanmig nanopartikiillerle basarili sonuglar elde edilmistir. Ancak bu sistemlerin
viicutta immiin reaksiyon olugturmamasi i¢in optimum 6zelliklere sahip olmalar1 veya uygun ve-
rilis yolunun tercih edilmesi gerekmektedir. SSS hastaliklarindan olan Parkinson hastaligi,
Alzheimer, beyin kanserleri, néropatik agr1 ve multipl skleroz gibi hastaliklarin tedavisinde na-
nopartikiiler ilag tagiyici sistemlerin kullanilmasiyla konvansiyonel tedaviye gére daha umut veren
sonuglar alinmaktadir. Bu ¢alismada, SSS hastaliklarinda kullanilan nanopartikiiler ilag tasiyici
sistemlerden, uygulama yollarindan, SSS'ne uygulanacak nanopartikiiler sistemlerin tagimasi ge-
reken 6zelliklerden, SSS hastaliklari ile bu hastaliklarda kullanilan nanopartikiiler ilag tasiyicr sis-
tem orneklerinden s6z edilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Kan-beyin bariyeri; nanopartikiiller; santral sinir sistemi hastaliklari;
bagisiklik sistemi

ABSTRACT 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.

Keywords: Blood-brain barrier; nanoparticles; central nervous system diseases;
immune system
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eyin ve omurilikten olusan, sinir sisteminin
en bityiik boliimiini tegkil eden ve periferik

B

liinde temel goreve sahip sisteme “Santral Sinir Sis-

sinir sistemi ile birlikte davranig kontro-

temi (SSS)” denmektedir. Hayati 6neme sahip bu
sistemin pek ¢ok hastalig1 i¢in tam bir tedavi soz
konusu degildir. Bu hastaliklarin tedavisindeki en-
gellerden biri yeterli etkinlikte ila¢ olmamas: degil,
etken maddelerin hastalikli bolgeye ulasamamasi-
dir. Bu konudaki en biiyiik engel sistemin kendi
dengesini olusturan ve dis etkenlerden kendini ko-
rumak i¢in 6zellesmis bariyer yapisidir. Etken mad-
delerin beyne ulagmas: i¢in bu bariyeri agmasi
gerekmektedir. Ancak, SSS hastaliklarinin tedavisi
icin kullanilan bir¢ok molekiil bu 6zellige sahip de-
gildir ve tedavideki bu zorlugu yenebilmek icin
gecmisten gliniimiize kadar bir¢ok yontem gelisti-
rilmistir.

Bu ¢aligmada, SSS hastaliklarindan, ilag teda-
visindeki basariy1 kisitlayic: faktorlerden ve bu has-
taliklarin tedavisinde kullanilan nanopartikiiler ila¢
tastyici sistem Orneklerinden ve uygulama yolla-
rindan s6z edilmesi amaglanmistir.

I SANTRAL SINIR SISTEMi VE HASTALIKLARI

Canllarn i¢ ve dis diinyay1 algilamasin saglayan,
bilgi elde eden ve elde edilen bilgiyi isleyen, iceri-
sindeki hiicre aglar1 sayesinde olusturdugu sinyal-
lerin viicudun gerekli kisimlarina iletilmesini
saglayan, organlarin, kaslarin aktivitelerini diizen-
leyen sisteme “sinir sistemi” denmektedir. Yaptik-
lar fonksiyonlar itibariyla sinir sistemini santral ve
periferik olmak tizere iki gruba ayirmak miimkiin-
diir.

SSS’nin en 6nemli organi beyindir. Ayrica,
beyincik, omurilik sogan1 ve omurilik SSS’yi olus-
turan diger organlaridir. Bu sistem duygular algi-
lama, algilar birlestirme ve biitiinleme ve hareketi
saglama gibi temel 6zelliklere sahiptir. Bir¢ok ne-
denden dolay1 ¢esitli sinir sistemi hastaliklar:
meydana gelmektedir. SSS’nin en sik karsilagilan
hastaliklar1; Parkinson hastalig1, Alzheimer, beyin
tiimorleri, felg, epilepsi, depresyon, menenjit, no-
ropatik agr ve sizofrenidir.
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Giintimiizde yasam siiresinin uzamas: nedeni
ile artan siklig1 ve liimciil sonuglar ile nérolojik
hastaliklarin sosyal hayata etkisi oldukga fazladir.
Diinyadaki 6liim nedenlerinin %12’si gibi 6nemli
bir bélimiinti bu hastaliklar olugsturmaktadir. Bu
hastaliklarin tedavisi i¢in kullanilan ila¢ etken
maddelerini inceleyen arastirmacilar, tedavide ge-
cerli olabilecek bir protokole ulagamamiglardir.
Buna bagl olarak amyotrofik lateral skleroz, Alz-
heimer, Parkinson hastaligi, Prion hastaligi ve
beyin tiimorleri gibi hastaliklarin heniiz belirli bir
tedavisi bulunmamaktadir.!

SSS hastaliklarinin tedavisinde hala yeterli et-
kinlikte ila¢ bulunamamasi, hastaligin tedavisi i¢in
gelistirilmis molekiillerin bir cogunun SSS’ye yete-
rince ulagamamasindan kaynaklanmaktadir.? Mo-
dern ilag gelistirme ¢aligmalar: etken madde/lerin
beyne direkt enjekte edilmesi ile etkinliginin de-
gerlendirilmesi {izerine kurulmustur. Ancak, ge-
listirilen bu ilaglar cesitli verilis yollar1 ile
organizmaya verildiginde pek ¢ogu kan beyin ba-
riyeri (KBB)'ni gecememektedir. Suda ¢6ziinen
maddelerin kandan SSS’ye gecisini ve serebral pa-
rankime penetrasyonunu kisitlayan KBB’dir. Bu
nedenle ¢ogu hastaligin tedavisinde kullanilan
etken maddeler diisiik molekiil agirligina sahip ol-
salar bile etki etmesi gereken beyin bolgesine ula-
samamaktadir. Bilinen etken maddelerin sadece
%1’i KBB’yi gecerek etkisini gosterirken, digerleri
bu bariyeri asamamaktadir.? Etken madde/lerin
membranlara penetrasyonunun diisitk olmas: so-
nucunda da beklenen terapétik etkinlik saglanma-
maktadir.?

Burada, ilaclardan beklenen terapétik etkinin
saglanamamasinda kisitlayici rolii olan KBB’nin ve
bagisiklik sisteminin olusturdugu engelin biraz
daha ayrintili agiklanmas: amaglanmigtir.

U kAN BEYIN BARIVERI (KBB)

Insan beyni, kan dolagimindan gelebilecek potan-
siyel zararli maddelere karsi néronal yapiy1 ve
SSS’nin rutin isleyisini korumak amaciyla KBB ad:
verilen kisitlayic1 yapiya sahiptir. KBB periferik sir-
kiilasyon ve SSS arasindaki en énemli aracidir. Iyon
dengesini diizenleme, besin aktarimini gercekles-
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tirme ve olasi zararli molekiillere kars bariyer olus-
turmada gorevlidir.? KBB temel ve birincil olarak
birbirlerine “tight junctions” (sik1 kavsaklar) pro-
teinleri adi verilen siki baglantilarla baglanmas,
6zellesmis beyin endotel hiicrelerinden olugmak-
tadir.* Bu kesintisiz hiicre yapilari, beyin dokusuna
ozgii yapilar olan perisitler ve ug kisimlarindan ba-
riyer yapisina tutunmusg astrositlerle desteklen-
mekte, bazal membran da bariyer yapisina mekanik
destek saglamaktadir.” Bu yap: Sekil 1’de goriil-
mektedir. Beynin kilcal damar yapis: periferdeki
damarlanmadan farklidir ve bu durum ilaglarin ge-
cisini kisitlamaktadir. Ornegin; beyin dokusunda
yer alan kilcal damarlarda endotel hiicrelere madde
gecisini saglayan bosluklar yok denecek kadar
azdir, pinositik aktivite daha kisithidir; ayrica en-
dotel hiicreler arasinda yer alan siki kavsaklar hiic-
reler arasi yiiksek bir elektriksel direng olusturarak
paraseliiler madde gegisini de kisitlamaktadir.*¢ Bu
6zellesmis sistemler KBB’nin fiziksel bariyerini
olusturmaktadir.

Enzim sistemleri de KBB’nin olusumunda rol
oynayarak enzimatik bariyeri olusturmaktadir. Bu
bariyer kandan beyne gecmek isteyen yabanci ve

Bazal Membran ‘

toksik maddeleri enzimatik olarak degrede ederek
durdurmaktadir. Bu anlamda en iyi bilinen 6rnek
levodopa (L-Dopa)’nin KBB'yi gecisinde karsilagi-
lan enzim bariyerdir. Endotel hiicresinde bol
miktarda bulunan aminoasit dekarboksilaz ve mo-
noamin oksidaz enzimleri L-Dopa’nin hizla meta-
bolitlerine doniigmesine neden olmaktadir. Bu
nedenle Parkinson tedavisinde L-Dopa ile birlikte
karboksilaz inhibitorleri de verilmektedir.”®

KBB’de bulunan endojen tasiyicilar KBB’yi
olusturan beyin kapiller endotel hiicrelerinin lu-
minal ve abluminal membranlarinda yer almakta-
dir. KBB yapisinda bulunan tastyici sistemler genel
olarak; tagiyici aracili transport sistemleri, reseptor
aracili transport sistemleri, adsorpsiyon aracili
transport sistemleri ve aktif effluks transport sis-
temleri ad1 altinda dort grupta toplanabilmekte-
dir.>® Bu sistemlerden tasiyici aracili transport
sistemleri ve aktif effluks transport sistemleri, kan
ve beyin arasinda kii¢iik molekiillerin (glukoz ve
aminoasit gibi molekiiller ve metabolik iiriinleri)
taginmasindan sorumlu iken reseptor aracili trans-
port sistemleri ve adsorpsiyon aracili transport sis-
temleri kandaki baz1 biiyiik endojen molekiillerin

$EKiL 1: Kan beyin bariyerinin yapisi.
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beyne girisinden sorumludur. Tasiyic1 aracili trans-
port sistemleri kandan beyne ¢ift yonlii tagima ger-
ceklestirirken, aktif effluks transport sistemleri
genellikle effluks pompa seklinde ¢alisarak beyin-
deki ila¢ molekiilleri ya da endojen molekiilleri
kana vermektedir.>”® Bu sistemler KBB'nin trans-
port bariyerini olusturmaktadir. Endotelyal hiicre-
ler ve elementler kan kokenli 16kositlerin beyne
gecisini denetlemektedir, bu denetim de immiino-
lojik bariyer olarak adlandirilmaktadir.

KBB olarak adlandirlan bu bariyerler, SSS'nin
normal fonksiyonunun devamin saglayan temel
diftizyon mekanizmasidir. Bu bariyer segici, dina-
mik bir filtre gorevi gorerek hidrofil maddelerin

2,4,10

SSS’ye gecisini engellemektedir.

Yirminci yy’'da ¢ogunlukla kii¢iik molekiille-
rin KBB'yi gecebildigi fikri benimsenmistir. Bu ne-
denle SSS hastaliklarinin tedavisi i¢in daha c¢ok
kiictik molekiil agirlikli maddeler iizerinde ¢aligil-
mistir. Ancak, bilimsel gelismeler sonucunda
kiicitk molekiillerin bir¢ogunun da KBB’yi gece-
medigi saptanmigtir. Yirmi birinci yy’da kiigtik mo-
lekiillerin yerini peptitler, rekombinant proteinler,
monoklonal antikorlar ve antisens ilaglar gibi
biiyiik molekiiller almistir. Bu biiyiik molekiiller
KBB’yi gegemez. Dolayisiyla SSS hastaliklarinin te-
davisinde bu etken maddelerin tastyici bir sistem
olmaksizin tek olarak kullanilmalar: beklenen te-
rapotik etkiyi saglayamamaktadir. Bu giiglii bari-
yeri gecebilme yetenekleri nedeni ile kolloidal
partikiiller SSS hastaliklarinin tedavi ve tanisinda
onemli rol oynamaktadirlar.? Peptit, protein gibi
makromolekiillerin ve suda ¢oziiniirligii az olan
maddelerin KBB’den gegebilmesini saglayacak kol-
loidal sistemlerden biri de polimerik nanopartikiil
(NP)lerdir. NP’ler etken maddeyi hem kimyasal
degredasyondan koruyup hem de gesitli mekaniz-
malar aracilig: ile KBB’yi asarak beyin dokusuna
ulagtirabilmektedir.!1?

I BAGISIKLIK SISTEM ENGELI

Bagisiklik sistemi ikiye ayrilarak incelenebilmek-
tedir. Bunlar; dogal bagisiklik (dogal direng; 6zgiil
olmayan yanit) ve edinsel bagisikliktir (kazanilmis
ya da 6zgil yanit). Dogal bagisiklik; makrofajlar,
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notrofiller, dentritik hiicreler ve dogal dldriicii
(killer) hiicreler gibi hiicresel elementler ile sito-
kinler, kemokinler gibi ¢dziinmiis molekiiller, C-
reaktif protein gibi akut faz proteinleri ve
kompleman sisteminden olugmaktadir. Bu bagisik-
lik etkene 6zgiinliik gostermekte ve viicuda ya-
banci olarak agilanan uyar:1 sonrasi dakikalar
icerisinde olugmaktadir. Bu sistemin savunma
prensibi ilkeldir ve fagositoz temeline dayanmak-
tadir. Yabanci maddeler ve partikiiller fagositoz
icin 6zellesmis hiicreler tarafindan sindirilmekte ve
degrede olmaktadirlar. Uyariya 6zgiin olarak geli-
sen ve gelismesi icin giinler siiren hazirlik stiresi
gerektiren edinsel bagisiklik ise yapi tas1 olarak B
ve T-lenfositlerini kullanmaktadir."

Bagisiklik sistemiyle etkilesim NP’lerin tasari-
minda iyi degerlendirilmelidir. Partikiiller kan do-
lasimina katildiginda immiin sistemle ii¢ temel
etkilesime girme ihtimalleri s6z konusudur.

1.
mekanizmasini aktive ederek yikima ugramakta ve

Partikiiller bagisiklik sisteminin savunma

vicuttan hizla elimine edilmektedirler.

2. Bagisiklik sistemine toksik etkileri buluna-
bilmekte ve patolojik degisikliklere sebep olabil-
mektedirler.

3. Herhangi bir bagisiklik sistem elemanini
uyarmamakta ve bdylece viicutta beklenen etkin-
ligi gosterebilmektedirler.'

Ilag ve gen tastyan NP’ler kan dolagimina gir-
diklerinde hiicre, protein ve ¢dzlinmiis maddeler-
den olusan biyolojik bir siviyla karsilagmaktadirlar.
Bu s1v1 igerisine enjekte edilmis NP’lerin yiizeyine
biiyiikliik, sekil ve yiizey 6zelliklerinin sonucu ola-
rak afinite gosteren proteinler adsorbe olmakta ya
da baglanmaktadir. Partikiiller {izerinde olusmus
bu protein tabakasi “korona” olarak adlandiril-
makta ve partikiillerin dagilma ve sirkiilasyonda
kalma zamanini etkilemektedir. Partikiil ya da bak-
terilerin fagositoza ugrayabilmesi i¢in belirli pro-
teinlerle kaplanmas1 gerekmektedir, bu proteinler
opsonin proteinleri olarak adlandirilmaktadir. An-
tikorlar ve kompleman sistem elemanlar1 opsonin
proteinleridir ve bu elemanlar sayesinde makrofaj-
lar NP’leri tanimaktadir.'>"7
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NP’lerin etrafini sarmis olan korona tabakas:
materyalin viicut igerisindeki son ¢ap: ve final
fayda/zarar etkilerini belirlemektedir. Korona ta-
bakas1 immiin sistem tarafindan taninmanin yani
sira, NP’lerin birikimi ve dokulara dagilimim etki-
leyecek hidrodinamik (HD) ¢ap ad1 verilen yeni bir
cap kazanmasini saglamaktadir. HD ¢ap, NP’nin ¢a-
pindan oldukea biiyiiktiir. Bobreklerden filtrasyon
hizinda HD c¢ap oldukc¢a 6nemlidir, HD ne kadar
biiyiik olursa filtrasyon hizi o kadar diismekte ve
NP’nin kanda kalis stiresi uzamaktadir. HD <5 nm
olan NP’ler ekstravaskiiler alanla ekstraseliiler alan
arasinda konsantrasyon dengesine hizli bir sekilde
ulagmaktadir, daha biiyiik ¢capa sahip NP’ler damar
dokusunu daha yavas gececegi i¢in daha uzun siire
sirkiilasyonda kalabilmektedir.'®

NP’lerin etrafini kompleman sistem elemanla-
rinin ¢evrelemesi ile pasif ve aktif bagisiklik sis-
temleri harekete gegmektedir. Kompleman sistem,
bagisiklik sisteminin uyaricisi ve tamamlayicisi ro-
liindedir. Dogal immdin sistemin humoral kolunun
onemli parametresi olan kompleman sistemi, her-
hangi bir uyar: sonrasi aktive olan ve uyaricinin yi-
kimina yol agacak inflamatuar yanit1 harekete
geciren “plazma proteinleri 6rgiitii” seklinde de-
gerlendirilebilmektedir. Kompleman sistemle uya-
rilma sonrasinda viicutta sitokinler salinmakta,
boylece dogal immiin yanit giiglii bir sekilde ve her
yonden verilerek, sistem elemanlar: farkli yolak-
lardan ayn1 anda agiga ¢cikmaya baglamaktadir. T ve
B-hiicreleri de bu sirada aktive olmuglardir. Boyle
giicli bir immiin yanit bazi durumlarda agir1 du-
yarlilik ve anafilaksi gibi advers etkilere sebep ola-
bilmektedir.'*?

Immiin sistem hiicrelerinin icerisine alindik-
tan sonra NP’ler imflazom ad verilen ve inflama-
tuar yaniti baslatan sitoplazmik multiproteinleri
aktive edebilmektedir. Bu kompleksler inflamatuar
sitokin prokirsorlerin proteolizini hizlandirmakta
ve inflamatuar yanit1 olusturacak gerekli biyoaktif
mediyatorlerin salgilanmasinmi saglamaktadir. Bun-
dan sonra makrofajlar ve dentritik hiicreler tarafin-
dan gerekli enzimler salinmaya baglanmaktadir.”

NP’ler yiiksek kimyasal ve biyolojik dayanik-
lilik saglamak, hem hidrofil hem de lipofil etken
maddeleri tagiyabilmek ve farkl yollarla viicuda
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verilebilmek gibi 6zellikleri nedeni ile tercih edil-
mektedir. Ancak, kolloidal partikiiller uygulandik-
tan sonra immiin sistem ile etkilesimlerine bagh
olarak biyolojik ve fizikokimyasal baz1 degisimler
gecirmektedirler. Yani NP’ler biyolojik sivilarda
opsonizasyona ugrayarak sirkiilasyondan uzaklas-
tirllmaktadir. Intravenéz (IV) uygulama sonrasi op-
sonizasyonun hizla gerceklesmesi NP’nin farmako-
kinetik parametrelerini etkilemekte, ayrica KBB'yi
gecebilme ihtimalini yok edebilmektedir. Bu ne-
denle NP’nin immiin sistemle etkilesim derecesi in-
celenmelidir. Hidrofilik ve kiiciitk NP’ler bu proses-
ten daha kolay kacabilmekte ve yeterli siire sis-
temde kalabilmektedir. NP’lerin nopsonizasyondan
korunabilmesi i¢in yiizey 6zellikleri degistirilebil-
mektedir. Ayrica, polietilen glikol (PEG) veya po-
lioksietilen, polipropilen gibi surfaktanlar ile yiizey
modifikasyonu saglanmis NP’ler de sistemde kala-
bilmektedir. NP’lerin partikil biyiikligiintin 80
nm’den kii¢iik olmasi eliminasyondan korunmasi
icin 6nemlidir.

NP’lerin sekil, boyut, yiik, hidrofobik ya da
hidrofilik oluslar: gibi fizikokimyasal 6zellikleri
immiin sistem ile etkilesimlerini farklilagtirmakta-
dir. Ozellikle yiizey elektriksel yiikleri immiin sis-
tem yanitlarini belirleme agisindan bize 6nemli
ipuglar1 vermektedir.

Partikiillerin yiizey elektriksel yiikleri

Pozitif yiikli NP’ler negatif yiiklii ya da notral
olanlardan daha toksiktir. Hiicre plazma membram
yapisindaki fosfolipitler nedeni ile negatif yiiklii-
diir, bu sebeple pozitif yiiklii NP’ler membrana
daha etkili baglanmaktadir. NP’ler hiicre igerisine
endositoz yolu ile alinarak endozomlarin igerisinde
lizozomlara dogru tasinmaktadir. Bu sirada pozitif
yiiklii NP’ler endozomlarin asidizasyonunu azalta-
rak endozom-lizozom transferini geciktirmekte-
dirler. Pozitif yiiklii NP’ler plazma membranina
gliclii bir sekilde baglanarak yapisini bozabilmek-
tedir. Ayrica giiclii mitokondriyal, lizozomal hasara
ve otofagositoza sebep olabilmektedir. DNA’'nin da
negatif yiiklii olmasi nedeni ile genetik materyale
hasar verebilmektedirler. Dokulardaki bu negatif
yiikliiliige olan afinitesi hedeflendirmede ise yara-
yabileceginden optimum bir pozitif yiike sahip
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NP’lerin formiile edilmesi gerekmektedir.'? Yiize-
yine DNA adsorblanmis katyonik poli(D,L-laktik-
ko-glikolik) (PLG) partikiillerin antijen sunan
hiicrelere iletimi gelistirdigi ve DNA antijenine
gore daha giicli sitotoksik T-lenfosit cevap olus-
turdugu gozlenmisgtir.'®

NP’lerin yiizey ozellikleri, immiin sistemden
kagmasina ya da kolayca taninmasina sebep olabil-
mektedir. NP’nin yiizey 6zellikleri immiin sistemin
verecegi tepkinin yolagini dahi degistirebilmekte-
dir. Katyonik yiizeye sahip veya katyonik ligant-
larla bagli NP’ler elektrostatik olarak biyolojik
membranlarla etkilesmektedirler. Bu durum hiic-
resel hasara, bu da hemoliz, platelet aktivasyonu ve
agregasyona neden olmaktadir.'®

Partikiillerin hidrofobik/hidrofilik OLUSU

Hidrofobik NP’ler retikulo endotelyal sistem (RES)
hiicreleri tarafindan dolagimda daha kolay tanin-
maktadir. Yapilan ¢aligmalarda hidrofobik karak-
terli NP’lerin dolagim sisteminde makrofajlar
tarafindan daha hizli elimine edilip etkisiz hale ge-
tirildigi goriilmistiir. Bu nedenle NP yiizeyini hid-
rofilik PEG ile kaplayarak ‘hayalet nanopartikiiller’
tasarlanmigtir. Bu NP’ler artan hidrofilisite nedeni
ile PEG ile konjuge edilmemis olanlara oranla daha
fazla sirkiilasyonda kalabilmis ve KBB’yi gecebil-
migtir.?!

Partikiillerin boyutu ve sekli

Korunmayan yiizeyli kii¢iik partikiillerde (100-200
nm) partikiil boyutu, ylizey yiikii ve polimer kap-
lamanin konformasyonu mononiikleer fagositik
sistem ile atilmasinda 6nemli faktorlerdir ve man-
tar konfigiirasyonunda hidrofilik polimer ile kaph
partikiiller karacigerde Kupffer hiicreleri tarafin-
dan, daha biiyiik partikiiller dalakta makrofajlar ta-
rafindan atilmaktadir. Fir¢ca konfigiirasyonunda
hidrofilik polimer kaplama partikiilleri immiin sis-
tem tarafindan taninmadan korumasina ragmen,
partikdl bityiikligii 300 nm’nin tizerine ¢iktiginda
polimer konformasyonundan bagimsiz bir sekilde
koruma faktérii ortadan kalkmaktadir.'® Ayni
ylizey uygun ytizey 6zelliklerine ve formiilasyona
sahip olmasina ragmen 500 nm’den biiyiik NP’ler
makrofajlar tarafindan daha ¢abuk tutulmaktadir.

115

Ozellikle viriis-boyutlu (20-200 nm arasinda boyut)
NP’ler makrofajlar tarafindan hizli ve etkili bir ge-
kilde tutulmaktadirlar.

Boyutlarina bagli olarak partikiiller pinositoz
ve fagositoz gibi cesitli yollarla antijen sunan hiic-
relerin igine alinmaktadir. Makrofajlar ayn1 tiir
NP’leri i¢lerine almak i¢in farkli yollar kullanabil-
mektedirler. Yapilan caligmalar kiiciik partikiille-
rin (20-200 nm) biiytik partikiillere oranla daha
giiclii immiin yanit verdigini gdstermistir. Ornegin;
yapilan bu ¢aligmada, 40-50 nm polistiren parti-
kiillerin 500 nm’den biiyiik ayni tip partikiillerden
daha potent CD4+ ve CD8+ T-hiicresi yanit1 ver-
digi gorulmistiir.'®

Partikiiliin elastik ozellikleri

Doku yenileme i¢in kullanilan yamalarin elastik
ozellikleri daha 6nceki caligmalarda siklikla deger-
lendirilmigtir. Ancak son yillarda yapilan ¢aligma-
larda, NP sistemlerin elastik 6zelliklerinin 6zellikle
NP’nin boyutu ile birlikte sirkiilasyonda kalis sii-
resini etkiledigini yani immiin sistem tarafindan ta-
ninma Ozelliklerini degistirdigi bildirilmistir.
Yapilan bir ¢calismada, biiyiikliikleri 200 nm civa-
rinda ve elastik degerleri 0,225-30.000 kPa arasinda
degisen nanojeller hazirlanmistir. Nanojellerin
boyut, sekil ve yiikleri sabit tutuldugunda yumu-
sak olanlarin sert olanlara gore sirkiilasyonda daha
fazla kaldig1 ve immiin sistem tarafindan daha az
tanindi@1 gozlenmigtir.??

J| NANOPARTIKULER TASIYICI SISTEMLERIN
SANTRAL SINIR SISTEMi HASTALIKLARININ
TEDAVISINDEKI YERI

Fizyolojik pH’da, noniyonize ve diisitk molekiil
agirlikhi lipofilik etken maddeler SSS’ye penetre ol-
maktadir. Ancak, yagda ¢oziintirligii zayif olan,
hidrojen bag1 yapan fonksiyonel gruplara sahip
kiigiik molekiiller ve peptit, protein gibi suda ¢6-
zlinen etken maddelerin SSS’ye taginmast igin ge-
sitli tasima stratejileri gelistirilmistir.?*** KBB’yi
asmanin bir yolu da etken madde tasiyici olarak
NP’lerin kullanilmasidir.? Kullanilan NP’lerin or-
talama partikiil biiytikliikleri 1-100 nm’dir. Etken
madde polimer i¢ine hapsedilmekte veya ylizeye
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adsorbe ettirilmektedir. Ilave olarak, NP/etken
madde formiilasyonu bir ytizey etken madde ile
kaplanmaktadir. NP’ler de lipozomlar gibi IV uy-
gulamay1 takiben kandan hizla uzaklastirilmakta-
dir (5 dk icinde %90’ 1ndan fazlasi). 40-80 nm
partikiil biiytikliigiine sahip lipozomlar KBByi ge-
cemezken daha fazla partikiil biiytikliigiine sahip
NP’ler KBB’yi gegebilmektedir. NP’lerin farma-
kolojik bu etkisi bu yapilarin formiilasyonu ile il-
gilidir. Nanopartikiiler tasiyici sistem icerisinde
verilen bir etken maddenin KBB’yi gecisini artik
etken maddenin fizikokimyasal 6zellikleri degil,
NP’nin fizikokimyasal ve biomimetik 6zellikleri
belirlemektedir. Bu 6zellik etken maddeye her-
hangi bir modifikasyon yapilmasi gerekliligini or-
tadan kaldirmaktadar.

NP’ler yiiksek kimyasal ve biyolojik dayanik-
lilik saglamak, hem hidrofil hem de lipofil etken
maddeleri tagiyabilmek ve farkli yollarla viicuda
verilebilmek gibi 6zellikleri nedeni ile tercih edil-
mektedir. Ayrica ylizey modifikasyonu ile hedef-
lendirme yapilabilmektedir.

NP’lerin KBB’yi gecis mekanizmasi tam olarak
aciklanamamaistir. Ancak NP’lerin verilis sonra-
sinda sistemik dolasgimdan ayrilarak adsorpsiyon
aracili transport ve reseptdr aracili transport ile
KBB’yi astig1 diisiintilmektedir. NP’lerin endojen
tastyicilarla tasinabilmesi icin yiizeyleri kaplan-
mali veya antijenler, antikorlar ve reseptor li-
gandlar1 ile modifiye edilmeli ve/veya uygun
fizikokimyasal 6zelliklere sahip olmalidir.”21
Ayrica KBB’yi ge¢mesi istenen NP’ler uzun siire
sistemik sirkiilasyonda kalabilmeli, RES’den ka-
cabilecek ylizey modifikasyonlarina sahip olmals,
toksik olmamali, biyoparcalanir ve biyo uyumlu
olmali, inflamasyon yaratmamali ve immiin sistemi
uyarmamalidir.”

KBB’yi agsmak igin gelistirilen ilk yontemler
NP’leri optimum fizikokimyasal ozellikte (yiik,
boyut, sekil) tasarlamaya yoneliktir. Yapilan bir ¢a-
lismada, 20 nm boyutunda altin NP’lerin IV olarak
verildikten sonra retinaya ulagabildigi gozlenmis-
tir. Ayrica, pozitif yiiklii NP’lerin dokulara adsorbe
olabilme 6zelligi nedeni ile KBB’yi gecebildigi ka-
nitlanmigstir. NP’lerin KBB’yi gecebilmesi i¢in sahip
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olmas1 gereken optimum bir sekil 6zelligi bulun-
mamaktadir.

KBB’yi agmak i¢in gelistirilen diger yontemler
NP’nin yiizeyini stirfaktanlarla veya PEG gibi bir
polimer ile kaplama usuliinii esas almigtir. Calig-
malarda polisorbat 80 veya PEG ile kaplanan NP’le-
rin KBB’yi agarak néronal dokulara ulasabildigi
gosterilmistir.”? Son yillarda en ¢ok ilgi goren stra-
teji, bariyerin normal fonksiyonunu bozmadan,
beyne bilinen yolaklardan ulasabilen ve KBB ile
molekiiler olarak etkilesebilen NP’ler ile SSS’ye
ulagma stratejisidir.? NP’lerin yiizeyi insiilin, trans-
ferrin, apolipoprotein E, a2-makroglobulin gibi
molekiillerle kaplandiginda bu molekiilleri tanityan
reseptOrler araciligl ile SSS’ye ulasabilmektedir.
Ayrica, monoklonal antikorlar (0OX26, 8D3 ve
R17217) bariyerdeki transferin reseptoriine bagla-
narak beyne gecebilmektedir. Bu antikorlarin en
onemli 6zelligi kandaki transferinin gecisini engel-
lemeyecek sekilde bagka bir epitop ile reseptore
baglanmasidir. Ayrica bazi monoklonal antikor
[monoclonal antibodies (MAb)]’lar insiilin resep-
torlerine direkt baglanmakta ve beyne etken mad-
denin ulagmasini saglayabilmektedir.>*!"»

SSS hastaliklarinin siklikla kargilagilanlarinin
aciklanmasi son yillarda bu hastaliklarin tedavi-
sinde kullanilan nanopartikiiler ilag tastyic: sistem
orneklerini ve mekanizmalarini anlamayi kolay-
lagtirabilecegi i¢in simdi, SSS’nin baz1 hastalikla-
rindan ve bu hastaliklarda NP ile tedaviden stz
edilecektir.

I PARKINSON HASTALIGI

Parkinson hastalig1, insan viicudunun hareketle il-
gili mekanizmalarini etkileyen, hastalarda bradiki-
nezi, rijidite, titreme ve postiiral dengesizlik gibi
giinliik hayati aksatacak ciddi semptomlar ile ka-
rakterize edilen dejeneratif bir SSS hastaligidir.?
Parkinson hastaligi hareket kontrol yeteneginin
kaybi, substantia nigrada; spesifik olarak da “pars
kompakta”da dopaminerjik ve néromelanin iceren
noronlarin kaybi, kalan hiicrelerin i¢inde Lewy ci-
simcigi olarak adlandirilan inkliizyon cisimcikleri-
nin saptanmast ile karakterize edilebilmektedir.'
Parkinson hastaliginin diinya ¢apinda 5 milyon in-
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san1 etkiledigi ve bu durumun 6ntimiizdeki 10 yil
icerisinde 6nemli derecede artacag: tahmin edil-
mektedir.

Parkinson hastaliginin tedavisinde giincel
yontemler daha ¢ok kaybedilen dopaminin yerine
konma islemlerini kapsamakta, bu islemler sinir
hiicrelerinde meydana gelen kayiplar1 dnlemeksi-
zin sadece semptomlar1 azaltmaya yonelik tedavi
secenekleri sunmaktadir.”” Parkinson hastalifinin
tedavisine yonelik olarak kullanilan giincel ilag
gruplari; temel olarak L-Dopa ve bunun yani sira
kategol-O-metil transferaz inhibitorleri (COMT-I)
(tolkapon,-Tasmar®, entacapon-Comtan®), dopa-
min reseptor agonistleri (piramipeksol-Mirapex®,
ropinirol-Requip®), monoamino oksidaz-B inhibi-
torleri (MAO-B) (selejilin-Eldepryl® ve rasajilin
Azilect®), antikolinerjik ajanlar ve amantadini kap-

samaktadir.?®?

Artan prevalansa ragmen Parkinson hastaligi-
nin erken dénem tedavisi i¢in onaylanmis ilaglar
son 10 yil icerisinde ¢ok az degismistir. Bununla
birlikte yan etkilerin ve motor komplikasyonlarin
ortaya c¢ikisinin geciktirilmesi veya azaltilmasi
amaciyla, ilag taginmasi, dozlama ve kombinasyon
tedavilerinin kullanilmasinda gelismeler olmustur.
Mevcut tedavilerde dopaminerjik sistem tizerinde
odaklanmaya devam edilmektedir. Bu ¢aligmalar
arasinda dopaminerjik olmayan tedavilerden ade-
nozin reseptdr antagonistleri (istradefilin, prelade-
nant), metabotropik glutamat reseptdr 5 antago
nistleri (mavoglurant, dipraglurant) gibi ilaclar yer
almaktadir ve bunlarin yaninda nérotrofik faktor-
ler ve gen tedavileri ¢calismalar da stirdiirtilmekte-
dir.®

Parkinson hastaliginin tedavisinde giincel ola-
rak kullanilan ilaglar arasinda L-Dopa, diger ilag-
lara kiyasla 6zellikle erken dénem motor semp-
tomlarin diizeltilmesi ve terapétik etkinlik baki-
mindan 40 yili agkin bir siiredir en etkin terapdtik
ajan olarak altin bir standart sunmaktadir.10,30
Dopamin tek bagina kan KBB’yi gecemediginden
bir 6n ila¢ olan L-Dopa tasarlanmigtir. L-Dopa
KBB’yi gecme 6zelligine sahiptir ve dopa dekar-
boksilaz enzimi tarafindan viicutta dopamine dén-
ugtiirilmektedir.¢*" Ancak, L-Dopa %30 gibi
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diisiik bir oral biyoyararlanima sahiptir ve KBB’yi
gegebilse bile periferik bolgelerdeki aromatik ami-
noasit dekarboksilaz enzimi tarafindan degrade ol-
maktadir.?3! Bu durum hastalara hedef doku icin
gerekenden daha yiiksek dozda ilag yiiklenmesine
neden olmakta, ayrica hasta olmayan periferik do-
kular da L-Dopa ve dopaminin etkilerine maruz
kalmaktadir. Karbidopa, L-Dopa’nin periferdeki
kullanimini azaltmak ve beyne ulasan miktarini
arttirmak icin kullanilmaktadir, fakat tamamen
basariya ulagilamamaktadir. L-Dopa kullanimini
kisitlayan en 6nemli yan etkilerden biri de L-Do-
pa’nin uzun siireli tedavilerinde ortaya ¢ikan is-
temsiz hareketler (diskineziler)’dir.3! L-Dopa ile
tedaviye bagladiktan kisa siire sonra (ii¢ ile bes y1l)
diskinezi ve on/off fenomenini iceren motor dalga-
lanmalarin gériilmesi etken maddenin etkinligini
sinirlandirmigtir.#23? Kisa etki siiresine sahip kon-
vansiyonel preparatlarin aksine, reseptorlerin sii-
rekli bir sekilde uyarilmasini saglayan kontrolli
salim sistemleri, L-Dopa kaynakl: diskinezilerin az-
altilmasi agisindan etkin bir yontem olarak diisti-

niilebilmektedir.26:3%3!

Nano boyuttaki ilag tasiyici sistemler, igerisine
yiiklenen etken maddeyi dis ortamdan izole ede-
rek enzimatik degredasyondan korunmasini sag-
lamaktadir, bu avantajdan Parkinson hastalig1
tedavisinde L-Dopa’nin istenen bolgeye hedeflen-
mesini saglayarak periferik dokular tizerindeki yan
etkilerinin azaltilmasi ve beyne istenen dozda ulas-
mas1 amaciyla yararlanilabilmektedir.

Parkinson hastaliginin tedavisine yonelik ola-
rak daha ¢ok laktoferrinle konjuge edilmis NP’lerle
calisilmigtir.3334 Bu amagla, L-Dopa igeren lipit NP
formiilasyonlan gelistirilmis ve yapilan in vitro ¢a-
lismalar sonucu kontrollii ilag salimi gozlenerek L-
Dopa’nin terapétik etkinliginde artig saptanmastir.
Yapilan bir ¢alismada, aragtirmacilar L-Dopa’nin
indiikledigi diskinezilerin 6niine gegebilmek ama-
ciyla siirekli salim yapan L-Dopa metil ester ben-
serazid yiiklii PLGA NP’lerin etkinligini ratlarda
incelemisler ve NP formiilasyonlarinin diskinezi-
leri azaltmada etkili oldugunu bildirmiglerdir.®
Literatiirde yer alan diger bazi ¢alismalarda, L-Do-
pa’min partikiiler ilag sekillerinin hazirlanmasiyla
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etken maddenin degredasyonunun engellendigi ve
boylece terapétik etkinliginin arttig1 gézlenmis-

til’ 33,36,37

I ALZHEIMER HASTALIGI

Alzheimer, belirtileri giderilebilen fakat tedavisi
olmayan norodejeneratif bir hastaliktir. Karakte-
ristik olarak bunama, 6grenim ve hafiza kaybi, dav-
ranigsal ve idrak kabiliyetinde degisiklikler ile
tanimlanabilmektedir. Patolojik gostergeleri ise B-
amiloid (AP) plakalar ile norofibril yumaklardar.
AP peptidi 39-42 aa icermekte ve daha biiyiik ami-
loid prekiirsor proteinin agir1 ¢aligmasindan dolay:
olugsmaktadir. Bu AP depolar: ¢6ziinmemekte ve bu
nedenle birikerek néronlar tizerinde yok edici et-
kilere ve asir1 oksidatif strese neden olmaktadir. Bu
AP birikmesi Alzheimer’in sebebi olarak goriil-
mektedir.*® Giincel gelismeler ¢inko ve bakir gibi
metal iyonlarinin AP agregasyonunda 6nemli bir
rol oynadigini gostermistir. Af, histidin kalintilari-
nin aracilik ettigi, ¢cinko ve bakira selektif yiiksek
ve diisiik afiniteli baglama bolgeleri bulundurmak-
tadir. Bu nedenle, metal iyonlarin indiikledigi
AP40 agregasyonu norotoksiktir ve metal disregii-
lasyonu Alzheimer i¢in terapétik bir hedef olabil-
mektedir.®’

Alzheimer’1 tedavi edebilecek ilaglar piyasada
mevcut olmasina ragmen yararh etkileri sinirlidir.
Giintimiizde Alzheimer semptomlarini azalttig: bi-
linen tek ilag grubu asetilkolin esteraz inhibitorle-
ridir. Asetilkolin esteraz inhibit6rleri (takrin, done-
pezil, rivastigmin ve galantamin) Alzheimer’da
orta-ileri derecede bunamanin kontrol altina alin-
masi i¢in kullanilmakta, fakat hastalardaki etkin-
likleri bir siire sonra azalmaya veya kaybolmaya
baglamaktadir. Nonsteroid antiinflamatuarlarin,
Alzheimer hastaliginin tedavisinde kullanimlar
Gida ve Ilag Dairesi [Food and Drug Administra-
tion (FDA)] tarafindan onaylanmamasina ragmen
farelerde B-amiloid yiikiini azalttig1 goriilmiis,
fakat sinirh etkinligin KBB’in effluks mekanizma-
sina baglh oldugu distinilmusgtiir.?

Clioquinol (CQ) ve 8-hidroksi kinolin tiirevi
(PBTZ) gibi metal selatlayici ajanlar, metal iyonlar
ile indiiklenmis AP agregasyonunu inhibe edebil-
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mektedir, fakat bu selatlayici ajanlarinin ¢ogu
KBB’yi gecememekte veya toksik AP plaklar ile
iligkili metal iyonlarini normal biyolojik sistem
icinde bulunanlardan ayirt edememektedir. Bu
gliclikklerin agilabilmesi i¢in yan etkileri azaltan
hem amiloid baglayic1 hem metal iyonu selatlayici
boliimler iceren ¢ift fonksiyonlu molekiiller tasar-
lanmistir, fakat Alzheimer hastaliginda terapotik
profillerin gelistigini gosteren herhangi bir bulgu
mevcut degildir. Bu nedenle yapilan bir ¢caligmada
aragtirmacilar, metal iyonu selatlayic1 ajanlarin et-
kinligini artirmak ve toksik etkilerini azaltmak
amaciyla kontrollii salim yapan yeni bir sistem ge-
listirilmesi gerektigi diisinmiislerdir.* Bu amaca
uygun nanomateryaller arasinda yer alan mezopo-
r0z silika nanopartikiiller (MSN), sicaklik ve pH’ya
dayanikli oluslar1 ve gesitli yapilarla ylizeylerinin
fonksiyonalize edilebilme kolaylig1 sayesinde mii-
kemmel ilag¢ tasiyicilar olarak nitelendirilebil-
mektedirler. MSN’den ilaglarin kontrolld salimi
icin MSN porlarini kapatacak bir kapak ve pH,
UV 15181 veya enzim gibi bir kapak acic1 aktiva-
tore ihtiya¢ duyulmustur. A plaklarimi gevrele-
yen yiiksek miktardaki H202, metal selatlayici
ajanlarin spesifik olarak salinabilmesini saglamak
icin redoks reaksiyonlarin aktivatorii olarak kul-
lanilabilecegi goriilmiis ve negatif yiiklenmis
altin NP’ler A fibrilasyonunu inhibe ettiginden
B-D-glukoz ile modifiye edilmis altin NP’ler
MSN’lere nano boyutta kapak olarak se¢ilmistir.
Arilboronik ester redoksa hassas oldugundan
H202 varliginda altin nanopartikiiler MSN yiize-
yinden ayrilarak selatlayici ajanlarin MSN porla-
rindan ¢ikig1 saglanmigtir. MSN-CQ-AuNP’lerin
Cu tarafindan indiiklenmis AB40 agregasyonunu
baskiladigi ve PC12 hiicrelerini hiicre membrani
bozulmasi, mikrotiibiiler bozukluklar ve AB40-Cu
komplekslerinin indiikledigi apaptozdan koru-
dugu gorilmistir. En oOnemlisi ise CQtin
secici olmayan etkisinin, MSN-CQ-AuNP’lerden
CQ’nun kontrolli salimi ile asilabildigi gozlem-
lenmistir.®

I MULTIPL SKLEROZ

Multipl skleroz (MS), néronlarin demiyelinizas-
yonu ve akabinde 6liimii ile karakterize edilen iler-
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leyerek seyreden bir otoimmiin inflamatuar bo-
zukluktur. Lenfositlerin SSS i¢ine girisi otoimmiin
ve inflamatuar reaksiyonlara neden olmakta ve len-
fositler secici olarak miyelin tiretimini saglayan oli-
godendrositleri yok ederek demiyelinizasyon
olayina aracilik etmektedir.®®

Cogu MS tedavisi, hayvanlarda MS modeli ola-
rak kullanilan deneysel otoimmiin ensefalomiyelit
[experimental autoimmure encephalomyelitis
(EAE)] tizerine gelistirilmistir. Bu modelde hasta-
lig1 ilerleten temel mekanizma miyeline kars: veri-
len inflamatuar tepkidir. MS ve EAE’yi benzer
kilan akut lezyonun histolojisidir, bu da inflama-
tuar hiicrelerin (¢ogunlukla T-hiicreleri ve makro-
fajlar) post kapiller veniiller etrafinda toplanmasi
ile gosterilebilmektedir. Iki hastalikta da demiye-
linizasyon, aktive olmus makrofajlarin miyelini
fagasitoz ile yapidan ayirmasina bagli oldugun-
dan bagisiklik tepkisinin benzer olabilecegi dii-
Bu nedenle EAE modeli MS
patofizyolojisinde 6nemli bir modeldir."

sintlmistir.

MS hastaliginin ilerleyisini yavaslatan bir¢ok
yeni ilag piyasada iken, glukokortikoid (GC) uy-
gulanmasi 30 yildir akut nobetler ve optik nevriti
engellemek i¢in altin standart olarak kalmistir.
Klinik ¢aligmalarin yani sira farelerde yapilan ¢a-
lismalar, MS’nin patofizyolojik 6zelliklerini tagiyan
EAF’nin analizi i¢in 6nemli katkilarda bulunmus-
tur. Bu ¢alismalar konvansiyonel GC tedavisinin
hedefinin T-hiicreleri oldugunu ve verilen yanitin
sitokin tiretimi, apoptoz indiiklenmesi ve modi-
fiye edilmis migrasyon oldugunu gostermistir.
PEG ile edilmis lipozomlarin yapisina katilan GC,
lipozomlarin mieloid hiicre kompartimanina
yonlenmesini, bu da makrofaj ve monositlerin
antiinflamatuar bir fenotipine polarize olmasini
saglamistir. GC'nin taginma yontemini degistir-
mek caligma mekanizmalarinin degismesini ve
buna bagl olarak da hayvan modeli olan otoimmiin
hastaliklarin tedavisinde lipozomal GC kullanimim
saglamistir. Bununla birlikte, antiinflamatuar akti-
vite gosteren ve fare modelinde azalmis yan etkili
fosfolipit ve polimer bazli nanoyapili tasiyici sis-
temler GC i¢in alternatif tasiyic: sistemler olarak
hazirlanmiglardir.
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I BEYIN KANSERI

Beyin metastazi, bagka bir yerde olusan birincil tii-
moriin asil yerinden beyine yer degistirmesi ile
olusan tiimoérlerdir. Ayrica, ikincil beyin tiimori
veya metastatik beyin tiimorii olarak da bilinmek-
tedir. Beyine metastaz yapan birincil tiimorlerin
basinda akciger, meme, melanoma, renal ve kolo-
rektal timorler gelmektedir. Beyin metastazlari,
beyinde en sik teshis edilen neoplazmlardir ve
diger birincil malign beyin tiimorlerinden 10 kat
daha fazla goriilmektedirler. Metastaz goriilen kan-
ser hastalarinin %10’unda semptomatik beyin me-
tastazi saptanmugtir. Hastalarda beyin metastaz: bag
agrisi, hafiza kaybi ve genel bir hélsizlik ile kendini
gostermektedir. Timoriin yerine bagl olarak no-
rolojik disfonksiyonlara ataksi, nébetler, duyu veya
motor fonksiyon kaybi, kraniyal néropati, goriis
veya konusmada degisiklik ve/veya kavramada
azalma da eklenebilmektedir.'®

Genel olarak ekstrakraniyal metastazlarin te-
davisinde bagarili olan sistemik kemo ve molekii-
ler antikanser terapiler KBB ve kan tiimor bariyeri
[blood tumor barrier (KTB)] ni yeterli konsant-
rasyonlarda gecemedikleri i¢in beyin metastazi
tedavisinde etkisizdir. Belirtiler, steroidler ve an-
tiepileptik ilaglarla diizenlenebilmektedir. Deksa-
metazon gibi kortikosteroidler beyindeki siskinligi
ve belirtileri azaltmak i¢in kullanilmaktadir. KBB
veya KTB’yi gecebilen veya gecirgenligi artiran ve
terapotik etki gosteren sistemik tedaviler gelistiril-
mektedir.'¢

Yapilan bir ¢aligmada, triple negatif meme
kanserinde beyin metastazi tedavisi i¢in antimito-
tik ila¢ olan dosetaksel iceren KBB’yi gecen
amfifilik bir polimer-lipit nanopartikiil sistemi
gelistirilmistir. DTX-NP beyin mikrodamarlarin-
dan beyindeki mikrometastaz bolgelerine akiimiile
olmustur. IV olarak tatbik edilen DTX-NP klinik
olan kullanilan taksotere formiilasyonuna gore do-
setakselin kandaki sirkiilasyon siiresini 5,5 kat1
kadar ve tiimorlii beyinde AUCo0-24 s’sini bes kat1
kadar artimigtir. Bu sonuglar, dosetakselin nano-
partikiiller vasitasiyla beyne basarili bir sekilde ile-
tilebilecegini gostermistir. Taksoterenin esit dozu
ile karsilagtirildiginda DTX-NP formiilasyonu ile
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tedavide 6nemli organlarda histolojik degisiklikler
tetiklenmeden tiimoér biiytimesinin 11 kat1 kadar
azaldig1 ve tiimorli farelerin %94’iinde yasam sii-
resinin uzadig1 saptanmigtir.*!

I NOROPATIK AGRI

SSS’de lezyonlarin varlig: sonucu olusan agr1 “né-
ropatik agr1” seklinde tanimlanmaktadir. Dejene-
ratif omurilik hastaliklari, diyabet, herpes zoster,
AIDS, ameliyat, inme ve travma gibi gesitli faktor-
ler lezyona neden olacak ve hiicrelerde fiziksel
hasar duyusal iletim akisinda degisikliklere neden
olarak noropatik agri olusturacaktir. Noropatik agr
belirtileri pozitif ve negatif belirtiler olmak tizere
ikiye ayrilmaktadir. Pozitif belirtiler periferik si-
nirlerde, negatif belirtiler ise aksonal hasar ve
noron kaybindan dolay:r meydana gelmektedir.*

Opium tedavisi ilk secenek olmakla birlikte,
tedavi i¢in FDA tarafindan onaylanmis az ve sinirh
sayida SSS bileseni mevcuttur. Duloksetin, gaba-
pentin, lidokain ve pregabalin gibi kullanilan ¢ogu
bilesenin depresyon, epilepsi vb. gibi endikasyon-
larda da kullanimi1 mevcuttur.*

Noropatik agrinin patogenezinde, astrositlerin
reaktif hale doniisiimii ve Ras/Raf/MEK/ERK yola-
ginin 6nemli bir rolii bulunmaktadir. Ras grubu,
GTPazlarin en biiyiik tiyelerinden biridir ve sito-
plazmik membranin i¢ yiizeyinde yer almaktadir.
Ras ailesinin tiyeleri pek ¢ok reseptoriin sinyal
iletiminde rol almakta ve hormonlar, biiyiime
faktorleri, diferansiyasyon faktdrleri ve timor
promoter maddeler bu sinyal yolunu kullanmakta-
dirlar.®** Zoledronik asit (ZOL), bu ikinci yolagin
gliclii bir inhibitoridir, ancak nérolojik hastalik-
larda etkinligi neredeyse sadece kemik ile sinirl
olan biyolojik dagilimi nedeni ile ¢ok azdir. Yapi-
lan ¢alismada, kemik bolgelerinde zoledronik asit
birikimini artirabilen nanoteknolojik cihazlar ge-
ligtirilmigtir. ZOL igeren PEG ile lipozomlarin (Li-
poZOL) noropatik agr1 hayvan modeline etkileri
degerlendirilmistir. Yaralanma sonrasinda iki ve
dordiincti giinlerde iki IV uygulamanin (10 pg
ZOL, ya serbest ya da lipozom i¢ine yiiklenmis ola-
rak), sinir yaralanmasindan sonra {i¢ ve yedinci
glinlerde mekanik asir1 duyarlilig: belirgin bir se-

120

kilde azalttig1, serbest zoledronik asidin ise me-
kanik esikte 6nemli bir degisiklik yapmadig: goz-
lenmigtir. ZOL'un SSS’ye iletilmesi, floresanla
isaretlenmis lipozomlarin biyolojik dagilimi ile
teyit edilmis, normal ve néropatik hayvanlarin her
iki grubunda lipozomlarin karaciger ve bobrekte
biriktigi; sadece noropatik hayvanlarda 30 dk ve 1
saat icinde beyinde ve omurilikte fluoresans artisi
meydana geldigi gozlenmistir. Bu veriler, ZOLun
degistirilmis KBB'yi gecebilen bir dagitim sistemi
kullanilarak noropatik agr1 tedavisinde yeni bir fir-
sat olabilecegini gostermektedir.'

J UYGULAMA YOLLARINA GORE
NANOPARTIKULER ILAC TASIYICI
SISTEM ORNEKLER|

BEYNE LOKAL UYGULAMA

Bu uygulama ilacin kateter aracilifiyla dogrudan
inflizyonu veya ila¢ bulunduran polimer matriks
formunda bir “jel wafer”in implantasyonu seklinde
yapilmaktadir fakat néroameliyat ve 6zel ekipman
gerektirmektedir ve yiiksek seviyede invazivdir.
Giintimiizde sadece karmustin yiiklii biyobozunur
polimer olan “Gliadel Wafer” klinik kullanim i¢in
onaylidir ve etkisini polimer iki-ii¢ hafta iginde
degrade olur iken, kemoterapétik etken maddeyi
dogrudan beyne salmak seklinde gostermektedir.
Klinik deneyler “Gliadel wafer” larin yagam siire-
sini artirdigim ve ileri seviye gliomalarin semp-
tomlarini radyoterapi ve ameliyattan daha etkin bir
sekilde kontrol ettigini gostermigtir.*

Beyne ila¢ uygulanmasi i¢in denenen yontem-
lerden biri de kraniyotomidir. Bu yontem kafa bol-
gesinde bir delik agma ve etken maddeleri bu yol
araciligi ile beyne ulastirma esasina dayanmakta-
dir.* Kraniyotomide ilag intraserebroventrikiiler
veya intraserebral enjeksiyon ile uygulanmakta
ve ardindan etken maddenin beyin bdlgesine
ulagmasi beklenmektedir. Yapilan bir ¢aligmada,
polimerik materyalle hazirlanan mikrokiireler
enjeksiyon ile intraserabral bolgeye uygulanmis
ve etken maddenin beyne ulastig1 gozlenmistir.
Ancak her iki yontem de olas1 yan etki, uygulama
zorlugu ve diisiik etkinlik nedeni ile tercih edil-
memektedir.*’
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KONVEKSIYON iLE GELISTIRILMiS TASIMA

Konveksiyonla gelistirilmis dagitim [convectin en-
hanced delivery (CED)], lokal bolgesel bir sekilde
beynin i¢ine dogrudan ilag infiizyonu saglayan yeni
bir ila¢ uygulama yontemidir. Dagitim, beyne po-
zitif infiizyon basinci {ireten harici ilag, infiizyon
pompalarina bagli olan implante edilmis kateterler
vasitastyla saglanmaktadir. Interstisyel sivinin bey-
nin normal fizyolojik akiginin gii¢lendirilmesi ve
korunmasi i¢in pozitif basing sonucunda konvek-
siyon siireci baglamakta ve interstisyel bosluk bo-
yunca artan akig taginmak istenen maddenin
tagryicist olarak iglev gormektedir.*®

Yakin zamandaki klinik ¢aligmalar CED’in
giivenli ve uygulanabilir oldugunu, ancak gliyob-
lastoma multiformede sagkalimi 6nemli 6l¢iide iyi-
lestirmedigini gostermistir. Bunun nedeni biiyitk
olasilikla kateter yerlestirilmesi gibi birden fazla
teknik faktérden kaynaklanmaktadir, ancak daha
6nemlisi ¢cogu uyusturucu etken maddenin beyin-
deki yar1 omrii kisadir ve infiizyon durduktan
hemen sonra metabolize olmaktadir. Terapotik
ajanlarin polimerik nanopargaciklar veya lipozom-
lar gibi nanotastyicilar igine yiiklenmesi, bu ajan-
lar1 tasiyiciddan salinana kadar transport ve
metabolizma ile temizlenmekten koruyabilmekte-
dir. Polimer nanopargaciklari ve lipozomlar, infiiz-
yon sona erdikten sonra giinler ile haftalarca
stirekli ila¢ birakma potansiyeli sunan CED ile uy-
gulanabilmektedir. Bununla birlikte polimer nano-
parcaciklari, lipozomlara nazaran ajanlardan
stirekli salimin daha kolay kontrol edilmesine ve
sentetik polimer kimyasinda izin verilen tasarimda
daha ¢ok yonliiliige izin vermektedir.*

Yapilan bir ¢aligmada, CED sonrasi polimer
beyin penetrating nanoparticle: beyin penetre edici
nanopartikiil [brain penetrating nanoparticle
(BPNP)] dagilimi tizerinde bir timor kiitlesi varlig
arastirilmistir. BPNP’lerin intratiimdral infiizyonu-
nun, timor varligina ragmen normal beyindeki gibi
benzer bir hacim dagilimi tirettigi gozlenmistir. Bu-
nunla birlikte, BPNP’lerin hem tiimér infiizyonu
alaninda anizotropik dagilim gosterdigi hem de RG2
ve U87 tiimorlerinde tiimore sinirh giris sergiledigi
gozlenmistir ve homojen dagilim ve tiimor kiitle-
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sine tam olarak girilebilmesi i¢in yeni stratejilere
duyulan ihtiyaci ortaya koymaktadir.*’

INTRANAZAL UYGULAMA

SSS’ye nanopartikiiler sistemlerin verilisindeki al-
ternatif uygulama yollarindan biri de intranazal uy-
gulamadir. Nazal boélgeden hizli absorpsiyon
saglanabilmesi ve etken maddenin sistemik dola-
sima katilmamas: sayesinde ilk gecis etkisinden
kurtulabilmesi bu verilig yolunun en 6nemli avan-
tajlarindandir. Nazal veriligin daha giivenli olmas:
ve travmatik olmamas bircok etken maddenin pa-
renteral verilisine alternatif olarak sunulmaktadir.
NP’ler intranazal verilis sonrasinda koku bélgesin-
den SSS’ye direkt gecebilmekte ve KBB’yi asmak
zorunda kalmamaktadir. Nazal bolgede olfaktor ve
trigeminal sinir sistemleri beyin parankimasina
dogrudan baglantis: olan ve bize ge¢is yolu sunan
sistemlerdir.”® Bu sistemler mukozal tabakanin ar-
kasinda olfaktor ve respiratuar epitel tabakanin
hemen ardindan baglamakta ve digsaridan verilecek
etken maddeler veya NP’ler i¢in bir gecis yolu sun-
maktadir.”**° Etken maddenin veya NP’nin nazal
kavitede bulunan koku bolgesinden SSS’ye ya da
beyin parankimasina gecisinin saglanabilmesi i¢in
nazal koku epitelyumunu ve kullanacag: yolaga
bagh olarak araknoid membrani ¢evrelemis suba-
raknoid boslugu ge¢mesi gerekmektedir.

Bu dogrultuda ¢ yolak kullanilabilmektedir;

Transseliiler yolak; reseptor aracili endositoz,
siv1 faz endositozu ve pasif difiizyonu icermektedir.

Paraseliiler yolak; destekleyici hiicrelerin ve
koku noronlarinin arasindaki siki baglardan gecis
gerekmektedir ve daha ¢ok lipit 6zelligi bulunan
etken maddelerin kullandig: yoldur.

Koku néronlar1 aracilig ile gecis; bu yolakta
etken madde koku noronlarinin aksonal bolgesin-
den endositoz veya pinositoz mekanizmasi ile alin-
maktadir ve koku soganina kadar tasinmaktadir.

Nazal yoldan beyne ila¢ hedeflenmesi i¢in en
cok kullanilan mekanizma reseptor aracili endosi-
tozdur.”® Ancak, nazal uygulamanin etkinligi tize-
rinde basta uygulanan bolgenin anatomik ve
fizyolojik 6zellikleri, etken madde ve/veya formii-
lasyon ile ilgili faktorler, patolojik nedenler olmak
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tizere bir¢ok etken bulunmaktadir.?* Epitelyal hiic-
relerin biitiinsel yapisinin yani sira nazal uygula-
may1 zorlastiran en onemli faktorlerden biri de
mukus tabakas1 ve mukosiliyer klerens mekaniz-
masidir. Bu klerens mekanizmasi nedeni ile etken
madde veya NP’lerin bolgede kalabilmeleri miim-
kiin olmamaktadir. Mukoadezyon disaridan veri-
len madde ile nazal bélgenin epitelyal hiicrelerini
de icine alabilecek sekilde mukus tabakasi ile yii-
zeyler arasinda etkilegimin olmasidir.”® Mukoadez-
yon sayesinde NP’ler mukozal yiizeyde daha uzun
sure kalabilmektedir, béylece nazal absorpsiyon ve
beyne gecis daha hizli olmaktadir. Intranazal uy-
gulamadan sonra NP’lerin bolgede kalis siiresini
uzatmak i¢in lektin ve bugday tohumu aglutinini
gibi mukoadezif maddeler kullanilmaktadir.!

Aragtirmacilar, L-Dopa iceren kitozan NP’le-
rin intranazal verilisi i¢cin termo-reversible pluro-
nik jel formiilasyonu gelistirmisler ve yapilan in
vivo ¢aligmalar sonucu beyindeki ila¢ miktarinda
onemli ol¢iide bir artig gozlemislerdir.®' Ancak,
jelin sahip oldugu viskozite nedeni ile nazal muko-
zada NP’lerin kalig siiresi artsa da viskozite muko-
zal geciste bir engel tegkil etmistir. Kondrasheva ve
ark., poli laktik-ko-glikolik asit (PLGA) NP’lerin
tasiyic sistemler olarak kullanildig: ve rat model-
lerinde ilacin etkinligini artirir iken motor fonksi-
yonlarin diizenlenmesini saglayan yeni bir sistem
gelistirmislerdir, ancak bu sistemde nazal muko-
zada kalig stiresini artiracak ve dreneja karg1 NP’le-
rin mukozaya tutunmasini saglayacak mukoadezif
sistemler kullanilmamigtir.’’” Benzer bir sistem
Gambaryan ve ark. tarafindan da denenmistir. In-
tranazal yolla ila¢ salimindaki temel kisitlama nazal
drenaj ile NP’lerin yeterli oranda absorbe olama-
dan digar1 atilmalaridir.®® Bu durumun 6niine geg-
mek amaciyla Wen ve ark., Parkinson hastaliginin
tedavisine yonelik olarak PEG-PLGA NP’ler hazir-
lamiglar ve nazal absorpsiyonu iyilestirmek ama-
ciyla dis yiizeyini lektin tiirevi odorrana lektin
(OL) ile modifiye etmislerdir.>> Parkinson hastali-
gina sahip ratlarda yapilan in vivo incelemelerde,
OL modifikasyonu ile NP’lerin beyne gecisinin ve
terapotik etkinliginin arttig1 gozlenmistir. Bagka bir
calismada ise PEG-PLGA NP’lerinin nazal absorp-
siyonunu artirmak amaciyla yiizeylerine yine bir
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lektin tiirevi olan BTA konjugasyonu yapilmis, ve
NP’lerin beyne gecisinde iki kat bir artig gozlen-
mistir.>

INTRAVENGZ UYGULAMA

Etken madde ve NP’ler IV veya sistemik enjeksi-
yonla viicuda verildiginde KBB’yi transvaskiiler yo-
lag1 kullanarak agmaktadir. Vaskiiler yolak krani-
yotomiye oranla daha etkili ve giivenlidir. Insan
beyninde toplam uzunluklar1 400 mili bulan 100
milyar damar bulunmaktadir. Etken madde ve
NP’lerin, KBB’nin vaskiiler bariyerini agmasi du-
rumda, damarlanma sistemi araciligi ile beyin do-
kusundaki her bolgeye ulasabildigi distintilmek-
tedir. Ancak, KBB herhangi bir hedeflendirme sis-
temi olmaksizin nadiren asilabilmektedir.*

Etken maddenin nanopartikiiler formiilasyonu
IV verildiginde KBB’yi gecebilmesi iki etkenle ilis-
kilidir;

Etken madde NP’ler ile belirli bir bolgeye
hedeflendirildiginde lokal olarak KBB’deki kon-
santrasyon gradyani etken maddenin sistemik ve-
rilisinden daha yiiksek olacaktir. Boylelikle etken
maddenin pasif difiizyonu artacaktir.

NP’ler yiiklendikleri etken madde ile birlikte
SSS’ye hareket etmeleri sayesinde etken maddeyi
transseliiler olarak tasiyabilmektedir.

Calismalar NP’lerin yiizey modifikasyonu ya-
pilarak IV uygulandiklarinda reseptor aracili trans-
port ile kandan beyne gecebildigini kanitlamistir.”>

NP’lerin sistemik sirkiilasyondan ayrilarak
KBB’yi agsma ozelliklerini gelistirmek i¢in bir¢cok
calisma yapilmistir. Polibutil-siyanoakrilat [poly
butyl cyanoacrylate (PBCA)] kullanilarak hazirla-
nan NP’ler polisorbat 80 ile kaplandiktan sonra IV
olarak farelere verilmistir. Polisorbat 80 ile kap-
lanmis NP’ler KBB’yi ge¢mistir, ancak kaplama ya-
pilmamis NP’lerin kan dolagimindan beyne gecis
yapamadiklar: gozlenmistir. Bir calismada, PBCA-
NP’leri hazirlanarak 12 farkl stirfaktanla kaplan-
mis ve formiilasyonlarin KBB’yi gecis dzellikleri
degerlendirilmigtir. Maksimum gegisi polisorbat 80
ile kaplanmig NP’ler gostermistir.'” Cogu bilesenin
SSS’ye girisi engellenmesine ragmen, hedef mole-
kiil veya tastyicilar1 KBB’den gegebilen bir mater-
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yal bile birlestirerek basarili bir transport gercek-
lestirmek miimkiin olmaktadir.*? Insan serum al-
bumini NP’lerine transferrin (Tf) veya anti-Tf
reseptor MAb'inin (OX26 veya R17217) kovalan
olarak baglanmasiyla hazirlanan formiilasyonla-
rin KBB’yi gecisi calismalarda degerlendirilmistir.
KBB'’yi gecemeyen model etken madde yiiklenmis
NP’lerin yiizeyi OX26 veya R17217 MAb’lar ile
modifiye edilmistir. Yiizey modifikasyonu yapilmig
ve yapilmamig NP’ler IV olarak farelere uygulan-
mistir. Sonug olarak modifiye NP’lerin KBB’yi
gecme etkinligi anlamli olarak yiiksek bulunmus-
tur."” Insiilin reseptérleri de hedeflendirme icin
kullanilmaktadir. Yapilan bir ¢aligmada, insiilinin
kendisi veya antiinsiilin reseptor MAb(29B4)1
insan serum albumini NP’lerine kovalan olarak
baglanmigtir. KBB'yi gecemeyen model etken
madde bu NP’lere yiiklenmis ve farelere IV olarak
verilen bu formiilasyonun etkinligi degerlendi-
rilmigtir. Her iki formiilasyon benzer derecede
etkinlik gostermistir, ancak MAb’nin kullanimi
insiilinin kullanimindan giivenlik acisindan daha
uygun bulunmustur.

NP’lerin KBB’yi asabilmeleri i¢in sistemik
sirkiilasyonda yeterince kalmalar1 gerekmektedir.
Bu nedenle yiizeyi PEG ile modifiye edilmis
NP’ler formiile edilmistir. NP’ler PEG ile modi-
fiye edildiginde RES’den kacgabilecekleri opti-
mum yiizey yikiine sahip olmaktadir. Hazirlanan
NP’ler RES elemanlar: tarafindan taninmadig:
icin PEG ile modifiye edilmemis NP’lere oranla
kan dolagiminda daha fazla kalabilmistir. Ancak,
yalnizca siirfaktan veya PEG ile modifiye edile-
rek hedeflendirilen NP’lerin beyin ve periferlere
zararli olabilecegini gosteren bircok ¢alisma bu-
lunmaktadir.>*

[ SONUG

SSS, dis ve i¢ gevresinden gelen uyarilar algilaya-
rak canlinin yasamini devam ettirmesi i¢in gerekli
hayati fonksiyonlar yerine getiren nérolojik aglar-
dan olusan bir sistemdir. SSS bu hayati fonksiyon-
larini yerine getirme yetenegi nedeni ile korunakh
bir boliimde bulunmaktadir. Sistemik dolagitmdan
gelecek endojen molekiilleri kendi ihtiyacini kar-
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silayacak sekilde alabilecek ve bu sisteme yabanci
ve toksik molekiilleri uzak tutan 6zellesmis bari-
yerlerle korunmustur. Vaskiiler, fiziksel, enzima-
tik ve immiinolojik temelleri olan bu bariyer KBB
olarak adlandirilmigtir.

SSS hastaliklarinin hayati fonksiyonlar etki-
lemesi nedeni ile kisinin yagamim siirdiirebilmesi
acisindan tedaviyi mecbur kilmaktadir. Ancak,
KBB korunakl: yapisi nedeni ile tedavi i¢in verile-
cek etken maddelerin bu sisteme iletilmesindeki en
biiyiik engeldir. Bu sebeple NP’ler KBB bariyerini
asabilme yetenekleri veya etken maddenin ge¢isini
artirmalar1 nedeni ile bu hastaliklarin tedavisinde
basariyla kullanilmaktadir. Ozellikle biyoparcala-
nir polimerlerle hazirlanmig NP’lerle iyi sonug-
lar elde edilmistir. Boyutlar: 1-100 nm arasinda
olan bu etken madde tasiyici sistemler bariyerleri
geciste ve etken maddenin fizikokimyasal 6zel-
liklerinin degistirilmesinde biiyiik etkinlik goster-
mektedir. Bu nano boyutlu tasiyicilarin KBB’yi
asmada kullanilmalarinin en 6nemli nedeni ytizey-
lerinin fonksiyonel héle getirilerek KBB’ye hedef-
lendirilebilmeleri ve etken madde gegisinin hizlan
masini saglamalaridar.

Parkinson hastaligi, Alzheimer, beyin kanser-
leri, noropatik agrilar ve MS gibi biitliniiyle tedavisi
miimkiin olmayan hastaliklarin sagaltiminda NP
sistemler KBB’yi agabilme 6zellikleri nedeni ile kul-
lanilmaktadir.

Ancak NP’ler viicuda verildiginde karsilastig:
savunma mekanizmas: bu sistemlerle tedaviyi giic-
lestirmektedir. Bu sebeple farkli verilis yollar: dene-
nerek ve NP'nin oOzellikleri optimize edilerek
tedavide en etkin yontemler aragtirilmigtir. Bu ¢alig-
mada, NP ile tedavi ve kargilagilan sorunlar genis bir
sekilde ele alinarak en etkin tedavi seceneklerinin
olusturulmas: i¢in bilim diinyasina 151k tutulmaya ca-
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