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OZET

Kan-beyin bariyeri (KBB) “norovaskiler tnite” olarak da bilinen endotelyal hicreler, perisitler,
bagisiklik hiicreleri, astrositler ve bazal membrandan olusan karmasik ve c¢ok hiicreli yapidir. KBB
merkezi sinir sistemi (MSS)’ni sistemik dolagimdaki gesitli toksinlerden ve patojenlerden korumaktadir.
Endotel hiicreleri, porlarin yoklugu, ¢cok diisiik seviyede tasiyici vezikiillerin olmasi ve paraseliiler gegisi
kisitlayan siki baglantilarin (TJ’larin) bulunmasi nedeniyle, bariyerin ana bilesenidir. Ayrica, KBB’den
maddelerin gegisinde rol oynayan tastyicilar olan ATP Baghh Kaset siiper ailesinin efluks
mekanizmalarinin ve Soliit Tastyicilar (SLC) siiper ailesinin influks mekanizmalarinin varligi ¢ogu
molekiiliin beyin dokusuna girisini daha da sinirlamaktadir. Bu mekanizmalar sistemik dolagimdan
beyine iyonlarin ve besin maddelerinin girisini diizenlemektedir. KBB’nin kisitlayici essiz dogast ayni
zamanda c¢ok sayida terapotik maddelerin, MSS ilaglarimin %98'inden fazlasinin beyine erisimini
kisitlamaktadir. KBB'yi gegerek beyin dokusuna erismek, bilim adamlar: i¢in son birkag yiizyildan
giiniimiize en biliyllk zorluklardan biri olmustur. Yogun arastirmalara ragmen binlerce insan
norodejeneratif bozukluklar, beyin timdrleri, HIV ensefalopati ve epilepsi gibi MSS hastaliklarindan
muzdarip durumdadirlar. Biitiin diinyada, bilim adamlar1 KBB’yi gegerek ilag uygulama ydntemleri
hakkinda yogun arastirmalar yapmaktadir. Yogun olarak kullanilan ilag uygulama ydntemleri non-
invaziv ve invaziv ydntemler olarak 2 grupta toplanmaktadir. invaziv yontemler nérosirurji temelinde
kafatasinda delik agilarak, konveksiyonla arttirilmis difiizyon (KAG), intraserebro ventrikiiler (ISV)
enjeksiyon, beyin i¢i implantasyon (IK), TJ’larn ultrason dalgalariyla ve iyontoforezle agilarak
KBB’nin bozulmasi tekniklerini igerirken, non invazif yontemler nano parcaciklarin, truva ati
metodunun kullanilmasi, 6n ilag uygulamasi ve efluks tasiyicilarin inhibisyonu metotlarini igermektedir.
Burun ici ila¢ gbnderimi gibi alternatif teknikler de mevcuttur.
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The Blood Brain Barrier and Its Modulation

ABSTRACT

ARTICLE INFO

The blood-brain barrier (BBB) is a complex multicellular structure, which composites of endothelial cells, pericytes,
immune cells, astrocytes, and basement membrane, also known as the “neurovascular unit”. BBB protects the
central nervous system (CNS) from the toxins and pathogens in systemic circulation. Endothelial cells are the main
barrier component because of the absence of fenestrae, extremely low levels of transport vesicles, and the presence
tight junctions (TJ’s), which restricts paracellular transport. Also, the presence of defense mechanisms like efflux
pumps and influx pumps which are members of superfamily of membrane transporters, makes BBB impossible for
penetration. These pumps regulate the entry of ions and nutrients from blood to brain. The unique nature of BBB at
the same time restricts the access of a large number of therapeutic agents more than 98% of all CNS drugs into the
brain. Getting drugs across the BBB is a very active field of research from past few centuries to these days. Despite
of intensive research, thousands of peoples are suffering from CNS diseases, such as neurodegenerative disorders,
brain tumors, HIV encephalopathy and epilepsy. Scientists from all over the world are investigating a various
strategy for enhancing drug delivery through the BBB. Current methods for enhancing drug delivery classified into
two groups: invasive and non-invasive methods. While invasive methods are including neurosurgical-based
methods like convection-enhanced delivery, intracerebroventricular injections, intracerebral implants and also
methods for disruption BBB by opening TJ's with ultrasound and iontophoresis, non-invasive methods include
using nanoparticles, Trojan horses, prodrugs technologies and inhibition of efflux transporters. Alternative technics
like intranasal drug delivery are also the non-invasive methods for BBB drug delivery.
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GIRIS

Merkezi sinir sistemi (MSS), insan viicudundaki en 6nemli ve hassas sistemdir. Uygun néronal fonksiyon hiicre ici ve
hiicreler arasi sivida Na®, K ve Ca®* gibi iyon konsantrasyonlarmin belli bir sirlari iginde tutulmasi ile
strdlrulmektedir. MSS ¢esitli kimyasallara kars1 oldukg¢a hassastir; besinlerle alinan maddelerin ¢ogu, periferal organ
sistemlerine zarar vermeden metabolize edilip atilsa da aslinda olduk¢a norotoksiktir. Bu nedenle, MSS ve periferik
dolagim sistemi ortasindaki ara ylizeyin, iyon dengesinin dinamik diizenleyicisi, besin tastyicist ve potansiyel zararl
molekiiller i¢in bir engel olarak islev gérmesi sarttir. Tarihsel olarak “kan beyin bariyeri” (KBB) olarak adlandirilan
serebral mikro dolagimin bu homeostatik yonii, tiim bu islevleri yerine getirir (Hawkins and Davis 2005).

Kan-beyin bariyeri (KBB) anatomik agidan perisitler, astrositler, ndronlar, bazal membran ve birlesim kompleksleri
(junctional kompleksler) olmak tizere bes kisimdan olusur. (Zhou et al. 2018).

Kan-Beyin Bariyerinin Gorevleri

KBB'in birka¢ 6nemli gorevi vardir. Beyine gerekli besinlerin igeri girmesini, metabolizma atik maddelerin disar1
cikmasini saglar. Kan ve beyin arasinda iyonlarin ve sivilarin hareketlerini kisitlar, noéronal fonksiyonlarin
gerceklesmesi i¢in optimal bir ortam saglayan BOS un fiiretimi i¢in gerekli olan bazi iyon tasiyicilarin ve kanallarin
iyonik trafigini diizenler. BOS yapr1 olarak kan plazmasina benzerdir. Ancak daha diisiik protein, K* ve Ca?* diizeyi ve
daha yiiksek Mg®* konsantrasyonuna sahiptir (Abbott, R6nnback, and Hansson 2006).

Kan-Beyin Bariyeri

KBB endotelleri MSS’nin homeostazisinin siki bir sekilde diizenlenmesini ve noronal fonksiyonlarin yerine
getirilmesini saglar. Ayrica MSS’yi toksinlerden, patojenlerden, yangi, yaralanma ve hastaliklardan korur. KBB'nin
kisitlayict dogasi, MSS'ye ilag gonderimi i¢in de bir engel teskil etmektedir ve bu nedenle, terapotik maddelerin
verilmesi icin KBB'yi modiile etmek veya gegmek igin yontemlerin gelistirilmesi i¢in bilyiik ¢abalar gosterilmektedir
(Daneman and Prat 2015).

KBB'yi lipofilik ve molekiler kitlesi 400-500 Da'nin altinda olan kiigiik molekiilli ilaglar farmakolojik olarak
kolaylikla ve 6nemli miktarlarda gegebilir, (Aryal et al. 2014). KBB disfonksiyonu, sinyallerin homeostazini degistiren
iyon diizensizligine, bagisiklik hiicrelerinin ve molekiillerinin MSS'ye girmesinin yani sira, néronal disfonksiyon ve
dejenerasyona yol acabilir (Daneman and Prat 2015). KBB’de bulunan hiicre i¢i (endoenzimler) ve hiicre disi
(ektoenzimler) enzimler ve onlarin kombinasyonlart da metabolik bir engel gorevi yaparlar (Deracinois ve ark 2015).

Sirkumventrikiler Organlar

Sirkumventrikiiler organlar (SVO) uglinct ve dorduncii ventrikiil gevresinde bulunan ve KBB’nin olmamasi ile
karakterize yiiksek vaskiilarize yapilardir. SVO'daki kilcal damarlar TJ olusturmaz ve kan damarlar1 oldukga
gecirgendir. SVO’lar kan, beyin parankimi ve BOS arasindaki iletisim noktalaridir ve baglarindan dolay1 sodyum ve su
dengesi, kardiyovaskiiler diizenleme, enerji metabolizmast ve immiinomodiilasyonda 6nemli bir role sahiptir
(Benarroch 2011).

Norovaskuler Sistem

Willis'in gemberinden (beyine ve ¢evresindeki yapilart kanlandiran dolagim anastomozu) kéken alan biiyiik serebral
arterler, daha kiiciik piyal arterlere ve beynin yiizeyinde subaraknoid bosluktan gegen arteriyollere ayrilir. Delikli
damarlar beyinden BOS igeren Virchow-Robin boslugu ile ayrilir. Virchow-Robin boglugunun dis tarafinda, astrositler
sinirlayici glia membraninin olugsmasina yol agar. Arteriyoller beyine giderek derin bir sekilde niifuz ederken, Virchow
Robin boslugu kaybolur ve vaskiiler bazal membran astrositik uzantilarla dogrudan temas eder. Arteriyoller kademeli
olarak kiiciiliir, diiz kas hiicre katmanini kaybeder ve beyin kilcal damarlari haline gelir. Kilcal damarlar endotel
hiicreleri, perisitler ve astrositik uzantilarinin tutundugu kilcal bazal laminadan olusur (Girouard and ladecola 2006).

Kan-Beyin Bariyerinin Hucresel Yapisi Ve Molekuler Yapisi

Serebral kan damarlarn diger organlardaki damarlardan farkli olarak benzersiz yapisal ve islevsel 6zellige sahiptir.
Yapilan ¢ok sayidaki aragtirmalar noron, glia (astrositler, mikroglia, oligodendrositler) ve vaskiiler hiicrelerin (endotel,
diiz kas hiicreleri, perisitler, adventisyal hiicreler) gelisimsel, yapisal ve islevsel olarak yakindan iligkili oldugunu
gostermektedir. Bu hiicreler ve onlarin yaralanmaya karsi koordine edilmis diizenleri arasindaki siki iliskiyi
vurgulamak i¢in “ndrovaskiiler iinite” terimi gelistirilmistir (Girouard and ladecola 2006).

MSS endotel hiicreleri tarafindan eksprese edilen molekiillerin kesfi, KBB'nin 6nemli yapisal ve tasima bilesenlerinin
tamimlanmasia yol agmistir. Ozellikle, MSS endotel hiicreleri ve MSS digindaki endotel hiicrelerinin arasindaki
molekiiler farkliliklarin kargilagtirilmasi, KBB'nin benzersiz yapisinin anlagilmasini saglamistir (Lu et al. 2014).
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Kan-Beyin Bariyerinde Bulunan Birlesme Kompleksleri

Endotel hiicrelerinin arasinda hiicrelerarasi bosluklar1 ortadan kaldiran ve kandan beyin parankimal bogluguna madde
gecisini engelleyen birlesme kompleksleri bulunmaktadir. Bu kompleksler tight junction (TJ) ve adherens
junction’lardan (AJ) olusmaktadir (Sa-Pereira, Brites, and Brito 2012). Son derece siki, TJ’larin KBB’nin yapisindaki
onemli bir 6zelligi kan plazmasindan beynin hiicre disi sivilarmma polar maddelerin paraseliiler yayilimin1 6nemli
Ol¢lide azaltmaktir (Gultlrk, Imir, and Tuncer 2007).

Kan-Beyin Bariyerinde Bulunan Enzimler

KBB’de bulunan endoenzimler ve ektoenzimler ve onlarin kombinasyonlar1 metabolik bir engel gérevi yaparlar. KBB,
monoamin oksidazlar (MAO), katekol O-metil transferazlar (COMT), kolin esterazlar, GABA transaminazlar, amino
peptidazlar ve endo peptidazlar gibi ¢esitli ndrotransmitter maddeleri metabolize edici enzimleri eksprese eder. Bu
enzimler beyine hem metabolik koruma saglar hem hiicre dis1 ve hiicre i¢i bir¢ok noéroaktif, toksik maddeleri etkisiz
hale getirerek detoksifikasyon mekanizmalarinda rol oynarlar (Deracinois et al. 2015).

Kan-Beyin Bariyerinden Maddelerin Gecisinde Rol Oynayan Tasiyicilar

KBB O,, CO,, helyum, ksenon, N, gibi birgok gaz anesteziklerin molekiillerini gegirir. Ayrica yagda ¢6ziinen maddeler
diftizyon yoluyla bariyeri gegebilirler. Bazal membranda yerlesen tasiyicilar, ektoenzim ve endoenzimler bazi
maddelerin igeri giris ve digar1 akislarin1 diizenlerler (Serlin et al. 2015). Bazi molekiillerin MSS’ye ge¢isi ¢oklu ilag
tastyicilar tarafindan diizenlenir. Coklu ilag tastyicilar, lipit membranlarda yerlesen, ATP molekiillerinin hidrolizinden
yararlanan ve her yerde bulunan transport proteinleridir (Serlin et al. 2015). Bazi tasiyicilar ¢ift yonliidiir, substratlari
konsantrasyon gradyani asagi dogru hareket ettirir ve hem luminal hem de abluminal membranlarda veya genelde
sadece birinde bulunabilir (Gabathuler 2010).

KAN BEYIN BARIYERINDEN ILACLARIN GECIS YOLLARI

flaglarin KBB ve kan beyin omurilik sivis1 bariyerinden (KBOSB) gegmesini etkileyen birgok faktdr bulunmaktadir
(Cizelge 1). Genellikle MSS hastaliklariin konvansiyonel tedavilerinde kullanilan ilaglar sistemik etki olusturacak
sekilde kullanilmaktadir. Ancak, istenilen bolgede etkili ilag konsantrasyonlara ulagsmak igin, arttirilmis doz veya
uzatilmig tedavi siiresi gerekmektedir. Bu durum sistemik toksisite riskini 6nemli 6l¢iide artirir. Bu nedenle ilaglarin
sistemik konsantrasyonlarini artirmadan MSS’e direk verme yontemleri yogun olarak arastirilmaktadir. MSS’e ilag
gonderim yontemleri 3’e ayrilir (Lu et al. 2014):

1) Non-invaziv yontemler
2)  Invaziv yontemler
3) Alternatif teknikler
Cizelge 1. KBB ve KBOSB dan ilaglarin gegisini etkileyen faktorler

Ilaclarmn Fizyolojik ~ Farmakokinetik ve

Ozellikleri Biyofarmasotik Faktorler Dozaj Formu Biyolojik Faktorler

Lipofiliklik Sistemik absorbsiyon Hazirlik, formiilasyon ve N
ilave maddeler Uygulama yerinin

Molekiiler agirlik Membran transportu Ilag ya da polimerin fizyolojik ozellikleri

konsantrasyon gradyani

Reseptorler, effluks proteinleri ve

Molekler yuk Partikil biyiiklag,

tagtyicilara karsi afinite Wik . ligi Serebral kan akigi
Kimyasal yap1 Dagilim eshekiiicve geirgentigl
Kimyasal . .
konformasyon Metabolizma mekanizmast Dagilim hizi Patolojik durum

Polimorfik yap1 Klirens

NON-INVAZiV YONTEMLER

Non invaziv yontem kendi i¢inde kimyasal metotlar, biyolojik metotlar ve kolloidal ilag¢ tasiyicilar olmak iizere 3’e
ayrilir.
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Kimyasal Metotlar
Ilaclarin Efluks inhibitorleri ile Birlikte Uygulanmasi

Beyine ilag girisini (influx) ya da ¢ogu zaman geri atihmini (effluks) saglayan yapt ABC protein slper ailesidir.
KBB’nin yiizeyinde en aktif effluks proteinleri olarak, orda ekspres edilen ve bulunan ABCB1 ve ABCG2 ABCC2
(coklu ilag direng proteini 2 ve ABCC4 de ayn1 yiizeyde bulundugu belirtilmistir (Saunders ve ark 2016). flaglarin P-
gp, BCRP ve MRP'ler tarafindan aktif effluksu beyin kanseri gibi hastaliklarda kullanilan ilaglarinin direncine katkida
bulunur. Bu nedenle, kemoterapdtik ilaglarin P-gp ve diger effluks tasiyicilarin spesifik inhibitorleriyle birlikte
uygulanmasi, antikanser ilaglarimin KBB’den geg¢isini arttirmak i¢in kullanilabilir (Laquintana et al. 2009).

influks Mekanizmalari

Beyine ilag girisini (influx) saglayan mekanizmalarinin molekiiler temeli, KBB’nin ve kan-BOS bariyerinin ¢alismalar1
sirasinda gen ekspresyon teknikleri kullanilarak kapsamli bir sekilde arastirilmigtir. Bu ¢aligmalar, 6zellikle soliit
tastyicilar (SLC) olarak siniflandirilan, ¢ok sayida genleri ortaya koymustur (Saunders et al. 2016). SLC’lerin bazilart
sadece endojen substratlara benzeyen, yiiksek substrat spesifitesine sahip bilesikleri tagirken, birgogu da [organik
anyon tastyicilar (OAT), OAT polipeptidleri (OATP) ve biiyiik aminoasit tastyicilar1 (LAT1) vs.] ekzojen bilesikler
icin MSS’e potansiyel bir giris yolu saglarlar. Cevredeki bazi toksinler kendilerini endojen bir substrata kilitleyerek
MSS’e giris yapabilirler (Saunders ve ark 2016).

Lipofilik Analoglar / ilaclarin Direk Konjugasyonu/ On ila¢ Uygulamasi

flag molekiiliiniin lipit ¢oziiniirliigii, KBB'yi pasif difiizyonla gegmenin ana faktorii oldugundan dolayi, kimyasal
modifikasyonla ilacin kendisinin daha lipofilik bir forma (lipidizasyon) doniistiiriilmesi gerekmektedir. Lipidizasyon
yontemiyle orijinal ilag molekiillerinin polar uglarina lipit gruplar1 eklenerek daha iyi serebrovaskiiler gecirgenlige
sahip olan lipofilik analoglar elde edilebilir. Yalnz lipofilik analoglarin zay1f seciciligi ve yetersiz doku dagilimi gibi
dezavantajlar1 bulunmaktadir. Ek olarak, lipidizasyon yontemi ilag molekiillerinde hidrofilik kismin modifikasyonunu
gerektirir (Lu et al. 2014).

On ilag terimi, ilag molekiliinin aktif farmakolojik madde haline gelmeden dnce metabolik islemlerle kimyasal
doniisiim gecirmesi gereken bilesikler olarak tamimlamr. On ilaglar1 daha lipofilik hale getirmek igin kimyasal
modifikasyon metotlar1 kullanilir (Lu et al. 2014).

Biyolojik Metotlar

flaglarin KBB gegmesi icin kullanilan biyolojik metotlar dncelikle KBB’de molekiil gegisinin fizyolojik ve anatomik
temellerinin anlasilmasini gerektirir.

Truva At Metodu / Hiicreye Penetre Olabilen Peptid (Hpp) Aracili ila¢ Tasiyicilar

Truva ati metodu MSS’e ilag sunumunu arttirmak i¢in HPP'lerin kullanilmasini igerir. HPP'ler, peptit lizerinde pozitif
bir yik saglayan birgok bazik amino asit dizisi igerir. Reseptorden bagimsiz bir mekanizma ile hiicre yiizeyi ile
etkilesime girerler. Ayrica, HPP'ler, kendilerine etiketlenen molekiilleri hiicre zar1 boyunca, sitoplazmaya ve ¢ekirdege
tagtyabilir ve bu etki hiicre tipinden bagimsizdir (Lu et al. 2014)

Eksozomlar

Eksozomlar, biiytikliigii yaklasik 30-100 nm olan ve hiicreler tarafindan salgilanan kii¢iik hiicre dis1 vezikiillerdir.
Eksozomlar, ana hiicreden koken alan mRNA'lari, miRNA'lari, lipidleri ve proteinleri igeren cesitli hiicresel yiikleri
tasirlar. Serbest birakildiktan sonra, eksozomlar dolagim sistemine girebilir, kendi bulundugu bélgeden uzak bolgelere
taginirlar veya hemen mikro-ortamdaki hiicreler iizerinde etkili olabilirler. Hedeflerine ulasan eksozomlar, alict
hiicreler tarafindan endositoz yoluyla alinirlar (Andras and Toborek 2016). KBB'de eksozomlarla iligkili sinirlt literatiir
verileri mevcuttur. KBB'den tiiretilmis eksozomlar beynin fizyolojik ve patolojik siireglerinde 6nemli bir rol
oynayabilir (Andras and Toborek 2016).

Kolloid ila¢ Tasiyicilar

Bir kolloid, tipik olarak 1 ila 1000 nm ¢apa sahip olan mikroskobik olarak dagilmis parcaciklarin veya damlaciklarin
olusturdugu bir siispansiyondur. Bu nanotekniklerin bir¢ogu endositoz ve/veya transsitoz yoluyla ¢esitli in vitro ve in
vivo KBB modellerinde etkili bir sekilde tasmabilir oldugu belirlenmis ve beyin tiimorleri, HIV ensefalopati,
Alzheimer hastalig1 ve akut iskemik gibi MSS hastaliklarinin tedavisinde preklinik bagarilari ortaya konulmustur (Lu et
al. 2014).
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Nano Parcaciklar (Np)

NP'ler iki smifa ayrilabilir: nanokapsiiller (¢ekirdek kabuk yapisi) ve nanosferler (matriks yapisi). NP'ler proteaz
inhibitorleri dahil gesitli terapotik ajanlarin MSS’e teslimati i¢in tasiyicilar olarak biiyiik ilgi ¢ekmektedir. Bunun
nedeni, NP'lerin, biyolojik sivilarda ve lipozomlar veya miseller gibi diger kolloidal sistemlerle karsilastirildiginda
kapsiillenmis ilaca daha fazla stabilite kazandirmaktadir (Lu et al. 2014). En yaygin kullanilan tasiyict sistemleri
miseller, lipozomlar, dendrimerler, mikrokapsiiller ve fonksiyonel nano pargaciklardir (Fakhoury, Takechi, and Al-
Salami 2015).

Polimerik Nanopargaciklar

Nanoparcaciklar, polimerler veya lipitlerden olusan kati kolloidal matriks benzeri pargaciklardir. Tastyict biyolojik
olarak parcalanabilir olmali, ilact belli bir bolgeye ulastirabilmeli, o bdlgede yeterli gerilim kuvvetini olusturabilmeli
ve dolasimda uzun siire bozulmadan kalabilmesi igin yeterli gerilim kuvvetine sahip olmalari gereklidir (Kasinathan ve
ark 2015). Nano pargaciklarin avantajlari, formiilasyonlarinda kullanilan diisilk yardimct madde sayisi, basit
prosediirlerle hazirlanisi, yiiksek fiziksel stabilite ve kronik hastaliklarin tedavisinde uygun olabilen siirekli ilag
gonderim olasiligidir (Olivier 2005).

Polimerik Miseller

Sivi bir koloit i¢inde dagilmis molekiillerin kiiresel halidirler. Hem hidrofilik hem de hidrofobik monomer
birimlerinden olusan belirli bir ko-polimerden hazirlanirlar ve sivida ¢oziiniirliigli cok diigiik olan ilaglar1 gondermek
icin mitkemmel bir se¢imdir. Miselleri olusturan molekiiler geometri, konsantrasyon, pH ve iyonik kuvvet gibi
ozellikleri, son yapinin toplam boyutunu ve seklini belirler. flag génderimi i¢in misellerin kullamlmasinin bir avantajs,
farmasotik ilaglarin biyoyararlanimini ve ¢oziinilirliginii 6nemli Olgiide arttirma kabiliyetine sahip olmalaridir
(Fakhoury, Takechi, and Al-Salami 2015).

Lipozomlar

Lipozomlar yapay olarak hazirlanan ve farmasoétik bilesiklerin uygulanmasinda kullanilabilen kiiresel vezikiillerdir.
Lipozomlar nispeten yiiksek plazma klirensine sahip olduklarindan makrofajlarca kan dolagimindan hizli bir sekilde
uzaklagtirilirlar. Bu tiir hedefleme sistemi, beyin hastaliklarinin tedavisinde invaziv olmayan ve etkili yeni tedavi
stratejileri olusturabilir (Fakhoury, Takechi, and Al-Salami 2015).

Dendrimerler

Dendrimerler, KBB'yi ve diger birka¢ hedef noktay1 gecebilme yeteneklerinden dolay:r bilyiik ilgi goren dallanmig
molekiillerdir. Kii¢iik boyutlart ve sekilleri, beyinin endotel hiicrelerine niifuz etmelerini ve MSS’nin hedeflenen
bolgelerine ilag tasinmasimi saglar. Ayrica, kapsiillenme kabiliyetleri, diisiik toksisiteleri ve suda ¢oziniirliikleri ilag
tagtyicilart olarak degerlendirilebilmeleri igin uygun hale getirmektedir (Fakhoury, Takechi, and Al-Salami 2015).

INVAZIV YONTEMLER
Bu yontem transkraniyal ilag génderimi ve KBB’nin bozulmasi tekniklerini igerir.
Transkraniyal ila¢ Verilmesi

Kafatasinda delik agilarak intraserebro ventrikiiler (ISV) enjeksiyon, beyin i¢i implantasyon (IK) ve konveksiyonla
arttirilmis difiizyon (KAG) yontemleriyle beyine ilag verilebilir. Glial tiirevli ndrotrofik faktériin (GDNF) ISV
uygulanmasi, Parkinson hastalig1 (PH) tedavisi i¢in uygulanmistir. Difiizyon islemi BOS un beyindeki normal akisina
kiyasla daha yavas bir islemdir. insan beyinindeki 140 ml hacimdeki BOS, her 4-5 saatte bir tam turnoverini tamamlar
ve beyinden kana geger. Ayrica beyine ISV ilag gonderimi, beyinin ependimal yiizeyinde yiiksek ilag
konsantrasyonuna neden olur ve subependimal astrogliotik reaksiyona neden olabilir (Pardridge 2007).

Beyin i¢i implantasyon (Ik)

Intraserebral implantasyon biyodegradable polimerik matriks veya rezervuar igeren terapdtik maddelerin verilmesi igin
klinik denemede kullanilan oldukga travmatik bir ilag verme yontemidir (Cizelge 2). Diflizyon ve hidrolitik polimer
bozulma kombinasyonu sonucunda terapotik matriks, yaklagik 2 ay boyunca siirekli salimma devam eder (Lu et al.
2014).
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Cizelge 2. MSS’e yerlestirilen implantin avantajlar ve dezavantajlar: (Lu et al. 2014).

Avantajlan Dezavantajlari
Siirekli ila¢ salinimi

Ayarlanabilir salinim 6zellikleri
Istenmeyen bolgelere diisiik dagilim
Biyouyumluluk flacin dozu implant boyutuyla sinirlidir
Lokal ilag¢ tasinmasi

Istenilen bélgeye yetersiz dagilim

Intraserebro-Ventrikiler (Isv) Enjeksiyon

flaglarin beyinin lomber subaraknoid bosluga, serebral ventrikiillere ya da bazal sisternaya verilmesi yéntemi, beyin ve
omuriligin bitigigindeki yiizeylerde ya da BOS bosluklarinin i¢inde iireyen kotii huylu tiimérlerde kullanilan 6nemli
yontemlerden biridir (Chandran and Prasanna 2014). Intra ventrikiiler enjeksiyon biiyiik bir molekiiliin yavas verilen
intravendz inflizyon seklidir. intra ventrikiiler enjeksiyon beyin yiizeyine ilag dagitmak igin ideal bir yoldur, ancak
beyin parankimine ilag dagitim igin zayif bir ydontemdir (Chandran and Prasanna 2014).

Konveksiyon Araciligiyla Gonderim (Kag)

Konveksiyon araciligiyla ilag gonderim ydnteminde, sivi katater yoluyla sabit bir hizda ve beyine siirekli olarak
verildiginden diftizyon yonteminin yerine tercih edilir (Pardridge 2007). KAG'n temel prensibi, kii¢iik boyutlu
kataterin, beyin parankimine stereotaktik olarak yerlestirilmesidir. Katater araciligiyla enjekte edilen madde beyin
parankimine aktif olarak pompalanir ve hiicrelerarasi bosluga niifuz eder. Infiizyona birkag giin devam edilir ve katater
cikarilir (Gabathuler 2010).

Kan-Beyin Bariyerinin Bozulmasi

KBB yapisinin bozulmasi, beyin kilcal damarlarinin endotelyal hiicreleri arasindaki sizdirmaz baglantiyr bozarak
beyine kandaki bilesenlerin girisine neden olabilir (Gabathuler 2010).

Ozmotik Bozulma

Ozmotik sok, endotel hiicrelerinin biiziigmesine neden olur, bdylece TJ’lar deforme olur. Hipertonik mannitol
soliisyonun intrakarotid uygulamasindan sonra ilacin uygulamasi ile beyin ve timér dokusunda ilag konsantrasyonun
terapotik konsantrasyonu artirilabilir (Gabathuler 2010).

Manyetik Rezonans Goriintiileme (Mrg) Esliginde Kbb’nin Ultrasonografi ile Bozulma Teknigi

Ultrason dalgalarinin KBB’nin yapisini bozma yetenegine sahip oldugu gosterilmistir. Bu yontem KBB'min geri
doniistimli olarak bozulmasina izin verir. Lipid veya albiiminden olusan bir tastyiciya sikismis hava kabarcigi veya
perflorokarbon damar igine enjekte edilir. Transkraniyal yolla diisiik frekansli ultrason uygulandiginda, enjekte edilen
hava kabarciklarinin salinimi gerceklesir. Hava kabarciklart beyin kilcal damarlari ile etkilesime girer ve KBB bozulur.
KBB’nin bu yolla bozulmasi 4-24 saat strebilir (Kasinathan et al. 2015).

ALTERNATIF TEKNIKLER
intranazal ila¢ Gonderimi

Lipid dokularda ¢6ziinen kii¢iik molekiillii ilaglarin nazal yolla verilmesi sonucu, BOS’ta olusturdugu konsantrasyonu
kandaki konsantrasyonunu astigi, yani ilacin burun boslugundan direk olarak beyinin BOS bolmesine hareket ettigini
gbsterir. Ilag molekiilleri énce nazal mukozal bariyeri sonra araknoid zar1 gecer ve oradan olfaktor BOS’a ulasir. O
bolgede BOS’un akis yollar1 boyunca hareket ettigi i¢in bu yontem ile ilag gonderme intraserebro ventrikiiler
enjeksiyon yontemine ¢ok benzer. BOS’un st sagittal sinisten emilmesiyle kana gecer (Pardridge 2007).

Iyontoforetik Teslimat

Son zamanlarda, MSS’e ila¢c gonderimi igin iyontoforetik teknigin kullamlmasina olan ilgi artmustir. Iyontoforez,
disaridan elektrik akimi kullanarak KBB’den iyonize molekiilleri gonderim yontemidir. Koku yolu yoluyla verilen bazi
non invaziv iyontoforetik cihazlar, MSS'e ila¢ iletimi icin tasarlannmstir. invaziv olmayan yéntemlerin yaninda,
KBB’yi makro molekiil ajanlarimin gegmesini saglamak igin invaziv yontemler ve cihazlar sunulmustur (Lu et al.
2014).
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SONUC VE ONERILER

KBB'yi gecerek beyin dokusuna erismek, bilim adamlari i¢in en biiyiik zorluklardan biri olmustur. Ancak, biyomedikal
bilimler ve teknoloji alanindaki ilerleme, beyine ilag yonlendirme alaninda kayda deger ilerlemeler saglamustir.
Maddelerin taginmasi i¢in reseptor aracili tasima, influks tasiyici substratlarin gelistirilmesi, adsorptif aracili transsitoz
ve aktif efluks pompalarinin inhibe edilmesi gibi ilaglarin taginmasi icin dogal mekanizmalarin ve dogal substratlarin
kullanilmasi en ¢ok arastirilan yontemler olmustur.

Kolloidal ilag¢ tastyicilar kullanilarak yapilan yonlendirilmis ilag sistemleri sitotoksik ajanlarin, norotrofik
peptidlerin/proteinlerin, enzimlerin, gen vektorlerinin ve diger bilyiik molekiillerin beyine gonderilmesinde umut verici
sonuglar vermistir. Caligmalar bunlarin KBB'nin asilarak ilag gonderiminde ticarilestirilmek i¢in 6nemli bir potansiyel
tasidigini gostermistir.

KBB'nin o&zelliklerini degistirmeyi amaglayan yaklasimlar (TJ’larin gegirgenliginin arttirtlmasi, efluks tastyici
inhibisyonu), tek uygulama ya da kisa siireli tedaviler i¢in uygundur. KBB'nin segici olmayan sekilde bozulmasi ya da
uzun siireli effluks sistemlerinin kimyasal olarak engellenmesi, MSS’in homeostazini1 olumsuz yonde etkileyerek ¢ok
cesitli potansiyel norotoksinlerin ve diger maddelerin girisine izin verebilir ve istenmeyen etkilerin olugsmasina neden
olabilir. Bu nedenle KBB modiile edildiginde KBB’yi gecebilen endojen maddeler ve ksenobiyotiklerin etkilerinin de
belirlenmesi i¢in ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Hem KBB'iin ¢oklu islevlerini hem de hastaliklarin genis varyasyonlarini ve karmasikliklarini dikkate alan ve her giin
gelismekte olan teknolojinin yardimi ile daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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