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Nanoteknoloji atomlarin farkli dizilisleriyle; tretim tekniklerinde yenilik yapmak ve ihtiyaca uygun Ustin 6zellikli yeni UGrlnler
gelistirmektir. Nanonérosirirji ise nanoteknoloji ile kombine hiicresel ve molekuler biyoloji kullanilarak, merkezi ve periferik sinir
sisteminin, hlcre ve mikrohticre dizeyinde nano 6l¢ekli manipllasyonu olarak tanimlanir. Nanoteknoloji, mevcut goériintileme
modalitelerinin ¢dzinlrligunidn ve duyarlliginin artinilmasinda, beyin timorlerinin tedavi planlamasinda, 6zellikle de glioblastoma
gibi malign neoplazmlar ile ilgili mevcut yaklasimin degistiriimesinde, omurga hastaliklarinin tedavisinde yeni yapisal destek ve
enfeksiyon oranlarinin azaltiimasini amagclayarak gelismeye devam etmektedir. Ayrica néral doku muihendisligi agisindan, nano
malzemeler nodrorejenerasyon sirecini yonlendirebilecek niteliktedir. Nanoteknoloji, hiicresel ve molekiler diizeye miudahaleyi
kolaylastirarak nérosirirjiyi degistirme glictine sahiptir. Bu derleme yazisinda, gelismekte olan nanoteknoloji tekniklerinin norosirdrji
ile ilgili potansiyel 6nemi degerlendirildi.

ANAHTAR SOZCUKLER: Molekiiler goriintiileme, Nanondrosirtirji, Nanopartikiil, Nérorejenerasyon, Nanoteknoloji

ABSTRACT

Nanotechnology is the production of new products with superior features and innovation in production techniques with various
arrangements of atoms. Nanoneurosurgery is defined as nano-scale manipulation of the central and peripheral nervous system
at the cellular level, using cellular and molecular biology combined with nanotechnology. Nanotechnology is used increasingly to
improve the resolution and sensitivity of existing imaging modalities, to plan and change the treatment modalities of brain tumors,
especially of malignant neoplasms such as glioblastoma, to provide new structural support in the treatment of spinal diseases, and
to reduce infection rates. In terms of neural tissue engineering, nanomaterials are also capable of directing the neuroregeneration
process. Nanotechnology has the power to change neurosurgery by facilitating intervention at the cellular and molecular level. In
this review, we have evaluated the potential importance of developing nanotechnology techniques for neurosurgery.
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B GIRIiS, TANIMLAMA, TARIHSEL SUREC

anotip, tani ve tedavide nanoteknolojinin uygulan-
digi tip alanini ifade eder. Su anda gelistiriimekte
olan nanoteknolojinin teshis uygulamalar arasinda,

geleneksel makro-algilayici sensérlerden milyonlarca kez

daha hassas olan ve ayni anda yuzlerce hastaligi tarayabilen
sensorler bulunmaktadir. Nanoteknolojinin tipta uygulanmasi,
Alzheimer ve mevcut metodolojiler tarafindan saptanama-
yan baz kanser tirleri gibi hastaliklarin teshis edilmesine
yardimci olabilecek yeni biyo-belirtecleri bulma konusunda
umut vaat etmektedir. Nano &lgekli kaplama veya bir ylzeyin
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asindinimasi, onun topografyasini degistirebilir ve ¢evreleyen
canli doku ile etkilesimi ve entegrasyonu artirabilir. Kok hiicre
farklilasmasi nano 6lgekli topografyaya 6zellikle duyarli olabilir.
Nanoetching (nanoasindirma) ile degistirilen yapi topografyasi,
kok hicrelerden néronal blylimeyi saglama konusunda umut
vericidir (56,57). Nanoteknolojinin tipta en bariz uygulamasi,
patolojik bdlgeye ilag veya goriintileme belirteclerini tasiyan
nanopartikillerin tasarimidir (32). Nanopartikdillerin tarihsel
gelisimi Tablo I’'de g&sterilmigtir.

B NANONOROSIRURJI VE NANONOROBILIM
NEDIR?

Nanondrosirlrji, nanoteknoloji ile kombine hiicresel ve mole-
kuler biyoloji kullanilarak, merkezi ve periferik sinir sisteminin,
hiicre ve mikrohticre dizeyinde nano &lgekli manipulasyonu
olarak tanimlanir. Nanonérobilim ise nérobilimde nanotekno-
lojinin uygulanmasidir.

Nérosirlirjide nanoteknolojinin kullaniimasinin amaci, nikleik
asitleri (DNA, RNA, siRNA ve shRNA gibi), ilaclari, etiketleme
belirtecleri ve diger makromolekiilleri hedeflenen sinir doku-
larina / hicrelerine daha kusursuz bir sekilde tasimak ya da
ndrosirlrji hastasiyla bir cihaz arasinda daha iyi bir ara yiz
olusturmaktir. Bu nedenle nanonérosirlrjinin kendi 6zel kap-
sami, uygulamasi ve nanotip iginde 6zel bir yeri vardir. Bagka
bir deyisle, nanondrosirirji 6zellikle sinir sistemi igindeki
hedefe yonelik ve hassas kilavuzlu tedavilere odaklanirken
nanondrobilim, sinir sistemindeki hicre i¢i ve nano &lgekli
calismalara atifta bulunur; nanotip ise tipta nanoteknolojinin
cok daha genis bir uygulama alanini ifade etmektedir. Sadece
son 10 yildaki nanonérobilim ve nanondérosirlirji gelismeleri,
biyomedikalde, klinik uygulamada ve yeni kusak beyin hari-
talamasinda sasirtici ilerlemelere 6nculik ederek bilimde yeni
sinirlar ortaya koymustur (14).

Nanondérosirirji

Nanondrosirirji terimi ilk defa 2003 yilinda Dunn ve Black
tarafindan, molekuler diizeydeki tedavilerin bir gtin rutin olarak
ndrosirUrjikal hastaliklarn tedavi etmek igin uygulanabilecegi

Tablo I: Nanopartikdillerin Tarihsel Geligimi
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fikri ile kullanilmigtir (17). Bu heyecan verici yeni kavram,
nanoteknolojinin gelismekte olan nanometre boyutunda
(10°m) kullanilabilir 6zelliklere sahip olacak sekilde tasarlanan
malzeme ve pargaciklarina dayanmakta idi. Bu kusursuz
olarak tanimlanmis nanoyapilar, genellikle 100 nm’den daha
kiicUk olup, genis ylizey alani, ¢cok fonksiyona sahip olmalari
ve ylzey modifikasyonuna uygunluk gibi gesitli &zelliklerle
geleneksel malzemelerden ayirt edilmektedirler (24). Buna
benzer 6zellikler nano malzemeleri, beynin karmasik anatomik
ve fonksiyonel yapisinin korunmasi gibi nérosirtrjideki mevcut
zorluklari ele alarak cerrahi yontemler icin uygun yapmaktadir
(59,72). Nanopartikillerin benzersiz optik, kimyasal ve
paramanyetik 6zellikleri, beyin gdérintilemesinde duyarlligi
ve ¢6zUndrligu artirabilirken, hedeflenen tedavi yoluyla beyin
dokusuna 6zgl olmayan hasarlari azaltabilir. Ayrica, yeni nano
malzemeler bir dereceye kadar néroproteksiyon saglayabilir
veya nororejenerasyon igin de iskele fonksiyonu gorebilir.

Nanopartikdiller, polimeriknanopartikiller, lipidiknanopartikiller
ve inorganik nanopartikiller olarak siniflandirilabilir. Dogasi
geregdi, nanonorosirtirji, mikroelektronikten molekdler biyolojiye
kadar cesitli bilimsel disiplinlerden bilgi entegrasyonunu
gerektirir. Nanondrosirirjide, bu farkli gértinen ¢alisma alanlari
tek bir amag altinda birlestiriimistir. Bu amag gérintilemeyi
iyilestirmek ve hucresel dizeyde ndrosirtrjikal midahaleyi
artirmaktir.

Nanoteknoloji, hicresel ve molekiler dizeye mudahaleyi
kolaylastirarak nérosirtrjiyi degistirme giictine sahiptir. Nano-
materyallerin essiz 6zellikleri sadece nérosirlrii ile geleneksel
olarak tedavi edilen hastaliklarin yénetimini iyilestirmekle
kalmaz, ayni zamanda su anda sinirli tedavi segenekleri olan
hastaliklar i¢in nérosirtrjikal midahaleyi mimkin kilar. Spesi-
fik olarak, nanoteknoloji, molekuler gérinttilemeyi gelistirmek,
ndroonkolojide tani ve tedaviyi sorunsuz bir sekilde bitin-
lestirmek, selektif néromodulasyon icin hedefleri tanimlamak
ve ndrorejenerasyonu artirmak icin umut verici bir arac olarak
gorinmektedir. Biz bu derleme yazimizda, gelismekte olan
nanoteknoloji tekniklerinin ndrosirtrji igin olan potansiyel éne-
mini deg@erlendirdik.

1960  Asllarin surekli verilmesi i¢in bir nanopartikil gelistirildi.
1970  Jelatin ve albimin nanopartikulleri Gretmek igin kontrolll bir ydntem olusturuldu.
1979  Hizla biyolojik olarak pargalanabilen ilk akrilik nanopartikiller gelistirildi.
Nanopartikillerin polioksietilen ve polioksipropilen ile kaplanmasiyla sirkiilasyon siresini uzatabileceklerini ve
1983 . N ) A S
intraven®z yoldan verilen nanopartikillerin RES taninma oranini azaltabildigini bulundu.
1994 Polisorbat-80 ile kaplanmis ylizey aktif madde kaplamali nanopargaciklarin in vitro olarak beyin kapiler endotel
hiicreleri tarafindan alindigini gosterildi.
1995 PEG zincirlerinin kovalent baglanmasinin yararlar bildirildi.
1995 FDA Doxil ve Abelcet’i onayladi.
1998 Tibbi teshis icin [iminesan yari iletken nanokristaller (kuantum noktalari) kullanildi.
2002  Normal akcigerlerin ve timoriin vaskiler yapilarinin peptit kapli kuantum noktalari ile in vivo hedeflenmesi saglandi.
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B NANOTEKNOLOJi ve GORUNTULEME

Goruntlleme, cerrahi sireg boyunca hastanin ameliyat 6ncesi
degerlendiriimesi, cerrahi planlamasi, intraoperatif gdérinti
rehberligi ve ameliyat sonrasi takibini iceren bir gereksinimdir.
2003 yilinda Dunn ve Black, “nano-nérosirtrji” terimini ilk defa
kullanmiglar ve molekiler diizeydeki tedavi ve gorintileme
yéntemlerinin nérosirlrji hastalarinda gelecekte rutin tetkikler
arasinda olabilecegini 6ne sirmuslerdir (17). Nanoteknoloji,
mevcut gorintlleme modalitelerinin - ¢6zUnUrlGgind  ve
duyarliigini artirabilir, bu da beynin hem anatomik hem de
fonksiyonel olarak goérsellestiriimesini gelistirebilir (44).

Nanopartikiller, uzun yarilanma Omurleri ve hedef dokuya
baglanma kapasitelerinin ayarlanabilir olmasi nedeniyle man-
yetik rezonans gortntileme gibi mevcut teknikler ile elde edi-
len gérintl kalitesini artirmak icin potansiyel kontrast ajanlari
olarak arastinimaktadir (72). Bu amag¢ dogrultusunda gelisti-
rilen sliperparamanyetik demir oksit nanopartikdlleri (USPIO)
uzun yarilanma émdurleri ve ¢ok klglk boyutlu olmalari ile
Uzerinde yogun calismalar yapilan kontrast ajanlardan biridir
(15). USPIQ’larin paramanyetik 6zellikleri sayesinde kontrastli
sekanslarda hedef dokudaki nanopartikdllerin birikimi ve kont-
rast tutulumundaki artis lezyonlarin daha iyi detaylandiriimasi-
na olanak saglar (15).

Goruntileme alaninda kullanilabilecek diger bir nanopartikdil
cok yeni bir teknoloji olan kuantum noktalaridir (QD). Yiksek
kaliteli fonksiyonel gérintileme icin gerekli olan 6zel tek mole-
killu géruntlilemenin saglanmasina yardimci olabilecegi dne
surtlmustir (57). QD geleneksel kontrast ajanlarina goére gesitli
avantajlar saglayabilen yari iletken, 1sik yayan nanokristallerdir.
Boyut ve kompozisyona gére ayarlanabilen isik emisyonu,
gelistiriimis sinyal parlakligi ve goértntinin detaylandinima-
sinda bluylk dneme sahip renk pigmentlerinin kayiplarini en
aza indirir (64). Bu 6zellik, floresan boyalarla veya proteinlerle
g6rintilerin mimkin olandan daha uzun bir sliire boyunca
kaydedilmesine izin verdigi icin gdrintileme kalitesini artirir.
QD’ler potansiyel olarak tanimlanabilir ndrofizyolojik degisken-
lerdeki degisikliklere dayanarak patolojileri gérsellestirmek icin
gercek zamanl MR gériintiileme ile kullanilabilir (62). Ornegin,
arteriyovendz malformasyonlarda, besleyici arter, nidus ve
drenaj damarlar cerrahi 6ncesi cerrahi hedefleri ayirmak icin
kullanilabilir. Farkh QD turleri tasarlayarak yapilacak hedef
doku spesifitesi ile AVM’nin her bileseninin farkli bir renkle
etiketlenmesi saglanabilecektir.

Farkl gérintileme modaliteleri ve nanopartikiller kullanarak,
molekuller gérintlleme, yeni hicre tabanli terapétik strateji-
lerin gelisimini tesvik etmektedir. Nanopartikdller kullanilarak
yapllan gdrunttleme yéntemleri hem in vitro hem de in vivo
olarak Umit verici sonuglar vermistir. Teknolojinin bu yénde
devam eden gelisimi yeni gériintiileme ve tedavi stratejilerinin
tasarlanmasini saglayacak ve terapétik yaniti en tst diizeye ¢i-
karmak igin hticre dozajini, zamanlamasini ve sikligini optimize
edecek stratejilerin gelistiriimesine yol acacaktir.

B NANOTEKNOLOJi ve TUMOR

Cok ybnlu tedavi stratejilerinin kullanilmasina ragmen malign
beyin timdrleri ciddi dlcide kétlu prognostik etkilerini devam
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ettirmektedir. Beyin tUmorlerinin, beyaz cevher boyunca
yaylhmi timériin total ¢ikarilmasini imkansiz kilmaktadir.
Bunun yaninda intraaksiyel timérler kan beyin bariyeri (KBB)
tarafindan da korunmaktadir. Birgok primer beyin timori
icin standart yaklasim cerrahi ve sonrasinda kemoterapi ve
radyoterapiyi kapsamaktadir. Fakat mevcut kemoterapétik
tedaviler siklikla istenmeyen ve hatta yasami tehdit eden yan
etkilere sebep olmaktadir. Gelisen teknoloji ile birlikte yeni
tedavi secenekleri Uzerinde calismalar devam etmektedir.
Nanoteknoloji, beyin timérlerinin tedavi planlamasinda,
Ozellikle de glioblastoma gibi malign neoplazmlar ile ilgili
mevcut yaklasimi 6nemli dl¢lide degistirebilir. Mevcut tedavi
protokoliinde kemoterapdtik ajanlar oral veya intravenéz olarak
uygulanmaktadir. Fakat verilen kemoterapétik ajanlarin timér
dokusunun yaninda timér digi dokularla olan etkilesimleri,
istenmeyen sistemik yan etkilere neden olmaktadir (36).
Nanoteknoloji alanindaki gelismeler kemoterapétik ajanlarin
patolojik dokuya hizli ve etkili bir sekilde iletiimesine yodnelik
tasiyici sistemlerin gelistiriimesi yonundedir. Sistemik yan
etkilerin azaltiimasi icin nanopartikillerin kigik boyutlari ve
hedef dokuya olan yuksek afinitesinden faydalaniimaktadir.

Beyin timoérlerinin ylksek insidansi ve santral sinir sistemi
(SSS)’nin  tedavisinin dogasinda olan belirli zorluklar
nedeniyle etkili kemoterapétik ajanlarin belirlenmesi Gzerinde
cok miktarda laboratuvar arastirmasi yapilmistir (71).
Kematerap6tik ajanlar, hiicre siklusu, hicresel DNA, hicre
iskeleti, blylme reseptérleri ve hilcresel sinyal yollar gibi
mekanizmalar Uzerinden etkinlik gdstermektedir ancak kan
beyin bariyerinin varhg beyin timorlerin tedavisinde blylk
engel teskil etmektedir. Kan beyin bariyerinin secici gegirgen
Ozelligi nedeniyle cogu kemoteropdtik ajan beyin timorleri
tedavisinde etkisiz kalmaktadir. Nanopartikil muhendisligi
kan beyin bariyerinin bu 6zelliginden kaynaklanan tedavi
problemlerini gdzme potansiyeline sahiptir.

Nanopartikll matrikslerin ortak bilesenleri arasinda organik ve
inorganik polimerler, fosfolipitler, gesitli metaller, seramikler ve
cesitli sekillerde karbon yapilar bulunmaktadir. Bu yaplilar ile
hedeflenen tedavi stratejisine gére nanopartiklli olusturacak
yapitaslar belirlenir (22). Son zamanlarda beyin tiimorlerinin
tedavisinde kemoterapdtik ajanlarin hedef dokuya kolay
ulasabilmesi amagclanarak Uzerinde yogun calismalar yapilan
nanopartikiller; polimerik, lipidik ve inorganik nanopartikiller
seklinde siniflandinimaktadir.

Polimerik Nanopartikiiller

Polimerik nanopartikiller, istenen biyolojik uyumluluk ve
biyo-bozunabilirlik &zelliklerine sahip olan ve iginde terapétik
ilaglarin yer alabilece@i dogal veya yapay polimerlerden yapil-
mis (genellikle 10 ila 1000 nm ¢apinda) matrislerden olusan
kolloidal pargaciklardir. Nanopartikiller (NP’ler) ayrica, ylksek
ilag yukleme kapasiteleri ve kimyasal ve enzimatik bozulmaya
karsi korumalari nedeniyle genis ¢apta incelenmistir (51).

1999 yilinda, %1 polisorbat-80 ile kaplanmigs PBCA nanopar-
caciklarina bagh doksorubisin bir in vivo sican modelinde test
edilmistir. Yapilan bu formilasyon ile KBB gegirgenliginde artig
saglanarak, doksorubisinin standart uygulama y&ntemlerine
oranla beyin konsantasyonunun 60 kat daha fazla oldugu gos-



terilmistir (30). Polimer nanopartikillerinde, yiizey aktif mad-
de kaplamasi olarak polisorbat-80’i kullanilir. Polisorbat-80 ile
kaplanmamis partikiller KBB endotel hicreleri tarafindan 20
kat daha fazla endositotik hasara ugrarlar (67).

Polimerik Miseller

Polimerik miseller 10 ila 100 nm boyutlarinda, amfifilik kopo-
limerlerin birlesmesinden olusan c¢ekirdek-kabuk mimarisine
sahip yapilardir. Cekirdek, polikaprolakton, polipropilen glikol
(PPG) veya poli D, L-laktit (PAL) gibi hidrofobik polimerlerden
ve kabuk ise hidrofilik dzellikteki polietilen glikol (PEG)’den
olusturulmustur (7). Polimerik misellerin KBB’yi kolayca ge-
cebildigi fark edildikten sonra beyin timérleri tedavisi icin iyi
bir aday olabilecegdi diistiniimustdr. Bir in vivo sigan calisma-
sinda, hidrofobik hiicre ¢ekirdegine kapsullenmis yerlestirilen
kematerapétik antibiyotik siprofloksasinin KBB'yi etkin bir se-
kilde gectigi gosterilmistir (48). Glioblastoma hicrelerindeki
blyldmenin inhibisyonu Uzerine yapilan bagka bir ¢alismada
polimerik misele baglanarak uygulanan kematerapdétik ajanin
34 ila 444 kat daha etkili inhibisyon yaptidi bildirilmistir (42).
LN18 insan kaynakli glioblastoma hticre dizilerinde paklitaksel
tasiyan miseller ile ilag etkinliginin arttigi gézlenmistir (44,49).
Ayrica, Apo2L / timér nekroz faktéri ile iliskili apoptoz indik-
leyici ligandin (TRAIL) PEG-konjuge PLA ile kapsullenmis bir
TRAIL plazmiti intraven6z olarak uygulandiginda, median sag-
kalim siiresinin uzamasina neden oldugu gésterilmistir (31,53).

PLA ve PEG ile konjuge edilen Paklitaksel klinik olarak
kanitlanmis ve su anda meme, klclk hicreli digi akciger
ve over kanserleri icin kullaniimaktadir (41,45). Bu tasliyici
sistemin malign timdrlerde olan basarisi, glioma tedavisindeki
etkinligini arastirmak igin birgok arastirmaciya fikir vermistir.
Hem glioma hem de endotelyal hicreleri hedeflemek icin
néropiline ylksek afiniteye sahip tLyp-1 peptidi PEG-PLA
nanotaslyici  sistemine konjuge edildi. TLyp-1-konjuge
PEG-PLA intrakranial C6 glioma rat modelinde, C6 glioma
sferoidlerinde daha fazla penetrasyon ve ilacin hedef dokuya
ulagimini artirdidi tespit edilmistir ve sag kalm siresini 20
glin kontrolleri ile karsilastinldiginda 37 gun uzatmis oldugu
gorulmastar (34).

Dendrimer

Dendrimerler, 12 nm’den daha kigtik, disa dogru polimerizas-
yon ile biylyerek simetrik olarak diizenlenmis ¢ boyutlu (3D)
nano Olgekli dallar igeren polimer molekdlleridir. Gok dustik bir
polidispersite indeksi ve yiksek islevsellik 6zelligi sayesinde
ylzeyde ylksek ilag tasima kapasitesine olanak tanir (18).
2007 yilinda yapilan in vivo bir galismada polyamidoamin
(PAMAM) dendrimerlerin kullaniimasi ile KBB’nin hizli ve etkin
bir sekilde asildigi ve beyin dokusuna etkin sekilde ulagildigi
gOsterilmistir (35). Avaskiler glioma sferoidlerine, dendrimerle
konjugasyon yapilmis metotreksat ve D-glukozamin uygu-
lanmas! sonucu hedef dokuda metotreksat potensinin artigi
g6zlenmigstir. Bununla birlikte dendrimerlerin néral hicrelerin
Uzerinde patolojik etkilerinin olmadigi gorilmustir (43).

Lipozom

Lipozomlar, bir veya birkag iki katmanli konsentrik fosfolipit
tarafindan olusturulmus kuresel, kendiliginden kapanan nano
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olcekli kesecikleridir. Lipozomlar bu yapi sayesinde, terapdtik
ilaclarin KBB’den gecisini kolaylastirarak hedef dokudaki
konsantrasyonunun artmasini saglamaktadir (1). Lipozomlar
biyo-uyumluluklarinin iyi olmasi, imminojenik olmamasi,
kolay hazirlanabilmesi ve genis bir ilag yelpazesini kapsulleme
yetenegine sahip olmasi nedeniyle en poptler nanotasiyicidir
ancak makrofajlar tarafindan hizl klirensi 8nemli bir sorun teskil
etmektedir. Bu durum lipozomal doksorubisin, daunorubisin,
ve bleomisin tedavi ¢calismalarinda malign gliomalar Uzerinde
istenilen seviyeye ulasiimasina engel olmustur (20,23). Bu
nedenle lipozomlarin dolagimda kalma surelerini artirmak
icin lipozom yiizeyine PEG kaplama ve hedefleme ligandlari
eklenerek cesitli modifikasyonlar yapilmistir (78). Daha sonraki
yillarda KBB’de gegici lokal gegirgenlik artisi yaratan, ultrason
ile indUklenen mikro kabarciklarin, lipozomal doksorubisin
kombinasyonuna eklenmesi ile daha belirgin anti-timér
etkinligine ulasildigi bildiriimistir (2,3). Lipozomlarin sadece
kemoterapdétik ajanlar ile konjuge edilerek beyin timorleri
tedavisindeki etkinligi arastinimamistir, genetik ajanlarla
da konjuge edilerek arastirmalar yapilmistir. Lipozomlar in
vivo bir calismada rat glioma modellerinde IFN- 3 geni ile
konjuge edilerek uygulanmasindan sonra immuin reaksiyonu
engelleyerek tUmdr buyumesini yavaglatmistir. Bu sonuglar
dogrultusunda yapilan pilot bir calismada 5 malign gliomal
hastaya IFN- (3 ile konjuge edilen lipozom uygulamasi sonrasi
dort hastada >%50 tUmor rediiksiyonu gortimustdr (81).

Kati Lipid Nanopartikiiller

Kati lipid nanopartikiller (KLN), lipit mikroemdlsiyonlarinin
yuksek basingli homojenlestiriimesiyle hazirlanan ve kontrol-
I0 ilag salimi saglayan surfaktanlar ile sabitlestirilmis toksik
olmayan kati lipit matrislerdir. KLN tasarimi, buyuk olasilikla
dolasimdaki plazma proteinlerinin ylizeyine adsorpsiyonu sag-
layarak, KBB boyunca nanopartikillerin artmis endositozunu
saglar (58). KLN ile konjuge edilen doksorubisin, serbest ilag
¢cOzeltisine kiyasla, glioblastoma hucrelerinde 50 kat artmis
ilag konsantrasyonlari saglamaktadir (74).

inorganik Nanopartikiiller

Metal partikiller, tUm&r dokularinin radyosensivitesini arttira-
rak malign tUmérlerin tedavisinde umut vaat etmektedir. Altin
nanopartikuller kullanilarak yapilan bir hayvan deneyinde, rad-
yoterapi sonrasi tumdr hiicre DNA’'sinda belirgin hasar artisi
kaydedilmistir (10,39). Gumus nanpartiklllerin kullanimi ise
DNA duplikasyonu ve hiicre apoptozunu durdurarak radyote-
rapinin etkinligini artirmaktadir (78).

Fototermal Ablasyon

Manyetik parcacik hipertermisi, tUmdr nekrozunu indukle-
mek icin kullanilan bir yéntemdir. Genellikle yapisini silika i¢
cekirdek ve altin kapl disg tabakaya sahip nanoshell olusturur.
TUmorin lokalize oldugu alanda orta dereceli i1sitma ile timor
nekrozunu induklemek i¢in kullanilan bir yéntemdir. Bir nanos-
hell dogru olarak hedeflendiginde ve uygun dalga boyunda bir
Isik aldiginda agida gikaracagi i1si enerjisi ile timdrin termal
ablasyonu icin kullanilabilir (16). interlékin-13 reseptér a2
antikoru (IL13Ra2) ile konjuge edilen altin kapli nanoshell ile
yapilan bir calismada glioma hicrelerine verilen kizilétesi 1sin
sonrasi olusan fototermal etki ile timor ablasyonu saglanmistir
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(8). Sadece IL13Ra2 yiizey reseptoriine sahip yiksek gradeli
glioma hicrelerine etkin olmasi ve kizil 6tesi 1siga maruz kalan
alanlarda hicre 6liminu indUkledikleri icin gelecek icin umut
verici olmustur (8).

Kizil 8tesi 1sik ve karbon nanottplerin birlesimi ile sicanlarda
yapllan bagka bir calismada, hem ilaca duyarli hem de direncli
glioma hicrelerinde rekurrensiz timér boyutunda kicutlmelere
sebep olmustur. Glioma hiicrelerinde karbon nanotiiplerine
olan genis spektrumlu emilim nedeniyle kanser kdk hlicrelerin
ortadan kaldirilabilmesi glindeme gelmistir. Normal hicreler
ise karbon nanotliplere olan disik gegirgenligi sebebiyle
bu protokolden etkilenmemistir (70). Bu olumlu gelismelere
ragmen glioma tedavisinde fototermal ablasyon halen tartig-
maldir. Tumo&r kitlesi icerisindeki tim hiicre populasyonlarina
lethal dozda fototermal ablasyon yapilabilmesi teknik olarak
neredeyse imkansizdir. Uygulanan fototermal tedavi sonrasi
hayatta kalan timor hicrelerinin dogal biyolojik yapilarinda
degisiklikler olusabilir. insan kaynakli glioma kék hiicrelerinin
yapllan in vitro bir calismada fototermal tedavi sonrasi proli-
ferasyonun arttiyi ve agresif 6zellikler gésterdigi géralmustdr.
Bu durum glioma subpopulasyonlarinin termal tedavisinde
eksiklikler olabilecegini disindirmustir (82).

IR700 fototoksik fitalosiyanin boyasi ile konjuge edilen CD
133 antikorunun kullanildigi kizil 6tesi fotoimmunoterapi, kisa
suirede tumér hiicrelerinin kontrolll bir sekilde eleminasyonunu
saglamisti. CD133 antikorunun intravendz uygulanmasindan
sonra intakt kranyumdan uygulanan kizilétesi isinlama ile hizli
hicre 81UmU gérilmustar (38).

B NANOTEKNOLOJi ve OMURGA

Yapisal omurgayi, vertebralari ve intervertebral disk mesafe-
sini etkileyen hastaliklarin tedavisi igin nanoteknolojinin birgcok
uygulamasi arastirimistir. Hidroksiapatit enjeksiyonu ve kemik
greft uygulamalari, fraktir iyilesmesi ve kemik doku gelisimiigin
klinik olarak zaten kullanilmaktadir. Nanoteknolojinin omurga
hastaliklari alanindaki potansiyel uygulamalarinin gogu, sadece
in vitro veya hayvan ¢alismalarinda test edilmistir. Nanotekno-
lojik gelismeler omurga hastaliklarinin tedavisinde yeni yapisal
destek ve enfeksiyon oranlarinin azaltiimasini amaglayarak
gelismeye devam etmektedir. 2018’de Ma ve ark. hibrid iske-
lenin, annulus fibrozus igcin doku mihendisliginde uygun bir
iskele yaptigini, bdylece hiicre infiltrasyonu ve hicre-iskele
etkilesimi igin daha iyi bir platform sagladigini géstermislerdir
(54). Yine 2018’de Qu ve ark. ise MiR-155’i posterior lomber
fuzyonda kullanmiglar ve daha az komplikasyon ve daha iyi
terap6tik sonuglar elde etmislerdir (66).

B NANO-NOROREJENERASYON

Norosirlrjide néron hasarina bagl nérolojik defisitin iyilesti-
rilmesi ve nérorejenerasyon dnemli bir yer tutmaktadir. Néron
hasarinin tersine gevrilmesi genellikle zordur. Bu durum 6zel-
likle kafa travmalan ve nérodejeneratif hastaliklarin tedavi
stratejilerinde yeni yéntemlerin arastinimasini gerekli kilmigtir.
Nororejenerasyon ydntemleri icinde nanoteknolojik gelisme-
lere muazzam diizeyde agirlik verilmistir (69).

Nanomalzemelerin &zellikleri, geri dénlsli zor olan santral
sinir sistemi hasarinin onarimini mimkin kilabilir. Santral
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sinir sistemi i¢indeki ortamin periferik sinir sisteminin aksine
rejenerasyona elverisli olmamasi, geleneksel hiicre implantas-
yonu tekniklerini sinirli hale getirir (4,13,79,80,83). Bu, glial ve
ekstrasellller faktorlerin bir kombinasyonuna baglanabilir. Bu
faktorler miyelin iligkili glikoprotein (MAG) gibi miyelin iligkili
inhibitér ve latent matriks proteoglikanlarinin artisini igerir
(28,76). Bu tlr inhibe edici elementler, sinir hasarini takiben
gecikmis Wallerian dejenerasyonundan ve fonksiyonel doku
yerine bir glialskar olusumundan sorumludurlar. Bu da proksi-
mal akson blylmesi ve rejenerasyonu onler (21).

Nanomateryaller biyouyumluluklar, mekanik mukavemetleri
ve elektriksel iletkenligi gibi 6zelliklerle organik dokularin dzel-
liklerine benzemektedirler (6). Bagka bir agcidan bakildiginda
ndrorejenerasyon, santral sinir sistemindeki normal ortamin
modile edilmesidir (19).

Néral doku mihendisligi agisindan nanomalzemeler, su 6zel-
likleri barindirarak gérev yaparlar; a) inflamasyon olusturma-
dan noéral blylmeyi desteklemek icin biyouyumluluk; b) néral
dokuya fiziksel destek olusturup sekillenmesi icin mekanik
mukavemet; c) nororejenerasyon sirecini ydnlendirebilecek
elektriksel uyariima.

Dogal ve sentetik materyallerdeki bazi problemler klinik
uygulanabilirligi sinirlamaktadir. ilk olarak, otogrefti hasta-
lardan yeterli miktarlarda toplamak zordur ve iglem yapilan
sinir dokusuna fonksiyonel uyum riski vardir (77). ikincisi,
allogreftler lokal inflamasyon, doku rejeksiyonu veya dondr-
den bulasan hastaliklara yol agabilir, hepsi de yiiksek bir sinir
implanti basarisizligi oranina sebep olurlar (5,11). Ugiinciis,
ndroprostetik cihazlardaki silikon problari ve sinir kanallarinda-
ki polimerler gibi geleneksel sentetik biyomateryaller, implante
edilmis malzemede glial skarlasmaya neden olurlar (65,68).

Bu sinirlamalara yanit olarak, karbon nanotlp (KNT) iskeleleri,
glnimuzde ndrorejenerasyon icin umut verici materyaller
olarak ortaya ¢ikmistir (12,46) ve bunlar tek duvarli KNT’ler ve
¢ok duvarli KNT’ler olarak ikiye ayrilirlar. KNT’lerin benzersiz
nanodlcek o6zellikleri, elektronik sektériinden biyomedikal
sektdrine kadar genis bir yelpazede endistri dallarindan
blylk ilgi gdérmektedir.

Cok duvarli KNT’ler, tek duvarli KNT’lerin esmerkezli katman-
landir ve daha biyilk boyutlar, ila¢ teslimati igin onlar daha
uygun hale getirir (49). Biyomedikal uygulamalarda KNT’lerin
kullaniimasi, Liu ve ark. tarafindan kapsamli bir sekilde tanim-
lanmigtir (50).

Nérosirlirji ve ndrobilim arastirmalari ile ilgili olarak, KNT boru
yapilarn akson ve dendritleri taklit eder. Nanoélgllerinden do-
layi sira digi doku uyumlulugu sergilerler (74). Nanotipler icin-
deki ici bos alan, ilaglarin rezervuari olarak gérev yapabilirken,
duvar kontrolli salinim saglamak i¢in tasarlanabilir (29).

Coklu calismalar, néronlarin KNT’ler Uzerinde buyUyebildigini
go6stermistir (33,52). Bu nanotlbdler iskelelerin dengeyi glials-
kar olusumundan nérorejenerasyona dogru kaydirdigi gorul-
mektedir (37,58).

Nanoyapili malzemelerin, biytme faktéri takviyesi olmadan
bile, secici kdk htcre farkllagsmasina katkida bulunduguna
dair artan kanitlar vardir. Hicre mimarisi ve fonksiyonel
restorasyonu destekleyen biyofiziksel &zellikleri iyilestirmek



igin farkl yapisal permiitasyonlar arastinimaktadir. Ornegin,
serbest duran polimer kapli tek duvarli nanotlip matrisler, pozitif
yuklU polimer kapl nanotipler ve hlicre zarlari igindeki negatif
yuklu fosfat gruplan arasindaki etkilesimi kullanarak, néronal
farklilagsmayi artirabilir ve akson bulylmesini y&nlendirebilir
(27). Ayni zamanda, dikey olarak hizalanmig nanotip dizilerin,
hiicreler ve nanotiipler arasinda yakin bir néral-elektriksel ara
ylz sagladiklan goésterilmistir; bu, gelecekteki travma veya
ndrodejeneratif hastalikta noérorejenerasyonu ydénlendirmek
icin implante edilebilir elektriksel uyarici cihazlarin temelini
olusturabilir (60).

Son yillarda, grafen, nororejeneratif platformlar icin olasi bir
aday olarak ortaya gikmigtir (25). Malzeme bilimi endUstrisinde
Nobel 6dilli bir kesif olarak kabul edilen grafen, bal petegi
benzeri bir kafes yapisinda diizenlenen bir diizlemsel karbon
atomu tabakasidir (26). Calismalar grafenin néronlarda néral
kék hicre farkllasmasini, mezensimal kdk hiicrelerde néronal
farklilasmayi artirdigini saglarken ve yaral fare mikrogliyal
hicreleri  Uzerinde antiinflamatuvar etki olusturdugunu
gOstermistir (63,73,76).

Ginumuizde daha fazla klinik olarak yakalanabilen néroreje-
nerasyon ydntemi, beyin i¢indeki lezyonlu alanlarin proliferas-
yonunu, farkllasmasini ve repoptilasyonunu desteklemek igin
ndral kok hiicre nislerinin manipllasyonunu icerir (55). Endojen
néral kdk hicreleri hedefleyerek nérogenez indiiksiyonu umut
verici olabilir. Alzheimer hastaligi gibi cesitli nérodejeneratif
hastaliklarda terapétik segenek tartismall olsa da, nérogene-
zin bozuldugu kabul edilmis bir teoridir (9). Nanopartikdiller bu
nedenle blylmeyi ve onarimi desteklemek icin beyine néropro-
tektif veya nérotrofik etki olusturan ajanlar olarak calisiimigtir
(61). Ornegin, néroprotektif ajan curcumin’in biyoyararlanimi
PLGA nanopartikiiller (Cur-PLGA-NP’ler) icinde kapsulleme
ile gelistirilmistir. PLGA kapsullenmis curcumin, kaplanmamig
curcumin ile karsilastiridiginda yetiskin siganlarin hipokampus
ve subventrikller bdlgesinde nérogenezi glgli bir sekilde
uyardigi gbézlenmistir. Bunu da hipokampalnéral kék hiicreleri
icsellestirerek, hicre proliferasyonunda (6rn. nestin ve Pax6)
ve néronal farklilagsmada (6rn. neurogenin, neuroligin ve Stat3)
yer alan genlerin ekspresyonunu artirarak ve ndérogenezi
duzenleyen Wnt / b-katenin yolunu aktive ederek yapmakta-
dir. Bu nanopartikiller, sican modelinde 6grenme ve hafiza
defisitinde ¢alisilmigtir (75). Stromal hicre turevi faktér-1a
iceren bir jelatin-hidroksifenilpropiyonik asit bazl hidrojel gibi
diger nano platformlarin da, endojen néralprogenitér hiicreleri
topladigi ve kaviter beyin lezyonlarinda ndéral doku rejeneras-
yonunu artirdi§i gosterilmistir (47). Bu sonuglar, nanopartikdil-
lerin beynin kendini onarma mekanizmalarini desteklemeye
yardimci olabilecegini gdstermektedir.

Karbon nanoyapilarini kullanan nérodejeneratif patolojilerdeki
etkileyici ilerlemelere ragmen, klinik olarak yararli rejene-
rasyonun saglanmasi icin kdk hiicre uygulamalari molekuler
dizeyde sinirh kalmaktadir. No&rodejenerasyonu ydneten
molekiler mekanizmalarn tam olarak aydinlatmak igin daha
fazla galismaya ihtiya¢c vardir, ¢inkl bu, rejeneratif sureci
maniplle etmemize ve santral sinir sistemi hasarinin etiyolo-
jisine ve kapsamina gére tedavi stratejileri gelistirmemize izin
verecektir.

Kiraz M. ve ark: Nanoteknoloji ve Nanonorosirrji

B NANOPARTIKULLERIN GELECEGI ve SONUC

Beyin tUmérlerinin tedavisinde ve gdriintilenmesinde nano-
partiklllerin klinik uygulamada glvenli bir sekilde kullanilabil-
mesi yakin gelecekte hedeflenmektedir. Bunun igin en blyuk
engel olarak; nanopartikillerin toksisitesinin degerlendirilmesi,
hedef doku ve normal doku etkilesimlerinin standardizasyonu
gosterilebilir. Ancak etkili, tekrarlanabilir ve hassas formulas-
yonlar olusturularak nanopartikillerin klinik uygulama pratigi-
ne girmesi saglanabilir. Gelecekteki arastirmalar, beyin timor-
leri icin daha selektif ilag terapileri ile birlikte, bu ilaglar hedef
dokuya en iyi sekilde ulastirabilecek ve sistemik reaksiyonlari
en aza indirebilecek nanopartikil tasiyicilara odaklanmalidir.
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