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ONSOz

Saglik insanligin var oldugu giinden bugiine insanlarin en fazla
arayls icerisinde oldugu konularm basinda gelmektedir. Insanlik tarihi
boyunca saglik her zaman bilim ve teknolojinin odak noktasinda yer almus,
bilime ve teknolojiye yon vermistir. Bu bakimdan saglik gec¢misten
giiniimiize bilim insanlarinin en fazla arastirma yaptigi bilim alani olmustur.

Bilimin gelismesinde uzmanlagsmanin O6nemli bir yeri vardir.
Gilinlimiizde temel bilimler olan Fen ve Sosyal bilimler ¢atis1 altindan birgok
farkli bilim alan1 bulunmaktadir. Saglik bu temel alanlardaki bilim dallartyla
en fazla etkilesim igerisinde olan bilim dalidir. Bu nedenle saglik bilimleri
diger bilim dallariyla oldukea iliski multidisipliner bir bilim dalidir.

Saglik bilimlerinin hem kendi igerisinde bir ¢ok alt disiplinin olmasi
hem de diger bilim dallartyla iligkili olmasi ¢ok genis bir konu kapsamina
sahip olmasina neden olmustur. Ancak saglik alaninda bilim insanlarinin ve
calisanlarin gelismesinde bu genis kapsamda multidisipliner bir yaklagimla
temel ve giincel bilgiye sahibi olmak olduk¢a onemlidir. Bu amagla Saglik
Bilimlerinde Multidisipliner Arastirmalar kitap serisiyle saglik bilimlerinin
farkl disiplinlerinden iilkemizde yapilan bilimsel ¢alismalar1 derleyerek siz
degerli okuyucularimiza temel ve giincel bilgileri ulastirmayi amagladik.

“Saglik Bilimlerinde Multidisipliner Arastirmalar” kitabina bilimsel
caligmalariyla destek olan ve emegi gecen boliim yazari akademisyen-
lerimize goniilden tesekkiir ederiz.

Editor
Dog. Dr. Ayten DINC
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Alzheimer Hastaligi Tedavisi Icin En Kestirme Yol: Intranazal
Yaklasimlar

1. GIRIS

Giliniimiizde tibbi teknolojinin gelismesi ile daha fazla sayida insan saglik
hizmetlerinden faydalanabilmekte ve bdylece insan 6mri uzayabilmektedir.
Insan &mriiniin uzamas1 ile toplumlardaki yash niifusun artisi da
kacinilmazdir (Mendiola-Precoma, Berumen, Padilla, & Garcia-Alcocer,
2016). Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) 2019 verilerine gore, Dunyadaki
yasl niifusun toplam niifusa oran1 % 9,1’dir. Ulkemizde ise 65 yas ve iizeri
nufus son 5 yilda % 21,9 oraninda olup bu say1 7 milyon 550 bin 727 kisiye
yiikselmistir (Istatistiklerle Yaslilar 2018, 2019).

Artig gosteren yash niifusun toplumdaki en belirgin sorunu nérodejeneratif
hastaliklarin gelisme olasiligidir. NOrodejeneratif hastaliklar diinya ¢apinda
cok sayida insani1 etkileyen ve bununla birlikte onlara bakim ile sorumlu aile
bireylerinin hayatin1 degistiren bir hastalik grubudur (Reitz & Mayeux,
2014). ilerleyen yas ile goriilme siklig1 artan norodejeneratif hastaliklarin en
yaygin olant demanstir ve demans vakalarinin %50’sinden fazlasim
Alzheimer Hastalig1 (AH) olusturmaktadir (Cummings & Cole, 2002; Cat,
2019; Giimiislii, 2016). 2015 verilerine gore Diinya’da 44 milyon insanin
Alzheimer hastasi olabilecegi tahmin edilmis olup 2050 yilinda bu rakamin
ikiye katlanmasi beklenmektedir (Mendiola-Precoma et al., 2016). Artan
hasta sayisi ile birlikte bu hastalifa harcanan biitce de oldukca yiiksektir.
2019 Yili Diinya Alzheimer Raporu dinya ¢apinda demans i¢in harcanan
bltgenin 2015 yili igin 818 milyar dolar oldugunu agiklamistir. Bu bitgenin
2030 yilinda 2 trilyon dolar olacagi diistiniilmektedir (International, 2019).
Demans icin (lkelerin saglik alaninda harcadigi kaynaklar, Ulkelerin
ekonomisinde 6nemli bir pay tutmaktadir (Reitz & Mayeux, 2014) ancak
buna ragmen bu hastalarin tedavisi ¢gogu zaman da tam anlami ile mimkin
olamamaktadir (Adnet et al., 2020).

1.1. Alzheimer Hastalig1 ve Nedenleri:

AH yasa baglh olarak ilerleyen, hafiza kaybi, konugmada zorluk, iletisim ve
akil yurttme ile ilgili sorunlar ile geri doniisii olmayan, karmasik bir
hastaliktir. Bu hastaligin baglica belirtileri biligsel (kognitif) bozukluk, hafiza
kaybi, konusmada, iletisim kurmada ve akil yiiriitmede zorluktur (Giimislii,
2016; Hardy, 2006; Mendiola-Precoma et al., 2016; Nordberg & Svensson,
1998). Sebep oldugu belirtiler ile glnluk hayati zorlagtiran bu hastaligin
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nedenleri Sporadik ve Ailesel nedenler olmak (zere iki sekilde
aciklanmaktadir.

1.1.1. Sporadik nedenler:

Sporadik AH tiim hastalarin %90-95’ini olusturmakta geri kalan %5-10
oraninin ise ailesel oldugu ifade edilmektedir (Blennow, de Leon, &
Zetterberg, 2006). Sporadik nedenlerin etkiledigi yaslarin %1 oraninda 60-
65 yas grubunun %50 oraninda da 85 yas ve dstiini bir populasyonu
kapsadig1 belirtilmektedir. Sporadik AH’nin genetik nedeni Apoliprotein
E’nin (ApoE) &4 aleli ile karakterizedir. Eger bir insanin ebeveyninden bir
tanesinde bu gen var ise kisi AH riski tasir iken, her iki ebeveynde
bulunmas1 bu riski iki katina ¢ikarir. ApoE €4 aleli’nin mutasyon gecirmesi
hastalifin gelisme riskini 15 kat hizlandirmaktadir. Sporadik AH ayni
zamanda ‘Ge¢ Baslangighh AH’ olarak tanimlanmaktadir (Blennow et al.,
2006; Campion et al., 1999; Cat, 2019).

1.1.2. Ailesel nedenler:

Daha nadir gorilen ailesel AH ise ‘Erken Baslangich AH’ olarak
adlandirtlip 30-40 yas arasinda belirtiler gostermeye baslar. Erken
Baslangighh AH otozomal dominant bir hastalik olup Presenilin-1 ya da
Presenilin-2 (PSEN-1 ya da PSEN-2) mutasyonu s6z konusudur. 21.
kromozomda yer alan Psen-1 ve 1. kromozomdaki PSEN-2 genlerindeki
mutasyon buna neden olmaktadir (Cat, 2019). Genlerde meydana gelen
mutasyonlar sinir hicresi iginde nérofibriler yumaklarin (NFY) (Hardy,
2006) ve sinir hiicreleri arasinda, amiloid beta (AP;4,) proteinlerini
olusturarak, amiloid plaklarin olugsmasina sebep olur. (Blennow et al., 2006;
Campion et al.,, 1999; Cat, 2019). Bu yapilar hastaligin en Onemli
bulgularindan olup sinir hiicreleri arasinda yer alarak iletimin bozulmasina
neden olurlar. (Reddy & Beal, 2008).

Hastaligin patojenezinin altinda yatan nedenlerin ¢ok sayida arastirmaci
tarafindan ¢alisildigi AH igin gesitli hipotezler ortaya atilmaktadir (Zhao &
Zhao, 2013). Hastaliga dair bulgular ve bunlara sebep oldugu ortaya koyulan
hipotezler hastaligin teshis ve tedavisi i¢in oldukca onemlidir. Hastaligin
klinik bulgularinin neler oldugunu kisaca belirterek giiniimiizde hastalig
ortaya ¢ikaran hiicresel mekanizmalara ait hipotezleri agiklayacak ve daha
sonra da tedaviye yonelik yaklagimlar ele alacagiz.
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1.2. Hastaligin Klinik Bulgular:

Klinik agidan degerlendirildiginde; hastalifin baglangicinda bellekte kisa
stireli hafiza kaybinin ardindan uzun siireli hafizada bozulma meydana gelir
ve hastaligin baglangicindan gec evresine gecis ortalama on yil siirmektedir
(Law, Gauthier, & Quirion, 2001). AH’nin makroskobik patoloji bulgulari,
oOzellikle korteks ve hipokampus dokusunda kuculme yani diffuz atrofidir
(Elmaci, 2012; Reddy & Beal, 2008). Hastaligin histopatolojisine
bakildiginda ise hiicre i¢inde biriken NFY, hiicreler aras1 alanda amiloid
noritik plak birikimi, graniilovakuolar dejenerasyon, sinaptik kayip ile
hipokampus ve kortekte kolinerjik hiicre kayb1 karakterizedir (Elmaci, 2012;
Kang, Lee, & Lee, 2017). Bu norodejenerasyonlar ile impuls iletiminde rol
oynayan asetilkolin ve glutamat norotransmitterlerin salgilanmasi da énemli
Olgiide azalmaktadir (Braak & Del Trecidi, 2015). AH patogenezinin
mekanizmalar1 arasinda antioksidan dengesindeki bozulma ile beraber
mitokondriyal disfonksiyon ve artmis apoptoz da yer alir (Manoharan et al.,
2016). Mitokondriyal fonksiyonun bozulmasi oksidatif hasarin artmasi ile
birlikte inflamatuara, sinaptik fonksiyon bozukluguna ve dolayist ile
hlcresel enerjinin saglanamamasimin apoptoza neden oldugu seklinde
agiklanabilir (Elmaci, 2012). AH’na dair baska bulgular, Ap peptidinin kan,
beyin omurilik sivis1 ve goruntiileme yontemleri ile belirlenebilmesi ile elde
edilebilir (Sperling et al., 2011). Ancak son yillarda hastaligin erken
tanisinda kullanilan yontemlerden burun akinti testleri 6nemli bir yer
tutmakta olup (Ozkan, 2019) hastaligin tedavisine de yonelik nazal
uygulamalar ile ilgili ¢aligmalar devam etmektedir.

1.3. Alzheimer Hastaligina Dair Hipotezler

1.3.1. Kolinerjik Hipotez:

AH'nin noérotansmitter asetilkolin (ACh) sentezinin azaltilmasina dayali
hipoteze denir. Kolinerjik sinir iletiminin azalmas1 s6z konusudur. Art arda
gelen doku bozulmalari ve artan toksisiteyle birlikte hafiza kaybi meydana
gelir. Bu durum geri doniisiimsiiz fonksiyon bozukluklarina neden
olmaktadir. Semptomlar serebral kortekste ve beynin farkli bolgelerinde
kolinerjik transmisyonun kaybina da isaret eder (Mann, 1989). AH’de ilag
tedavisindeki asil hedef, hastanin beyninde siirekli olarak artan hiicre 6liimii
sonucunda azalan ACh miktarin1 arttirmaktir [8]. Giiniimiizde AH’nin
semptomatik tedavisinde en yaygin kullanilan ilaglar asetilkolinesteraz
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(AChE) inhibitorleridir. Bunun igin uygulanan tedavi yontemlerinden biri,
AChE enzimini inhibe eden ilaglarin kullanilmasidir. AChE inhibitérleri,
ACh’nin hidroliz reaksiyonunu durdurur ve ACh seviyesini artirirlar.
Alzheimer’li hastalarda seyreden diisik ACh seviyesi bu sekilde
yiikseltilmis olur ve sinirler arasindaki gegisler kuvvetlenir.

1.3.2. Amiloid kaskad hipotezi:

Bu hipotez yaygin olarak bilinen bir yaklasimdir. AH’de apoptoza kadar
ilerleyen tiim bu siirece neden olan esas sorunun yanlis kesilmis proteinlerin
birikimi oldugu ifade edilmektedir. Bu proteinlere Amiloid Precursor Protein
(APP) ad1 verilir. APP hiicre zarinda bulunan bir transmembran proteindir.
Bu protein sinir hicrelerinin incinme sonrasinda tamirinde ve biiylimesinde
etkilidir. Normal sartlarda APP zamanla yapisal olarak bozulur, proteolize
ugrar ve yeniden yapilir. Proteolizis olayr APP’nin a, B, y sekretazlar
araciligi ile farkli bolgelerinden kesilmesi ile meydana gelir (Murphy &
LeVine, 2010). Bu durumda APP’yi ilk once a-sekretaz amino ucundan
ikiye keser (Goedert & Spillantini, 2006; D. S. Wang, Dickson, & Malter,
2006). Kesilen parga sAPPa olarak adlandirilir ve hiicre dig1 alana salinir.
APP’den geriye, membran yapinin i¢inde, C83 fragmani olarak adlandirilan
bir parga kalir. Bu par¢a daha sonra y-sekretaz araciligi ile ortadan iyiye
kesilir. Olusan bu yapilar solubl yani ¢oziinebilen yapilardir. Ancak bazi
durumlarda APP ilk once B-sekretaz ile kesilir ve SAPPP olarak adlandirilan
yap1 hiicre dis1 alana salinir. Geride membran igerisinde kalan yapi C99
fragmanidir ve bu sefer y-Sekretaz tarafindan ikinci kez kesilmeye ugrar. Bu
kesilim sonrasinda 770 amino asitten olusan ve 86.943 Da agirliginda
amiloid B (AP) peptidi meydana gelir (Kovacs, 2014; Velliquette, O'Connor,
& Vassar, 2005; Yoshikai, Sasaki, Doh-ura, Furuya, & Sakaki, 1990). Bu
olusan peptidler 40 (APs) veya 42 (APs) aminoasit uzunlugunda
peptidlerdir ve hiicre disina salindiklarinda ¢6ziinmeden kalirlar. Yapiskan
bir yapiya sahip bu peptidler beynin ekstraseliiler kisminda (ndronlar arasi
bolgede) birikerek plaklar meydana getirir ve hiicreler arasi iletimi
engellerler (Chen et al., 2017). Bu durumda A plaklart (AB;.4> peptidi)
oksidatif stresi indukler ve de inflamasyona neden olur (Manoharan et al.,
2016). Bu durum da ndrodejeneratif bir faktor olarak kabul edilir. Su anda
AH'nin klinik oncesi evresinde en erken saptanabilir patolojik degisikliktir
(Sperling et al, 2011). AP’nin ndrotoksisitesinin Onlenebilmesi igin
mitokondriyal islev kaybi, enerji iiretiminde azalma, oksidatif drunlerde
artig, hiicre i¢i kalsiyum homeostazisinde degisiklik, inflamasyon, sinaps ve
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noron kaybina karsi tedavi yontemleri gelistirilmektedir. Antioksidanlar da
bunun igin AP birikim yolaklarin1 engelleyebildiginden, yeni tedavi
arayisinda potansiyel ajan olarak degerlendirilmektedirler (Ishrat et al.,
2009; Lichtenthaler & Haass, 2004; Tanzi & Bertram, 2005).

1.3.3. Tau (z) Protein Hipotezi:

Bu hipotez hiicre ig¢i iskeletin yapisinda bulunan Tau proteinlerinin
hiperfosforilasyonu ile noropatolojik NFY olusumunu ifade eder
(Weintraub, Wicklund, & Salmon, 2012). Tau proteini ndronlardaki
mikrotlbullerde gomiilii sekilde bulunur ve hiicre igi iskeletin saglam bir
sekilde olmasini saglar. Mikrotiibiiller de néronlarin aksonal transportunun
saglanmasinda ve hicrenin biiyiimesinde rol alir. Ancak bazi durumlarda
Tau proteinlerinin hiperfosforilasyonu séz konusu olur (Kuret et al., 2005;
Roberson et al., 2007). Mikrottbuller icerisindeki Tau proteinleri buray: terk
eder ve iskelet yapisinin bozulmasina neden olur. Hiperfosforile Tau
proteinleri  NFY olusturur ve Alzheimer hastaligi ile iliskili
norodejenerasyon baslar (Sanabria-Castro, Alvarado-Echeverria, & Monge-
Bonilla, 2017; H. Y. Wang, Li, Benedetti, & Lee, 2003).

1.3.4. Mitokondriyal Kaskad Hipotezi:

AH’ye neden oldugu diistiniilen alternatif hipotezlerden bir tanesidir. Hiicre
icinde meydana gelen plaklar mitokondriyal membrana zarar verir. Yani Ap
kaynakli, mitokondri aracili patolojik kaskadlarin muhtemel varligi soz
konusudur. Bu durumun noéronal hasarm ilk basamagi oldugu
diistiniilmektedir (Mendiola-Precoma et al., 2016).

1.3.5. Oksidatif Stres Hipotezi:

AP plaklarin ve noérofibriler yumaklarin patolojisine ek olarak, oksidatif
stresin varlig1 Alzheimer tanisi konmus kisilerin beyin dokusunun bir bagka
ozelligidir. Serbest radikal birikimi, siiperoksit dismutaz ve katalaz gibi
antioksidan enzimlerin aktivitelerindeki veya ekspresyonundaki degisiklikler
de Alzheimer hastalarinda gosterilmistir. AH patogenezinde oksidatif stres
onemli bir faktér olmasina ragmen, redoks denge degisikliginin
mekanizmalart ve serbest radikallerin kaynaklarinin ne oldugu tam olarak
bilinmemektedir (Pratico, 2008; Sanabria-Castro et al., 2017).
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1.3.6. Kalsiyum Homeostazisi Hipotezi:

Hiicre i¢i kalsiyum homeostazinin bozulmasim ifade eden hipotezdir.
Kalsiyum homeostazinin diizenlenmesi karmasik bir mekanizmadir. Bu
diizenlenmede iki ana organel rol oynamaktadir: endoplazmik retikulum ve
mitokondri. Kalsiyum sitoplazma ve endoplazmik retikulum liimeni arasinda
devamli gecis gostermektedir. Intraselliiler kalsiyumun asir1 birikmesi
transport sistemini bloke etmekte, bazi proteinlerin par¢alanmasina neden
olmakta, AB ve Tau proteinlerinin Uretilmesini indiklemektedir (Sanabria-
Castro et al., 2017; Stutzmann, Caccamo, LaFerla, & Parker, 2004). Diger
taraftan artan kalsiyum miktar1 mitokondri tarafindan ATP {iretimini
diisiirmektedir. Bu durum da ndronlarin subseliiler fonksiyonlarim
bozmaktadir (Supnet & Bezprozvanny, 2010; J. M. Wang & Sun, 2010).

1.3.7. Metabolik Hipotez:

Kisinin metabolizmasinda meydana gelen kronik hastaliklarin Alzheimer
hastaligina neden oldugu disiiniilen hipotezdir. Obezite, diyabet ve
hiperkolerastoleminin bu metabolik bozukluklar arasinda yer aldig
belirtilmektedir (Mendiola-Precoma et al., 2016).

1.3.8. Vaskiiler Hipotez:

Beyine giden kan akisindaki sorunlarin Alzheimer hastalifina sebep
oldugunu belirten hipotezdir (Mendiola-Precoma et al., 2016).

1.3.9. Noroinflamasyon Hipotezi:

Bu hipoteze gbre normal sartlarda beyin fizyolojisinin geregi olarak ortamda
meydana gelen AP plaklart ve NFY’lar mikrogliyalar araciligi ile
temizlenebilmektedir. Ancak yaslanma ve bu siirece etki eden patolojik
durumlar ile mikroglialarin disfonksiyonu s6z konusu olmaktadir.
Mikroglialar proinflamatuar sitokinlerin salmimini artirmakta ve hiicreler
arasi olusan plaklarin fagositozunu yapamamaktadirlar. Bdylece artan plak
miktari, hiicre iskeletinin  bozulmasi, ndrotoksik  inflamatuarin
engellenememesi ile birlikte nérodejenerasyon meydana gelmektedir (Krstic
& Knuesel, 2013).

1.4. Hastaligin Tedavisi

Alzheimer hastaligi, iizerinde ¢ok sayida aragtirmacinin calistigi,
patogenezinin altinda yatan nedenlerin arastirildigi ve yukarida da bahsi
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gecen hipotezler temel alinarak tedavi edici yaklagimlarin gelistirilmekte
oldugu norodejeneratif bir hastaliktir. Ancak hastaligin patolojisine dair ilk
bulgularin ortaya ¢iktigi zamandan giliniimiize kadar etkin sekilde tedavi
edici bir yontem gelistirilememistir (Adnet et al., 2020; Zhao & Zhao, 2013).
Mevcut tedavi yaklagimlar1 farmakolojik olmayan egzersiz temelli
yaklagimlar ve farmakolojik yaklasimlar olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Farmakolojik olmayan yaklasimlar bireyin sosyal yasantisina eklenebilecek
aktiviteler ile desteklenirken beslenme seklinde bir diizenlemenin
yapilmasinin faydali olabilecegine 151k tutmaktadir (Mendiola-Precoma et
al., 2016). Alzheimer hastaliginin seyrini yavaslatmak ve semptomlari
azaltmak icin farmakolojik yaklagimlara dayali tedaviler siklikla
uygulanmaktadir. AH tedavisinde kullanilan ilaglar merkezi kolinerjik etkili
ilaglar, Norotoksik maddeleri inhibe eden ilaglar ve digerleri seklinde
siiflandirilabilmektedir. AH tedavisine yonelik mevcut ilaglar Takrin,
Donepezil, Rivastigmin, Galantamin, Memantin gibi AChE inhibitorleridir.
Bu ilaglar, AChE'nin etkisini inhibe ederek ve postsinaptik stimilasyon igin
mevcut olan asetilkolin seviyelerini optimize ederler (Fonseca-Santos,
Gremido, & Chorilli, 2015). Ancak agiz yolu ile aliman AChE
inhibitorlerinin, mide bulantisi, kusma, kabizlik gibi kimi zaman tedavinin
kesilmesine neden olan gastrointestinal yan etkileri ve bas donmesi,
dengesizlik, diisme gibi kisiyi ve yakinlarin1 zorlayici durumlar mevcuttur
(Colovi¢, Krsti¢, Lazarevi¢-Pasti, Bondzi¢, & Vasi¢, 2013; Keles, 2018;
Mehta, Adem, & Sabbagh, 2012). ilaglarm kullanimi ile zaman zaman
hepatoksisite de s6z konusu olmaktadir (Raina et al., 2008; Watkins,
Zimmerman, Knapp, Gracon, & Lewis, 1994). Ilag¢ tedavilerinin etkinligi
siklikla ongorilemeyen farmakokinetik ve farmakodinamik 6zellikleri
nedeni ile de basarisiz olabilmektedir (Fonseca-Santos et al., 2015).

Tim bu durumlar g6z Oniine alinarak AH tedavisi igin mevcut
uygulamalarin iyilestirilmesine, yeni yaklagimlarin arastirilmasina ve yeni
formiilasyonlarin gelistirilmesine devam edilmektedir. ilaglarm uygulanma
yollar, ilaglarin yeni teknolojiler ile yeniden diizenlenmesi ve yeni etken
maddelerin arayisi bunlardan bazilaridir. Ancak bir merkezi sinir sistemi
(MSS) hastaligi olan AH icin glinimiizde Karsilasilan en 6nemli engel
beynin kendini koruma igin kullandig1 kan-beyin bariyeridir.
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1.5. Alzheimer Tedavisinde Karsilasilan Engel: Kan-
Beyin Bariyeri

Beyin dokusunda yer alan kapiler damarlar, periferde bulunan damarlardan
farkli bir yapidadir. Beyin kapilerinde yer alan siirekli bazal membran yapisi,
mitokondri sayisindaki fazlalik, hiicreler arasi trans kanallarin ¢cok az sayida
bulunmasi, yiiksel elektriksel diren¢ ve endotel hiicrelerinde viicuttaki diger
endotel hiicrelerdekine oranla 100 kat daha fazla bulunan siki baglantilarin
(tight-junction) var olusu beynin kan damarlarinin en 6nemli 6zelligidir. Bu
durum diisiik membran permeabilitesine neden olur. Beyin damarlarinin bu
oOzellikleri MSS’yi korumak i¢indir ve buna Kan Beyin Bariyeri (KBB) adi
verilmektedir. KBB hassas bir nérolojik homeostaz saglar. Boylece beyine
antibiyotikler, kimyasal maddeler ve bakteriyel zehirlerin gegmesine engel
olur (Junqueira, 2003; Uziim, 1999). Bu bariyer beyni yabanci maddelere
(xenobiotik) karsi korumak isterken ila¢ tasima sistemlerini de bozguna
ugratmaktadir  (Adnet et al., 2020). MSS hastaliklarinda farmakolojik
yaklagimlarin karsilastigi en biylk ve en 6nemli engeldir. Son yillarda
edinilen bilgiler ve tecriibeler 1s18inda arastirmacilar kan yolu ile MSS’ne
ilag ulastirilabilmesi icin iki yol bulmuslardir. flki agirhigi 400 Da altinda
olan molekiillerin serbest difiizyonu, ikincisi ise yagda ¢Oziinebilir
Ozellikteki tasiyict sistemler sayesinde endositozun saglanabilmesidir
(Dogan, 2013). Yakin zamanda ise KBB’yi agmak i¢in bazi aragtirmacilar
nanoteknoloji  kullanilarak hedeflendirilmis ilag tasarimlar1 {izerine
calismalar gergeklestirmektedir (Fazil et al., 2012; Lockman, Mumper,
Khan, & Allen, 2002).

1.6. Intranazal ila¢ Uygulamalar1

Her ne kadar KBB’yi asmak igin ¢esitli ¢aligmalar yapiliyor olsa da MSS
hastaliklariin tedavisi i¢in giintimiizde bilinen etkin maddelerin, sistemik
uygulanmasinin ardindan, doz miktarinin %98’inden fazlasinin beyine
ulagamadigi bilinmektedir (Kahraman, 2011). Yani sanilanin aksine, kan
yolu ile alinan kiiciik molekiillii ilaglarin bile yalnizca % 2 gibi kiigiik bir
miktar1 KBB’yi asabilmektedir. Bunun ic¢in de ilaglarin hem yagda
¢ozunebilen hem de 400 Da’dan hafif olmasi gerekmektedir (Dogan, 2013).

Kan-beyin bariyerinin kisitlayici etkisinin iistesinden gelmek i¢in kan yolu
ile ilag¢ tagima sistemlerinin disinda yeni uygulamalarin yapilmasina ihtiyag
duyulmaktadir. Mevcut sistemler karsisinda burundan beyne (intranazal)
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dogrudan ila¢ tasima sistemleri KBB’yi asmada ¢ok Onemli bir avantaja
sahip ¢ok 6nemli non-invaziv bir yaklasim olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Beyne giden bu oOnemli ve direkt yol, olfaktor bolgedeki koku alma
mukozas1 yoluyla dogrudan beyne ulasan yoldur. Burada beyine ilag
tasinmast mukozal yolak ya da ilacin difiizyonunun ile miimkiin olabilecegi
s0z konusudur (Adnet et al., 2020; Crowe, Greenlee, Kanthasamy, & Hsu,
2018). intranazal ila¢ uygulamalari ile ilacin taginmasi sirasinda
hedeflenmeyen bolgelere ilag dagilimini azaltabilir ve yukarida bahsi gegen
olumsuz yan etkileri en aza indirebilir. Bu nedenlerle son zamanlarda AH ve
cesitli MSS hastaliklarinin tedavisi igin intranazal uygulamalar umut verici
iyi bir alternatif olarak ilgi gérmektedir (Fonseca-Santos et al., 2015).

1.6.1. Nazal Yol

Intranazal ilag uygulamalarinda basarili olabilmek icin nazal yolun anatomik
ve histolojik yapisinin ¢ok iyi bir sekilde anlagilmasi gerekmektedir. Nazal
yol vestibul (filtrasyonu bolgesi), solunum bélgesi (respirator bolge) ve koku
alma bolgesi (olfaktor bolge) olmak iizere ii¢ kisimdir. Vestibul, burun
boslugunun en 6nde bulunan en genis bolimiidiir. YUlzeyindeki ¢ok sayida
yag ve ter bezi ile solunan havadaki iri pargaciklari tutan kisa burun
killardan olusur. Solunum boélgesine gelindiginde ise burasi tipik solunum
epitelinden olusur ve nazal ilaglarin absorbe edilebildigi 100-150 cm®lik bir
alandir (Junqueira, 2003; Kahraman, 2011). Olfaktor bolge ise kafatasi
icinde, kemiksi bir yap1 olan burun boélmesiyle ayrilmis iki kaverndz
odaciktan olusan burun boslugunun iist kisminda yer alir. Her bir odacigin
yan duvarinda konka denen raf seklinde ii¢ kemiksi ¢ikint1 (Ust, orta ve alt
konka) vardir. Alt ve orta konkalar solunum epiteli ile doseli iken st konka
ozellesmis koku epiteli ile doselidir. Bu koku reseptorleri olfaktér hiicreleri
olarak isimlendirilir ve bipolardir. Hiicrelerin diger ucu bulundugu bolgeye
admi veren olfaktor sinirine baghdir. Son yillarda olfaktér bolgesindeki
olfaktor sinir ve trigeminal sinir yolu araciligi ile direkt olarak beyine bir yol
oldugu  fikri  benimsenmistir =~ (Kahraman, 2011). Bu fikrin
benimsenmesindeki en dnemli nedenler nazal yolun sahip oldugu anatomik
ve fizyolojik 0zelliklerdir. Bunlar; nazal epitel dokuda genis bir absorbsiyon
alan1 saglayan mikrovillerin varligi, nazal dokunun ince membran yapisina
sahip olmasi, damarlanma miktarinin fazlalig ile kan akisinin hizli olmasi,
hizli (kimi zaman 5-10 dakika) ve etkili absorbsiyon 6zelligine sahip olmasi
ve olfaktor-trigeminal bolge ile ilaglarin beyine hedeflendirilebilmesidir.
Ayrica intranazal uygulamalarin hastanin kendisi tarafindan kolay
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uygulanabilir invazif bir girisim olmasi, doz asimi riskinin diisilk olmasi,
daha fazla etki elde edilmesi ve hepatik etkisinin s6z konusu olmamasi diger
bir tercih sebebidir (Génger & Schindowski, 2018; Kahraman, 2011).

Nazal uygulamalarda da ilacin farmakolojik ve farmakodinamik etkinligini
etkileyen durumlar s6z konusudur. Bunlar da bilinmeli ve ona gore
caligmalar sekillendirilmelidir. Ornegin etkin maddeye ve formiilasyona ait
faktorler, fizyolojik, patolojik, anatomik ve cevresel faktorler ilag
absorbsiyonunu etkileyen faktorlerdir.

Eldeki tiim bu bilgiler 1s181nda bakildiginda MSS’ye etki edebilecek etkin bir
intranazal uygulama i¢in sadece KBB’ni degil nazal epitelyal bariyer ve
araknoid zar1 da gecebilme 6zelligine sahip yagda ¢oziinebilen ve molekiil
agirlign 400 Da altinda olan molekiiller oldukga avantajli goriilmektedir.
1000 Da’dan biiyiik ilaglarin ise nazal mukoza nedeni ile olfaktér bolge
araciligi ile beyne ulasamadigi rapor edilmistir. Nazal absorbsiyonun
arttirllmasi i¢in formiilasyonlara selat olusturucu maddeler, yiizey etkin
maddeler, yag asitleri ve siklodesktrinler eklenmektedir. Arastirmalar
formiillerin mukoz yap1 tarafindan yakalanip farinks yolu ile gastrointestinal
sisteme gonderilmemesi igin mukoadezif jel veya toz sistemler ile
hazirlanarak ~ biyoyararlanimin  arttirilmasinin -~ mimkin  olabilecegini
belirtmektedir.  Son  yillarda  6zellikle biyobozunur  polimerlerle
hazirlanabilen partikiiler sistemler (nano/mikro) ile de ilaglarin nazal
abrobsiyonunun  arttirilmast  ve  salimm  yetene§inin  uzatilmasi
saglanabilmektedir (Kahraman, 2011).

Kimi zaman ise molekilin serbest difuzyon icin gereken o&zellikleri
tasimadig1r durumlarda trans-nazal transportu saglayabilmek i¢in burundaki
epitel hiicre bariyerinin bozulmasi ve bdylece burun i¢i yapilarin etkisinden
kurtularak ilacin taginabilecegi de belirtilmektedir. Bunun igin insanda her
bir burun deligine 100 pl’den fazla hacimde trans-nazal tasiyici sistem
uygulanarak lokal nazal bozulma olusturulabilir ve boylece ilag
molekiiliiniin nazal ve olfaktif beyin omurilik sivis1 arasinda taginmasina
olanak saglanabilmektedir (Dogan, 2013; Géinger & Schindowski, 2018;
Pardridge, 2007).

1.6.2. Yapilan calismalara ornekler

Ilaglarm beyine hedeflendirilmesinde tasiyici sistemler olarak son
zamanlarda nazal yoldan mukozaya afinitesi fazla olan polimerik yapili
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misellerin uygulanmasi s6z konusudur. Polimerik miseller ile ilaglarin yan
etkilerini azaltmak, biyoyararlanimi arttirmak ve spesifik olarak dokuyu
hedeflemek amaglanmaktadir (Kahraman, 2011). Bu konuda yapilan ilk
calismalardan bir tanesi Kirchler ve arkadaslarinin polietileimin-PEG
konjugatlar1 ile gen salimmudir (Kichler, Chillon, Leborgne, Danos, &
Frisch, 2002). Diger taraftan Jain ve arkadaslari migren agrilari igin
kullanilan bir etken maddeyi (zolmitriptan) miseller seklinde hazirlamig
Wistar siganlar1 iizerinde in vivo denenmistir. Caligmada intravendz ve
intranazal uygulamalar kiyaslandiginda zolmitriptan yukli misellerin beyine
aliminin i.v. enjeksiyondan daha fazla oldugu goriilmiistiir. Ayrica nazal yol
ile uygulamanin 28 giin sonunda yapilan biyokimyasal analizler ile guvenli
oldugu ve hematolojik agidan olumsuz bir durumun olmadigi toksisite
deneyleri ile gosterilmistir (Jain, Nabar, Dandekar, & Patravale, 2010).

Yapilan bir bagka ¢alismada AH tedavisi icin kolinerjik hipoteze
odaklanilmis ve asetil kolinesteraz inhibitorii olarak kullanilan Rivastigmin
(RHT) ilacinin hem oral, hem intravenéz ve hem de intranasal uygulanmasi
in vitro ve in vivo olarak karsilastirilmistir. ilacin agiz yolu ile verilmesinde
hem beyine ulasan dozun azligi, hem de yan etkilerinin fazlahig
gdzlenmistir. Intravendz uygulama igin ise RHT poli-n-butil siyanoakrilit
nanopartikiilii i¢ine yliklenmis ve bu sekilde uygulanmistir. Burada ilacin
serbest uygulanmasina kiyasla daha fazla dozda RHT nin beyin dokusuna
ulastigi ve yan etkilerin gorildiigii ancak beklenmeyen bolgelerde daha
seyrek yan etkilerin oldugu rapor edilmistir RHT’nin intranazal
uygulamasinda ise diger iki uyulamaya kiyasla ilacin hedeflenen bolgede en
yiksek dozda bulundugu (beyin/kan orani sirasi ile 0.235, 0.790 ve 1.712) ve
30 dakika gibi bir siirede KBB’yi asarak diger iki uygulamaya kiyasla daha
stiin bir 6zellik gdsterdigi goriilmiistiir. Ancak bu galigmalarin arttirilmasi
ve kar/zarar oraninin belirlenmesine ihtiyag oldugu belirtilmektedir (Fazil et
al., 2012).

Adnet ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada ise AH icin intranazal
uygulamayla kullanilmak iizere lipozom ve hidrojeli birlestiren yenilikgi bir
kompozit formiilasyonu hazirlanmistir. Aktif farmasotik bir bilesenin
lipozomlar: aracilifiyla nazal yoldan kontrolli bir uygulamayi hedefleyen
aragtirmacilar basarili farmakoteknik gelisim elde ettiklerini, agiz yolu ile
tedavide kullamilan ilaglarda karsilagilan karaciger ve kalpte meydana
gelebilen yan etkilerin goriilmedigini ancak ¢alismanin in vivo ¢alismalar ile
ilerletilecegini rapor etmislerdir (Adnet et al., 2020).
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1.7. Tartisma

Glinlimiizde diinya genelinde kentlesme, ekonomik ve endiistriyel gelisme
ile birlikte yiikselen hayat kalitesi sebebiyle, yash popiilasyon gittikge
artmakta ve demans gibi kronik hastaliklarin sayisinda da artis olmaktadir
(Kenche & Barnham, 2011). Demans hasta yakinlari ve toplum agisindan
duygusal yiik anlamina geldigi gibi ayn1 zamanda iilke ekonomisine biiyiik
bir yiik getirmektedir.

Alzheimer hastaligi, iizerinde c¢ok sayida arastirmacinin calistigy,
patojenezinin altinda yatan nedenlerin arastirildigi bir hastaliktir. Buna
ragmen hastaligin patolojisine dair ilk bulgularin ortaya c¢iktig1 zamandan
gliniimiize kadar, hastalifin nedeni net olarak aciklanamamis ve etkin
sekilde tedavi edici bir yontem gelistirilememistir (Adnet et al., 2020; Zhao
& Zhao, 2013). Kan yolu ile tedavi yontemlerinde karsilagilan KBB ve bunu
agmak icin gelistirilen yontemlerin yetersiz kalisi, kullanilan etken
maddelerin sistemik yan etkileri nedenleri ile yeni yaklasimlar aragtirilmigtir.
Bunun sonucu olarak intranazal yol sayesinde beyne ila¢ tasinmasi tizerine
caligmalar baglatilmig ve in vitro / in vivo olumlu sonuglar alinmaya
baglanmistir. Her ne kadar heniiz arastirma seviyesinde olup klinik
uygulamalardan elde edilecek olan bilgilere ihtiya¢ olunsa da mevcut bilgiler
etken maddelerin intranazal uygulanmasinin, kan yoluna kiyasla, daha kolay
uygulanabilen, agrisiz, daha hizli ve daha fazla miktarda beyin dokusuna
taginabildigini gostermektedir. AH tedavisi i¢in son derece umut veren bu
aragtirmalar ayn1 zamanda diger MSS hastaliklar igin de ilgi gekmektedir.

Norodejeneratif hastaliklar, farmakoloji ve biyoteknoloji alanindaki
gelismeler takip edilerek AH ve benzeri MSS hastaliklarinin tedavisine
yonelik ¢aligsmalarin sayismin arttirilmasina ve bdylece elde edilecek olan
bilgi birikimine oldukca ihtiya¢ duyulmaktadir. Dlinyada ve lkemizde hem
yash niifusun refahi, sagligi hem onlarla bakmakla sorumlu ailelerinin
islerinin kolaylastirilmasi ve hem de ekonomik nedenlerle AH tedavisi igin
uygulamast kolay, hizli etkiye sahip, diisik yan etkili ve tedavi edici
formiilasyonlarin gelistirilmesi oldukga biyik 6nem tagimaktadir.
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