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OZET

Eker, C. Deneysel rat trigeminal nevralji modelinde nanopartikiile
baglanmig karbamazepinin intranazal yolla uygulanmasinin davranissal
etkilerinin incelenmesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Norosiriirji
Anabilim Dali, Ankara 2024

Giris ve Amac: Trigeminal nevralji (TN), ani baslayan, tekrarlayan ve
tek tarafli elektrik soku benzeri agrilarla karakterize bir norolojik rahatsizliktir.
Agr1, trigeminal sinirin bir veya daha fazla daliyla sinirlidir ve genellikle
zararsiz uyaranlarla tetiklenir. Yillik insidans1 4.3/100.000 olup, 80 yas iistiinde
bu oran 45/100.000’¢ ytikselir.

TN tedavisinde birinci basamak, altin standart olarak kabul edilen oral
karbamazepindir (KBZ). Baslangicta %90’ 1n lizerinde tedavi yanit1 saglasa da,
uzun stireli kullanimda somnolans, hiponatremi ve nadiren Stevens-Johnson
Sendromu gibi ciddi yan etkilere yol acabilir. Ayrica KBZ, otoindiiksiyonla
kendi metabolizmasini hizlandirarak etkinligini kaybeder ve tedaviye yanit
azalir.

Bu dezavantajlar1 asmak i¢in biyoyararlanimi artiran alternatif ilag
tagima sistemleri gelistirilmistir. Bu baglamda, KBZ’nin kitosan bazli
nanopartikiiller (NP) i¢inde formiile edilerek intranazal yolla uygulanmasi, kan-
beyin bariyerini daha etkin gecebilmesi ve kontrollii salinim saglamasi
nedeniyle yeni bir tedavi yaklagimi olarak incelenmistir. Kitosan,
biyouyumlulugu ve mukozal bariyerlerden ila¢ tasinmasini kolaylastirma
ozellikleriyle tercih edilmistir.

Bu ¢aligmada, KBZ yiiklii kitosan nanopartikiillerin in vivo etkinligi,
trigeminal nevralji modeli olusturulmus sicanlarda mekanik allodiniye yanitlarin
Von Frey filamanlar1 kullanilarak davranigsal olarak degerlendirilmesiyle test
edilmistir.

Gerec ve Yontem: In vitro asamada, KBZ yiiklii nanopartikiiller
sentezlendi, termogravimetrik analizleri yapildi, ylikleme verimleri ve salim
profilleri belirlendi. Nanopartikiillerin boyut dagilimlar1 ve morfolojik
ozellikleri incelendi.

In vivo calismada, 30 erkek Sprague-Dawley sigan kullanilarak
trigeminal nevralji modeli olusturuldu ve 5 gruba ayrildi: sham grubu, kontrol
grubu ve deney gruplari. Deney gruplarina intranazal yolla tek doz olarak bos
kitosan nanopartikiilii, 2 mg/kg KBZ ve 2 mg/kg’a esdeger KBZ yiiklii kitosan
nanopartikiilii verildi. Mekanik allodiniye yanitlar Von Frey filamanlariyla
preop, postop ve belirli saatlerde dlgiildii. Denekler 28. giinde sakrifiye edildi;
doku 6rnegi alinmadi.

Bulgular: In vitro ¢aligmalarda, KBZ iceren 75.2 + 12.9 nm ¢apinda
kitosan nanopartikiilleri basariyla sentezlendi. In vivo ¢aligmalarda, trigeminal
nevralji modeli basariyla olusturuldu. Bos kitosan nanopartikiilii verilen grupta



mekanik allodiniye yanit esik degerinde anlamli degisiklik olmadi. KBZ verilen
grupta, agri esik degeri 1. ve 2. saatlerde yiikseldi, 4. saatte eski seviyesine
dondii. KBZ yiiklii kitosan nanopartikiilii verilen grupta ise agri esik degeri 1.
saatten itibaren artmaya basladi, 4. saatte ilk pikini yapti, 24. saatte ikinci pikini
yaparak 36. saate kadar yiiksek kaldi ve 48. saatte eski seviyesine dondii.
Nanopartikiil igeren KBZ'nin etkisinin siiresi ve siddetinin daha yiiksek oldugu
istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Sonug: Sigan trigeminal nevralji modelinde, intranazal yolla uygulanan
KBZ yiiklii kitosan nanopartikiilleri, etki siiresi ve kuvveti agisindan medikal

tedavi icin alternatif bir yol olabilir. Bu 6n ¢alismanin ardindan, santral sinir
sistemi dokularinin incelenmesini de iceren devam c¢aligmalar1 planlanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: trigeminal nevralji, dION-CCI, karbamazepin, kitosan,

nanopartikiil

Bu ¢alisma Hacettepe BAP tarafindan desteklenmistir.



ABSTRACT

Eker, C. Investigation of the behavioral effects of intranasally administered
carbamazepine conjugated with nanoparticles in an experimental rat model of
trigeminal neuralgia, Hacettepe University Faculty of Medicine, Department
of Neurosurgery, Ankara, 2024

Introduction and Aim: Trigeminal neuralgia (TN) is a neurological
disorder characterized by sudden onset, recurrent, unilateral electric shock-like
pains. The pain is confined to one or more branches of the trigeminal nerve and
is typically triggered by innocuous stimuli. The annual incidence is 4.3 per
100,000, increasing to 45 per 100,000 in individuals over 80 years of age.

The first-line treatment for TN is oral carbamazepine (CBZ), considered
the gold standard. While CBZ initially provides a treatment response in over
90% of patients, long-term use often leads to side effects such as somnolence
and hyponatremia, and rarely to serious adverse effects like Stevens-Johnson
Syndrome. Additionally, CBZ loses its efficacy due to autoinduction that
accelerates its own metabolism, resulting in decreased treatment response.

To overcome these disadvantages, alternative drug delivery systems
enhancing bioavailability have been developed. In this context, formulating
CBZ within chitosan-based nanoparticles and administering it intranasally has
been investigated as a new therapeutic approach, as it can more effectively cross
the blood-brain barrier and provide controlled release. Chitosan was chosen for
its biocompatibility and its ability to facilitate drug transport across mucosal
barriers.

In this study, we aimed to test the in vivo efficacy of CBZ-loaded
chitosan nanoparticles by behaviorally evaluating the responses to mechanical
allodynia in rats with a trigeminal neuralgia model using Von Frey filaments.

Materials and Methods: In the in vitro phase, CBZ-loaded
nanoparticles were synthesized, thermogravimetric analyses were performed,
and loading efficiencies and release profiles were determined using UV-Vis
spectroscopy. The size distributions of the nanoparticles were analyzed with a
Zeta Sizer, and their morphological properties were examined via electron
microscopy.

In the in vivo study, trigeminal neuralgia was induced in 30 male
Sprague-Dawley rats, which were divided into five groups: a sham group, a
control group, and three experimental groups. The experimental groups received
a single intranasal dose of either empty chitosan nanoparticles, 2 mg/kg CBZ, or
CBZ-loaded chitosan nanoparticles equivalent to 2 mg/kg CBZ, administered 24
hours after infraorbital nerve ligation. Responses to mechanical allodynia were
measured using Von Frey filaments preoperatively, postoperatively, and at
specified time points (1, 2, 4, 6, 12, 24, 36, and 48 hours after drug
administration). All subjects were sacrificed on the 28th day; no tissue samples



were collected as the experiment focused solely on behavioral response
assessment.

Results: In vitro studies demonstrated that chitosan nanoparticles
containing CBZ with a diameter of 75.2 £ 12.9 nm were successfully
synthesized. In vivo studies confirmed that the trigeminal neuralgia model was
successfully established in all groups except the sham group. In the group
administered empty chitosan nanoparticles, there was no significant change in
the mechanical allodynia response threshold starting from postoperative 24
hours. In the group given CBZ alone, the pain threshold increased at the 1st and
2nd hours but returned to baseline by the 4th hour. In the group receiving CBZ-
loaded chitosan nanoparticles, the pain threshold began to increase from the 1st
hour, reached the first peak at the 4th hour, made a second peak at the 24th hour,
remained elevated until the 36th hour, and returned to baseline at the 48th hour.
Statistical analyses showed that the duration and intensity of the effect were
significantly higher for CBZ loaded in nanoparticles compared to CBZ alone.

Conclusion: In the rat trigeminal neuralgia model, intranasally
administered CBZ-loaded chitosan nanoparticles may represent a potential
alternative route for medical treatment due to their extended duration and
increased strength of effect. Following this preliminary study, which involved
only behavioral measurements and evaluations, we plan to conduct follow-up
studies with different protocols that include examination of central nervous
system tissues.

Key Words: trigeminal neuralgia, dION-CCI, carbamazepine, chitosan,

nanoparticle
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1.GIRIS

TN, tekrarlayan, tek tarafli, kisa siireli elektrik soku benzeri agrilarla
karakterize edilen ve zararsiz uyaranlar, 0rnegin riizgar veya dis fircalama ile
tetiklenebilen, ani baglayan ve sonlanan bir norolojik rahatsizliktir. Agri,
genellikle trigeminal sinirin bir veya daha fazla daliyla sinirlidir. Bu keskin,
ataklar halinde gelen agrilara ek olarak, etkilenen sinirlerin innervasyon
sahasinda devamli 6zellik gosteren orta siddette bir agr1 da goriilebilir. TN,
primer bir durum olarak ortaya ¢ikabilecegi gibi, multipl skleroz (MS) gibi

baska bir tan1 konmus hastaliga sekonder olarak da gelisebilir.

Giinlimiizde TN tedavisinde birinci basamak, altin standart tedavi olan oral
KBZ ile medikal tedavidir. Baslangigtaki tedavi yanit1 %90’1n tizerinde
olmasina ragmen, tedavinin ilk 9-13 ayinda hastalarin %25’inde somnolans,
hiponatremi !, tagikardi, hipertansiyon ve Stevens-Johnson Sendromu ?! gibi
ciddi yan etkiler goriilmektedir. Ayrica, KBZ hem sistemik eliminasyona ugrar
hem de kendisini yikan sitokrom enzimlerini indiikleyerek (otoindiiksiyon) hizli
bir sekilde etkisini kaybeder ve maksimum doza ragmen yetersiz agri
sagaltimina neden olur. Bu durum, hastalar1 RF rizotomi, Gamma Knife ya da
cerrahi gibi tedavi yontemlerine yonlendirmektedir. Bu yontemlerin higbirinin
agr1 sagaltiminda kalici bir bagarist olmadigi gibi, higbirinde basar1 orani da
%100 degildir. Ayrica mikrovaskiiler dekompresyon cerrahisi sadece
norovaskiiler ¢atisma (NVC) oldugu gosterilebilen hastalara

uygulanabilmektedir.

KBZ’nin oral alinmasinin neden oldugu bu dezavantajlari asmak amaciyla,
sistemik ilk gecis etkisini atlayarak biyoyararlanimi artiran alternatif ila¢ tagima
sistemleri lizerinde calismalar yapilmaktadir. Bu kapsamda, KBZ’nin kan-beyin
bariyerini (KBB) daha etkin bir sekilde gegebilen ve kontrollii salinim saglayan
nanopartikiiller icinde formiile edilerek intranazal yolla uygulanmasi, TN
tedavisinde yeni bir yaklagim olarak incelenmistir. Bu uygulama, KBZ'in

etkinligini artirirken, sistemik yan etkileri en aza indirme potansiyeline sahiptir.



Bu calismada, KBZ'nin kitosan bazli nanopartikiiller icinde kapsiillendigi ve
intranazal yolla uygulanarak ilk gegis metabolizmasini atlayarak santral sinir
sistemine (SSS) ilag girisinin artirildig1 bir formiilasyon gelistirilmistir. Kitosan,
biyouyumlulugu ve mukozal bariyerlerden ila¢ taginmasini kolaylastirma
yetenegi yaninda mukoadeziv 6zelligi ile mukosiliyer klirense kars1 direng
gosterebilmesi nedeniyle tercih edilmistir. Nanopartikiillerin boyut dagilimlari
Zeta Sizer ile, morfolojik 6zellikleri ise taramali elektron mikroskobu (SEM) ile
analiz edilmistir. Ayrica, KBZ’nin yiikleme verimi ve enkapsiilasyon etkinligi

belirlenmistir.

KBZ yiiklii nanopartikiillerin in vivo etkinligi, trigeminal nevralji modeli
olusturulmus 30 adet 8 haftalik erkek Sprague-Dawley sicanda test edilmistir.
Model, Von Frey filamanlar1 kullanilarak mekanik allodiniye kars1 davranigsal
yanitlardaki degisiklikler dlgiilerek dogrulanmistir. Sonrasinda siganlara,
ameliyatin yapildig1 taraftan, 2 mg/kg dozunda KBZ igeren nanopartikiiller tek
doz intranazal uygulanmis ve 28 giinliik bir slire boyunca belirli zaman
araliklarinda mekanik uyaranlara verdikleri yanitlar degerlendirilerek

davranigsal gozlemler yapilmistir.

Bu c¢alisma, Liu ve meslektaglarinin epilepsi tedavisinde kullanilmak {izere
karbamazepin yiiklii karboksimetil kitosan nanopartikiilleri gelistirdikleri ve bu
nanopartikiillerin farmakokinetik 6zelliklerini belirledikleri énceki ¢aligmalar 3],
ve Greic ve meslektaglarinin spray dryer yontemi ile karbamazepin yiiklii
kitosan ve seliiloz nanopartikiiller hazirlayip in vitro karakterize ettikleri
calismalardan ! temel almistir. Bu arastirma, nanopartikiil tabanli ilag tasima
sistemlerinin anlagilmasini ve uygulanmasini ilerleterek trigeminal nevralji
hastalar1 i¢in daha etkili ve siirdiiriilebilir bir tedavi se¢enegi sunulmasinin

miimkiin olup olmadig1 hakkinda bir temel olusturmay1 amacglamaktadir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. TRIGEMINAL SINIR
2.1.1. Trigeminal Sinir Embriyolojisi

Ektodermden koken alan trigeminal sinir, noral plagin kalinlagmasi yoluyla
olusan noral olugun gelismesiyle ortaya ¢ikar. Noral olugun kenarlar1 medial
yonde ilerleyerek birlesir ve tiim noral yapilara kaynaklik eden noral tiipii
olusturur. Noral plagin dis sinir1 boyunca yer alan serit seklindeki yapilar, noral
krista hiicreleri olarak adlandirilir. Bu hiicreler, spinal ganglionlarin
pseudounipolar hiicrelerine farklilasan siirekli bir bant halinde birlesirler. Tiim

periferik duyusal néronlar ve sinirler noral kristadan koken almaktadir P17,

Embriyogenezin 6. haftasinda trigeminal sinir ve dallari, iyi gelismis olup
zengin bir pial vaskiiler ag ile ¢cevrelenmistir (Sekil 2.1). Trigeminal ganglion,

mezensim ile ¢evrili olarak gdziin dorsalinde konumlanmigtir (18],

B Sekil 2.1. 6-7 haftalik bir embriyonun lateralden gériiniimii

1: Primer kafa veni, 2: trigeminal sinir, 3: mandibular sinir, 4: maksiller sinir, 5: oftalmik
sinir, 6: 6n dural pleksus, 7: troklear sinir, 8: orta dural pleksus, 9: arka dural pleksus



Embriyogenezin 8. haftasinda trigeminal sinir, mezensim ile ¢evrelenmis
olup meninksler daha ileri diizeyde gelisim gostermistir. Pial vaskiiler ag
belirgin hale gelmistir ve subaraknoid bosluk farklilagmistir. Hiicreler, "dural
sinir tabakas1" olarak adlandirilan ¢ok hiicreli periferik bir tabaka ile sinirlanmig

genis bosluklara yayilmstir (Sekil 2.2) 18,

8, 25]

Sekil 2.2 8 haftalik insan embriyosunun goriiniimii

1: anterior dural pleksus drenaj damarimin bir kismi, 2: mandibular sinir, 3: trigeminal
ganglion, 4: gbz, 5: mezensimin yogunlasmis kismi, 6: tentorium serebelli tabani, 7:
subaraknoid mesafe, 8: troklear sinir, 9: tentorium serebelli, 10: trigeminal sinir, 11:
mezensefalon

12. haftada, Meckel boslugunu olusturan dural kese, arka kisminda i¢ kulak
kikirdaklariin ytlikselmesiyle yetiskin formunu alir. Petr6z kemigi olusturacak
kikirdaklarin biiytimesi sonucunda, trigeminal sinirin oryantasyonu degisir,
posterior fossada yiikselir ve sonrasinda kavum trigeminaleye iner. Dural sinir
tabakasinin altinda, mezengimal hiicreler farklilagsarak bu tabakaya paralel lifli

demetler olusturur ve mezensimal boslugun derinliklerine dogru devam eder. Bu



yogunlasma, trigeminal ganglionun lateral kismina yapisirken, gevsek
mezensimal doku bu iki yapiy1 birbirinden ayirir. Subaraknoid bosluk,
trigeminal ganglionun arka kisminda goriiliirken, trigeminal sinirin dallarinin
mezensim i¢ine gémiilii oldugu 6n bolgede bosluk bulunmamaktadir. Bu
asamada mezensimal yogunlasma kritik 6neme sahiptir. 30 haftalik gelisimde de
trigeminal sinir ve dallarini ¢cevreleyen lifli doku ile olan iligkiler benzer sekilde
gozlemlenir. Maksiller ve mandibular sinirlerle karsilastirildiginda, oftalmik

sinirin fasikiillerinin gangliona girmeden 6nce ayrildigi goriillmektedir 7,

Trigeminal sinirin embriyolojik gelisimini anlamak oldukc¢a degerlidir
clinkii, birinci faringeal arkin mezoderminden kdken alan tensor tympani’nin
innervasyonu mandibular sinir aracilifiyla saglanir ancak, 6rnegin ikinci
faringeal ark mezoderminden koken alan stapedius kasinin innervasyonunu
fasiyal sinir saglar. Ayrica, yine birinci brankial arkustan gelisen temporal,
masseter, pterygoideus lateralis, pterygoideus medialis, tensor tympani, tensor
veli palatini, mylohyoideus ve digastricus venter anterior kaslarinin

innervasyonunu da yine trigeminal sinir saglar 7%,

2.1.2. Trigeminal Sinir Anatomisi

Besinci kranial sinir olarak bilinen TS, kafa ¢iftleri arasinda en biiyiik
sinirdir 1% '], Ponstan kdken alan TS, ismini aldig1 'trigeminus' terimine uygun
olarak ii¢ ana dala ayrilarak bas ve yiiz bolgesindeki bir¢cok yapinin

innervasyonunu saglar.

TS, hem motor hem de duysal bilesenleri olan miks bir sinirdir ve beyin
sapinda ti¢ duysal ve bir motor olma iizere toplam dort ¢ekirdege sahiptir.
Ponsta bulunan ana duysal ¢ekirdek, yiiziin ayn1 tarafindaki yiizeyel duyulari
algilarken, medulla ve st servikal kordda yer alan spinal ¢ekirdek, ipsilateral
agr1 ve 1s1 duyusunu alir. Mezensefalonda bulunan mezensefalik ¢ekirdek ise,
ipsilateral proprioseptif duyularin alimindan sorumludur (Sekil 2.3). Ponsun
superior ve dorsal kismindaki motor ¢ekirdekten ¢ikan sinir lifleri ise, birinci
faringeal arkustan tiireyen ¢igneme kaslar1, mylohyoid, digastrik kasin 6n

boliimii, tensor veli palatini ve tensor tympani kaslarini innerve eder.
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Sekil 5.3. Trigeminal sinirin ¢ekirdekleri ve ponstan ¢ikisi. a. Ventral yilizden goriiniis, b.
Ponsun trigeminal sinirin beyin sapini terk ettigi diizeyden gegen transvers kesitinin
kraniyal taraftan goriiniisii. (Prometheus Anatomi Atlas1.) 2"

TS, ponstan ayrildiktan sonra, medialde bulunan daha kii¢iik motor kdok ve
lateralde yer alan daha biiylik duysal kok olmak iizere iki ana bilesene sahiptir.
TS’nin bu duysal ve motor kokleri, spinal sinirlerdeki dorsal ve ventral koklere
karsilik gelecek sekilde konumlanmistir ve ponstan ¢iktiklar: bolgeye kok giris
bolgesi (REZ) adi1 verilir (Sekil 2.4). Ponstan ayrilan bu kokler daha sonra

birleserek trigeminal siniri olusturur.



Sekil 2.4. Trigeminal sinirin ponstan ¢ikigini, sisternal segmentini ve Meckel cave’e girisini
gbsteren anatomik kesit. (Beyaz okun ucu REZ’1, sol tarafta yesil elips ile isaretlenen bolge de
Meckel cave’e giris noktasin1 gdstermektedir.) (Rhoton koleksiyonu) 1?2

Trigeminal sinirin intrakraniyal boliimii ii¢ ana segmentte incelenir:

1) Sisternal béliimii: Ponstan semilunar gangliona kadar uzanan kisimdir
(Sekil 2.4). Bu boliimde trigeminal sinir, superior serebellar arter ve superior

petrdz ven gibi vaskiiler yapilarla yakin iligki i¢erisindedir.

2) Gasserian boliimii: Trigeminal sinirin semilunar ganglionun bulundugu

kismini temsil eder (Sekil 2.5).

3) Preforaminal boliimii: Semilunar ganglion ile trigeminal sinirin
dallarinin kranyal boslugu terk ettigi foramen veya fissiirlere girmeden 6nceki

segmenti icerir (Sekil 2.5).



Sekil 2.5. Catis1 kaldirilmig halde géziikken Meckel cave’de trigeminal sinirin seyri. Sari yay
seklinde isaretlenen anatomik yapi: semilunar ganglion, 1: superior orbital fissiire dogru seyreden
oftalmik dal (V1), 2: foramen rotundumdan ¢ikacak olan maksiller dal (V»), 3: foramen ovale’ye
giden mandibular dal (V3). 1,2 ve 3’{in toplam1 preforaminal boliimii olusturur. (Rhoton

koleksiyonu.) 1?2

TS, sisternal segmentten sonra orta kraniyal fossaya gegerek, temporal
kemigin apeksinde bulunan ve yarim ay seklindeki semilunar gangliona (Gasser)
dogru ilerler. Temporal kemik apeksinde, duranin meningeal tabakasinin
kivrilmasiyla olusan Meckel cave’de yer alan semilunar ganglion % 131, kraniyal
kavite icerisinde bulunan tek duysal ganglion olmasi nedeniyle de 6zel bir
oneme sahiptir. Duysal lifler, viicuttaki en biiyilik duysal ganglion olan semilunar
gangliona girerken, motor lifler bu gangliona girmeksizin, hemen inferiorundan

anteriora dogru yol alir.

Semilunar gangliondan ¢ikan duysal lifler, oftalmik (V1), maksiller (V2) ve
mandibular (V3) sinirler olarak ayrilirken, gangliona girmeyen motor lifler,

semilunar gangliondan hemen sonra mandibular sinire katilir. Oftalmik,



maksiller ve mandibular sinirler, yiiz ve sa¢li derinin belirli bolgelerine
dermatomal olarak duysal innervasyon saglar ve bu dermatomal dagilim, spinal

dermatomlarda oldugu gibi, ortiisme gostermez (Sekil 2.6)
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Sekil 2.6. a. Soldan goriiniis. Trigeminal sinirin 3 ana dali gosterilmistir. Hem yiiz cildi (b)
hem de burun ve orofarinks mukozasi (c) bu ii¢ ana dal tarafindan innerve edilir. Dilin 2/3 6n
boliimiiniin dokunma, agr1 ve 1s1 duyusu (d) mandibular sinirin dali olan lingual sinir tarafindan
aliir. Cigneme kaslarinin motor innervasyonu da (e) yine trigeminal sinir tarafindan saglanir.
(Prometheus Anatomi Atlast.) 1!

2.1.2.1. Oftalmik sinir anatomisi

Trigeminal sinirin en kiiciik dali olan oftalmik sinir, yalnizca duysal isleve
sahiptir. Kaverndz siniisiin lateral duvari boyunca seyrederken duray1 innerve
eden meningeal bir dal verir ¥, Ayn1 zamanda, kaverndz siniis i¢inde troklear,
abdusens ve okiilomotor sinirlerle yakin iliski igerisinde olup, bu sinirlerin
inerve ettigi ekstraokiiler kaslardan proprioseptif duyu tastyan lifler génderir ',

Kavernoz siniisten ¢iktiktan sonra, oftalmik sinir frontal, lakrimal ve nazosilier

dallarina ayrilir. Bu ii¢ dal, superior orbital fisslirden gecerek g6z kiiresi,
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konjunktiva, gbzyas1 bezi, superior palpebra, frontal ve sfenoid siniisler, nazal
kavite, alin ve sacl deriden duysal bilgileri alir. Sinirin ilk dali rekiirren

meningeal sinir, superior orbital fissiire girmez (Sekil 2.7).

N. ethmaidalis
N. ethmoidalis anterior
posterior

Gl. lacrimalis

N. frontalis N. supraorbitalis

Fissura orbitalis N.supratrochlearis
superior
N.lacrimalis
N. nasociliaris
N.infratrochlearis

R.meningeus recurrens ———_ *

Nn. ciliares longi

N. ophthalmicus
Nn. ciliares breves

Radix nasociliaris Y
Ganglion ciliare

Ganglion
trigeminale

R.communicans
cum nervo zygomatico

Sekil 2.7. Oftalmik sinirin orbitadaki seyri ve dallari. Sag orbitanin kismen agildiktan sonra
sag lateralden goriiniisii. (Prometheus Anatomi Atlas1.) !

2.1.2.2. Maksiller sinir anatomisi

Maksiller sinir, sadece duysal islev tastyan bir sinir olarak, kavernoz
siniisiin lateral duvarinda 6ne dogru ilerlerken meningeal dalin1 verir. Ardindan
foramen rotundum yoluyla kafa tabanini terk eder ve pterigopalatin fossaya
ulagir. Pterigopalatin fossada zigomatik sinir ve superior alveolar siniri dallarina
ayrilir. Bu bolgede bulunan pterigopalatin (sfenopalatin) ganglion araciligiyla
nasal ve palatin sinirleri verir ve ardindan inferior orbital sinir olarak inferior
orbital fissiirden gegerek orbitaya girer. Ilerleyisini infraorbital fissiir ve
infraorbital kanal boyunca siirdiiren infraorbital sinir, yliz bolgesine ulastiginda
palpebral, nasal ve superior labial dallarina ayrilarak sonlanir (Sekil 2.8) [12/113]
[16] Maksiller sinir, seyrinde pek ¢ok dal vererek nazal kavite, nazal septum,
yumusak ve sert damak, maksiller digler, alveolar periost, nazofarinks, uvula, alt
g0z kapagi, iist dudak, burun kanadi ile temporal ve zigomatik bolgelerin

ylizeyel duyusunu tasir.
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Sekil 2.8. Maksiller sinirin seyri ve dallart. Zigomatik kemik uzaklastirilip sag maksiller
sinus kismen agildiktan sonra bélgenin lateralden goriiniis. (Prometheus Anatomi Atlast.) ")

2.1.2.3. Mandibular sinir anatomisi

Semilunar gangliondan ¢ikan en biiyiik dal olan mandibular sinir,

gangliondan ayrildiktan hemen sonra, trigeminal sinirin motor lifleriyle birlikte
foramen ovaleden gecerek infratemporal fossaya ulasir. Infratemporal fossaya
vardiginda motor lifler mandibular sinire katilir ve boylece mandibular sinir,
hem duysal hem de motor islevleri olan miks bir sinir haline gelir. Infrotemporal
fossaya girdikten hemen sonra, foramen spinozumdan gegerek kafa tabanina
donen meningeal bir dal verir. Ayn1 seviyede, tensor veli palatini ve tensor
tympani kaslarinin motor innervasyonunu saglayan medial pterigoid siniri
dallanir. Bu iki dalin ¢ikisindan sonra mandibular sinir, 6n ve arka dallarina
ayrilir. On dal agirlikli olarak motor lifler igerir ve masseterik sinir, derin
temporal sinir, uzun bukkal sinir ve lateral pterigoid siniri verir. Arka dal ise
cogunlukla duysal liflerden olusur ve aurikulotemporal sinir, lingual sinir ve

inferior alveolar siniri icerir (Sekil 2.9) ['7],

Sonug olarak, mandibular sinir; dilin 6n 2/3°1, alt ¢ene ve dis eti, kulak

kepgesi, dis kulak kanali, kulak zari, yanak ve temporal bdlgenin duysal
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innervasyonunu saglarken, ayn1 zamanda pterigoid kaslar, masseter, temporal
kaslar, mylohyoid, tensor veli palatini, tensor tympani ve digastrik kasin 6n

kisminin motor innervasyonunu gergeklestirir.

Ganglion N. mandi- Foramen Nn. temporales
trigeminale bularis evale profundi

Foramen
infraorhitale

M. pterygoideus
lateralis

M. buccalis

Mn_ptery-
goidei

M. auriculo-
temporalis

M. massetericus Canalis

mandibulae
M. pterygoié:lers g |
medialis — Rr.dentales
inferiores
M. lingualis N. mentalis
Foramen
mentale

M. alveolaris
inferior

M. masseter

Sekil 2.9. Mandibular sinirin seyri ve dallari. Zigomatik kemik uzaklastirilip mandibula
kismen agildiktan sonra lateralden gériiniis. (Prometheus Anatomi Atlas) ")

2.1.2.4. Trigeminal sinirin sempatik ve parasempatik lifleri

Trigeminal sinirin bazi dallari, post-ganglionik parasempatik ve sempatik

liflerin hedef organlara ulagsmasinda aracilik eder:

1) Siliyer ganglion: Edinger-Westphal ¢ekirdeginden ¢ikan preganglionik
parasempatik lifler, okiilomotor sinir yoluyla siliyer gangliona ulasir. Post-
ganglionik parasempatik lifler ise kisa siliyer sinirler araciligiyla hedef organlara
yonelir. Ayn1 zamanda, siliyer gangliondan ¢ikan post-ganglionik sempatik
liflerin bir kismi, oftalmik sinirin nazosiliyer dalindan kdken alan uzun siliyer

sinirlerle birleserek pupil gevresine dagilir 18],
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2) Otik ganglion: Foramen ovalenin hemen altinda yer alan, kiiciik ve oval
sekilli bir parasempatik gangliondur. Ana gorevi parotis bezine duyusal ve
sekretuar lifler iletmektir. Mandibular sinirin bazi motor lifleri de bu
gangliondan gecerek tensor tympani, tensor veli palatini ve medial pterigoid

kaslarin innervasyonunu saglar 1%,

3) Submandibular ganglion: Diger parasempatik ganglionlar gibi,
parasempatik liflerin sinaps yaptig1 bir merkez olup, ek olarak farkl
fonksiyonlar1 tasiyan liflere de aracilik eder. Oral mukoza, submandibular ve
sublingual bezlere giden post-ganglionik parasempatik liflerin bir kismu,

mandibular sinirin bir dali olan lingual sinir iizerinden tasinir (23],

4) Pterigopalatin (sfenopalatin) ganglion: Pterigopalatin fossa i¢inde yer
alan bu parasempatik ganglion, fasyal sinir, trigeminal sinir ve sempatik sistemle
cok sayida baglantiya sahip kompleks bir noral merkezdir. Duysal girisi,
maksiller sinirin iki pterigopalatin dali olusturur. Ayni1 zamanda, bu gangliona
gelen post-ganglionik sempatik lifler, sinaps yapmadan maksiller sinire katilarak

nazal kavite, damak ve nazofarinks bdlgesine dagilir 21,
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2.2. TRIGEMINAL NEVRALJI

2.2.1. Trigeminal Nevralji Tarihcesi

TN, uzun yillardir bilinen ancak patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamais
ve tedavisinde heniiz bir konsensusa varilamamis bir hastaliktir. Uluslararasi
Bas Agris1 Toplulugu (IHS), 2018’de yayinladig1 Uluslararas1 Bas Agris1
Bozukluklart Siiflandirmasi’nin ii¢iincii edisyonunda TN'yi: “Tekrarlayan, ani
baslangi¢ ve sonlanma gdosteren, elektrik soku benzeri kisa stireli tek tarafli
agrilar ile karakterize bir bozukluktur. Bu agrilar, trigeminal sinirin bir veya
daha fazla dalinin dagilim bolgesiyle sinirlidir ve zararsiz uyaranlarla tetiklenir.
Altta yatan belirgin bir neden olmaksizin gelisebilecegi gibi, baska bir teshis
edilmis bozuklugun sonucu olarak da ortaya ¢ikabilir. Ayrica, etkilenen sinir
dalinin dagilim bolgesinde orta siddette siirekli agr1 da eslik edebilir.” [2°!

seklinde tanimlamaktadir. Bu siddetli agrilarin nedenlerini anlamak ve tedavi

gelistirmek amaciyla yiizyillardir ¢alismalar stirdiiriilmektedir.

Ransahah ve Stookey'e gore, TN'ye benzer klinik bulgulara dair ilk kayitlar
MS 2. yiizyilda Aretaeus tarafindan yapilmistir [*”). Aretaeus, "Akut ve Kronik
Hastaliklarin Sebepleri" ve "Akut ve Kronik Hastaliklarin Tedavisi" adli

eserlerinde, TN nin modern tanimia oldukga yakin bir tanim yapmstir 1281,

Aretaeus'tan yaklasik 800 yil sonra, ibni Sina "el-Kanun fi't-Tib" adl
eserinde benzer klinik durumlardan s6z etmis ve bu duruma "Lekvet" adinm

vermistir 2%,

Trigeminal nevralji tarihinin bir diger 6nemli ismi de Ciircani'dir. Selguklu
déneminde okutulan "Zahire-i Harzemsahi" adli eserinde, TN'ye benzer bir

durumu tarif etmis ve bir atardamarin sinire olan yakinligini bu agrinin sebebi
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olarak gostermistir. Bu bilgi, o donem ig¢in ilging bir 6ngdrii niteligindedir,

ancak hangi atardamar ve sinirden bahsedildigi bilinmemektedir 1.

Ronesans donemi sonras1 TS ve TN iizerine yapilan ¢alismalar biiytlik
Olclide Avrupa’da yogunlasmistir.16. ylizyilda Gabriel Fallopius trigeminal
siniri tanimlamis, ancak bu sinirin dallarini ayr1 kraniyal sinirler olarak kabul
etmistir [?), Yaklagik bir yiizy1l sonra anatomist Vieussens, semilunar ganglionu
tarif etmistir. Hirsch, bu yapiya hocasi Johann Ludwig Gasser’in anisina
"Gasserian ganglion" admni vermistir [*. 1748'de Meckel, bu ganglionun dural
kilifiyla ilgili ¢alismalarini yaymlamistir 2°). Bu dénemde anatomideki

gelismeler, TN nin yazili kaynaklarda daha sik yer almasini saglamstir.

John Locke, 1677°de bir meslektasina yazdig1 bir mektupta,
Northumberland kontesinin yiiziindeki agrilar1 ayrintili bir sekilde tarif etmistir.

Bu mektup, TN’ nin erken donem tanimlarindan biri olarak kabul edilebilir [,

TN hakkinda yapilan ilk literatiir yayini, 1727'de Johann Jakob Wepfer
tarafindan gerceklestirilmistir ?°!. 1756'da Nicolaus Andre, bes vaka bildirmis
ancak bunlardan yalnizca ikisi tipik TN dir. Andre, bu hastalig1 "Tic
douloureux" olarak adlandirmis ve bu duruma fasiyal duysal sinirlerin
kompresyonunun sebep oldugunu 6ne siirmiistiir. Tedavi amaciyla, agri
hissedilen bolgeye koterize edici taglarla a¢tig1 yaralar1 civali su ile yikayip

yaralari sinire basi olmasini engellemek igin agik brrakmustir 32331,

TN'yi giiniimiiz tanimina en yakin sekilde ilk kez ingiliz hekim John
Fothergill tanimlamustir. 1773 yilinda yayimladigi makalede, hastalig

“paroksismal, tek tarafli, konusma, yemek yeme veya dokunma gibi aktivitelerle
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tetiklenen ve ani baslangic ve bitis gdsteren” bir agr1 olarak tarif etmistir 281, Bu

= n

nedenle uzun bir siire hastalik, "Fothergill hastalig1" olarak adlandirilmgtir (2%,

19.yiizyilin baslarinda, anatomideki ilerlemelere paralel olarak Charles Bell,
trigeminal ve fasiyal sinirlerin tamamen farkli yapilar oldugunu belirtmistir 271,
Bell’in ¢aligmalari, "Tic douloureux"nun aslinda trigeminal sinir kaynakli bir
durum oldugunu ortaya koymustur ve bu noktadan itibaren hastalik "Trigeminal
nevralji" olarak anilmaya baslamistir. Bu hastaligin giiniimiizdeki adin1 almasi,

yaklasik 1600 yillik bir evrim sonucunda olmustur.

1874'te Cutter, trigeminal siniri "trifasiyal sinir" olarak tanimlamis ve bu
sinirin bir ganglion i¢erdigini belirterek, onu "kraniyal spinal sinir" olarak
adlandirmustir B4, 18. ve 19. yiizyilda Tiffany, Pujol ve Chapman, TN'yi dis
agris1 gibi diger yiiz agrilarindan ayirt etmeye yonelik 6nemli gdzlemler
yapmuslardir. 20. ylizyilin baglarinda Oppenheim, MS ile TN arasindaki iligkiyi
vurgulamis, Patrick ise TN nin ailevi bir 6zellik tasiyabilecegini 6ne slirmiistiir

nn

351 TN, tarih boyunca "tic douloureux", "epileptiform néralji", "hemikrania
idiopatika", "trisma dolorificans", "idiopatik noralji", "la grande neuralgia",
"trigeminal neuralgia" ve "trifasiyal neuralgia major" gibi ¢esitli isimlerle

anilmgtir 27331,

1929 yilinda Walter Dandy, “tic douloureux” tedavisinde bu agrilarin
vaskiiler kompresyon kaynakli olabilecegini dne siiren bir hipotez gelistirmistir.
Dandy'nin 1934 yilinda yaptig1 ameliyatlarla desteklenen bu teori, 215 hastanin
yaklasik yarisinda trigeminal sinir koklerine bask1 yapan vaskiiler yapilarin
tespit edilmesiyle giiclenmistir. Bu baskinin baglica sebebi olarak anterior

inferior serebellar arterin rol oynadig: rapor edilmistir P61,
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Tiirkiye’de ndrosiriirji alaninda 6ncii isimlerden biri olan Dr. Hami Dilek,
yurt disinda edindigi deneyimler sonucunda iilkemizde TN tedavisine yonelik
cerrahi miidahaleler gergeklestiren 6nemli bir ndrosiriirjiyen olarak 6ne
cikmugtir. 1932-1949 yillar1 arasinda Bakirkoy Ruh Sagligi Hastanesi’nde birgok
norosiriirjikal operasyona imza atan Dilek, 1935 yilinda bir hastasinda TN
tedavisi uygulayarak, Dandy’nin yontemlerine benzer basarili bir cerrahi iglem
gerceklestirmistir. Bu miidahale, Dandy'nin yontemlerini tanitmasindan yalnizca
on y1l sonra yapilmis olup, basarili sonuglar elde edilmistir *”). Dr. Hami Dilek,
bu vakayi su sekilde tarif etmektedir: “Hasta sag taraf kulbetiilhanekiyesinden
baslayip sag goz ve kasa ve civarina dogru intisar eden agrilardan muzdaripdir.
Bu agrilar senelerden beri devam ediyor. Muhtelif tedavi ve ameliyatlara maruz
kalmistir. Iki sene evvel Rusya’da ceybifekkii ubiirde iltihaf goriilerek ameliyat
vapilmis bir faide hasil olmayinca sag asabi tahtelhicaci rezeke edilmiy fakat
ondan da bir faide gormemistir. Bir¢ok ilag tedavisi de tatbik edildigi halde
ondan da hastayr memnun edecek bir netice elde edilememis. Bir nevraljinin
baslamas: bilhassa yemek yerken veya bir mayi i¢erken oluyormus. Damaginin
bir noktasina temas eden maddei gidaiye akseyi tevlit ediyor, hasta yemegini
bwrakiyor, her zaman su i¢erken yemek yerken hatta yutkunurken veca duyuyor.
Hasta korkudan yemekten kesiliyor, zayiflyyormus. Cok defada bu akseler

hastayr uykusundan uyandirryormug.” 37

22.09.1935 tarihinde gergeklesen cerrahi girisime ait bilgiler ise su
sekildedir:

“Hastaya neurothomie juxta protuberantielle ameliyati yapildi. Anestesie:
1/2 % Novacaine-adrenaline mahlulu ile mevzii iptali his yapildi. Sag taraf kafa
kemiginin bir kistm pens ganjlarla kesilerek biiyiik bir kisim acildi. Meneng
dimagge keza a¢ildi. Dimaggenin sag fiissu aydinlatici ekartorle iinsiye ¢ekilerek
yavag yavas ponto- cerebelleur mesafeye girildi. Asabi vechi ve semi menseleri
ve sahraya giren cezir/er himaye edilerek yavas yavas ilerlendi. Veine petreuse
bulundu ve arkasindan serit tarzinda V inci zevcin hadbeden ¢iktigi yere yakin

kismi goriildii ve hususi sekildeki krose ile vahsideki hissi elyaf kesilmek istendi
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ve kismende kesildi ise de o esnada fazlaca emoraji vaki oldugundan aspiratorle
saha kurutuldu ve uzunca bir zaman nezfin durdurulmasi icin ugrasildi ve nezif
durdu. Evvela sahaya ince ipliklerle tutturuldu, dikildi. Sonra cildi adeli lambo
dikilerek ince bir lastik dren kondu bu surette ameliyeye nihayet verildi.
Miiteakip tedaviler: Ilk iki giin zarfinda 38-38.5 aras: bir tereffiiii hararet
goriildii. 24 saat sonra tiib alindi ve yara birinci iltisam ile kapandi. Agrilardan
izdirap kalmadi agrilar tamamen kesildi. Uykudan uyandiran agrilar tamamen
bertaraf oldu. Yalniz pek az giinde bir iki defa gene ayni yerde agri his ediyordu.
Fakat %70 selah goriiliiyordu. 90°lik alkol agzin hassas yerinin gisayi muhatisi
altina zerk edildi. Bir iki giin mevzii bir sislik hasil oldu fakat agrilar yiizde yiiz
tamamen gegti. Bugiin hasta normal haldedir. Yemesi, i¢mesi vacasiz tabiidir.

Bir sekel veya paralizi yoktur. Hasta ¢ok rahat ve miistazihtir.” >4

2.2.2. Trigeminal Nevralji Tanimi ve Siniflandirmalar

TN tipik olarak "ani baslayip ani sonlanan, trigeminal sinirin bir veya daha
fazla dalinin innervasyon alaniyla sinirh, zararsiz uyaranlarla tetiklenen,
tekrarlayan, tek tarafli kisa siireli elektrik soku benzeri agrilar" ile
karakterizedir. Son dénem bulgulara gore, hastalarin %30’a varan bir kisminda
ayni sinir dalinin dagilim alaninda orta siddette ve siirekli agr1 da goriilebilir.
Yiiz agrisini siniflandirmaya yonelik ¢esitli sistemler onerilmistir. IHS, TN’yi ti¢

ana kategoriye ayirmaktadir: klasik, sekonder/semptomatik ve idiyopatik 2!,

Klasik TN, trigeminal sinir kokiiniin bir damar tarafindan komprese
edilmesi ile iligskiendirilir ve bu duruma NVC adi verilir. Bu durum genellikle
Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ile saptanan morfolojik degisikliklerle
birlikte goriiliir *°). Sekonder veya semptomatik trigeminal nevralji (STN), altta
yatan bir hastalikla baglantilidir. En yaygin nedenler arasinda MS, yer kaplayan
lezyonlar, kafa taban1 kemik deformiteleri, bag dokusu hastaliklari,
arteriyovendz malformasyonlar, dural arteriyovendz fistiiller veya ndropatinin
genetik sebepleri yer alir 2, Idiyopatik TN (ITN), MRG ve elektrofizyolojik

testler gibi uygun testler sonucunda ne klasik ne de ikincil TN'nin tespit
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edilmedigi durumlarda dislama yoluyla konulan bir tanidir [*%), Hem klasik TN

hem de ITN, eslik eden agrinin varligina gore daha da alt siniflara ayrilabilir.

TABLO 2.1 Burchiel Yuz Agrisi Siniflandirmasi: NorosirUrjikal Pratikte
Sik Karsilasilan Yz Agrisi Sendromlari igin Siniflandirma Semasi

Spontan Baslangig

Trigeminal nevralji, tip 1 >50% epizodik agri

Trigeminal nevralji, tip 2 >50% devamli agri
Trigeminal Hasar

Trigeminal noropatik agn Kasitsiz travma

Trigeminal dealerensiasyon agrisi  Bilingli deaferensiasyon

Semptomatik trigeminal nevralji Multipl skleroz, tumar

Postherpetik nevralji Trigeminal herpes zoster atagi

Somatoform Adri Bozuklugu

Atipik fasiyal agri Sadece anamnezle tani konmaz

Tablo 2.4: Burchiel yiiz agrist siniflamasi. (Youman’s & Winn Norolojik Cerrahi 8. Edisyon)

TABLO 2.2 Uluslararasi Agn Arastirmalan Bidigi (IASP) Tarafindan
Onaylanan Trigeminal Nevraljinin Tanimi ve Siniflandinimasi

TANIM

Trigeminal nevralji (TN), tigeminal sinirin bir
veya daha fazla dali ile sinii olan orofasiyal
agndir.MS'e bagh TN harig, agri yuzun bir
tarafini etkiler. Ani baslangighdir ve genellike
sadece birkag saniye suirer (maksimum 2
dakika). Hastalar agrinin kendiliginden ortaya
¢iktigini bildirebilir, ancak bu agn paroksizmileri
her zaman zararsiz mekanik uyaranlar veya
hareketlerle tetiklenebilir. Hastalar genellikie
paroksizmler arasinda agri yasamazlar. Ancak,
ayni bolgede ve paroksizmal agriyla ayni
donemde sirekli bir agri da bildirilirse, bu
durumda hastaya surekli agrii TN tanisi konulur

SINIFLANDIRMA Trigeminal sinir kokunun damarlar tarafindan

Klasik TN sikismasi sonucu kokte morfolojik dedisikliklere
neden olur

Sekonder TN Onemli bir norolojik hastaliktan kaynaklanir
(6medgin, serebellopontin agi tamort veya MS)

lidiyopatik TN Bilinen bir etiyoloji yok.

Tablo 5.2: IASP trigeminal nevralji siniflamasi. (Youman’s & Winn Norolojik Cerrahi 8.
Edisyon)
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TABLO 2.3  Trigeminal Nevralji (TN) Tanisi ve Sinflandirimasi, Uluslararasi
Bas Adgnsi Bozukluklan Sinifandirmasi, 3. Baski (ICHD-3)

Kriter A B ve C kriterlerini karsilayan en az g tek tarafli yuz
agnsi atagi

Kriter B Trigeminal sinirin bir veya daha fazla dalinda
meydana gelen ve trigeminal dagihmin 6tesine
yayilmayan

Kriter C Agr, asagidaki dort ozelligin en az ugune sahiptir:

1. Bir saniyenin bir kismindan 2 dakikaya kadar
sUren paroksismal ataklar seklinde tekrarlayan

2. Siddetli yogunlukta

3. Elektrik soku benzeri, ani, bigak saplanir gibi ya
da keskin nitelikte

4. tzun etkienen tarafina uygulanan zararsiz
uyaranlarla tetiklenen

Kriter D Klinik olarak belirgin bir norolojik defisit yok
Kriter E Bagka bir ICHD-3 tanisi ile daha iyi
agiklanamaz
SINIFLANDIRMA
Klasik TN Klasik TN, par paroksismal
Konkomitan devamli agriyla iliskili TN
Sekonder TN MSileiligkili TN

Yer kaplayicilezyonla iliskili TN

Baska bir nedenle iliskili TN
idiyopatik TN idiyopatik TN, pur paroksismal

Idiyopatik TN, Surekli agri ile birlikte

Tablo 2.6: ICHD-3 trigeminal nevralji siniflamasi. (Youman’s & Winn Norolojik Cerrahi 8.
Edisyon)

2.2.3. Trigeminal Nevralji Epidemiyolojisi

TN nadir goriilen bir durum olarak kabul edildiginden, epidemiyolojik
caligmalar sinirlidir. TN insidansina iliskin ilk rapor, ABD'de Penman tarafindan
yayimlanmis olup, 1 milyon kisi basina yaklasik olarak 107 erkek ve 200 kadin
olarak bildirilmistir *®!. O zamandan beri de genel Kabul kadinlarda daha sik
goriildiigii seklindedir. Daha sonra Katusic ve ¢aligsma arkadaslari, 1945 ile 1984
yillar1 arasinda Minnesota, Rochester'da TN insidansini erkekler ve kadinlar i¢in
100.000'de 4.3 olarak tahmin etmislerdir [**). Benzer bulgular baska
aragtirmacilar tarafindan da rapor edilmis (6rnegin, 100.000 kiside 4 yeni
vaka/y1l), bu da ABD'de her yil yaklasik 15.000 yeni TN vakas1 demektir 40411,
Birincil saglik hizmetlerinde, Birlesik Krallik'ta cok daha yiiksek insidans
oranlar1 (6rnegin, 100.000 kiside 27 vaka/yil) bildirilmistir **!. Genel
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poplilasyonda yapilan prevalans ¢alismalarinin analizleri, TN insidansinin

%0.03 ile %0.3 arasinda degistigini gdstermektedir 4],

Erken donem g¢alismalar, TN insidansinda kadinlarda hafif bir baskinlik
oldugunu ve kadinlarda goriilme sikliginin neredeyse iki kat fazla oldugunu
ortaya koymustur 3% 4!, Bu bulgu, son dénem ¢alismalar tarafindan da

44-46

dogrulanmustir #4461, Ayrica, TN prevalansina iligkin sistematik bir incelemede

kadin ve erkek arasindaki oran 3:1 olarak tespit edilmistir 471,

TN insidansinda 1rklar arasinda veya cografyala gore fark oldugunu
gosteren raporlar bulunmamakla birlikte, bazi hasta popiilasyonlarinin TN
gelisimi acisindan daha yiiksek risk altinda olduguna dair bazi isaretler vardir.
TN insidansinin MS hastalarinda genel popiilasyona kiyasla daha ytiksek oldugu
net bir sekilde belgelenmistir. TN hastalarinin %2'sinden fazlasinda MS ile iliski

48,491 TN’nin MS'den &nce goriildiigii vakalar da bildirilmis olsa

bulunmustur !
da, vakalarm ¢ogunda MS, TN'nin altta yatan nedeni olarak kabul edilir. Ilging
bir sekilde, her iki durumda da klinik tablo klasik TN'den farklidir ve hastalarin

cogu iki tarafli agr ataklar1 yasamaktadir, 3% 41501

2.2.4. Semptomatoloji

TN genellikle tek taraflidir ve agrinin sag tarafta goriilme prevalansi daha
yiiksektir 133, TN'nin iki tarafli olarak goriildiigii nadir vakalar genellikle
ikincil TN olup, agrinin bir tarafta diger taraftan zamanla ayrildig1 goriiliir 53-8
TN'de agrinin dagilimi, trigeminal sinirin ti¢ dalina gore ayrilir: Vi (oftalmik),
V2 (maksiller) ve V3 (mandibular). Hastalarin yaklagik %36 ila %42'sinde agr1
yalnizca bir dagilimda goriiliir ve en yaygin dagilimlar V2/Vs'tiir. Hastalarin
%?35'inde hem V2 hem V3 boélgelerinde agr1 varken, %14'tinde her ii¢ dalin da

52,54,55.59-63] By dagilimlar goz dniine

innervasyon bdlgesinde agr1 bulunur !
alindiginda, hastalar genellikle ilk olarak dis agris1 sikayetiyle dis hekimlerine

bagvururlar. TN'nin bir diger karakteristik 6zelligi de, agrinin tetiklenebilir
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dogasidir. Etkilenen dagilimda giinliik rutin aktiviteler (6rn. ¢igneme, konusma,
tiras olma, dis firgalama ve hafif temas) TN agrisin tetikleyebilir 153541,
Hastalar bazen spontan agri1 duyduklarini belirtse de, bu agrinin gergekten
spontan mi1 yoksa bilin¢dis1 cok hafif bir duyusal uyaran tarafindan tetiklenen bir

atak m1 oldugu konusu tartigmalidir.

Agriy1 genellikle yeni bir atagin baslatilamadigi bir refrakter donem takip
eder. Refrakter donemin patofizyolojisi tam olarak anlasilamamis olsa da, bir
atagin siddeti ve siiresinin refrakter donem siiresi ile iligkili oldugu
goriilmektedir 4. TN genellikle kaba muayenede duyusal defisitlerle ortaya
cikmaz; ancak ileri duyusal testlerle (6rnegin, kantitatif duyusal testler (QST))
hafif bulgular elde edilebilir. Nitekim, yakin tarihli genis bir seride hastalarin

%30'unda duyusal anormallikler tespit edilmistir (6661,

TN hastalarinda agrisiz donemler giinlerden yillara kadar degisiklik
gosterebilir ["?1. TN agr1 ataklarinin kendiliginden remisyona girmesi
beklenmedik bir sekilde gerceklesebilir ve bu durum hastaligin dogal seyrinin
belirsizligine katkida bulunur [*!!. Bildirilen ortalama aktif donem yaklasik 50
giindiir ve bunu aylar (%36), haftalar (%16) veya giinler (%16) siiren remisyon
takip eder. Hastalarin sadece %6's1 bir y1ldan uzun remisyon dénemleri
yasarken, hastalarin yaklasik %20'si siirekli ataklar ile miicadele edebilir 8,
Onemli bir bagka gozlem ise, TN hastalarinda hem remisyon déneminde hem de

remisyon doneminin disinda anormal QST sonuglarinin tespit edilmesidir 4,

Otonom semptomlar geleneksel olarak TN'nin bir pargasi olarak kabul
edilmez ancak son ¢alismalar, 6zellikle lakrimasyon ve rinore gibi otonom
semptomlarin TN hastalariin biiyiik bir kisminda ortaya ¢ikabilecegini
gostermistir 5% 3% 6771 Otonom semptomlarin varligi, kisa siireli tek tarafli
nevraljiform bas agris1 ataklar1 (SUNHA) ile TN arasindaki ortiisme nedeniyle

TN tanisim zorlastirabilir 5% 7% 711, Hatta, lakrimasyonla birlikte goriilen
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SUNHA ile TN’yi ayirt etmek o kadar zor olabilir ki, baglangigta hastaya her iki

tan1 birden konabilir P!> 33,

2.2.5. Patofizyoloji

TN, farkli nedenlerden kaynaklanmasina ragmen, baskin patofizyolojik teori
biiyiik l¢iide benzerdir. ITN, nedeni bilinmeyen fokal demiyelinizasyon
neticesinde ortaya ¢ikarken; primer demiyelinizasyon veya dig faktorlere bagh
olarak gelisen ikincil demiyelinizasyon, primer afferentlerin
hipereksitabilitesiyle iliskilendirilmistir. Bu durum da ndronal seviyede
semptomlarin baglamasina yol actig1 diisiiniilen asag1 akis /downstream] etkisini
dogurur 1?21 Hayvan modelleri ve hasta biyopsileri, bu durumun voltaj kapili
sodyum kanallarinin (Nav) disregiilasyonuyla baglantil1 olabilecegini
gostermektedir 22231, Ozellikle Nay1.3 ve Nav1.1 kanallar1 yukar1 regiile

olurken, Nay1.7 kanali asag1 regiile olmaktadir (474511,

TN'nin histopatolojik ve elektrofizyolojik anlayisindaki ilerlemeler, Devor
ve ark.’min 2002 yilinda TN semptomlarinin nedenini agiklamak i¢in gelistirdigi
"atesleme hipotezini" ortaya koymalarimi saglamistir %), Trigeminal sinirin kok
giris bolgesinden elde edilen elektrofizyolojik kayitlar, ektopik aksiyon

r 758184 By durum, farkli demiyelinize

potansiyellerinin olustugunu gostermisti
noronlarda islevsiz efaptik iletimle iliskilendirilmistir ve yukarida bahsedilen
sodyum kanallarindaki regiilasyon bozuklugunun bir sonucu oldugu
diistiniilmektedir. Bu islevsiz duyusal iletimin, ¢ogalan ektopik aksiyon
potansiyellerinin yayilmasina ve hastalarin yasadigi elektrik soku benzeri

semptomlara neden olan asir1 uyarilabilirlige yol actig1 varsayilmaktadir [7585-

87]

Birgok caligma, trigeminal sinir kokiiniin ponstan giris yaptig1 bolgede

(dorsal REZ) bulunan birincil trigeminal afferentlerin demiyelinizasyonunun
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TN'nin patofizyolojik mekanizmasim olusturdugunu gostermistir [ 88901,

Ozellikle trigeminal sinirin proksimal %25'lik bliimiinde oligodendrositlerden
Schwann hiicrelerine gegisin (Obersteiner-Redlich zonu), hasara agik ve
direngsiz bir bolge oldugu diisiiniilmektedir [°!). Ayrica, afferent trigeminal
sinirlerin asir1 uyarilabilirligi, spinal trigeminal ¢ekirdek, talamus ve
somatosensOr korteks gibi merkezi sinir sistemi bdlgelerinin duyarliligini1 da

artirarak agrinin devam etmesine yol aciyor gibi goriinmektedir [7% 92931,

Klasik TN’de en yaygin neden, serebellopontin sistern i¢inde yer alan
superior serebellar arterin sebep oldugu NVC olup, bu durumun, ilgili sinirde
fokal demiyelinizasyona ve asir1 uyarilabilirlige neden oldugu diistiniilmektedir

[69.94.95] 'Baz1 durumlarda, arterin sinire sadece temas etmesi bile, morfolojik

degisiklikler olmasa dahi, semptomlarin ortaya ¢ikmasina yol agabilir % °71,
Burchiel ve ark. klasik TN ile NVC arasindaki iliskinin zayif oldugunu, ¢iinkii
genel popiilasyonda goriilen kompresyonlarin %99,94'iniin asemptomatik
oldugunu belirtmistir. Ayrica, klasik TN olan 20-40 yas arasindaki hastalarda
NVC kanit1 bulunma olasiligi, 50 yasin lizerindeki hastalara gore ¢ok daha
diisiiktiir °®!. Bu nedenle, TN tanis1 koymak icin NVC'nin varlig1 veya yoklugu
yeterli degildir; hastanin semptomatik olmasi gerekir. TN hastalari, ataklar
arasinda yillarca remisyonda olabilir. Bu fenomenin, etkilenen néronlarin kismi

remiyelinizasyonu ve bazi hastalarda goriilen spontan agri remisyonu ile iligkili

olabilecegi diisiiniilmektedir %1,

Sekonder TN’de demiyelinizasyon, MS veya yer kaplayan lezyonlar gibi
diger nedenlere bagh olarak gelisir. Ozellikle MS hastalarinda intrapontin
demiyelinizasyon, TN semptomlarinin ortaya ¢ikmasina ek bir neden olabilir
1 Bazi vakalarda, kok giris bdlgesinde demiyelinizan plak ve NVC'nin bir
arada bulundugu "¢ifte baski /double crush]" mekanizmasi gozlemlenebilir.
Mikrovaskiiler dekompresyon yapilan hastalarin ¢cogunda ciddi NVC oldugu

intraoperatif olarak gosterilmis olmasina ragmen, seconder TN hastalarinda
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mikrovaskiiler dekompresyonun agri sagaltimina etkisi daha diisiikolmaktadir
[99]

2.2.6. Trigeminal Nevraljinin Yonetimi ve Tedavisi

Farmakolojik ajanlar, TN tedavisinde nedene bakilmaksizin birinci basamak
olarak kabul edilmektedir. Cerrahi veya girisimsel yontemler ise yalnizca
farmakolojik tedavinin kontrendike oldugu durumlarda ya da agri ilag tedavisine
direngli hale geldiginde diisiiniilmektedir. Ameliyat sonras1 donemde, hastalar

genellikle diisiik dozlarda da olsa tibbi tedaviye devam etmektedir 1.

2.2.6.1. Farmakolojik tedavi yontemleri

Su anda TN tedavisi i¢in Amerikan Gida ve ilag¢ Dairesi (FDA) tarafindan
onaylanmis 10 ila¢ bulunmaktadir: karbamazepin, okskarbazepin, baklofen,
lamotrijin, pimozid, gabapentin, ropivakain, fenitoin, tizanidin ve botulinum
toksin A. Buna ek olarak, ¢esitli vaka serileri ve raporlara gore pregabalin,
topiramat, levetirasetam ve viksotrijin bazi tedavi yanitlar1 gostermistir, ancak

bu ilaglarin kullanimi hala endikasyon disidir.

2.2.6.2. Perkiitan tedavi yontemleri

Perkiitan girisimler, gasserian ganglionun i¢indeki trigeminal sinir
afferentlerinde fokal bir yaralanma olusturmay1 hedefler. Bu girisimler arasinda
en yaygin olarak uygulanan yontem radyofrekans ablasyonu ile
termokoagiilasyon olup, gliserol enjeksiyonu yoluyla kimyasal noroliz, balon
kompresyon sinir blokaji1 ile mekanik ndroliz ve kriyoterapi de bulunmaktadir.
Tarihsel olarak, bu prosediirler en ¢cok 65 yasin lizerindeki hastalarda, ayrica
multipl sklerozu, pontin enfarkti veya dorsal kok giris bolgesini etkileyen lokal

kitle lezyonlar1 olan hastalarda uygulanmustir.
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Birlestirilmis analizler, gliserol enjeksiyonundan 4 ila 11 yil sonra hastalarin
%19-58'inin, radyofrekans ablasyonundan sonra %26-82'sinin ve balon
kompresyonundan sonra %55-80'inin agrisiz oldugunu gostermistir 1'%, Agrisiz
olma oranlar1 umut verici olsa da, merkezlerin sonuglari arasindaki biiytik
farklar konuyla ilgili kuvvetli sonuglara varmay1 zorlastirmaktadir. Birden fazla
kez tedavi verilmesi sonuglart iyilestirebilir, ancak bu durum 6zellikle disestezi

ve anestezi dolorosa gibi morbiditelerin risklerini artirabilir 12,

2.2.6.3. Mikrovaskiiler dekompresyon

Mikrovaskiiler dekompresyon, norovaskiiler catismaya bagli klasik TN
semptomlar1 yasayan hastalarin birincil cerrahi tedavisinde altin standart olarak
kabul edilmektedir. Farmakolojik tedaviye veya altta yatan nedenin tedavisine
direncli kalan ikincil TN'de ve idiyopatik TN'de, daha 6nce bahsedilen gasserian

gangliona yonelik herhangi bir perkiitan ablasyon prosediirii uygulanabilir.

Bu prosediir TN tedavisinde en invaziv teknik olmasina ragmen, en diisiik
agr1 niiks oranini ve en yiiksek hasta memnuniyetini sagladig1 gdsterilmistir 1101,
Hastalarin %73'liinden fazlasi, islemden 5 y1l sonra agrisiz kalmus, klasik TN
hastalarmin %62 ila %89'u ise 3 ila 11 yil arasinda agrisiz olmugtur [190- 104 105],

Genel olarak, TN’nin yillik ortalama niiks orani yaklasik %4 tiir [196],

Mikrovaskiiler dekompresyona bagli komplikasyonlar nadir olup, morbidite
orant %0.3-3 arasinda, mortalite oran1 ise %0.2-0.5 arasinda degigmektedir.

Komplikasyon oranlari, bu iglemin rutin olarak yapildig: yiiksek hacimli

[102

hastanelerde en diisiik diizeydedir ['°2, Komplikasyonlar arasinda beyin

omurilik s1vis1 kagagi, aseptik menenjit, beyin enfarktlari, hematomlar, tek

tarafl1 isitme kayb, yiiz felci ve yiiz duyusal kayb: yer alabilir [103-105],
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2.2.6.4. Stereotaktik radyocerrahi

Yaygin kullanilan bir yontem olan Gamma Knife, kobalt-60 gamma
radyasyon kaynagindan (75-85 Gy) ¢ikan radyasyonu trigeminal sinir kokiiniin
giris bolgesini hedeflemek i¢in kullanir ve hem vaskiiler kompresyonu olan,
hem de olmayan hastalarda uygulanabilir. Radyocerrahinin destriiktif dogas1
nedeniyle, hastalarin genellikle islem sonrasinda duyusal kayip yasadiklar
bildirilmistir. Daha yiiksek radyasyon dozlari, daha iyi agr1 sagaltimi saglasa da,
duyusal kayip oraninda artisa neden olmaktadir [!%4 193] Birlestirilmis analizler,
radyocerrahiden 4-11 y1l sonra hastalarin %30-66'sinin agrisiz kaldigini
gostermektedir %!, Radyasyon tedavisinin mekanik etkisi nedeniyle, agr1
sagaltimi genellikle ortalama 1 ay gecikmelidir. Yapilan baska ¢aligsmalar,
radyasyon tedavisinden sonra agr1 sagaltimi saglanan hasta oraninin 24 aya

kadar artmaya devam edebilecegini gdstermektedir [ 107-109]

Mikrovaskiiler dekompresyonun (10 y1l sonunda %70-74 agr1 sagaltimi; 25
yil sonunda %18 niiks) [!'3], Gamma Knife Radyocerrahisine (GKRS) (3 yilda
%67 agr1 sagaltimi) kiyasla daha uzun stireli agr1 sagaltimi ve daha diisiik niiks
oranlarina sahip oldugu gosterilmis olmasina ragmen, GKRS'nin daha az invaziv
dogasi, mikrovaskiiler dekompresyona uygun olmayan hastalara

uygulanabilmesini ve yine de makul oranda agr1 sagaltimi elde edilmesini saglar
[110,111]
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2.3. KARBAMAZEPIN

2.3.1. Karbamazepin Metabolizmasi ve Etki Mekanizmasi

KBZ, yapisal olarak imipramin ve desipramin gibi trisiklik antidepresanlara

r 14 Avrupa'da 1965 yilindan bu yana antiepileptik bir ilag

benzerlik gosteri
(AEI) olarak kullanilmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri'nde KBZ, 1974
yilinda yetiskinlerde ndbet kontrolii i¢in onaylanmis ve bes yil sonra bu onay, 6

yasin iizerindeki ¢ocuklar1 da kapsayacak sekilde genisletilmigtir !5,

KBZ, fokal baglangigli ndbetlerin (bilingli ve biling bozuklugu olan),
jeneralize baslangicli tonik—klonik nobetlerin, trigeminal nevraljinin tedavisinde

ve bipolar bozuklugun tedavisinde bir duygudurum dengeleyici olarak

kullanilmaktadir H13-117],

Oral alimin ardindan KBZ yavas emilir ve %7585 oraninda
biyoyararlanima sahiptir. Plazma proteinlerine %70-80 oraninda baglanir ve
karacigerde epoksidasyon ve hidroksilasyon reaksiyonlariyla neredeyse
tamamen metabolize edilir. Eliminasyon yar1 dmrii yaklasik 35 saattir; ancak
cocuklarda bu siire yaklasik 10 saat, yasli hastalarda ise 30—50 saat olarak

18121 'KBZ, kendi metabolizmasim indiikleyerek klerensin

bildirilmistir |
artmasina ve yar1 Omriiniin kisalmasina neden olur; bu yiizden tedavinin 2 veya
3. haftasindan sonra doz ayarlamalar1 gerekebilir. Kararli durum plazma
konsantrasyonlarina 5—7 giin i¢inde ulasilir ve ndbet kontrolii i¢in terapdtik

aralik 4-12 pg/mL'dir ['21],

KBZ'nin temel metabolizmasi, CYP3A4, CYP3AS ve CYP2C8 enzimleri
tarafindan KBZ-10,11-epokside doniistiiriilmesiyle gergeklesir. Bu reaktif
metabolit, farmakolojik olarak aktif olmasinin yan1 sira potansiyel toksisiteye

sahiptir ['??); ciinkii kovalent protein eklentileri olusturabilir 2%, KBZ-10,11-
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epoksidin plazma seviyeleri bireyler arasinda farklilik gosterir; yetiskinlerde

toplam KBZ konsantrasyonunun %15-55"ini, ¢ocuklarda ise %5—-81'ini olusturur
[124]

KBZ-10,11-epoksit, mikrozomal epoksid hidrolaz (EPHXT1) enzimi
tarafindan inaktif KBZ-10,11-trans-dihidrodiole metabolize edilir. Diger
metabolik yollar arasinda, KBZ'nin CYP3A4 ve CYP2B6 enzimleri araciligiyla
2-hidroksi-KBZ (2-OH-KBZ) ve 3-hidroksi-KBZ (3-OH-KBZ)'ye doniistimii
bulunur. KBZ'nin yaklasik %15'i glukuronidasyon yoluyla atilir; bu nedenle

UDP-glukuronosiltransferazlar (UGT'ler) de KBZ metabolizmasinda rol oynar
[125-128]

KBZ'nin etki mekanizmasi tam olarak anlagilamamis olsa da, ilacin 6ncelikle
sodyum kanallarina baglandigi ve ayrica kalsiyum ile potasyum kanallariyla
etkilesime girdigi diisiiniilmektedir ['>%. Ayrica, KBZ GABA'nin inhibitor etkisini

artirirken glutamatin uyaric etkisini azaltir [120- 1281,

Sekil 2.60. Karbamazepinin molekiiler yapis1 !>,
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2.3.2. Karbamazepinin Trigeminal Nevralji Tedavisinde Kullanim1 ve Yan
Etkileri

Yeni teshis edilmis TN vakalarinda, genellikle baslangi¢ dozu giinde iki kez
100 ila 200 mg'dir. Giinliik doz, yeterli agr1 kontrolii saglanana veya tolere
edilemeyen yan etkiler doz artisin1 engelleyene kadar, her iki giinde bir 100 mg
artirtlmalidir. Tipik toplam idame dozu, 2-3 boliinmiis dozda verilen 300-800
mg/giin arasindadir. Onerilen maksimum toplam doz 1200 mg/giin'diir. Uygun
doz ayarlamalariyla, hastalarin yaklasik %75'inde agr1 kontrol altina alinabilir
[130, 131

1. Agr1 kontrol altina alindiktan sonra, remisyon olabilecegi i¢in doz

azaltilabilir.

Uzatilmig salinimli karbamazepin, uyku sirasinda agri ataklar1 yagsayan
hastalarda gece dozu olarak faydalidir, ¢iinkii ilag seviyeleri diismez. Bu,
hastalarin uyku sirasinda agrisiz kalmasini saglar ve yiiksek serum zirveleri
olusmadig1 i¢in yan etkileri azaltabilir [1*> 1331, Yaygin yan etkiler arasinda
sedasyon, bas donmesi, bulanti, kusma, ¢ift gérme, hafiza sorunlari, ataksi,
karaciger enzimlerinde yiikselme ve hiponatremi bulunur; bu da ilacin yash
hastalarda kontrendike olmasina neden olabilir. Potansiyel olarak ciddi ancak
nadir yan etkiler arasinda karbamazepin kaynakli 16kopeni, aplastik anemi,
alerjik dokiintii, sistemik lupus eritematozus, hepatotoksisite ve Stevens-Johnson

sendromu (SJS) yer alir 141,

KBZ, en iyi tolere edilen AEI’lerden biri olarak kabul edilmesine ragmen,
uzun siiredir bilinen ¢ok sayida advers ilag reaksiyonu (AIR) vardir [13% 1331,
Diinya Saglik Orgiitii'niin smiflandirmasina goére, KBZ'in neden oldugu AIR'ler

Tablo 2.1'de belirtildigi gibi alt1 farkli tipe ayrilir [136: 137-139],
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AIR

Tipi Ozellikler KBZ'nin Neden Oldugu AiR'ler

e ilacin etki
mekanizmasiyla ilgili
e Yaygin (%1-10)
veya ¢ok yaygin (>
%10)

e Dozla iligkili

e Tahmin edilebilir ve
geri doniigiimlii

Uyuklama, letarji, yorgunluk, halsizlik, bas déonmesi,
dengesizlik, diplopi, tremor; bilissel bozukluk; agresif
davranis, depresyon; hiponatremi

e Immiinolojik veya
genetik duyarlilikla
ilgili

e Seyrek (9%0.1-1)

B veya nadir (< %0.1)

e Tahmin edilemez ve
geri doniigiimlii

e Yiiksek morbidite ve
mortaliteye sahip

Eozinofili ve sistemik semptomlarla birlikte ila¢ reaksiyonu,
toksik epidermal nekroliz, Stevens-Johnson sendromu,
makiilopapiiler egzantem; aplastik anemi, agraniilositoz;
hepatotoksisite, pankreatit

e {lacin kiimiilatif dozu
ile ilgili

® Yaygin (%1-10)

e Kronik ve
cogunlukla geri
doniistimli

Kilo alimi, kemik bozukluklari

e ilaca prenatal
maruziyetle ilgili
(teratojenite) Noral tiip defektleri, kardiyovaskiiler ve iiriner sistem
D e Seyrek (%0.1-1) anomalileri, dudak damak yarig1 gibi konjenital

e Dozla iligkili malformasyonlar

e Gecikmeli ve geri
doniistimsiiz

e Ilac etkilesimleri

e Yaygin (%1-10)

e Tahmin edilebilir ve
geri doniisimlii

KBZ eklendikten sonra varfarinin etkinliginde azalma,
sodyum kanal1 bloke eden antiepileptik ilaglarin
kombinasyonuyla MSS norotoksisitesi riskinde artig

e Tedavinin
basarisizligi

® Yaygin

e Dozla iligkili

e Ilac etkilesimleriyle
iligkili

KBZ'nin etkinliginde azalma

Tablo 2.4. Farkli tiplere gore smiflandirilmis KBZ advers reaksiyonlar 4%
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2.4.ILAC UYGULAMA YOLU OLARAK INTRANAZAL YOL

Son yillarda intranazal ila¢ uygulamasi, norolojik bozukluklarin terapotik
etkisini iyilestirmede umut vadeden bir yontem olarak biiytik ilgi gérmektedir.
Burun-beyin yolu, kan-beyin bariyerini (KBB) atlayarak beyne benzersiz ve
dogrudan bir erisim saglar ve boylece geleneksel ilag dagitim stratejileriyle
iliskili zorluklara potansiyel bir ¢dziim sunar. Intranazal ila¢ uygulamasini
inceleyen klinik ¢aligmalar, bu yaklagimin uygulanabilir bir terapdtik yontem

olarak potansiyelini vurgulayan etkileyici sonuglar ortaya koymustur 4%,

Nazal uygulamanin 6zellikle hizli etki baglangici, artirilmis ilag
biyoyararlanimi, azaltilmis sistemik yan etkiler ve gelistirilmis beyin
hedeflemesi gibi gesitli avantajlar1 bulunmaktadir (1431441 Ayrica, nispeten
yliksek biyoyararlanim, uygulama sirasinda diisiik yaralanma riski ve invaziv
olmayan kendi kendine uygulama olanagi, maliyet etkinligini ve hasta uyumunu
artirmaktadir. Dahasi, intranazal olarak uygulanan ilaglarin, uygulamadan
sonraki sadece 5 dakika i¢inde santral sinir sistemine (SSS) eristigi ve 30 dakika

i¢inde de beynin daha uzak bélgelerine ulastid1 gézlemlenmistir 4],

Bununla birlikte, tutarli ve dngoriilebilir burun-beyin ila¢ dagilimini
saglamak icin ele alinmasi gereken devam eden sinirlamalar ve zorluklar
mevcuttur. {1k olarak, intranazal uygulamanin dozu oldukga sinirhdir; geng
yetiskinlerde burun hacmi yaklasik 6 cm?® olup, bir seferde yalnizca 200 pL'nin
altinda bir hacim uygulanabilir '*6]. Ayrica, ilaglarin nazal bosluktan hizl
temizlenmesi ve potansiyel enzimatik bozunma, daha fazla arastirma gerektiren
engeller sunmaktadir '*4. Nazal mukus, nazal epitel ve lamina propria, burun-
beyin ila¢ dagilimina kars1 dogal anatomik bariyerleri birlikte olusturmaktadir
(1471 'Son olarak, nazal silya veya farkli nazal hiicreler iizerindeki olasi toksisite,
lokal enflamasyon olusumu ve potansiyel sistemik etkiler, birincil giivenlik

endiseleri olarak 6ne ¢ikmaktadir.
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Intranazal ilag¢ uygulamasinin potansiyelinden tam anlamiyla yararlanmak

icin, bu sinirlamalarin iistesinden gelmeye yonelik kapsamli bir ¢aba gerekir.

Nanopartikiil bazli formiilasyonlarin entegrasyonu, énemli potansiyel
¢Oziimler sunar. Nanopartikiillerin burun-beyin yolu ile etkilesimleri,
ayarlanabilir boyutlari, ylizey modifikasyon yetenekleri ve kontrollii salim
profilleri gibi benzersiz 6zelliklerinden faydalanarak, ilaclarin nazal bosluktaki
kalis stiresini artirmak, enzimatik bozunmadan korumak ve beyne etkin

taginmayi tesvik etmek amaclanir.

Nanopartikiillerin burun-beyin yolunu gecerken etkinligini optimize etmede
onemli firsatlar hala kesfedilmeyi beklemektedir. Nanopartikiiller ile burun-
beyin yolu arasindaki karmasik etkilesimin kapsamli bir incelemesi, bu alandaki

kritik bir arastirma hedefi olarak durmaktadir.

2.4.1. Burun-beyin yolu ve asilmasi gereken zorluklar

Intranazal uygulamanin ardindan, terapotik ajanlar, dogal fizyolojik
bariyerleri agmak i¢in kritik bir adim olan ekstraseliiler matriksin bilesenleri ve
cesitli hiicre katmanlariyla siirekli etkilesime girerler. Bu siireg, onlarin ii¢ farkli
katmanla etkilesimini gerektirir: mukus tabakasi, epitel ve lamina propria (Sekil

2.11).
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Sekil 2.71. Burun epitelinin anatomisi ve bu bariyeri asan ana yol. Burun epiteli ii¢ farkli bdlgeye ayrilir: vestibiiler

alan, solunum bolgesi ve olfaktor bolge. Partikiiller, beyne giris yapmak i¢in ya hiicre i¢i ya da paraselliiler yollar1 kullanir
[167]

2.4.1.1. Mukus tabakasi

Nazal mukus, glikoproteinler, proteinler, hiicreler, hiicresel kalintilar ve
lipitler gibi farkli maddelerden olusan heterojen bir karisimdir. Yapisal olarak
iki ayr1 tabakadan meydana gelir: iistteki daha kalin ve yapiskan tabaka ile
alttaki daha ince ve daha az viskoz tabaka ['*!1. Alt tabaka, epitel hiicrelerinin
silyalariyla dogrudan temas halindedir. Bu tabakay1 agmasi gereken maddeler;
mukosiliyer klirens, mukusun enzimatik yikimi ve mukus glikoproteinleri

tarafindan olusan tikanma gibi ¢esitli engellerle karsilasmaktadir.

e Mukosiliyer klirens: Mukus ve silya arasindaki sinerjik etkilesim,
mukosiliyer klirensin saglanmasinda kritik bir rol oynar. Silyalarin siirekli
ve koordineli titresimi, mukusu farinkse ve ardindan gastrointestinal sisteme
dogru ileterek, mukusa yapismis bakteriler ve toz pargaciklari gibi yabanci
maddelerin etkili bir sekilde uzaklastirilmasini saglar ['*1, Saglikli
bireylerde mukosiliyer klirens yaklasik olarak dakikada 10 mm hizinda
gerceklesir; ancak bu hiz, havadaki irritanlara veya nazal rahatsizliklara

bagl olarak degisiklik gosterebilir ('), Genellikle, nazal yolla uygulanan
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ilaclarin formiilasyonlari, uygulama bolgesinden yaklasik 30 dakika icinde

elimine edilir ['31,

Enzimatik metabolizma: Burun-beyin yolu, sindirim sisteminde meydana
gelen yikim ve islemeyi atlatirken, ilaglarin bozulmasinda nazal enzimlerin
onemi goz ardi edilmemelidir. Koku epiteli ve Bowman bezleri olarak
bilinen nazal bezler, cesitli metabolik enzimler salgilar. Bu enzimler
arasinda sitokrom P450, dehidrogenazlar, oksidazlar, rediiktazlar,
aminopeptidazlar, glutatyon S-transferaz, uridin difosfat-glukuronil
transferaz ve esterazlar yer almaktadir [3%!53, Fizyolojik kosullar altinda,
nazal mukusta bulunan bol miktardaki enzimler, koku molekiillerinin
kimyasal yapisin1 aktif olarak degistirerek onlar1 inert hale getirir ve

r 1341, Bu enzimatik

boylece koku reseptorlerinin agirt uyarilmasini 6nle
dontistim, koku maddelerinin metabolizasyonu yoluyla olfaktor uyarilarin
algilanmasini da modiile eder. Bu siire¢ hem hiicre icinde hem de mukusta
gergeklesmektedir [°%1°¢], Nazal sitokrom Paso'ye bagimli
monooksijenazlarin, kokain, nikotin, progesteron ve dekonjestanlar gibi
bilesikleri metabolize ettigi bildirilmistir. Mukusta bulunan
aminopeptidazlarin varligi, peptit ve proteinlerin emilimini 6nemli dlgiide

etkiler [°7], Safra tuzlar1 ve yag asitleri gibi bazi yiizey aktif maddeler,

proteolitik enzimleri inhibe ederek emilimi artirabilir [18],

Protein ve glikoprotein ag: tarafindan engellenme: Burun mukusunda
bulunan proteinlerin biiyiik bir kismi, goblet hiicreleri ve nazal bezler
tarafindan sentezlenen miisinlerdir '>%1. Bu miisinlerin kapsamli O-
glikozilasyonu, biiylik glikanlarin olusumu igin kritiktir ve bu da miisin
bolgelerinin yapisal biitiinliigiinii artirir ve giiglendirir %%, Miisin
molekiilleri arasindaki hidrofobik, elektrostatik ve hidrojen bagi
etkilesimlerinin karmasik diizeni, yabanci partikiillerin hareketini etkili bir

[161.162] ' Ayrica, kapsamli

sekilde engelleyen saglam bir yapi1 olusturur
proteomik caligmalar, burun mukusunda ¢ok sayida proteinin varligin
dogrulamistir; bunlar arasinda vaskiiler bilesenler (albiimin,

immiinoglobulinler gibi), glandiiler bilesenler (miisinler, lizozim, laktoferrin
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1631 Plazmadan

gibi) ve epitel proteinleri (keratinler gibi) yer almaktadir !
salian ve epitel tabakasi tarafindan tiretilen proteinler, mukus bariyerini
giiclendirerek savunma yeteneklerini artirir (1%, Bu karmasik protein ag,
patojenlerin istilasin1 6nlemek i¢in hayati dneme sahiptir. Bununla birlikte,
partikiillerin mukusu etkili bir sekilde gecebilmesi ve hizli temizlenme ile
bozunmadan kaginabilmesi i¢in, bu bariyeri ustalikla agmalari
gerekmektedir. Mukusun bilesimi, 6zellikle MUCSAC ve MUCS5B gibi
temel hava yolu miisinlerinin orani, bariyerin gegirgenligi ve esnekligi

iizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir 1651661,

2.4.1.2. Nazal epitel

Burun mukus bariyerini astiktan sonra, nazal epitel yabanci partikiillerin
girisini engelleyen kritik bir fiziksel bariyer olarak islev goriir. Bu epitel, sik1
baglantilarla birbirine baglanmis ¢esitli hiicre tiplerinden olusan karmasik bir
mimariye sahiptir. Bu karmasik ortamda, kimyasal maddeler daha derin doku
katmanlarina ulagsmak i¢in iki ana mekanizma—hiicre i¢i yollar ve hiicre dis1

yollar—kullanir 1167,

2.4.1.3. Lamina propria

Olfaktor hiicreler ve trigeminal sinirler araciligiyla beyin dokusuna
dogrudan tasinimin yani sira, diger yollar da maddeleri alttaki lamina propriaya
tasir. Lamina propria, olfaktor mukozada yer alan ince bir bag dokusu tabakasi
olup periosteuma sikica baglidir. Bu tabaka, ¢cok sayida bez, sinir, kan damari ve

lenfatik damar igerir.
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7 Trigeminal nerve Olfactory bulb

A

Bulk flow w._

Olfactory nerve
( Cribriform plate ) : )

Olfactory
epithelium

L 4

Mucus layer

@ Intracellular pathway (through olfactory nerves, trigeminal nerves, and
epithelial cells)

@ Extracellular pathway
(%) Exosome SHe Polymer Protein-based nanoparticle

€9 Lipoprotein Lipid-based nanoparticle () Inorganic nanoparticle

Sekil 8.12. Nanopartikiiller ile burun-beyin yolu arasindaki etkilesim. intranazal
uygulamadan sonra, nanopartikiillerin SSS’ye ulagmak icin mukus tabakasi ve lokal hiicrelerle
etkilesime girmesi gerekmektedir. Mukus tabakasinda: (a) Pozitif yiiklii nanopartikiiller mukusa
olan yapismay1 artirabilir; (b) Yiizeylerinde hem pozitif hem de negatif yiiklii gruplar dagitilmis
olan partikiiller penetrasyonu kolaylastirabilir; (c) Nanosiispansiyonlar gibi yaklasimlarla
artiritlmis retansiyon ve penetrasyon saglanabilir; (d) Protein korona olusumu, nazal epitel
{izerinden penetrasyonu kolaylastirabilir [1¢7],
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2.5. KITOSAN
2.5.1. Kitosanin Tarihgesi ve Kaynaklar:

Kitin ve kitosan hakkindaki ilk kapsamli yayin, Muzarelli tarafindan
1977°de yapilmis, daha sonra bu konuda yapilan arastirmalar giiniimiize kadar

gelmistir 1681,

Kitin Fransiz bilim adami Henri Braconnat tarafindan 1811 yilinda
mantardan izole edilerek kesfedilmis, Odier ayni bilesigi 1823 yilinda
bdceklerin kabugunda bulmustur ['®1. Adin1 Yunancada ,,zirhli 6rtii* anlamma
gelen ,,chiton" kelimesinden almustir [, seliilozdan sonra dogada en bol

bulunan dogal polimerdir [!,

Kitin giiniimiizde Hindistan, Polonya, Avustralya, Norve¢ ve Japonya'da
ticari olarak iiretilmektedir. Bu biyopolimerin Yilda 10'* ila 10'? ton iiretildigi
tahmin edilmekte ve bu nedenle ucuz ve kolayca bulunabilen bir kaynag: temsil

etmektedir [172],

Kitosanin tarihi ise ilk olarak 1859 yilinda Rouget tarafindan kitinin derisik

potasyum hidroksit ile kaynatilmasi sonucunda elde edilmesine dayanir [,

Baz1 mantar hiicre duvarlarinda dogal olarak bulunur [!73]. Tablo 2.5.’te bazi

kitin ve kitosan kaynaklar1 verilmistir 174,

Deniz hayvanlar Hasarat Mikroorganizmalar
Annelida Akrepler Yesil alg

Mollusca Oriimcekler Maya (p-tipi)
Coelnterata Brakiyopodlar Mantarlar (hiicre duvar)
Kabuklular Karncalar Mycelia penicillium
Istakoz Hamambécekleri Kahverengi algler
Yengec Bocekler Sporlar

Karides Chytridiaceae

krill Askomitler

blastocladiaceae

Tablo 2.5. Kitin ve kitosan kaynaklar1 !'"4,

38



2.5.2. Kitosanin Yapisi

Kitinden tiiretilen biyobozunur, antijenik olmayan, toksik olmayan ve
biyouyumlu bir dogal polimer olan kitosana olan ilgi, yiiksek antioksidan ve
antimikrobiyal aktiviteler de dahil olmak iizere ¢esitli saglik agisindan yararh
etkilerinden kaynaklanmaktadir [!7). Scopus veritabaninda kitosan iizerine
17.000°den fazla atif bulunmustur. Bu yiiksek atif sayilari, kitosanin kimyasi ve
uygulamalar ile ilgili 6zel bir ilgiyi yansitmaktadir 7%, Kitosanin biyomedikal
endiistride ¢esitli uygulamalar1 vardir (Tablo 2.6) Ayrica, bir¢cok ¢alisma,
kitosanin gii¢clii antioksidan ve antimikrobiyal aktivitelere sahip oldugunu
gostermistir; bu nedenle tek basina veya diger polimerlerle kombinasyon halinde

antimikrobiyal ajan olarak kullanilabilir 1177,

Kitosan, beta-1,4 bagli D-glukozamin (deasetillenmis birim) ve N-asetil-D-
glukozamin (asetillenmis birim) yapilarindan olusur ve bu birimler polimerin
icinde rastgele dagilmistir. Kitosan dogal bir katyonik polimer iken,
polisakkaritlerin ¢cogu ya nétr ya da anyonik yiike sahiptir. Kitosanin bu 6zelligi,

diger sentetik polimerler veya negatif yiikli dogal polimerlerle ¢ok katmanli

1178

yapilar veya elektrostatik kompleksler olusturulmasina olanak tani I Kitosan

[179-183 [184] 183, 185]

ayrica antimikrobiyal 1 antitiimor '8 ve antioksidan ! ozellikler

gibi bircok biyolojik aktiviteye sahiptir.
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Uygulama

Bilesen/Ozellikler

Yararh Etkiler

Referans

Biyomedikal ve
farmasétik
amaclar

- Hedeflenmis ve uzun siireli ilag
salinimi i¢in tasiyict olarak kullanilir
- Protein gibi pargalanabilir

1. Ilag tastyict Kitosan mikrokiireleri maddelerin biyoyararlanimini artirir [Szérsl]ha et al.
materyal @)
- Epitel katmanlar1 boyunca
hidrofobik maddelerin alimini artirir
(M
2. Yara bakim . - - Yara }yllesme suresint azaltir .(l.) Azad et al.
. Kitosan ag membrani - Graniiler tabakanin iyilesmesini [236]
materyali
artirir (1)
- E. coli ve S. aureus'a karsi Wu et al
Kitosan kollajen karisim membrani  antimikrobiyal aktiviteyi artirir (1) [237] ’
- Yaranin asir1 kurumasini azaltir ()
Aljinat/karboksimetil kitosan - Su tutma 'kapaSItesup artirir (1) Fan et al.
Karsim lifleri - S. aureus'a kars1 antibakteriyel [238]
3 aktiviteyi artirir (1)
Kollajen ve kitosan kompozit - Yara iyilesmesini artirir (1) Chen et al.
nanolifli membranlar (NFM) - Doku rejenerasyonunu artirir (1) (239)
Polietilen oksit ile elektro-egirilmis Periodontal hastalikta yara bolgesinde Qasim et al.

kitosan lifi

ylizey tabakasi olarak etkili bir sekilde

kullanilir.

[240]

Tetrasiklin hidrokloriir veya giimiis
siilfadiazin yiiklii kitosan
membranlari

- Islanabilirligi artirir (1)

- Sigme oranini, su buhart
gecirgenligini ve gekme
mukavemetini azaltir ()

- E. coli ve S. aureus'a kars1
antimikrobiyal aktiviteyi artirir (1)

Ma et al.
[241]

Kitosan titanyum dioksit kompozit
membranlari

- S. aureus'a karg1 antimikrobiyal
aktiviteyi artirir (1)

- Fibroblast hiicrelerinde oksidatif
stresi ve apoptozu azaltir ()

- L929 fibroblast hiicrelerinde
proliferasyonu artirir (1)

Behera et al.
[242]

Kitosan nano-giimiis pansumant

Invaziv olmayan pansuman kullanarak Ghannam et

yara iyilesmesini artirir (1) al. 2431
- Pansuman, normal cildin roliinii
Norfloksasin yiiklii kitosan yerine getirebilir. Denkbas et
stingerleri - Antibiyotik salmimi, sismeye bagh  al. 244
olarak kontrol edilir.
- E. coli K88'e kars1 antimikrobiyal
aktiviteyi penisilinden daha fazla
Kitosan-jelatin siinger arturir (1) gglg ctal

- S. aureus'a karg1 antimikrobiyal

aktiviteyi sefadinden daha fazla artirir

M

Tablo 2.6. Kitosan ve tiirevlerinin bazi biyolojik uygulamalari

40



Kitosanin molekiiler agirlig1 ve deasetilasyon derecesi, biyolojik
aktivitelerini dnemli 6l¢iide etkiler [!3¢]. Kitosan, ilag tastyicilar: 871 su aritma
[188] ve doku miihendisligi i¢in iskele ['¥ gibi bircok biyomedikal ve biyolojik
uygulamada yaygin olarak kullanilmaktadir. Benzersiz biyolojik aktiviteleri
nedeniyle, kitosan son yillarda 6zellikle nanopartikiil literatiiriinde 6nemli

olgtide ilgi gdrmiistiir.

Kitosan, kitinden tiiretilen bir polisakkarittir. Kabuklular, bocekler,
eklembacaklilar gibi canlilarin dis iskeletinde ve mantar hiicre duvarinda bol
miktarda bulunan dogal bir polimerdir ['°°!, Ticari olarak temin edilen kitosan,
cogunlukla karides, 1stakoz ve yengec¢ kabuklar1 gibi deniz iiriinlerinden elde
edilen kitinden tiiretilir. Kitosan, N-asetil glukozamin ve D-glukozamin
monomerlerinden olusan kitinin N-deasetillenmis formudur. Kitosanin aksine,
kitinin diisiik suda ¢oziintirligl ve diisiik reaktivitesi nedeniyle kullaniminda
bazi sinirlamalar bulunmaktadir. Bununla birlikte, kitosan daha hidrofiliktir ve
serbest amino grubu sayesinde daha fazla kimyasal modifikasyon potansiyeline
sahiptir. Kitosan, kitinin konsantre NaOH ¢06zeltisi ile muamele edilmesiyle

iiretilir ve bu islem N-deasetilasyon ile sonuglanir 11,

Kitosanin fiziko-kimyasal 6zellikleri, molekiiler agirlik ve N-
deasetilasyon ylizdesi ile tanimlanir. Kitosanin N-deasetilasyonu iki sekilde
tanimlanabilir: Deasetilasyon derecesi (DD) veya asetilasyon derecesi (AD).
Daha yaygin kullanilan terim DD'dir ve bu, polimerin toplam birim sayisina
kiyasla N-asetil glukozamin monomerlerinin oranini temsil eder. Bu, kitosanin
dogal kitine gore gelistirilmis 6zelliklerinin N-deasetilasyonun bir sonucu
olmasi nedeniyle 6nemli bir faktordiir. Polimerin AD'si degisebilir, ancak
genellikle %50'nin altindadir %%, Kitosan, sulu asidik ortamda AD'si 0.7'den
diisiik oldugunda ¢oziiniir ve AD'si 0.45-0.55 araliginda oldugunda optimum

¢oziiniirliikk gosterir 193],
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CH20H

Scliiloz

Kitosan

Sekil 2.13. Seliiloz, kitin ve kitosanin kimyasal yapilari %],

Kitosanin DD'si, N-asetil-D-glukozamin ile D-glukozamin yapisal
birimlerinin oranidir ve islem siiresi arttikca orantili olarak artar. Bu, yiik
dagilimi, nem emilimi, i¢sel viskozite ve kitosanin sulu ¢ozeltilerde ¢oziiniirliigii
tizerinde etkili olur ["*¥, DD'yi tanimlamak igin UV spektrofotometri, FTIR
spektroskopisi, 1H NMR, 13C kat1 hal NMR spektroskopisi, ¢esitli titrasyon
yontemleri, elementel analiz, denge boya adsorpsiyonu, asit bozunumu sonrasi

HPLC ve termal analiz gibi bir¢ok analitik ara¢ kullanilabilir ['%,

2.5.3. Kitosanin antimikrobiyal aktivitesi

Kitosan, Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilerin yani sira mantarlara
kars1 giiglii bir antimikrobiyal aktiviteye sahiptir 177 17%-183] Kitosanin
antimikrobiyal 6zellikleri, patojen tiirii, ortamin pH'1, yapisal 6zellikler
(6zellikle DA ve molekiiler agirlik), kitosanin kaynagi ve konsantrasyonu gibi
temel faktorlere baglidir [1¢1%8]. Ortamin pH', kitosanin antimikrobiyal

aktivitesi i¢in kritik bir unsurdur. Kitosan, pH 6.5'in altinda antimikrobiyal
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aktivite sergiler. Muhtemelen bu, polimerde bulunan ¢ok sayida amino
grubunun varliindan kaynaklanmaktadir; burada pozitif yiiklii -NHs* gruplari,

patojenik bakterilerin negatif yiiklii membran bilesenlerine baglanmay1 artirir
[197,199]

2.5.3.1. Kitosanin antibakteriyel etkisi

Kitosanin bakterisidal aktivitesi, mikroorganizma tiirtinden de etkilenir.
Kitosan polimeri, Gram-pozitif bakterilere (Bacillus cereus, S. aureus, Bacillus
megaterium, Lactobacillus plantarum, Listeria monocytogenes, Lactobacillus
brevis ve Lactobacillus bulgaricus gibi) ve Gram-negatif bakterilere (Salmonella
typhimurium, E. coli, Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas fluorescens,
Vibrio parahaemolyticus, Enterobacter aerogenes ve Vibrio cholera gibi) karsi

197.198] By nedenle, kitosanin genis bir

antimikrobiyal aktiviteye sahiptir !
antibakteriyel aktivite yelpazesine sahip oldugu diisiiniilmektedir; ancak, Gram-
negatif veya Gram-pozitif bakterilere kars1 daha etkili olup olmadig1 konusunda
bazi tartigmalar vardir. Bazi yazarlar, kitosanin Gram-negatif bakterilere kars1
daha giiglii bakterisidal aktivite gdsterdigini bildirmistir [2°"), digerleri ise tam

tersini belirtmistir 201,

AD degeri, bu etkiye katkida bulunan serbest amino gruplarinin (pozitif
yiiklii) sayisini belirleyerek kitosanin antimikrobiyal aktivitesini etkiler. Buna
bagli olarak, AD azaldik¢a antimikrobiyal aktivitenin artacagi dngoriilmektedir
[179,202,203] " Genel olarak, kitosan, kito-oligosakkaritlere gore daha yiiksek
aktiviteye sahiptir ve optimum bir molekiiler agirlik degeri vardir, ancak bu, test
edilen patojenlere baghdir ['7-2%4], Kitosan kaynaklar1 deniz veya mantar
kaynakli olabilir. Farkli kaynaklardan elde edilen kitosanin aktivitesi
karsilastirildiginda, deniz kaynakli kitosanin Rhizopus oryzae mantarindan elde
edilen kitosana gore daha yiiksek aktiviteye sahip oldugu bulunmustur %],

Bununla birlikte, bagka bir ¢alismada, shiitake mantarindan elde edilen ham
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mantar kitosaninin, kabuklu deniz iiriinlerinden elde edilen kitosandan daha
giiclii antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu tespit edilmistir (2], Kitosanm etki
mekanizmasi farkli olasi mekanizmalara sahip olabilir. Daha onceki ¢aligmalar,
kitosanin antibakteriyel 6zelliklere sahip oldugunu gostermektedir, ancak kesin
mekanizma tam olarak bilinmemektedir ve yukarida belirtildigi gibi, birgok
faktor aktiviteyi etkiler 2], Kitosanin antibakteriyel 6zelliklerinin, yenilebilir
ambalajlama ile de iliskilendirildigi belirtilmistir 2°®!. Kitosandan elde edilen
biyofilmler, uzun siireli antimikrobiyal kaplama kapasitesine sahip olup,
meyveler, tahillar, sebzeler ve balik gibi gida maddelerinde mikrobiyal
enfeksiyonu geciktirmekte, kitosan bir koruyucu bariyer goérevi gorerek besin

2072081 * Ayrica, koruyucu bir bariyer

kalitesini ve dokusunu artirmaktadir !
olarak, yenilebilir biyopolimer filmler, gida kalitesini artirmak icin biyolojik

olarak aktif bilesiklerin tagiyicilar1 olarak kullanilabilir.

Polimerik biyolojik aktif filmler, bakteriokinler, organik asitler, proteinler,
bitki 6zleri, antibiyotikler, fungisitler ve selatlayici ajanlar (EDTA) gibi ¢esitli
antimikrobiyal ajanlarla birlestirilebilir ve patojenleri azaltarak gida israfini

(2091 Kitosan bazli yenilebilir

azaltmak ve raf dmriinii uzatmak ic¢in kullanilabilir
filmler biyolojik olarak pargalanabilir ve iirlinlerin paketlenmesinde
kullanilabilir. Ayrica, gidanin i¢indeki kaliteyi ve goriiniimii koruyan

miikemmel mekanik 6zelliklere sahip biyolojik aktif filmler olustururlar 1%,

2.5.3.2. Kitosanin antifungal etkisi

Kitosan, Fusarium oxysporum, Botrytis cinerea, Rhizoctonia solani,
Candida lambica, Phomopsis asparagi gibi kiifler ve mayalara kars1 antifungal
aktiviteye sahiptir. Bu 6zelliklerin, daha ¢ok fungisidal olmaktan ziyade
fungistatik olmasina, spor ¢cimlenmesine, biiyiimenin engellenmesine ve tiip
uzamasinin baskilanmasina bagli oldugu diisiiniilmektedir [*'!l. Etki

mekanizmasi, dogrudan biiyiimeyi engelleyen hiicre duvar yapisina baghdir.
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Kitosanin, bakterilere kiyasla mantarlarda daha hizli etki géstermesi beklenir
[179]

Bazi kitosan tiirevlerinin, kitosandan daha giiclii antifungal aktiviteye ve
muhtemelen fungisidal etkiye sahip oldugu bildirilmistir. Bu baglamda, Li ve
ark. 221 4-(5-kloro-2-hidroksi benziliden amino)-piridin (CHPACS) ve 4-(5-
bromo-2-hidroksi benziliden amino)-piridin (BHPACS) olarak bilinen iki
kuaterner kitosan tiirevinin, Cladosporium cucumerinum ve Monilinia
fructicola'ya kars1 %100'e kadar inhibisyon orani gosterdigini belirtmislerdir.
Ayrica, Tan ve ark. 23], kuaterner fosfonyum gruplarina sahip kitosan
tiirevlerinin antifungal ajanlar olarak potansiyel kullanimini tanimlamastir.
Ozellikle, modifiye kitosan tiirevlerinin ¢ok duvarli karbon nanotiip

biyokompozitleri, Cryptococcus neoformans'a karsi ¢ok giiclii bir antifungal

r [214 [215

aktivite géstermisti 1. Daha yakin zamanda 2%, sabit hidrofilik gruplar ve
dietilaminoetil i¢eren fakat farkli molekiiler agirliklara sahip kitosan
tiirevlerinden olusan bir zincirin, Aspergillus flavus'a kars1 tistiin antifungal

ozellikler gosterdigi ortaya konulmustur 2481,

2.5.4. ila¢ Dagitic Sistem Olarak Kitosan Nanopartikiilii

Kitosanin en 6nemli 6zelligi, yapisinda reaktif fonksiyonel gruplarin
bulunmasidir; bu, C2 konumunda amino gruplart ve C3 ile C6 konumlarinda OH
gruplart anlamina gelir (Sekil 2.13). Bir yandan, viicutta amino gruplarinin
miktarini yansitan DD degerleri, bozunma ile ters orantilidir; yani, daha yiiksek
DD (> %85) degeri, daha yavas bozunma anlamina gelir. Ote yandan, bu gruplar
kitosanin ¢ozlinlirliiglini kolaylastirir. Yukarida bahsedildigi gibi, reaktif
gruplar ayrica elektrostatik etkilesimler yoluyla kitosanin kimyasal
modifikasyonunu saglar ve boylece saf kitosanin kullanimina bagl

siirlamalarin iistesinden gelinmesine olanak tanir. Ek olarak, molekiiler agirlik
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ve DD, kitosanin ila¢ enkapsiilasyonunun verimliligini etkileyen iki kritik

ozelliktir [216-2191,

Kitosanin benzersiz biyolojik ve kimyasal 6zellikleri, onu 6zellikle ilag
veya gen iletimi alanlarinda, biyomedikal ve farmasotik alanlarda birgok
uygulamada iyi bir konuma getirmistir. Kitosanin polikatyonik yapisi,
materyalin daha kolay biyoadeziv ve ¢oziiniir olmasini saglar; miik6z
membranlar gibi negatif yiiklii yiizeylere elektrostatik etkilesimler yoluyla
kolayca baglanir. Boylece, mukozaya olan yapismayi artirir ve aktif maddelerin
mukozaya niifuz etmesi i¢in temas stiresini uzatir. Kitosanin ¢ok yonlii
ozellikleri, kii¢iik molekiillii ilaglar da dahil olmak iizere anyonik ila¢ dagitim
sistemlerinde (IDS) ve DNA veya siRNA'nin niikleik asitleri gibi polyanyonik
biyomolekiillerde kullanilabilir *”), Tasmabilirligi yiikle birlikte artar, bu
nedenle pH'a bagli bir ilag tasiyici olarak uygulanabilir. Kitosanin niifuz etme
mekanizmasi, ayn1 zamanda hiicre zar1 ile pozitif yiiklii polimerin etkilesimine
dayanir. Yiiksek deasetilasyon derecesi ve yiiksek molekiiler agirliga sahip
kitosan, epitelin gorece gecirgenligini gosterir ve bu nedenle polar ilaglarin

epitel yiizeyleri boyunca tasinmasini artirabilir [220-224],

Kitosan, ayn1 zamanda iistiin biyouyumlulugu ve dogal glikozaminoglikan
yapisal afinitesi nedeniyle diisiik toksisite ile karakterizedir. insan viicudu
tarafindan tamamen emilen toksik olmayan metabolitlere kolayca yikilir.
Kitosan ayrica efflux pompasini da inhibe eder; esas olarak ilaclar olmak iizere
ksenobiyotikleri disar1 pompalayan bagirsak epitel hiicrelerinin veya
enterositlerin zarinda belirli proteinlerin taginmasini engeller; bu tasiyicilar ilag

direnci mekanizmalarinin 6nemli unsurlaridir 223229,

Kitosanin bir¢ok degerli fonksiyonel 6zelligi olmasina ragmen, ilag

tasimasinda kullanimini etkileyen bazi sinirlamalar1 da vardir. Diislik termal
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stabilite ve yumusaklik, yiiksek hidrofiliklik ve sisme derecesine sahiptir. Ek
olarak, zayif ¢oziiniirliik, kullanimindaki 6nemli bir sinirlayici faktordiir.
Esasinda kitosanin ¢oziiniirliiglinii artirmak, kitosanin makul kullanimi i¢in
temel bir konudur. Kitosanin kimyasal tiirevleri, bu sinirlamalarin iistesinden
gelmesine ve iyilesmesine olanak tanir. Kitosan tiirevleri bilim insanlar1 arasinda
giderek daha popiiler hale gelmektedir, bu da daha iyi ve daha iyi
modifikasyonlarin kullanildig1 anlamina gelir. Farmasoétik endiistride en yaygin
kullanilan kitosan tiirevleri, asilasyon, karboksimetilasyon, kuaternerlestirme ve

tiolasyon yoluyla elde edilir [22%226. 2301,

Kitosan, esas olarak biyouyumlulugu, biyoadeziv 6zellikleri ve artirilmis
emilim etkisi nedeniyle IDS’de uygulanabilecek potansiyel bir biyopolimer bazli
tastyici olarak diisiiniilmiistiir. Kitosan bazli IDS, yaygin olarak NP'ler, hidrojel
ve polimerik hidrojel membranlar seklinde kullanilmistir (Tablo 2.7). Bu kitosan
bazl1 IDS tiirleri arasinda, NP'ler farmasotik kullanim igin en umut verici
formiilasyonlardir. Kitosan nanopartikiilleri (KNP'ler), dogal veya kimyasal
olarak modifiye edilmis polimerlerle ayni 6zellikleri sergiler. KNP'lerin
hazirlanmasi, kitosanin kimyasal 6zellikleri nedeniyle hafif kosullar altinda
gergeklesir; oda sicakliginda asidik sulu ¢ozeltilerde ¢oziiniir ve toksik organik

coziiciiler veya 1siya ihtiya¢ duyulmaz.

KNP bazli IDS'ye kiigiik molekiiller, proteinler ve poliniikleotitler de
dahil olmak iizere genis bir yelpazede ilaclar dahil edilebilir. Nanopartikiiller,
kapsiillenmis ilac1 kontrollii bir sekilde serbest birakabilir. KNP'ler, diinya
genelinde arastirmacilarin biiytik ilgisini ¢cekmektedir. KNP aktivitesinin
mekanizmasini tanimlayan ve inceleyen 1500'den fazla makale yaymlanmastir.
KNP'ler ilag iletiminin her olas1 yolunda kullanilabilir—oral, okiiler, nazal,
pulmoner, bukkal, periodontal, vajinal, kutan6z ve transdermal ilag¢ iletimi ve

yara iyilesmesi basta olmak iizere, as1 ve gen iletiminde de kullanilabilir [231-234],
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‘ Yapi Sekilleri H Kimyasal Yapi H Uygulama
- Uzun siireli ve siirdiirtilebilir ilag
- Matris sistemi, ?allgrr;zdontal ve kemik tamiri
Nanosferler |- Ilag¢ ¢cogunlukla yiizeyde emilir veya o o ..
molekiil icine kapatilir - Fototermal doniisiim verimliligini
' artirma,
- Kemoterapi ilaglarinda kullanim
- Bos gelrdek yapular, : ﬁzilfeﬂr( tlelzzsgaslillrlrcllle’ kullanilir
... |- Ilag genellikle kitosan kaplamast ile . - L
Nanokapsiiller o1 P . kanser hiicrelerinin canliligini
kaplanmis yagl bir ¢ekirdege dahil azaltir
edilir. - Yara iyilesmesini tesvik etme
;lS%kelllirliiOz;;fa -NH: ve -OH gruplart ) Uzun siireli ilag¢ salimi, ilaglarin,
- Polimer ¢6zeltisinden elektro-egirme ﬁ?t)iﬁlierm ve agt antijenlerinin
Nanolifler ile tretilir, i Kemi’k relenerasvonl
- Tlaglar liflerin iiretimi sirasinda _ Diiz kas cjlok myhen;iisli“i
yiiklenir veya bitmis liflerle vz Oxu MUACNCISUEL,
karistirilir. - Deri yara iyilesmesi i¢in iskeleler

Tablo 2.7. Kitosan nanopartikiillerinin en yaygin kullanilan sekillerinin 6zellikleri.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. KNP VE KBZ KNP’LERIN URETiMi VE KARAKTERIZASYONU

NP’lerin hazirlanmasi i¢in 5ml, %0,5 asetik asit i¢eren, saf su: etanol (1:1
v/v) karigiminda, %0,1 kitosan (w/v) ¢ozeltisi hazirlanmistir. Kitosan ¢ozeltisi
1000 rpm’de manyetik karistirici ile karnstirilirken {iizerine 400ul, %0.25
tirpolifosfat (TPP, w/v) ¢oOzeltisi damla damla pipetlenmistir. Daha sonra
siispansiyon 1 saat 1000 rpm’de manyetik karigtirict ile karistirilmistir.
Stispansiyon 12000 prm’de 30 dakika santrifiij edilerek toplanmistir ve iki kez saf
su ile yikanmistir. KBZ yiiklii partikiillerin eldesi i¢in kitosan c¢ozeltisine %50
(w/w, kitosan) KBZ eklenmistir ve TPP ile iyonik ¢apraz baglanmigtir 241,

Nanopartikiillerin boy-boy dagilimlar1 25 °C’de, Zeta Sizer (Malvern,
NanoZSP) ile belirlenmistir. Caligmada dagitic1 faz olarak saf su kullanilmistir.

Refraktif indeks 1.52ml/g, absorbans1 0.01 alinmigtr (291,

Nanopartikiillerin fiziksel 6zellikleri elektron mikroskobisi incelemeleri ile
belirlenmistir. Bunun ig¢in stamplarin {lizeri iki tarafi yapiskan bant ile
kaplandiktan sonra etanol ile temizlenmis lamel yapistirilmistir. Lamelin {izerine
Sul nanopartikiil stispansiyonu pipetlenmistir. Oda sicakliginda kurumasi

saglandiktan sonra altin-paladyum ile kaplanmis ve SEM goriintiileri alinmugtir.

Uretilen partikiillerin termal analizleri 25-425°C arasi azot ortaminda,
termogravimetrik analiz cihazt (TGA, TA instruments, Q600 SDT) ile

belirlenmistir (2312321,

KBZ yiikleme verimi UV-Vis ¢aligmalari ile belirlenmistir. Bunun i¢in farkli
konsantrasyonda KBZ, etanol-suda (1:1 v/v) ¢oziinmiis ve 280 nm’de absorbansi

belirlenerek kalibrasyon egrisi ¢izilmistir. KBZ yiikli nanopartikiiller 12000

49



prm’de 15 dakika santrifiij edilerek toplanmustir. Siipernatantta kalan KBZ
miktart UV-Vis ile belirlenmistir. Calismada KBZ igcermeyen partikiiller kor
olarak kullanilmistir. KB Z yiikleme verimi (YV) Formiil 1 ile ve enkapsiilasyon

etkinligi (EE) Formiil 2 ile belirlenmistir >3,

KBZ-KNP’lerin salim profili UV-Vis ¢aligmalar ile belirlenmistir. Cut-off
degeri 12000Da olan dilayiz membranindan tiip yapilmistir. Donér faz olarak
10mg partikiil, Sml PBS igerisinde silispanse edilmis ve diyaliz membranindan
olusturulan tliplere pipetlenmistir. Tiiplerin ve agz1 sikica baglanmistir. Alict faz
olarak 20 ml PBS kullanmilmistir. 1, 2, 4, 6, 8, 12, 24, 36 ve 48 saat sonra alic1
fazdan 400ul ornek alinmis, 400ul etanol eklenerek 280nm’de absorbansi
belirlenmistir. Alic1 faza 400ul PBS eklenmistir. Kalibrasyon egrisi vasitasiyla

zamana kars1 kiimiilatif salim grafigi ¢izilmistir (24,

YV (%)

Baslangi¢c CBZ (51—‘91) — Yiklenmeyen CBZ (fn—gl)

Baslangic CBZ (%)

X100 Formil 1

EE (%)

Baslangi¢c CBZ miktart (%) — Yiklenmeyen CBZ (%)

CBZ yukli nanopartikiil (%)

X100 Formil 2

KBZ yiiklenmis ve yiiklenmemis nanopartikiillerin 72 saat in-vitro
degredasyonlar1 turbidimetrik yontemle (Lovibond, TB300IR) belirlenmistir.
Nanopartikiiller pH 7.4 PBS ile siispanse edilmis ve turbidimetrik absorbanslari
kaydedilmistir. Kaydedilen absorbanslar %100 olarak kabul edilmistir. Daha
sonra silispansiyonlar 37°C’de ii¢ giin bekletilmis ve her giin turbidimetrik
absorbanslart 6l¢iilmiistiir. Nanopartikiillerin degredasyonlart Formiil 3’e gore

belirlenmistir.
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Degredasyon (%)

Belirlenen giin absorbanst )
= x100 Formil 3

Baslangic absorbanst

3.2. SICAN TRiGEMINAL NEVRALJI MODELI

3.2.1. Deney Hayvanlari ve Barinma Kosullari

Bu c¢alismada, toplam 30 adet erkek Sprague-Dawley sican1 (Kobay AS,
Ankara) kullanilmis olup, deney baslangicinda siganlarin ortalama agirligi 250 g
(220-280 g araliginda) olarak ol¢iilmiistiir. Hayvanlar, deneyden 6nce 7 giin
boyunca karantinada tutulmus, bu siirecte herhangi bir mortalite olmamasi iizerine
tim sicanlar deneyde kullanilmaya kalifiye sayilmistir. Standart kafeslerde
muhafaza edilen sicanlar, 10:14 saat karanlik/aydinlik dongiisiine sahip, 151k
kontrollii ve 20 + 2°C sicaklik ile %50 + 5 bagil nem oraninda kontrol edilen bir
ortamda tutulmustur. Hayvanlara gida ve su serbest erisimle sunulmus (ad
libitum), deneylerden 24 saat dnce gida alimi kesilmistir. Suya erisim, aglik
donemi ve deney siiresince serbest birakilmistir. Deneyler sirasinda, ilag
uygulamasi ve 6l¢limler boyunca siganlar bilingli tutulmus ve bu durum, prosediir
boyunca fonksiyonel mukosiliyer tasimanin saglanmasina olanak tanimistir. Bu
yaklasim, olas1t mukoadheziv formiilasyonlarin test edilmesi i¢in uygun kosullar

sunmustur.

Deney protokolii ulusal ve uluslararasi hayvan deneyleri mevzuatina ve
kilavuzlarma uygun olup Hacettepe Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik

Kurulu tarafindan 30.07.2024 tarih ve 2024/07-08 sayil1 karariyla onaylanmigtir.

3.2.2. Deney Gruplari

Calismada toplam 30 adet sican kullanilmistir. 5 ayr1 grup ve her grupta 6

adet sican (n=6) olacak sekilde gruplama yapilmistir. 6 sigan sham grubu, 6 sigan
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kontrol grubu, 6 sican karbamazepin grubu, 6 sigan kitosan grubu, 6 sican da
kitosan+karbamazepin grubu olarak ayrilmistir. Deney gruplarina yapilan cerrahi
girigsim, verilen ilaglar ve verilme sekilleri ile yapilan dlglimler agagida ilgili

boliimlerde ayrintili olarak agiklanmustir.

e Grup 1: Sham grubu (cilt insizyonu ve infraorbital sinir diseksiyonu)
(n=6): Ketamin anestezisi altinda cilt insizyonu yapilmis, distal
infraorbital sinir diseke edilerek ortaya konulmus, sinire siitur

konulmadan insizyon 5/0 prolen siitur ile kapatilmistir.

e Grup 2: Kontrol grubu (n=6): Ketamin anestezisi altinda cerrahi
prosediir uygulanmis, sonrasinda herhangi bir molekiil verilmeden 28 giin

boyunca takip edilmistir.

e Grup 3: Karbamazepin (KBZ) grubu (n=6): Ketamin anestezisi altinda
cerrahi prosediir uygulanmis, ameliyatin 24. saatinde ameliyatin yapildig

taraftaki nostrilden tek doz karbamazepin verilmis olan gruptur.

¢ Grup 4: Kitosan (KNP) grubu (n=6): Ketamin anestezisi altinda cerrahi
prosediir uygulanmis, ameliyatin 24. saatinde ameliyatin yapildigi

taraftaki nostrilden tek doz karbamazepin verilmis olan gruptur.

e Grup 5: Karbamazepin + Kitosan grubu (KBZ-KNP) (n=6): Ketamin
anestezisi altinda cerrahi prosediir uygulanmis, ameliyatin 24. saatinde
ameliyatin yapildig1 taraftaki nostrilden tek doz kitosana baglanmis

karbamazepin verilmis olan gruptur.
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3.2.3. Cerrahi Prosediir

Ameliyatlar, ketamin (150 mg/kg) ile anestezi uygulanmis siganlar {izerinde
mikroskop kullanilarak, mikrosiriirjikal tekniklerle, aseptik olarak gerceklestirildi
(Sekil 3.1). Ameliyat 6ncesinde, esnasinda ya da sonrasinda sicanlara analjezik
verilmedi. Tiras edilmis deri yiizeyi Batikon ile temizlendi ve fazla Batikon’un
giderilmesi i¢in %70 izopropil alkol kullanildi. Uygulanan cerrahi prosediir Ding
ve ark. tarafindan 2017°de tariflenen “distal infraorbital sinir kronik daraltma
hasar1 (distal infraorbital nerve chronic constriction injury - dION-CCI)”

prosediiriidiir 251,

Sekil 3.6. Operasyonda kullanilan ekipmanlar ve operasyon masasi

dIoN-CCI, orbital kavite disinda kalan infraorbital sinirin distal
segmentinin fasiyal insizyonla baglanmasi: Mikrosiriirjikal tekniklerle
mikroskop altinda sol infraorbital sinirine 2 adet siitur konulmasi planlanan
siganlara sag lateral dekiibit pozisyon verildi, elleri ve ayaklar flaster ile tespit
edildi (Sekil 3.2A). Sicanlarin orbita ile biyik pedi arasindaki yiiz bolgesi,
biyiklara zarar vermeden dikkatlice tiras edildi ve boyandi (Sekil 3.2B-C).
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Ugiincii biyik siras1 hattinin kaudal ucundan ipsilateral orbitaya dogru, orta hatta
paralel olarak 0.5 cm’lik bir kesi yapild1 (Sekil 3.2D). Yiizeyel fasya, orbitanin
distalindeki infraorbital sinirin gévdesinin distal segmentini agiga ¢ikarmak i¢in
nazikge ayrildi. Iki adet 5/0 ipek siitur, infraorbital sinirin distal kism etrafina 2
mm aralikla gevsek bir sekilde yerlestirildi (Sekil 3.2E-F). Infraorbital sinirin
uygun sekilde daralmasini saglamak i¢in, Bennett ve Xie tarafindan onerilen
kriterler takip edildi % Infraorbital sinirin cap1 hafifce azaltildi ve yiizeyel
damar dolasimi yavaslatildi ancak tamamen kesilmedi (Sekil 3.2 G-H-I). Cilt
insizyonu 5/0 prolen siitur ile kapatildi. Sham gruplarinda, sinirin gercekten
baglanmasi harig, ayni cerrahi prosediir, cilt kesisi ve infraorbital sinirin

diseksiyonu dahil olmak iizere aynen uygulandi.
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Sekil 3.7. A: Ameliyat pozisyonu. B: Planlanan insizyon. C: Aseptik olarak hazirlanan
ameliyat sahasi. D: Yapilan insizyon. E: Diseke edilerek ortaya konan distal infraorbital sinir.
F: Diseke edilen infraorbital sinirin yakinlagtirilmig goriintiisi. G: Cevre dokulardan 360
derece serbestlenen sinirden 5/0 ipek siitur gecirilmesi. H: 2 mm aralikla yerlestirilen ipek
stiturlarin goriintimi. I: Distal infraorbital sinirin operasyon sonunda cilt kapatilmadan 6nceki
goruntimd.
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3.2.4. la¢ Uygulanmasi

Bos kitosan nanopartikiilii, karbamazepin ¢o6zeltisi ve kitosan +
karbamazepin nanopartikiil ¢ozeltisi ilgili deney gruplarina infraorbital
sinirlerinin baglanmasinin 24. saatinde, ameliyatin yapildig: sol taraftan, tek doz
olarak %71 hacmi 50 pl’ye ayarlanmis tek kanalli, uglart 7 mm’den tarafimizca
asetat kalemiyle isaretlenen mikropipetle, mikropipet ucu sicanin nostrilinden 7
mm sokulduktan sonra ve nazal kavitenin catis1 hedeflenerek bir seferde
uyguland (Sekil 3.3B). Uygulama bu deney i¢in tarafimizca hazirlanan diizenekte
yapildi, ilag uygulamasi esnasinda deneklere anestezi verilmedi. Tiim deneklere
50 puL sivi vasifta molekiil ¢ozeltisi tek seferde uygulandi. KBZ grubuna 50 pL
hacimde 2 mg/kg dozunda KBZ c¢ozeltisi, KBZ-KNP grubuna i¢inde 2 mg/kg
KBZ’ye esdeger dozda KBZ bulunan 50 pL KBZ-KNP nanopartikiil ¢ozeltisi,
KNP grubuna ise KBZ-KNP grubuna verilen molekiildekine esit miktarda KNP

iceren, yine 50 pL hacminde bos KNP ¢ozeltisi verildi. (Eppendorf Research Plus
Adjustable Volume, Single Channel Pipette, 20-200 ul) (Sekil 3.3A)

Sekil 3.8. A. [lag uygulamasinda kullanilan, ucu 7 mm'den isaretlenmis mikropipet.
B. Ila¢ uygulanmasi

3.2.5. Davramssal Degerlendirme
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Tim davranigsal Olglimler, 8 bagimsiz arastirmaci tarafindan, Semmes-
Weinstein monofilaman seti kullanilarak gerceklestirilmistir (Bioseb invivo
research instruments, Fransa) (Sekil 3.4). Higbir arastirmaci st iiste 2 6lgiim ve
bir glinde 1 grupta birden fazla 6l¢iim yapmamustir. Hi¢bir bagimsiz arastirmaci
Olciim yaptig1 gruplarin diger Olclimlerini gozlemlememis ve Onceki Ol¢iim
sonuglar1 kendileriyle tiim dl¢timler bitene kadar paylagilmamigtir. Ratlar1 opere
eden higbir arastirmaci 6l¢iim yapmamustir. Olgiim yapan arastirmacilara

Olctiikleri deneklerin hangi gruba dahil oldugu séylenmemistir.

[T

il

Sekil 3.9. Olciimlerde kullanilan Von Frey filaman seti

Sicanlarin mekanik allodiniye davranigsal yanitlarinin degerlendirilmesinde
aslinda 1948’de Dixon ve Mood’un patlayicilarin tetiklenme esiklerini belirlemek
i¢in kullandiklar1 ydntemin 2% bir uyarlamasi olarak, 1994’te Chapman ve
ark.’nin tammladig1 “yukar1 asag1 (up and down)” ydntemi kullanilmistir.!>>°) Bu
yonteme gore, 20 farkli sertlikte filamandan olusan Von Frey monofilaman
setinden rastgele segilen filamanlarla Olglime baglanmis, eger uygulanan ilk
filamana denegin yanit1 negatif olmussa, ilk pozitif yanit bulunana kadar sertlik
degeri daha yiiksek filamanlar uygulanmis; eger ilk yanit pozitif olduysa da ilk
negatif yanit bulunana kadar sertlik degeri daha diisiik filamanlar uygulanmistir.
Pozitif yanitla baglanan 6l¢iimlerde tespit edilen ilk negatif yanittan sonra, bir {ist
sertlikteki filamanla da 6l¢iim yapilarak, negatif yanit alinan filamanin, ilk negatif

yanit noktasi oldugu teyit edilmistir. Bunun teyit edilemedigi, yani bir st
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sertlikteki filamana yanitin negatif olmas1 durumunda, Sl¢im bu kez ilk pozitif
yanitin alindigr filamana kadar devam ettirilmistir. Ayn1 mantikla, ilk 6l¢iimii
negatif olan denege uygulanan ve pozitif yanit alinan ilk filamanin saglamasi da

bir diisiik sertlikteki filaman ile 6lgiim yapilarak yapilmistir.

|

Sekil 3.10. A: Negatif 6l¢ciim demonstrasyonu. B: Pozitif 6l¢iim demonstrasyonu.

Bu olglimler, tarafimizca gelistirilen diizenekte bir aragtirmaci tarafindan
sabit tutulan deneklerin, sol infraorbital sinirlerinin innervasyon sahasi olan sol
biyik pedine, gdzlemciler tarafindan Von Frey filamanlar1 temas ettikleri ylizeye
perpendikiiler olacak sekilde ve uygulanan kuvvet neticesinde filaman biikiilecek
kadar temas ettirilmis, bu temas bu sekilde en az 5 saniye siirdiiriilmiis ve 5 kez
tekrarlanmistir. Denege ayni filamanla 15 saniye araliklarla art arda verilen bes
uyaridan li¢ veya daha fazlasinda ayn taraftaki géz kapagmin %50’den fazla
kapanmasi ve bu postiiriin 3 saniyeden fazla muhafaza edilmesi pozitif, goz
kapagi pozisyonunda herhangi bir degisiklik olmamasi, géz kapaginda minimal
segirme yanitinin olmasi, anormal postiiriin 3 saniyeden kisa siirmesi negatif yanit
olarak degerlendirilmistir. Vokal yanit, agresyon, sakinma ve yiliz ovalama
yanitlari tek baslarina pozitif yanit kriteri olarak alinmamus, bu yanitlari verdigi

halde goziinde kisilma tespit edilmeyen deneklerin dlgiimleri tekrarlanmigtir.
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3.2.6. Sakrifikasyon

Tiim denekler ilag verilmesinin 28. giiniinde son dl¢limleri yapildiktan sonra
HUDHAM’da veteriner hekim gdzetiminde CO2 kullanilarak sakrifiye edilmis

olup, histopatolojik inceleme i¢in herhangi bir doku 6rnegi alinmamastir.

3.3. VERILERIN ANALIZi

Von Frey filamentleri, Milligan 2%°! ve Harvey 2!l tarafindan tanimlanan
yontemle deneklerin agr1 algilarini degerlendirmek amaciyla kullanilmistir. Bu
yontem orijinalinde, penge ¢ekme esiklerini belirlemek i¢in kullanilmistir,
kalibre edilmis filamentlerin teorik basing degerlerinin (g/mm?) 100 ile
carpilmasi ve logio sisteminde “Log stimulus intensity” (LSI (logiox mg x 100))
olarak dlgeklendirilmesi iizerine kuruludur. Monofilamentlerin araligi (253-
29200 mgx10), uyaran yogunlugunun %50 yanit esiginin interpolasyonuyla
logaritmik olarak derecelendirilmis bir 6l¢ek saglamistir (Tablo 3.1). Boylece,
deneklerin karsilagtirilmasi logaritmik bir 6lgekte miimkiin hale gelmis ve daha
tutarli sonuglar elde edilmistir. Bu ¢calismada da, ayn1 6l¢eklendirme islemi
denekler arasinda daha tutarli bir analiz yapmak i¢in, esas olarak deneklerin Von
Frey filamani uygulandiginda g6z kisma yaniti tizerinde kullanilmastir.
Davranigsal tepkiler, maksimum-olasilik uyum yontemi kullanilarak Gauss
integrali psikometrik fonksiyonuna uyarlanarak %50 pati cekme esigi (PWT)
hesaplamak i¢in kullanilmis ve bu yontem daha 6nce ayrintili olarak
tanimlanmistir 122, Bu uyum yontemi, parametrik istatistiksel analize olanak
saglamistir. Von Frey filamanlariyla yapilan tiim 6l¢iim testleri ¢ift kor sekilde

gerceklestirilmistir.
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Teorik LSI
Hedef Kuvvet* Hedef Kuvvet Filaman Basin
(milliNewton) (gram) Cap1 ¢ (logiox mg x
(g/mm?) 100)
0,08 0,008 1,65 2,53 2,40
0,2 0,02 2,36 4,39 2,64
0,4 0,04 2,44 4,93 2,69
0,7 0,07 2,83 5,53 2,74
1,6 0,16 3,22 8,77 2,94
3,9 0,4 3,61 16,1 3,21
59 0,6 3,84 18,4 3,26
9,8 1 4,08 244 3,39
13,7 1,4 4,17 27,9 3,45
19,6 2 4,31 27,4 3,44
39,2 4 4,56 40,3 3,61
58,8 6 4,74 52,6 3,72
78,4 8 4,93 61,7 3,79
98 10 5,07 68,3 3,83
147 15 5,18 82 3,91
255 26 5,46 106 4,03
588 60 5,88 141 4,15
980 100 6,1 193 4,29
1760 180 6,45 222 4,35
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2940 300 6,65 292 4,47

Tablo 3.1 Von Frey filamanlar1 hedef kuvvet-LSI doniigiim tablosu

Her bir denek i¢in LSI degerleri elde edildikten sonra, bes farkli grup icin
preoperatif (preop), postoperatif (postop), ilag uygulamasinin 24. saati, 7. giinii,
14. ginii ve 28. giinline ait zaman noktalarinda tanimlayici istatistikler
hesaplanmistir. Bu analiz kapsaminda, her bir zaman noktasi i¢in ortalama,
standart sapma, minimum ve maksimum degerler ile birlikte medyan ve ¢eyrekler
arast aralik (IQR) hesaplanarak sunulmustur. Elde edilen bu tanimlayici
istatistikler, gruplar arasindaki degisikliklerin Ozetlenmesi ve istatistiksel

modellemeye yonelik bir temel olusturmak amaciyla kullanilmistir.

Tanimlayic1 istatistiklerin  hesaplanmasinin  ardindan, veri setlerinin
normalligi Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmistir (anlamlilik kriteri p>0.05).
Normallik varsayiminin saglanmasi durumunda, grup varyanslarinin homojenligi
Levene’in Varyans Homojenligi Testi ile incelenmistir (anlamlilik kriteri p<0.05).
Varyanslar arasinda anlamli farkliliklarin tespit edilmesi halinde, grup
ortalamalar1 arasindaki farkliliklar1 belirlemek amaciyla Tek Yonli Varyans
Analizi (One-Way ANOVA) uygulanmistir (anlamlilik kriteri p<0.05). ANOVA
sonucunda anlamli farkliliklar gozlemlendiginde, bu farkliliklarin hangi gruplar
arasinda oldugunu belirlemek amaciyla post-hoc analiz olarak Tukey’in HSD
(Honestly Significant Difference) testi gergeklestirilmistir (anlamlilik kriteri
p<0.05). Bu siireg, gruplar arasi farklarin kapsamli bir sekilde degerlendirilmesini

saglamstir.

KBZ, KNP ve KBZ-NP gruplarinin zaman i¢indeki (0, 24, 25, 26, 28, 30, 36,
48, 60, 72, 192, 360, 696 saatleri) degisimlerini prospektif bir yaklasimla
degerlendirmek amaciyla, her denegin preoperatif donemdeki LSI degeri 100
olarak belirlenmis ve sonraki zaman noktalarinda OSlgiilen LSI degerleri bu
baslangic degeri referans alinarak yiizdelik degisimlerle artirllmis ya da
azaltilmistir. Bu yontemle, deneklerin deney siiresince elde edilen LSI
degerlerinin  birbirleriyle iligkisi eslestirilmis bir tasarim ¢ergevesinde
degerlendirilmistir. Zamana bagli farkliliklarin incelenmesinde, hangi zaman

dilimlerinde istatistiksel olarak anlamli farklarin ortaya ciktigini belirlemek
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amaciyla paired Tukey HSD testi uygulanmistir. Tiim analizlerde istatistiksel
anlamlilik diizeyi p < 0.05 olarak kabul edilmistir. Istatistiksel analizler, Python
programlama dili (versiyon >3.10) kullanilarak, Pingouin (versiyon 0.5.4) ve

SciPy (versiyon 1.8.0) kiitiiphaneleri araciligiyla gergeklestirilmistir.

4. BULGULAR

4.1.IN VITRO SONUCLAR

Nanopartikiillerin fiziksel 6zellikleri SEM incelemeleri ile belirlenmistir. Sekil
4.1’de KNP (Sekil 4.1A) ve KBZ yiiklii partikiillerin (Sekil 4.1B) SEM fotograflart
verilmistir. ImageJ programi ile nanopartikiillerin boylar1 6l¢iilmiistiir. KNP’lerin 80£10
nm, KBZ yiikli kitosan nanopartikiillerin ise 75.2 = 12,9 nm oldugu goriilmiistiir.
Nanopartikllerin boy-boy dagilimi Zeta Sizer ile belirlenmistir. Sekil 4.2°de
nanopartikiillerin Zeta Sizer sonuglar1 verilmigtir. KNP’lerin 480 +46.25 nm, CBZ yiikli
partikiiliin ise 498.8 £+ 36.05 nm oldugu bulunmustur. Nanopartikiillerin PDI degerlerinin
1’e yakin oldugu gorilmiistir. Calismada KBZ eklenmesinin nanopartikiil c¢apini
artirdig1 goriilmiistiir **), Zeta Sizer sonuglarinin SEM sonuglarindan yiiksek olmasi ve

PDI degerlerinin yiiksek olmas1 kitosanin bir mukopolisakkarit olmasindan dolayidir 2/,

500nm

SEMMAG: 75.0kx | View field: 207 um | || | (| (1 | GAIA3 TESCAN,
SEM HV: 10.0 KV T

Det: In-Beam SE n 5| 5 HUNITEK E’_

Sekil 4.1. KNP ve KBZ yiiklii KNP’lerin SEM fotograflari. Kirmizi oklarin ucundaki
beyaz kiirecikler, KBZ yiiklenmis KNP’leri gostermektedir.
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Results

A Size (d.nm): % Intensity: St Dev (d.n...
Z-Average (d.nm): 1753 Peak 1: 480,0 100,0 46,25
Pdl: 0,967 Peak 2: 0,000 0,0 0,000
Intercept: 1,03 Peak 3: 0,000 0,0 0,000
Result quality : Refer to quality report
Size Distribution by Intensity
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—— Record 367: Chitosan 4 11000 2|
Results
B Size (d.nm): % Intensity: St Dev (d.n...
Z-Average (d.nm): 3027 Peak 1: 498,8 100,0 36,05
Pdl: 1,000 Peak 2: 0,000 0,0 0,000
Intercept: 1,07 Peak 3: 0,000 0,0 0,000

Result quality : Refer to quality report

Size Distribution by Intensity
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Sekil 4.2. KNP (A) ve KBZ-KNP’lerin (B) Zeta Sizer sonuglari. Bos KNP’ nin ¢ap1 480
(A), KBZ-KNP’nin ¢ap1 498 nm (B) olarak dl¢iilmiistiir. Zeta sizer 6l¢limii, partikiiliin

ylizey yiikii ve stabilitesini belirler.

KNP’lerin TGA grafigi incelendiginde 43-415°C arasinda kiitle kaybettigi
gorlilmektedir. Sekil 4.3’te nanopartikiillerin TGA sonuglar1 verilmistir. 43-133°C
arasinda partikiillerin igerdigi suyu kaybettigini goriilmiistiir (%15). Ik molekiiler
dekompozisyonun 122°C’de basladig1 gortilmistiir. 415°C’ye kadar %69 kiitle kaybettigi
goriilmiistiir 2%, KBZ-KNP’lerin 37-408°C arasinda kiitle kaybettigi goriilmiistiir. 37-
73°C (%6) arasinda hizli, 73-213°C (%12) aras1 daha yavas kiitle kayb1 goriilmiistiir. Bu
sicakliklar arasinda nanopartikiillerin igerdigi suyu ve KBZ’ nin bir kismini kaybettigi
gorilmistiir. 213-408°C (%78) arasinda kitosanin dekompozisyonu ile birlikte kiitle

kaybinin hizlandig1 goriilmiistiir 2%,

=———(CBZ-K NP === K NP

100

<
B

=
=

)5
<

0 ' ' ' '
0 100 200 300 400 500
Sicakhk (°C)

Sekil 4.3. KNP ve KBZ-KNP’lerin TGA sonuglari. Bu grafik, KBZ baglanmis olan
KNP’nin 1sitilmaya bos KNP’den farkli tepki verdigini gostermektedir. Bu da

KBZ-KNP’nin basariyla sentezlendiginin énemli bir géstergesidir.

KBZ, salim ¢aligmalar i¢in 2.5, 1.25, 0.63, 0.31, 0.15, 0.078, 0.038 mg/ml KBZ
etanol:su (1:1 v/v) karisiminda ¢6ziilmiistiir ve kalibrasyon grafigi ¢izilmistir. Yapilan

salim caligsmalar1 sonucunda kalibrasyon egrisinin 6l¢lim araligi igerisinde oldugu ve
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egrinin dogrusal oldugu goriilmiistiir. R* degeri 0.9911 ve egri formiilii y = 1,0155x-

0,0361 olarak bulunmustur.

3
= y = 1,0155x - 0,0361
S 9. R2=0,9911
N
£ 1=
3
2
< 0 : .
0 1 2 3

Karbamazepin konsantrasyonu (mg/ml)

Sekil 4.4. KBZ kalibrasyon egrisi. Noktal1 ¢izgi endiistri standardi KBZ’yi,
devaml ¢izgi de deneyde kullanilan KBZ’yi gostermektedir. Bu grafik, deneyde
kullanilan ve KNP’ye baglanan KBZ molekdiliiniin endiistri standardi olan KBZ ile

tutarli oldugunu gdstermektedir.

KBZ yiikleme verimi liretim sonrasi siipernatanttaki KBZ miktarinin UV-Vis
ile Ol¢iimii sonucu belirlenmistir. Calismada Formiil 1 kullanilmistir.
Hesaplamalar sonrasi yiikleme verimi %51,20 + 8,73 olarak belirlenmistir. Salim
sonuclar1 Sekil 4.5’te verilmistir. Salim sonuglari1 incelendiginde ikinci saatin
sonunda nanopartikiillerden %12.46 + 3.12 ve 24. saatin sonunda %41.51 + 6.86
KBZ’nin salindigr goriilmiistiir. Salim sonuglar1 incelendiginde ikinci giin
sonuclarinin birinci giin sonucglarina gore anlamli yiikseldigi goriilmiistiir
(p<0.05). Ayn1 zamanda ii¢lincii giin salim sonuglarinin ilk iki giine gére anlaml
yliksek oldugu (p<0.05) ve 48. saatte yiiklenen KBZ’nin 73,29 + 10.22’unu
saldig1 gorilmiistiir. Sonug olarak kitosan nanopartikiiliine 50 pL’de 2 mg/kg’a

esdeger miktarda KBZ basariyla yiiklenmistir.
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Sekil 4.5. Zamana bagli KBZ-KNP’lerden kiimiilatif KBZ salim1. Bu grafik,
zamana bagli olarak nanopartikiilden kiimiilatif salinan KBZ miktarini

gostermektedir.

Salinan KBZ’nin salim kinetigi calisilmistir. Sekil 6’da salim kinetik
modellerinin grafikleri verilmistir. Zero order modelinde egimin formiilii y =
1,2307x + 13,491, R? degeri 0,9441 bulunmustur. First order modelinde egimin
formiil y = 0,0168x + 1,1502; R? degeri 0,7248 bulunmustur. Higuchi modelinde
egimin formiilii y = 10,059x - 1,8574; R? degeri 0,9703 bulunmustur. Hixon-
Crowel modelinde egimin formiilii y = 0,0045x + 1,0442; R? degeri 0,6499
bulunmustur. Bu baglamda, bu ¢alismada KBZ saliminin Higuchi modeli ile

eslestigi goriilmiistiir 2671,
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Sekil 4.6. KBZ salim kinetik modelleri. Bu modeller bir partikiiliin bir medyumda ne
sekilde hareket ettigine yonelik matematiksel modellerdir. Grafiklerdeki noktali ¢izgiler
modelde tanimlanan dagilimi, devamli ¢izgi de KBZ-KNP molekiiliiniin salim
sonuglarmi gostermektedir. En yiiksek R? degerinin Higuchi modelinde bulunmus

olmasi, sentezlenen nanopartikiiliin o0 modele uydugunu gostermektedir.

Nanopartikiillerin in-vitro degredasyon ozellikleri turbidimetrik yontemle
belirlenmistir. Sonuclar Sekil 4.7°de verilmistir. Sonuglar incelendiginde ti¢iincii
giin bos nanopartikiillerin yaklasik %5, KBZ yiiklii partikiillerin ise yaklasik %50
degrade oldugu goriilmiistiir. Bu durum KBZ’nin kitosan zincirlerinin arasina
girerek capraz baglanmasini engelledigini gostermektedir. KNP’lerde birinci giin
absorbanslariin anlamli olmayan sekilde arttig1, 6zellikle {igiincii glin azaldig:
goriilmiistiir. Bu durum bos nanopartikiillerin birinci glin agrege oldugunu, daha
sonra da degrade olmaya basladigim1 gostermektedir. KBZ yiiklii partikiillerin
birinci giin absorbansinin anlamli sekilde azaldig1 goriilmiistiir (p<<0.05). Bununla
birlikte birinci giinden sonra nanopartikiillerin absorbansinda anlamli degislik
olmamistir (p>0.05). Bos ve KBZ yiiklii partikiiller karsilastirildiginda KBZ’nin
partikiil degredasyonunu hizlandirdig1 goriilmiistiir (p<0.05).
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Sekil 4.7. KNP ve KBZ-KNP’lerin 72 saat degredasyonlar1. Bu grafikte KNP’ye KBZ
eklenmesinin KNP’nin daha kolay degrade olmasina neden oldugu gosterilmektedir.
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4.2.IN VIVO SONUCLAR

4.2.1. Tammlayia Istatistiksel Sonuglar

Bu bolimde SHAM, KONTROL, KBZ, NP ve KBZ-NP gruplarinin

preoperatif, postoperatif 24. saat, ila¢ uygulamasi sonrasi 24. saat, 7. giin, 14. giin

ve 28. giin LSI tiirtinde 6l¢iimlerinin sonug¢larimin tanimlayici bulgulari tablolar

ile sunulmustur.

4.2.1.1. Preoperatif donemde deneklerin LSI tiiriinde 6l¢iim bulgulari

PREOP SHAM KONTROL KBZ KNP KBZ-KNP
Mean 3.85 3.83 3.78 3.82 391
Standard Deviation 0.14 0.18 0.50 0.31 0.24
Median 3.87 3.83 3.52 3.83 3.87
Min 3.61 3.61 3.39 3.44 3.61
Max 4.03 4.15 4.47 4.35 4.35
Skewness -0.94 1.10 0.89 0.96 1.25
Kurtosis 1.96 2.40 -1.77 1.96 3.01
25th Percentile (Q1) 3.83 3.75 3.40 3.66 3.83
75th Percentile (Q3) 3.91 3.83 4.16 3.83 3.91
IQR (Q3 - Q1) 0.08 0.08 0.76 0.17 0.08

Tablo 4.1. Preoperatif donemde deneklerin LSI tiiriinde 6lgtim sonuglari.

PREOP gruplarina ait tanimlayici istatistiklerin amaci, tiim gruplarin

belirtilen zamandaki LSI degerlerini tanimlamaktir. Bu istatistiklere gére; SHAM,
KONTROL, KBZ, KNP ve KBZ-KNP gruplarinda ortalama degerler 3.78 ile 3.91
arasinda degismektedir. En yiiksek ortalama deger KBZ-KNP grubunda (3.91),

en diisiik ortalama ise KONTROL grubunda (3.78) goriilmiistiir. Standart sapma
degerleri 0.14 ile 0.50 arasinda degisiklik gdstermekte olup, KONTROL

grubunda varyasyon daha genistir. Medyan degerler genellikle ortalama

degerlerle uyumludur ve her grupta kiiciik farkliliklar goriilmektedir. Carpiklik
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(skewness) degerleri KONTROL ve KBZ gruplarinda pozitif yonlii iken, SHAM
grubunda negatif bir ¢carpiklik gézlenmistir. Basiklik (kurtosis) ise KBZ grubunda
diisiik (-1.77) iken, diger gruplarda daha yiiksek degerlere ulasmaktadir, 6zellikle
KBZ-KNP grubunda (3.01). IQR degerleri genellikle dar araliklarda olup,

KONTROL grubunda diger gruplara gore daha genis bir yayilim oldugu dikkat
cekmektedir.

4.2.1.2. Postoperatif 24. saat deneklerin LSI tiiriinde 6l¢ciim bulgular:

POSTOP24 SHAM KONTROL KBZ KNP KBZ-KNP
Mean 3.74 3.13 3.28 3.06 3.26
Standard Deviation 0.18 0.15 0.59 0.42 0.22
Median 3.83 3.21 3.21 3.24 321
Min 3.44 2.94 2.64 2.40 2.94
Max 3.91 3.26 4.03 3.44 3.61
Skewness 1.20 -0.89 0.29 -1.00 0.29
Kurtosis 0.28 -1.85 -1.78 -0.74 0.99
25th Percentile (Q1) 3.66 3.01 2.82 2.82 3.21
75th Percentile (Q3) 3.83 3.21 3.74 3.36 3.34
IQR (Q3 - Q1) 0.17 0.20 0.92 0.54 0.14

Tablo 4.2. Postoperatif 24. saat deneklerin LSI tiiriinde 6lgiim bulgular

POSTOP24 gruplarma ait tanimlayict istatistiklerin amaci, tiim gruplarin belirtilen
zamandaki LSI degerlerini tanimlamaktir. Bu istatistiklere gore; SHAM, KONTROL, KBZ,
KNP ve KBZ-KNP gruplarinda ortalama degerler 3.06 ile 3.74 arasinda degismektedir. SHAM
grubunda en yiiksek ortalama 3.74 iken, KONTROL grubu 3.06 ile en diisiik ortalamaya
sahiptir. Standart sapma degerleri 0.15 ile 0.59 arasinda degismekte olup, KBZ grubunda

varyasyonun en Yyiiksek oldugu goézlemlenmistir. Medyan degerler genellikle ortalama
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degerlerle uyumlu olmasina ragmen, bazi gruplarda saga ya da sola carpiklik goriilmektedir.
Ozellikle SHAM ve KNP gruplarinda ¢arpiklik negatif yonde dikkat ¢ekerken, KBZ ve KBZ-
KNP gruplarinda carpiklik pozitif yondedir. Basiklik degerleri ise bazi gruplarda (6rnegin
KONTROL ve KBZ) oldukga diisiik, KBZ-KNP grubunda ise normale yakin bir dagilim
gostermektedir. IQR degerleri genel olarak dar bir yayilimi isaret etse de, KBZ grubunda genis

bir dagilim goriilmektedir.

4.2.1.3. Ila¢ uygulamasi 24. saat deneklerin LSI tiiriinde 6l¢iim bulgular:

iLAC24 SHAM KONTROL KBZ KNP KBZ-KNP
Mean 3.81 3.13 3.28 3.02 4.40
Standard Deviation 0.10 0.15 0.48 0.42 0.13
Median 3.83 3.21 3.24 3.10 4.47
Min 3.61 2.94 2.64 2.40 4.15
Max 3.91 3.26 3.83 3.44 4.47
Skewness -1.85 -0.89 0.04 -0.56 -1.85
Kurtosis 4.37 -1.85 -1.31 -1.34 3.11
25th Percentile (Q1) 3.83 3.01 3.01 2.75 4.38
75th Percentile (Q3) 3.83 3.21 3.69 3.36 4.47
IQR (Q3 - Q1) 0.00 0.20 0.68 0.60 0.09

Tablo 4.3. ila¢ uygulamasi 24. saat deneklerin LSI tiiriinde &l¢iim bulgulari

ILAC24 gruplarina ait tanimlayici istatistiklerin amaci, tiim gruplarin
belirtilen zamandaki LSI degerlerini tanimlamaktir. Bu istatistiklere gore; SHAM,
KONTROL, KBZ, KNP ve KBZ-KNP gruplarinda ortalama degerler 3.02 ile 4.40
arasinda degismektedir. SHAM grubunda en yiiksek ortalama 3.81 iken, KBZ-
KNP grubu 4.40 ile en yiiksek ortalamaya sahiptir. Standart sapma degerleri 0.10
ile 0.48 arasinda degisim gosterirken, KBZ grubunda varyasyon daha yiiksektir.
Medyan degerler ortalamalarla genel olarak uyumlu olsa da, ¢arpiklik (skewness)

ve basiklik (kurtosis) degerleri, bazi gruplarda énemli 6lciide sola veya saga
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carpik ve basik dagilimlar oldugunu géstermektedir. Ozellikle SHAM ve KBZ-
KNP gruplarinda ¢arpiklik yiiksek olup, basiklik degerleri de dikkat ¢ekicidir.
IQR degerleri genel olarak diisiik varyasyon gostermektedir, ancak KBZ ve KNP

gruplarinda dagilimin daha genis oldugu goézlemlenmistir.

4.2.1.4. ila¢ uygulamas 7. giin deneklerin LSI tiiriinde 6l¢iim bulgular

ILACGUN7 SHAM |KONTROL | CBZ KNP CBZ-KNP
Mean 3.81 3.16 3.18 3.10 3.29
Standard Deviation 0.21 0.18 0.53 0.39 0.26
Median 3.87 3.21 3.08 3.08 3.24
Min 3.44 2.94 2.64 2.69 2.94
Max 4.03 3.39 3.91 3.61 3.72
Skewness -1.24 -0.35 0.47 0.20 0.67
Kurtosis 1.74 -1.38 -1.79 -1.93 1.67
25th Percentile (Q1) 3.75 3.01 2.75 2.75 3.21
75th Percentile (Q3) 391 3.25 3.59 3.38 3.36
IQR (Q3 - Q1) 0.16 0.24 0.84 0.63 0.15

Tablo 4.4. Ilag uygulamas: 7. giin deneklerin LSI tiiriinde 6l¢iim bulgulart

ILACGUN7 gruplarma ait tammlayici istatistiklerin amaci, tiim gruplarmn
belirtilen zamandaki LSI degerlerini tanimlamaktir. Bu istatistiklere gére; SHAM,
KONTROL, KBZ, KNP ve KBZ-KNP gruplarinda ortalama degerler 3.10 ile 3.81
arasinda degismektedir. En yiiksek ortalama SHAM grubunda (3.81) iken, en
diistik ortalama NP grubunda (3.10) goriilmiistiir. Standart sapma degerleri
incelendiginde, KBZ grubunda varyasyonun en yiiksek (0.53) oldugu, SHAM
grubunda ise en diisiik (0.21) oldugu gozlemlenmistir. Medyan degerler, ortalama
degerlerle genel olarak uyumlu olmakla birlikte, SHAM grubunda medyan en
yiiksek degere (3.87) sahiptir. Minimum ve maksimum degerler arasinda en genis
aralik KBZ grubunda (2.64 ile 3.91) goriilmektedir. Carpiklik (skewness)
degerleri, SHAM grubunda sola carpik (-1.24), KBZ-KNP grubunda ise saga
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carpik (0.67) bir dagilim isaret etmektedir. Basiklik (kurtosis) degerleri ise KBZ
ve KNP gruplarinda diisiik seviyelerde iken, SHAM ve KBZ-KNP gruplarinda
daha yliksek degerlere ulagmaktadir. IQR degerleri genel olarak dar olmakla
birlikte, KBZ grubunda daha genis bir yayilim goriilmektedir.

4.2.1.5. ila¢ uygulamas 14. giin deneklerin LSI tiiriinde 6l¢iim bulgular

ILACGUN14 SHAM | KONTROL | KBZ KNP KBZ-KNP
Mean 3.84 3.13 3.20 3.01 3.19
Standard Deviation | 0.14 0.15 0.56 0.43 0.25
Median 3.83 3.21 3.08 3.10 3.21
Min 3.61 2.94 2.64 2.40 2.94
Max 4.03 3.26 3.91 3.44 3.61
Skewness -0.58 -0.89 0.47 -0.52 0.92
Kurtosis 1.89 -1.85 -1.99 -1.62 1.31
25th Percentile (Q1) | 3.83 3.01 2.75 2.72 3.01
75th Percentile (Q3) | 3-89 3.21 3.68 3.36 3.21
IQR (Q3 - Q1) 0.06 0.20 0.92 0.64 0.20

Tablo 4.5. Ilag uygulamas: 14. giin deneklerin LSI tiiriinde 6l¢iim bulgulart

ILACGUNI14 gruplarina ait tanimlayici istatistiklerin amaci, tiim gruplarmn
belirtilen zamandaki LSI degerlerini tanimlamaktir. Bu istatistiklere gére; SHAM,
KONTROL, KBZ, KNP ve KBZ-KNP gruplarinda ortalama degerler 3.01 ile 3.84
arasinda degismektedir. En yiiksek ortalama SHAM grubunda (3.84), en diisiik
ortalama ise KNP grubunda (3.01) goézlenmistir. Standart sapma degerlerine
bakildiginda, en yiiksek varyasyon KBZ grubunda (0.56) goriiliirken, SHAM ve
KONTROL gruplarinda daha diisiik varyasyonlar gozlenmistir. Medyan degerler
ortalama ile genel olarak uyumlu olup, SHAM grubunda en yiiksek medyan
degeri (3.83) mevcuttur. Min-Max aralig1 incelendiginde, KBZ grubu genis bir
dagilim (2.64 ile 3.91) gostermektedir. Carpiklik (skewness) degerleri, KBZ ve
KBZ-KNP gruplarinda pozitif ¢carpiklik, SHAM ve KNP gruplarinda ise negatif
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carpiklik gostermektedir. Basiklik (kurtosis) degerleri KBZ ve KNP gruplarinda
oldukea diisiik iken, SHAM grubunda daha yiiksek bir deger (1.89) gbzlenmistir.
IQR degerleri en genis araligit KBZ grubunda gosterirken, diger gruplarda daha

dar yayilimlar mevcuttur.

4.2.1.6. ila¢ uygulamasi 28. giin deneklerin LSI tiiriinde 6l¢iim bulgular:

iLACGUNZS SHAM KONTROL CBZ KNP CBZ-KNP
Mean 3.83 3.06 3.33 3.14 3.34
Standard Deviation 0.20 0.25 0.53 0.38 0.16
Median 3.87 3.08 3.21 3.24 3.30
Min 3.44 2.69 2.69 2.69 3.21
Max 4.03 3.39 4.03 3.61 3.61
Skewness -1.71 -0.27 041 - 1.06

0.36

25th Percentile (Q1) 3.83 2.94 3.01 2.82 3.21
75th Percentile (Q3) | 3.91 3.21 374 | 336 3.39
IQR (Q3 - Q1) 0.08 0.27 073 | 0.54 0.18

Tablo 4.6. ilag uygulamasi 28. giin deneklerin LSI tiiriinde l¢iim bulgular:

ILACGUN2S gruplarina ait tanimlayici istatistiklerin amaci, tiim gruplarin
belirtilen zamandaki LSI degerlerini tanimlamaktir. Bu istatistiklere gore; SHAM,
KONTROL, KBZ, KNP ve KBZ-KNP gruplarinda ortalama degerler 3.06 ile 3.83
arasinda degismektedir. En yliksek ortalama SHAM grubunda (3.83) ve en diisiik
ortalama KONTROL grubunda (3.06) gozlenmistir. Standart sapma degerleri
incelendiginde, KBZ grubunda varyasyonun en yiiksek (0.53), KBZ-KNP
grubunda ise en diisiik (0.16) oldugu goriilmiistiir. Medyan degerler genel olarak

ortalama degerlerle uyumludur ve SHAM grubunda en yiiksek medyan (3.87)
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degeri tespit edilmistir. Min-Max aralig1 en genis KBZ grubunda (2.69 ile 4.03)
gbzlemlenmistir. Carpiklik (skewness) degerleri SHAM grubunda 6nemli dlgilide
sola ¢arpik (-1.71) iken, KBZ ve KBZ-KNP gruplarinda saga carpiklik pozitif
yondedir. Basiklik (kurtosis) degerleri SHAM grubunda yiiksek (3.70) iken, KBZ
ve KNP gruplarinda negatif basiklik degerleri dikkat cekmektedir. IQR degerleri
incelendiginde, KBZ grubunda daha genis bir dagilim goriiliirken, diger gruplarda

daha dar yayilim mevcuttur.

4.2.2. Cikarimsal istatistiksel Sonuclar

Bu bdliimde Sham, Kontrol, KBZ, KNP ve KBZ-KNP gruplarinin
preoperatif, postoperatif 24. saat, ilag uygulamasi sonrasi 24. saat, 7. giin, 14. giin
ve 28. giin LSI tiiriinde Ol¢limlerinin sonuglarinin ¢ikarimsal istatistiklerinin,
normalite testi, Levene varyans analizi, tek yonli ANOVA ve Tukey HSD post-
hoc analizi sonuglar1 sunulmustur. Burada esas amag, gruplar arasinda istatistiksel

acidan anlamli fark olup olmadiginin bulunmasidir.

4.2.2.1. Preoperatif donemde deneklerin LSI tiiriinde dl¢iim bulgular:

Shapiro-Wilk normallik testi sonuglarina gére, SHAM grubu igin test
istatistigi 0.916 ve P degeri 0.479’dur; KONTROL grubunda test istatistigi 0.878
ve P degeri 0.258°dir. KBZ grubunda ise test istatistigi 0.767 ve P degeri 0.029
olarak hesaplanmistir, bu da P degerinin 0.05’ten kiiciik olmasi nedeniyle bu
grubun normal dagilimdan sapma gosterebilecegini isaret etmektedir. KNP
grubunun test istatistigi 0.891 ve P degeri 0.324 iken, KBZ-KNP grubunun test
istatistigi 0.862 ve Pdegeri 0.195’tir. KBZ grubu harig, diger tim gruplarin
Pdegerleri 0.05’ten biiylik oldugu i¢in, bu gruplarin normal dagilima uydugu
kabul edilebilir. Bu dogrultuda, analizlerin parametrik testlerle devam edilmesine

karar verilmistir.

Levene varyans homojenligi testi, bes grubun varyans dagilimlarinin

ayrigmasinit incelemek amactyla uygulanmistir. Test sonucunda, test istatistigi
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1.323 ve p-degeri 0.289 olarak hesaplanmis ve gruplar arasinda varyanslarin esit

oldugu bulunmustur.

Tim hayvanlarin baslangic Olgiimleri, gruplarin ayni1 popiilasyondan
geldigini ortaya koymus ve bu nedenle Tek Yonliit ANOVA testi uygulanmistir.
Preop oOlgiimlerine dayanan bu analiz sonucunda, gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamustir, F (4, 25) = 0.157, P > 0.05 (Tablo 4.7).
(Bu bulgu, gruplar arasinda baslangigtaki Olcim degerlerinin birbirine yakin
oldugunu ve deneye katilan tiim hayvanlarin mekanik allodiniye kars1 agr1 yaniti
esiklerinin baslangicta benzer oldugunu gostermektedir. Bu nedenle, deneyin
devaminda elde edilen bulgular, bu baslangictaki homojen popiilasyona
dayandirilabilir ve sonuglar, gruplarin benzer baslangic degerlerine sahip

olmasinin bir yansimasi olarak degerlendirilebilir.)

sum_sq df F PR(>F)
Group 0.057087 4.0 0.156745 0.95811
Residual 2.276250 25.0 NaN NaN

Tablo 4.7. Preoperatif donemde yapilan 6l¢iimlerinin tek yonlii ANOVA istatistik sonuglari.

Tukey Honestly Significant Difference (HSD) testi sonuglarina gore, higbir
grup cifti arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (P > 0.05).
Tukey HSD testi sonuclari, tiim gruplar arasinda yapilan karsilastirmalarin

istatistiksel olarak anlamli olmadigini gostermektedir (Tablo 4.8).

grupl grup2 meandiff p-adj lower | upper |
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KBZ-KNP PREOP  |KBZ PREOP -0,13 0,94 -0,64| 0,38
KBZ-KNP PREOP KNP PREOP -0,09 0,98 -0,60| 0,42
KBZ-KNP PREOP  |KONTROL PREOP -0,08 0,99 -0,59| 0,43
KBZ-KNP_PREOP SHAM PREOP -0,05 1,00 -0,57| 0,46
KBZ PREOP KNP PREOP 0,04 1,00 -0,47| 0,55
KBZ PREOP KONTROL PREOP 0,05 1,00 -0,46| 0,57
KBZ PREOP SHAM PREOP 0,08 0,99 -0,43]| 0,59
KNP PREOP KONTROL PREOP 0,01 1,00 -0,50| 0,53
KNP PREOP SHAM PREOP 0,04 1,00 -0,47| 0.55
KONTROL PREOP |SHAM PREOP 0,03 1,00 -0,49| 0,54

Tablo 4.8. Preoperatif donem Tukey HSD post-hoc analizi sonuglari

4.2.2.2. Postoperatif 24. saat deneklerin LSI tiiriinde 6l¢iim bulgular:

Shapiro-Wilk normallik testi sonuglarina gore, gruplarin cogunda P degerleri
0.05'ten biiyiik olup, bu gruplarin verilerinin genel olarak normal dagilima uygun
oldugu goriilmektedir. SHAM_POSTOP24 (P > 0.05), KBZ POSTOP24 (P >
0.05), KNP_POSTOP24 (P > 0.05) ve KBZ-KNP POSTOP24 (P > 0.05)
kabul edilmistir. Ancak,
KONTROL POSTOP24 grubunda P < 0.05 olup, bu grup normal dagilimdan

gruplarinda normallik varsayimi

sapma gosterebilir.

Levene varyans homojenligi testi sonuglarina gore, test istatistigi 2.09 ve P
degeri 0.112 olarak hesaplanmistir. P degerinin 0.05'ten biiyiik olmasi, gruplar

arasindaki varyanslarin esit oldugunu gostermektedir.

Tek Yonli ANOVA testi sonuglarna gore, cerrahi islem sonrasi gruplar
arasinda Olctilen degerlerde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur, F (4,
25) = 3.37, p < 0.05. Bu sonug, cerrahi islemin tiim hayvanlar iizerinde benzer
sonuglar iiretmedigini ve gruplar arasinda farkliliklar olabilecegini
gostermektedir. Ancak, bu farklarin biyolojik anlamini degerlendirmek icin ek

analizler yapilmasi gerekir (Tablo 4.9).

77



sum_sq df F PR(>F)
Group 1.689 4.0 3.369 0.025
Residual 3.133 25.0 NaN NaN

Tablo 4.9. Postop 24. saatte yapilan 6l¢iimlerinin tek yonliit ANOVA testi sonuglart.

Tukey Honestly Significant Difference (HSD) testi sonuglarina gore,
gruplar arasinda yapilan karsilagtirmalarda ¢ogunlukla anlamli bir fark
bulunmamistir (P > 0.05). Ancak, KNP _POSTOP24 ile SHAM_ POSTOP24
gruplari arasinda anlamli bir fark oldugu tespit edilmistir (P < 0.05, meandiff =
0.6767, %95 gliven araligi: 0.0764, 1.2769). Benzer sekilde,
KONROL POSTOP24 ile SHAM POSTOP24 gruplar1 arasinda da anlamli bir
fark bulunmustur (P < 0.05), meandiff = 0.6133, %95 giiven araligi: 0.0131,
1.2136. Bu sonuglar, 6zellikle SHAM (SHAM POSTOP24) grubunun diger
gruplarla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklar gosterdigini ortaya

koymaktadir (Tablo 4.10).

SHAM grubunun varyans: diger gruplara gore daha biiylik olup, bu
farklarin 6nemli bir kismmin SHAM grubundan kaynaklandig: goriilmektedir.
Diger grup ciftleri arasinda ise anlamli farklar bulunmamis olup, varyanslar
genellikle birbirine yakin seyretmistir. Bu durum, SHAM grubunun diger
gruplara gore daha belirgin bir varyans farklilig1 gosterdigini ve bu farkliligin

istatistiksel olarak anlamli oldugunu diisiindiirmektedir.
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grupl grup2 meandiff | p-adj lower |upper
KBZ-KNP POSTOP24 KBZ POSTOP24 0,02 1,00 -0,58 0,62
KBZ-KNP POSTOP24 KNP POSTOP24 -0,20 0,87 -0,80 0,40
KBZ-KNP POSTOP24 |[KONTROL POSTOP24| -0,13 0,96 -0,73 0,47
KBZ-KNP POSTOP24| SHAM POSTOP24 0,48 0,16 -0,12 1,08
KBZ POSTOP24 KNP POSTOP24 -0,22 0,82 -0,82 0,38
KBZ POSTOP24 KONTROL POSTOP24| -0,15 0,94 -0,75 0,45
KBZ POSTOP24 SHAM POSTOP24 0,46 0,19 -0,14 1,06
KNP POSTOP24 KONTROL POSTOP24| 0,06 1,00 -0,54 0,66
KNP POSTOP24 SHAM POSTOP24 0,68 0,02 0,08 1,28
KONTROL POSTOP24| SHAM POSTOP24 0,61 0,04 0,01 1,21

Tablo 4.10. Postoperatif donem Tukey HSD post-hoc analizi sonuglari

Uygulanan cerrahi prosediir sonrasinda SHAM grubunun ¢ikarildig: Tek
Yonliit ANOVA testi sonuglarina gore, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmamastir, F (3, 20) = 0.442, p = 0.726. Bu sonug, cerrahi islemin
tiim hayvanlarda benzer sonuglar iirettigini ve gruplar arasinda 6l¢iilen degerlerde
anlaml bir farklilik olmadigin1 gostermektedir. SHAM grubunun ¢ikarilmasiyla
elde edilen bu bulgular, cerrahi prosediiriin tutarliligimi ve etkinligini
desteklemektedir. SHAM, prosediir olarak diger durumlardan farklidir. ANOVA
sonuclar1 incelendiginde, gruplar arasi toplam kareler (sum sq) 0.197, hata
kareler toplami (Residual) 2.973 olarak hesaplanmis; gruplar i¢in serbestlik
derecesi (df) 3, hata icin serbestlik derecesi 20 olmustur. ANOVA F-istatistigi

0.442 olarak bulunmus ve P > 0.05’tir, bu da gruplar arasinda anlaml bir fark

olmadigin1 géstermektedir (Tablo 4.11).

sum_sq df F PR(>F)
Group 0.197 3.0 0.442 0.726
Residual 2.973 20.0 NaN NaN

Tablo4. 11: Postoperatif donemde SHAM grubu ¢ikarildiktan sonra yapilan tek
yonlii ANOVA testi sonuglari.
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Tukey Honestly Significant Difference (HSD) testi sonuglarina gore, gruplar

arasinda higbir anlamli fark bulunmamistir. Tim P degerleri 0.05'ten biiyiiktiir.

Bu, gruplar arasinda varyans farkliliklarinin bulunmadigini ve varyasyonun genel

bir degisiklikten kaynaklandigini diisiindiirmektedir (Tablo 4.12).

groupl group2 meandiff p-adj lower upper
KBZ-KNP POSTOP24 KBZ POSTOP24 0,02 1,00 -0,60 0,64
KBZ-KNP POSTOP24 KNP POSTOP24 -0,20 0,81 -0,82 0,43
KBZ-KNP_POSTOP24 KONTROL POSTOP24 -0,13 0,93 -0,76 0,49
KBZ POSTOP24 KNP POSTOP24 -0,22 0,77 -0,84 0,41
KBZ POSTOP24 KONTROL POSTOP24 -0,15 0,90 -0,78 0,47
KNP POSTOP24 KONTROL POSTOP24 0,06 0,99 -0,56 0,69

Tablo 4.12. Postoperatif donemde SHAM grubu ¢ikarildiktan sonra yapilan Tukey HSD post-

hoc analizi sonuglari

Postop deneklerin Slglim ortalamalarinin, preop denek Olclimlerinin

ortalamalarindan daha diisiik oldugu istatistiksel olarak anlamli bulunmus

(p<0.001), t-test ve Pearson korelasyon testi sonuglar1 Tablo 4.13’te belirtilmis ve

Sekil-4.8’de  gorsellestirilmistir.

kullanilmamustir.

Bu
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Sekil 4.8: Preoperatif donem LSI dlgiilerinin postoperatif donemle karsilastirilmasi

n r CI95% p-val BF10 power

24 0.66 | [0.35,0.84] | <0.001 | 90.41 | 0.96

correlation

24 0.66 [0.41, 1.0] <0.001 180.77 0.98
t-test

Tablo 4.13. Preoperatif donem LSI dl¢iilerinin postoperatif donemde Pearson
korelasyonu ve t-testi ile diisilislerinin istatistiksel degerlendirmeleri. Bu karsilastirmada

Sham grubu kullanilmamastir.

4.2.2.3. ila¢ uygulamasi 24. saat deneklerin LSI tiiriinde 6l¢iim bulgular

Shapiro-Wilk normallik testi sonuglarina gore, gruplarin ¢ogunda P degerleri

0.05'ten biiyiik olup, bu gruplarin verilerinin genel olarak normal dagilima uygun
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oldugu goriilmektedir. KBZ ILAC24 (P <0.05), KBZ-KNP_ILAC24 (P <0.05)
ve SHAM_ILAC24 (P < 0.05) gruplarinda P degerleri 0.05'in altinda olup, bu
gruplarin normal dagilimdan sapma gosterebilecegi belirlenmigtir. Ancak,
KNP ILAC24 (P > 0.05) ve KONTROL ILAC24 (P > 0.05) gruplarinda

normallik varsayimi kabul edilmistir.

Levene varyans homojenligi testi sonuglarina gore, test istatistigi 4.264 ve P
degeri 0.009 olarak hesaplanmistir. Bu sonug, gruplar arasindaki varyanslarin esit

olmadigini ve varyans homojenliginin saglanmadigini gostermektedir.

Tek Yonlii ANOVA testi sonuglarina gore, gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmustur, F (4, 25) = 21.815, P < 0.001. Bu sonug, ilaglarin
gruplar arasinda farkli etkiler gosterdigini ortaya koymaktadir (Tablo 4.14).

sum_sq df F PR(>F)
Group 7.85 4.0 21.81 <0.001
Residual 2.25 20.0 NaN NaN

Tablo 4.14. Ilag uygulamasimin 24. saatinde LSI 6l¢iimlerinin tek yonlii ANOVA
testi sonuglart.

Tukey Honestly Significant Difference (HSD) testi sonuglarina gore, gruplar
arasinda bazi anlaml farklar gdzlemlenmistir (Tablo 4.15). KBZ ILAC24 ile
KBZ-KNP ILAC24 gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur (meandiff = 1.1117, P < 0.001, %95 CI [0.603, 1.6204]). Ayrica,
KBZ ILAC24 ile SHAM_ILAC24 gruplari arasinda da anlamli bir fark tespit
edilmistir (meandiff = 0.5217, P < 0.05, %95 CI [0.013, 1.0304]). KBZ-
KNP _ILAC24 ile KNP_ILAC24 (meandiff = -1.3767, P < 0.001, %95 CI [-
1.8854, -0.868]), KONTROL ILA(C24 (meandiff = -1.2683, P < 0.001, %95 CI
[-1.777, -0.7596]) ve SHAM ILAC24 (meandiff = -0.59, P < 0.05, %95 CI [-
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1.0987, -0.0813]) gruplar1 arasinda da anlamhi farklar bulunmustur. Ayrica,
KNP _ILAC24 ile SHAM ILAC24 gruplar arasinda (meandiff = 0.7867, P <
0.001, %95 CI [0.278, 1.2954]) ve KONTROL ILAC24 ile SHAM ILAC24
gruplar1 arasinda (meandiff = 0.6783, p < 0.01, %95 CI [0.1696, 1.187]) anlaml1

farklar gozlemlenmistir.

Bununla birlikte, KBZ ILAC24 ile KNP ILAC24 (meandiff = -0.265, P >
0.05), KBZ ILAC24 ile KONTROL ILAC24 (meandiff=-0.1567, P> 0.05), ve
KNP _ILAC24 ile KONTROL ILAC24 (meandiff = 0.1083, P > 0.05) gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Bu sonuglar, bazi grup

ciftlerinde anlamhi farklar oldugunu, digerlerinde ise fark olmadigim

gostermektedir.
groupl group2 meandiff | p-adj lower upper

KBZ ILAC24 KBZ-KNP ILAC24 1,11 <0,001 0,60 1,62
KBZ ILAC24 KNP ILAC24 -0,27 0,55 -0,77 0,24
KBZ ILAC24 KONTROL 1LAC24 -0,16 0,89 -0,67 0,35
KBZ ILAC24 SHAM ILAC24 0,52 0,04 0,01 1,03
KBZ-KNP ILAC24 |[KNP ILAC24 -1,38] <0,001 -1,89 -0,87
KBZ-KNP ILAC24 |KONTROL ILAC24 -1,27] <0,001 -1,78 -0,76
KBZ-KNP ILAC24 |SHAM ILAC24 -0,59 0,02 -1,10 -0,08
KNP ILAC24 KONTROL 1LAC24 0,11 0,97 -0,40 0,62
KNP ILAC24 SHAM ILAC24 0,79 <0,001 0,28 1,30
KONTROL ILAC24|SHAM ILAC24 0,68 0,01 0,17 1,19

Tablo 4.15. ila¢ uygulamasinin 24. saatinde LSI 6l¢iimlerinin Tukey HSD post-
hoc analizi sonuglari

4.2.2.4. ilac uygulamasi 7. giin deneklerin LSI tiiriinde él¢iim bulgular

Shapiro-Wilk normallik testi sonuglarina gore, gruplarin tiimiinde P degerleri
0.05'ten biiyiik olup, bu gruplarin verilerinin genel olarak normal dagilima uygun

oldugu goriilmektedir. KBZ ILAC168 (P > 0.05), KBZ-KNP ILAC168 (P >
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0.05), KNP ILAC168 (P > 0.05), KONTROL ILAC168 (P > 0.05) ve
SHAM_ILAC168 (P > 0.05) gruplarinda normallik varsayin kabul edilmistir.

Levene varyans homojenligi testi sonuglarina gore, test istatistigi 2.935 ve P
< 0.05 olarak hesaplanmistir. Bu sonug, gruplar arasindaki varyanslarin esit
olmadigint ve varyans homojenliginin saglanmadigini gostermektedir. Bu da

SHAM grubuyla diger gruplarin farkli oldugunu destekler niteliktedir.

Tek Yonli ANOVA testi sonuglarina gore, gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmustur, F (4, 25) = 4.323, P < 0.01. Bu sonug,
uygulanan ilaglarin gruplar arasinda farkli sonuglar dogurdugunu ortaya

koymaktadir (Tablo-4.16).

sum_sq df F PR(>F)
Group 1.98 4.0 4.32 0.009
Residual 2.87 25.0 NaN NaN

Tablo 4.16. Ila¢ uygulamasinmn 7. giiniinde LSI &lgiimlerinin tek ydnlii ANOVA testi
sonuclari.

Tukey Honestly Significant Difference (HSD) testi sonucglarina gore, gruplar
arasinda bazi anlaml farklar gdzlemlenmistir (Tablo-4.17). CBZ_ILAC168 ile
SHAM ILAC168 gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur (meandiff = 0.6217, P < 0.05, %95 CI [0.0468, 1.1965]). Ayrica,
KNP ILAC168 ile SHAM ILAC168 gruplar arasinda (meandiff = 0.71, P <
0.05, %95 CI [0.1351, 1.2849]) ve KONTROL ILAC168 ile SHAM ILAC168
gruplar1 arasinda (meandiff = 0.6483, P < 0.05, %95 CI1[0.0735, 1.2232]) anlaml

farklar gézlemlenmistir.

Bununla birlikte, KBZ ILACGUN7 ile KBZ-KNP_ILACGUN7 (meandiff
= 0.1033, P > 0.05), KBZ ILACGUN?7 ile KNP_ ILACGUN7 (meandiff = -
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0.0883, P > 0.05), KBZ ILACGUN?7 ile KONTROL ILACGUN7 (meandiff =
-0.0267, P> 0.05), KBZ-KNP_ ILACGUN?7 ile KNP ILACGUN7 (meandiff = -
0.1917, P > 0.05), KBZ-KNP_ ILACGUN7 ile KONTROL ILACGUN7
(meandiff = -0.13, P > 0.05), KNP_ ILACGUN7 ile KONTROL ILACGUN?7
(meandiff = 0.0617, P > 0.05) gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir. Bu sonuglar, baz1 grup giftlerinde anlamli farklar oldugunu,

digerlerinde ise fark olmadigini géstermektedir.

groupl group2 meandiff p-adj lower upper
KBZ ILACGUN7 CBZ-KNP iILACGUN7 0,10 0,98 -0,47| 0,68
KBZ ILACGUN7? KNP ILACGUN7 -0,09 0,99 -0,66| 0,49
KBZ ILACGUN7? KONTROL ILACGUN7 -0,03 1,00 -0,60] 0,55
KBZ ILACGUN7 SHAM ILACGUN7 0,62 0,03 0,05 1,20
KBZ-KNP ILACGUN7 | KNP ILACGUN7 -0,19 0,86 -0,77] 0,38
KBZ-KNP ILACGUN7 | KONTROL ILACGUN7 -0,13 0,96 -0,70| 0,44
KBZ-KNP iILACGUN7 | SHAM ILACGUN7 0,52 0,09 -0,06| 1,09
KNP ILACGUN7? KONTROL ILACGUN7 0,06 1,00 -0,51| 0,64
KNP ILACGUN7 SHAM ILACGUN7 0,71 0,01 0,14| 1,28
KONTROL ILACGUN7 | SHAM ILACGUN7 0,65 0,02 0,07 1,22

Tablo 4.17. ilag uygulamasinm 7. giiniinde LSI &lgiimlerinin Tukey HSD post-
hoc analizi sonuglari

4.2.2.5. ila¢ uygulamas 14. giin deneklerin LSI tiiriinde 6l¢iim bulgular

Shapiro-Wilk normallik testi sonuglarina gore, gruplarin ¢ogunda P degerleri
0.05'in lizerinde olup, bu gruplarin verilerinin genel olarak normal dagilima uygun
oldugu goriilmektedir. KBZ ILACGUNI14 (P > 0.05), KNP ILACGUNI14 (P >
0.05), KONTROL ILACGUNI14 (P > 0.05) ve SHAM_ILACGUN14 (P > 0.05)
gruplarinda normallik varsayimi  kabul edilmistir. Ancak, KBZ-KNP
ILACGUN14 grubunda P degeri 0.013 olup, bu grup normal dagilimdan sapma

gosterebilecegini isaret etmektedir.

Levene varyans homojenligi testi sonuglarina gore, test istatistigi 4.153 ve
Pdegeri 0.01 olarak hesaplanmistir. Bu sonug, gruplar arasindaki varyanslarin esit

olmadigini ve varyans homojenliginin saglanmadigini gostermektedir.
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Tek Yonlii ANOVA testi sonuglarina gore, gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmustur, F (4, 25) = 5.372, P < 0.05. Bu sonug,
uygulanan ilaglarin gruplar arasinda farkli sonuglar dogurdugunu ortaya

koymaktadir (Tablo 4.18).

sum_sq df F PR(>F)
Group 2.53 4.0 5.37 0.003
Residual 2.95 25.0 NaN NaN

Tablo 4.18. ilag uygulamasinin 14. giiniinde LSI &lgiimlerinin tek ydnlii
ANOVA testi sonuglari.

Tukey Honestly Significant Difference (HSD) testi sonucglarina gore, gruplar
arasinda bazi anlamli farklar gézlemlenmistir (Tablo-4.19). KBZ ILACGUNI14
ile SHAM_ILACGUN14 gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur (meandiff = 0.6367, P < 0.05, %95 CI [0.0539, 1.2194]). Ayrica,
KBZ-KNP_ILACGUN14 ile SHAM_ILACGUNI14 gruplar arasinda (meandiff
= 0.6533, P < 0.05, %95 CI [0.0706, 1.2361]), KNP_DRUG336 ile SHAM _
ILACGUN14 gruplart arasinda (meandiff = 0.8283, P < 0.05, %95 CI [0.2456,
1.4111]) ve KONTROL ILACGUNI14 ile SHAM ILACGUNI4 gruplar
arasinda (meandiff = 0.7117, P < 0.05, %95 CI [0.1289, 1.2944]) anlaml farklar
gozlemlenmistir. Bu sonuglar, 14. Giin itibariyle trigeminal nevralji modelinin

hala sorunsuz ¢alistigin1 géstermektedir.

Bununla birlikte, KBZ ILACGUNI14 ile KBZ-KNP ILACGUNI14
(meandiff = -0.0167, P > 0.05), KBZ ILACGUN14 ile KNP ILACGUNI14
(meandiff = -0.1917, P >  0.05), KBZ ILACGUNI14 ile
KONTROL ILACGUNI14 (meandiff = -0.075, P > 0.05), KBZ-
KNP ILACGUN14 ile KNP ILACGUNI14 (meandiff =-0.175, P > 0.05), KBZ-
KNP ILACGUN14 ile KONTROL ILACGUNI14 (meandiff = -0.0583, P >
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0.05), ve KNP_ILACGUNI14 ile KONTROL ILACGUNI14 (meandiff=0.1167,
P > 0.05) gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir. Bu da
14. giin itibariyle SHAM disindaki gruplar arasinda anlamli bir fark olmadigi

anlamina gelmektedir.

groupl group2 meandiff p-adj lower upper
KBZ_iLACGUN14 KBZ-KNP_ILACGUN14 -0,02 1,00 -0,60 0,57
KBZ_ILACGUN14 KNP_ILACGUN14 -0,19 0,87 -0,77 0,39
KBZ_iLACGUN14 KONTROL_iLACGUN14 -0,08 1,00 -0,66 0,51
KBZ_iLACGUN14 SHAM_ILACGUN14 0,64 0,03 0,05 1,22
KBZ-KNP_ILACGUN14 KNP_ILACGUN14 -0,18 0,90 -0,76 0,41
KBZ-KNP_iLACGUN14 KONTROL_iLACGUN14 -0,06 1,00 -0,64 0,52
KBZ-KNP_iLACGUN14 SHAM_ILACGUN14 0,65 0,02 0,07 1,24
KNP_ILACGUN14 KONTROL_ILACGUN14 0,12 0,98 -0,47 0,70
KNP_ILACGUN14 SHAM_ILACGUN14 0,83| <0.001 0,25 1,41
KONTROL_ILACGUN14| SHAM_iILACGUN14 0,71 0,01 0,13 1,29

Tablo 4.19. Ilag uygulamasinin 14. giiniinde LSI 6l¢iimlerinin Tukey HSD post-hoc
analizi sonuglari

4.2.2.6. Ila¢ uygulamasi 28. giin deneklerin LSI tiiriinde 6l¢iim bulgular:

Shapiro-Wilk normallik testi sonuglarina gore, gruplarin tiimiinde P degerleri
0.05'in iizerinde olup, bu gruplarin verilerinin genel olarak normal dagilima uygun
oldugu goriilmektedir. KBZ ILACGUN28 (P > 0.05), KBZ-KNP_ILACGUN28
(P> 0.05), KNP_ILACGUN28 (P > 0.05), KONTROL ILACGUN2S (P > 0.05)
ve SHAM ILACGUN28 (P > 0.05) gruplarinda normallik varsayim kabul

edilmistir.

Levene varyans homojenligi testi sonuglarina gore, test istatistigi 1.595 ve P
degeri 0.207 olarak hesaplanmistir. Bu sonug, gruplar arasindaki varyanslarin esit

oldugunu ve varyans homojenliginin saglandigini1 gostermektedir.

Tek Yonli ANOVA testi sonuglarina gore, gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmustur, F (4, 25) = 4.742, P < 0.05. Bu sonug,
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uygulanan ilaglarin gruplar arasinda farkli sonuglar dogurdugunu ortaya

koymaktadir (Tablo 4.20).

sum_sq df F PR(>F)
Residual 2.77 25.0 NaN NaN

Tablo 4.20. ilag uygulamasinin 28. giiniinde LSI élgiimlerinin tek yénlii ANOVA

testi sonuglart.

Tukey Honestly Significant Difference (HSD) testi sonuglarina gore, gruplar
arasinda bazi anlamli farklar gdzlemlenmistir (Tablo-4.21). KNP_ILACGUN28
ile SHAM_ILACGUN28 gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur (meandiff = 0.6833, P < 0.05, %95 CI [0.1182, 1.2485]). Ayrica,
KONTROL ILACGUN28 ile SHAM_ILACGUN?2S gruplar1 arasinda da anlaml
bir fark tespit edilmistir (meandiff = 0.7617, P < 0.05, %95 CI1 [0.1965, 1.3268]).
Bu sonuglar da 28. giin itibariyle trigeminal nevralji modelinin hala basaril

oldugunu gostermektedir.

Bununla birlikte, KBZ ILACGUN28 ile KBZ-KNP_ ILACGUN28
(meandiff = 0.005, P > 0.05), KBZ ILACGUN28 ile KNP ILACGUN28
(meandiff = -0.19, P > 0.05), KBZ ILACGUN28 ile KONTROL ILACGUN28
(meandiff = -0.2683 P > 0.05), KBZ ILACGUN28 ile SHAM ILACGUN28
(meandiff = 0.4933, P > 0.05), KBZ-KNP_ILACGUN28 ile KNP _ILACGUN28
(meandiff = -0.195, P > 0.05), KBZ-KNP ILACGUN28 ile
KONTROL_ILACGUN28 (meandiff = -0.2733, P > 0.05), KBZ-KNP_ILAC28
ile SHAM_ILACGUN2S8 (meandiff = 0.4883, P > 0.05), ve KNP_ILACGUN28
ile KONTROL ILACGUN28 (meandiff = -0.0783, P > 0.05) gruplar1 arasinda
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istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir. Bu sonuglar, bazi grup ciftlerinde

anlamli farklar oldugunu, digerlerinde ise fark olmadigin1 gostermektedir.

groupl group2 meandiff p-adj lower upper
KBZ ILACGUN28 KBZ-KNP ILACGUN28 0,01 1,00 -0,56| 0,57
KBZ ILACGUN28 KNP ILACGUN28 -0,19 0,86 -0,76] 0,38
KBZ ILACGUN28 KONTROL ILACGUN28 -0,27 0,64 -0,83] 0,30
KBZ ILACGUN28 SHAM ILACGUN28 0,49 0,11 -0,07] 1,06
KBZ-KNP ILACGUN28 KNP ILACGUN28 -0,20 0,85 -0,76] 0,37
KBZ-KNP ILACGUN28 [KONTROL ILACGUN28 -0,27 0,62 -0,84] 0,29
KBZ-KNP ILACGUN28 SHAM ILACGUN28 0,49 0,11 -0,08] 1,05
KNP ILACGUN28 KONTROL ILACGUN28 -0,08 0,99 -0,64] 0,49
KNP ILACGUN28 SHAM ILACGUN28 0,68 0,01 0,12 1,25
KONTROL ILACGUN28SHAM ILACGUN28 0,76 <0.001 0,20/ 1,33

Tablo 4.21: ilag uygulamasinin 28. giiniinde LSI dl¢iimlerinin Tukey HSD

post-hoc analizi sonuglari

4.2.3. ila¢c Uygulamalarimin Zamansal Boylamda Karsilastirilmalar:

4.2.3.1. Sham grubu deneklerinin zamansal boylamda karsilastirilmalar

Deneklerin preoperatif donemde yapilan 6l¢iimleri 100 olarak kabul edildi ve

degisimleri

yuzdelikler {izerinden gdosterilmistir.

Postoperatif 24.

saatte

Ol¢iimlerin ortalamast 97.08 (SD £2.06) ve ortanca degeri 97.49 [IQR: 95.72 -

97.95] olarak bulunmustur. Ilag uygulamasmin 24. saatindeki 6lciimlerin
ortalamast 98.84 (SD £2.42) olup, ortanca deger 98.98 [IQR: 97.95 - 100.00]
olarak kaydedilmistir. 168. saatte ila¢ uygulamasinin ortalamasi 98.74 (SD £2.04)
ve ortanca degeri 100.00 [IQR: 97.85 - 100.00] olarak hesaplanmistir. 336. saatte
ortalama 99.66 (SD +0.84) ve ortanca 100.00 [IQR: 100.00 - 100.00] olarak
bulunmustur. 672. saatte ortalama 99.22 (SD £1.92) ve ortanca 100.00 [IQR:
100.00 - 100.00] olarak kaydedilmistir.
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Sekil 4.9. Sham grubunun LSl seviyelerinin zamansal degisim grafigi.

4.2.3.2. Kontrol grubu deneklerinin zamansal boylamda karsilastirilmalar:

Deneklerin preoperatif donemde yapilan Olgiimleri 100 olarak kabul

edilmistir ve degisimleri yiizdeliklerle gosterilmistir. Postoperatif 24. saatte

Ol¢ciimlerin ortalamast 81.80 (SD +4.01) ve ortanca degeri 82.63 [IQR: 78.37 -

84.79] olarak bulundu. fla¢ uygulamasinin 24. saatindeki 6l¢iimlerin ortalamasi

81.85 (SD +5.22) olup, ortanca deger 81.18 [IQR: 77.21 - 85.67] olarak

kaydedilmistir. Ilag uygulamasinin 168. saatindeki 6l¢iimlerin ortalamasi 82.59

(SD £5.00) ve ortanca degeri 82.63 [IQR: 78.37 - 86.68] olarak hesaplanmustir.

Ilag uygulamasinin 336. saatinde Slgiimlerin ortalamasi 81.80 (SD +4.01) ve

ortanca degeri 82.63 [IQR: 78.37 - 84.79] olarak bulunmustur. Ila¢ uygulamasinin

672. saatinde Ol¢iimlerin ortalamas1 80.03 (SD +5.83) ve ortanca degeri 77.06
[IQR: 76.76 - 84.05] olarak kaydedilmistir.
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Sekil 4.10. Kontrol grubunun LSI seviyelerinin zamansal degisim grafigi.

4.2.3.3. KNP grubu deneklerinin zamansal boylamda karsilastirilmalar:

Deneklerin preoperatif donemde yapilan 6l¢iimleri 100 olarak kabul edildi ve
degisimler ylizdelik iizerinden gdsterildi. KNP grubunda preoperatif donemde
Ol¢iimlerin ortalamasi 100.00 (SD +0.00) olarak sabit kalmistir. Postoperatif 24.
saatte Ol¢iimlerin ortalamasi 83.63 (SD +5.99) ve ortanca degeri 83.40 [IQR:
82.32 - 83.81] olarak bulundu. Ilag uygulamasmin 1. saatinde &lciimlerin
ortalamasi1 97.79 (SD £8.72) ve ortanca degeri 94.26 [IQR: 92.81 - 97.53] olarak
kaydedilmistir. ila¢ uygulamasinin 2. saatinde ortalama 104.23 (SD £6.20) ve
ortanca degeri 102.58 [IQR: 99.49 - 109.49] olarak hesaplanmistir. 4. saatte
Olclimlerin ortalamas1 107.88 (SD +4.89) ve ortanca degeri 107.25 [IQR: 103.84
- 111.10] olarak bulunmustur. 6. saatte ortalama 106.90 (SD £7.81) ve ortanca
degeri 103.07 [IQR: 102.84 - 109.78] olarak kaydedilmistir. Ila¢ uygulamasinin
12. saatinde dl¢timlerin ortalamasi1 108.72 (SD +10.50) ve ortanca degeri 107.16
[IQR: 102.33 - 115.35] olarak tespit edilmistir. 24. saatte ortalama 112.87 (SD
+7.24), ortanca degeri 112.79 [IQR: 109.08 - 116.11] olarak bulunmustur. 36.
saatte ortalama 111.83 (SD £8.38) ve ortanca degeri 112.79 [IQR: 104.88 -
116.11] olarak kaydedilmistir. 48. saatte ortalama 82.41 (SD +5.73), ortanca
degeri 82.54 [IQR: 78.10 - 87.13] olarak ol¢iilmiistiir. 168. saatte Slgiimlerin
ortalamasit 84.27 (SD £5.97) ve ortanca degeri 83.81 [IQR: 83.48 - 85.09] olarak
bulunmustur. 336. saatte ortalama 81.53 (SD +2.48) ve ortanca degeri 82.77 [IQR:
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81.60 - 88.51] olarak kaydedilmistir. 672. saatte Sl¢iimlerin ortalamasi 85.52 (SD

+3.44) ve ortanca degeri 85.75 [IQR: 82.32 - 88.51] olarak bulunmustur.

130 -

120 -

Log Stimulus Intensity (mg x 10) %

70 -

60 -

degisimler yiizdelik lizerinden gosterildi. KBZ grubunda (CBZ K) preoperatif

110 -

100 -

90 -

80 -

KNP uygulamasinda LSI seviyelerinin zamana gére ylzdelik degisimleri

0 24 25 26 28 30 36 48 60 72 192 360 696
Olclm saatleri

Sekil 4.11. KNP grubunun LSI seviyelerinin zamansal degisim grafigi.

4.2.3.4. KBZ grubu deneklerinin zamansal boylamda karsilastirilmalar:

Deneklerin preoperatif donemde yapilan 6l¢iimleri 100 olarak kabul edildi ve

donemde Olgiimlerin ortalamast 100.00 (SD +0.00) olarak sabit kalmistir.

Postoperatif 24. saatte 6lgiimlerin ortalamasi 86.58 (SD +6.36) ve ortanca degeri
89.40 [IQR: 81.74 - 90.09] olarak bulundu. Ila¢ uygulamasmin 1. saatinde
Olciimlerin ortalamast 98.16 (SD £3.21) ve ortanca degeri 98.08 [IQR: 95.51 -

100.00] olarak kaydedilmistir. [la¢c uygulamasinin 2. saatinde ortalama 98.45 (SD
+2.99) ve ortanca degeri 98.08 [IQR: 96.17 - 100.22] olarak hesaplanmustir. 4.
saatte Olgiimlerin ortalamasi 83.28 (SD #4.31) ve ortanca degeri 83.45 [IQR:

79.87 - 86.97] olarak bulunmustur. 6. saatte ortalama 85.07 (SD +4.68) ve ortanca
degeri 86.47 [IQR: 80.88 - 88.56] olarak kaydedilmistir. Ila¢ uygulamasinin 12.
saatinde Ol¢iimlerin ortalamasi 85.07 (SD +4.68) ve ortanca degeri 86.47 [IQR:
80.88 - 88.56] olarak tespit edilmistir. 24. saatte ortalama 86.99 (SD £5.23),
ortanca degeri 87.39 [IQR: 85.94 - 89.74] olarak bulunmustur. 36. saatte ortalama
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88.69 (SD £5.95) ve ortanca degeri 89.40 [IQR: 87.83 - 92.46] olarak
kaydedilmistir. 48. saatte ortalama 86.30 (SD +3.75), ortanca degeri 87.10 [IQR:
85.78 - 88.06] olarak Slgiilmiistiir. 168. saatte Ol¢limlerin ortalamast 84.12 (SD
+4.91) ve ortanca degeri 84.34 [IQR: 80.32 - 87.90] olarak bulunmustur. 336.
saatte ortalama 84.58 (SD £5.98) ve ortanca degeri 84.46 [IQR: 79.87 - 90.09]
olarak kaydedilmistir. 672. saatte Olgiimlerin ortalamasi 88.06 (SD +4.77) ve
ortanca degeri 85.75 [IQR: 87.27 - 88.51] olarak bulunmustur.
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Sekil 4.12. KBZ grubunun LSI seviyelerinin zamansal degisim grafigi.

4.2.3.5. KBZ-KNP grubu deneklerinin zamansal boylamda karsilastirilmalari

Deneklerin preoperatif donemde yapilan 6l¢iimleri 100 olarak kabul edildi ve
degisimler yiizdelik {izerinden gosterildi. KBZ-KNP grubunda preoperatif
donemde Olgiimlerin ortalamast 100.00 (SD +0.00) olarak sabit kalmistir.
Postoperatif 24. saatte 6lgiimlerin ortalamasi 86.58 (SD +6.36) ve ortanca degeri
89.40 [IQR: 81.74 - 90.09] olarak bulundu. ila¢ uygulamasmin 1. saatindeki
Ol¢iimlerin ortalamast 98.16 (SD £3.21) ve ortanca degeri 98.08 [IQR: 95.51 -
100.00] olarak kaydedilmistir. [lag uygulamasinin 2. saatinde ortalama 98.45 (SD
+2.99) ve ortanca degeri 98.08 [IQR: 96.17 - 100.22] olarak hesaplanmustir. 4.
saatte Ol¢iimlerin ortalamasi 83.28 (SD +4.31) ve ortanca degeri 83.45 [IQR:
79.87 - 86.97] olarak bulunmustur. 6. saatte ortalama 85.07 (SD £4.68) ve ortanca
degeri 86.47 [IQR: 80.88 - 88.56] olarak kaydedilmistir. Ila¢ uygulamasinin 12.
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Log Stimulus Intensity (mg x 10) %

saatinde Ol¢iimlerin ortalamasi 85.07 (SD +4.68) ve ortanca degeri 86.47 [IQR:
80.88 - 88.56] olarak tespit edilmistir. 24. saatte ortalama 86.99 (SD +5.23),
ortanca degeri 87.39 [IQR: 85.94 - 89.74] olarak bulunmustur. 36. saatte ortalama
88.69 (SD #5.95) ve ortanca degeri 89.40 [IQR: 87.83 - 92.46] olarak
kaydedilmistir. 48. saatte ortalama 86.30 (SD +3.75), ortanca degeri 87.10 [IQR:
85.78 - 88.06] olarak olgiilmiistiir. 168. saatte Ol¢limlerin ortalamasi1 84.12 (SD
+4.91) ve ortanca degeri 84.34 [IQR: 80.32 - 87.90] olarak bulunmustur. 336.
saatte ortalama 84.58 (SD £5.98) ve ortanca degeri 84.46 [IQR: 79.87 - 90.09]
olarak kaydedilmistir. 672. saatte Olgiimlerin ortalamasi 88.06 (SD +4.77) ve
ortanca degeri 85.75 [IQR: 87.27 - 88.51] olarak bulunmustur.
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Sekil 4.13. KBZ-KNP grubunun LSI seviyelerinin zamansal degisim grafigi

4.2.3.6. KBZ ve KBZ-KNP uygulamasinin zamansal boylamda karsilastirilmasi

Her iki uygulamanin da 3. giinden sonra belirgin bir degisiklik gostermedigi
gozlemlendigi ic¢in, uygulama sonrast ilk 72 saat igerisindeki Olgiimler
karsilastirilmis ve paired Tukey HSD post-hoc analizleri ile degerlendirilmistir
(Sekil 4.14, Tablo 4.22). Sonuglara gore, postoperatif donem 24. saatte KBZ
grubunun ortalamasi 86.58, KBZ-KNP grubunun ortalamas1 83.64 olup, gruplar
arasindaki fark 2.95 olarak hesaplanmis ve bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p= 0.428) ve bu donemde intranazal olarak ilaglar uygulanmstir.
[lag uygulamalarmin 1. saatinde CBZ grubunun ortalamasi 98.16, KBZ-KNP
grubunun ortalamast 97.79 olup, bu iki grup arasindaki fark 0.37 olarak

hesaplanmis ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p= 0.924).
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Saat KBZ KBZ-KNP | Fark SE T testi | p-tukey hedges
Preop 100 100 0 0 - -

Postop 24 86.58 83.63 2.94 3.56 826 428 0.44
1 98.16 97.79 0,37 3.79 98 924 52
2 98.44 104.23 -5.78 2.81 -2.05 67 -1.09
4 83.27 107.88 -24.60 2.66 -9.23 0 -4.92
6 85.07 106.90 -21.82 3.71 -5.87 0 -3.12
12 85.07 108.72 -23.65 4.69 -5.03 1 -2.68
24 86.99 112.87 -25.87 3.64 -7.09 0 -3.78
36 88.69 111.82 -23.13 4.19 -5.51 0 -2.93
48 86.30 82.41 3.89 2.79 1.39 194 742

Tablo 4.22. KBZ ve KBZ-KNP gruplarinin LSI degerlerinin karsilastirilmasi.

[lag uygulamalarinin 2. saatinde KBZ grubunun ortalamas1 98.45, KBZ-KNP
grubunun ortalamasi ise 104.23 olarak kaydedilmis ve gruplar arasindaki fark -
5.78 olarak hesaplanmistir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(P > 0.05). Ila¢ uygulamalarinin 3. saatinde KBZ grubunun ortalamas1 83.28,
KBZ-KNP grubunun ortalamas1 107.88 olup, iki grup arasindaki fark -24.61
olarak bulunmus ve fark istatistiksel olarak anlamlidir (P < 0.001) ve KBZ-KNP
daha yiiksek ortalamaya sahiptir.

[lag uygulamalarinin 6. saatinde KBZ grubunun ortalamas1 85.07, KBZ-KNP
grubunun ortalamasit 106.90 olup, fark -21.83 olarak hesaplanmistir ve fark
istatistiksel olarak anlamlidir (P < 0.001) ve KBZ-KNP daha yiiksek ortalamaya
sahiptir. Deneyin 36. saatinde gruplar arasindaki fark -23.65 olarak bulunmus ve
fark istatistiksel olarak anlamlidir (P < 0.001) ve KBZ-KNP daha yiiksek
ortalamaya sahiptir. [la¢ uygulamalarinin 24. saatinde KBZ grubunun ortalamasi
86.99, KBZ-KNP grubunun ortalamasi 112.87 olup, bu iki grup arasindaki fark -
25.88 olarak bulunmustur ve fark istatistiksel olarak anlamlidir (P < 0.001) ve
KBZ-KNP daha yiiksek ortalamaya sahiptir.

[lag uygulamalarmin 36. saatinde gruplar arasindaki fark -23.13 olarak
hesaplanmistir ve fark istatistiksel olarak anlamlidir (P < 0.001) ve KBZ-KNP

daha yiiksek ortalamaya sahiptir. Ila¢ uygulamalarinin 48. saatinde ise gruplar
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Log Stimulus Intensity (mg x 10) %

arasindaki fark 3.89 olarak bulunmus ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli

degildir (P > 0.05).

Ozetle ilag uygulamasimin 3. saatinde baslayan anlamli daha yiiksek etkinlik

sadece KBZ uygulamasina gore tek uygulamada en az 34 saat daha uzun etkiye

sahip oldugu gorilmektedir. KBZ’nin etkisinin ise yaklasik iki saat olarak

siirdiigli gorilmiistiir.
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Sekil 4.14. Her iki grup i¢in LSI degerlerinin dl¢lim saatlerine gore ortanca
degerleri ¢izgi grafigi ile gosterilmistir. Kutu grafikleri her 6l¢iim noktasi igin
minimum, maksimum, %25-%75 aralig1 ve medyan degerlerini sunmaktadir. KBZ-
KNP grubu kirmizi kutular ve ¢izgi ile, KBZ grubu ise mavi kutular ve ¢izgi ile
belirtilmistir. Y ekseni, LSI seviyelerini yiizde (%) olarak gosterirken, X ekseni
Ol¢lim saatlerini igermektedir. Grafik, paired Tukey HSD post-hoc analizleri ile
elde edilen sonuglarin gorsel sunumunu saglamaktadir ve KBZ ile KBZ-KNP
gruplar1 arasindaki farklarin zaman i¢indeki degisimini gostermektedir. Sekil,
ozellikle ila¢ uygulamasinin 2. saatinden itibaren KBZ-KNP grubunda

gozlemlenen belirgin artiglar1 ve 72. saate kadar siiren farklar1 vurgulamaktadir.
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Uygulamalarin LS| seviyelerinin zamana gore karsilastiriimasi
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Sekil 4.15. 5 denek grubunun tiim deney siiresince mekanik allodiniye yanit esiklerinin zamana bagl
degisimi. Y ekseni LSI cinsinden agr1 esigini, x ekseni de saat cinsinden 6l¢iim yapilan saatleri
gostermektedir.
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5. TARTISMA

Bu ¢aligma, 8 haftalik 30 adet Sprague-Dawley siganinda uygulanan
trigeminal nevralji modelinde, KBZ yiiklii KBZ-KNP’nin intranazal yolla tek
doz uygulanmasinin etkilerini incelemektedir. Elde edilen sonuglar, KBZ-
KNP'nin basarili bir sekilde sentezlendigini, karakterize edildigini ve trigeminal
nevralji modelinde mekanik allodiniye yanit esigini anlamli derecede artirarak,
etkinin kiyaslanan KBZ’ye gore daha uzun siireli ve daha potent oldugunu
gostermektedir. Istatistiksel analizler, KBZ-KNP grubunun basta KBZ grubu
olmak {iizere, diger gruplara gore anlamli derecede daha yiiksek LSI degerlerine
sahip oldugunu ve bu farklarin istatistiksel olarak anlamli oldugunu (p < 0.05)
ortaya koymustur. Calismanin gii¢lii ve zay1f yonleri, literatiire katkilar1 ve
gelecekteki arastirmalar i¢in sundugu potansiyel, bu bulgular 1s181nda detayl bir

sekilde tartisilacaktir.

Nanopartikiillerin Sentezi ve Karakterizasyonu: Bu ¢alismada, KBZ'nin
kitosan nanopartikiillerine basarili bir sekilde yiiklendigi ve bu
nanopartikiillerin detayl karakterizasyonunun yapildig1 gosterilmistir.
Nanopartikiillerin taramali elektron mikroskobu (SEM) dl¢limleri partikiil
boyutlarinin nano 6l¢eklerde oldugunu ve ilag tasiyici sistem olarak uygun
ozelliklere sahip olduklarini ortaya koymustur. KBZ-KNP'lerin ortalama
boyutlarinin SEM analizinde 75.2 £ 12.9 nm olarak belirlenmesi, literatiirde
Onerilen nanopartikiil boyutlar1 ile uyumludur ve intranazal uygulama icin
uygun bir boyut araligi sunmaktadir *%). Nanopartikiillerin bu boyut araliginda
olmasi, biyolojik membranlardan gecisi ve hiicresel alimi1 kolaylastirabilir, bu

da terapoétik etkinligi artirabilir.

Kitosan nanopartikiillerinin Zeta potansiyel dl¢timleri, ylizey yiiklerinin
stabilitesini ve biyolojik ortamlarla etkilesimini olumlu yonde etkileyebilecegini
gostermektedir. Pozitif zeta potansiyel degerleri, ve kitosanin mukoadheziv

yapisi, kitosan nanopartikiillerinin, negatif yiiklii olan burun mukozasina daha
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iyl yapismasina ve etkin bir ila¢ salimi i¢in yeterli temas siiresi saglanmasina
olanak tanir [*?%], Kitosanin biyouyumlu ve biyobozunur yapis, ilag tastyici
sistemlerde yaygin olarak kullanilmasina imkan tanimaktadir 1218211, By
yaklasim, KBB’deki p glikoprotein pompanin bir substrati olmayan KBZ nin
KBByi asarak, SSS’ye dogrudan iletimini kolaylastirmaktadir [22% 2681,
Dolayistyla, KBZ'nin sistemik ilk eliminasyon etkisinden sakinarak burun
mukozasindan beyne dogrudan iletimi, ilacin biyoyararlanimini artirarak daha
diisiik dozlarda daha uzun siire etkili olmasini saglayabilir. Bu ¢alisma, KBZ'nin

bu nanopartikiillerle beyne etkin bir sekilde tasinabilecegine isaret eden sonuglar

elde etmistir.

In Vitro Salim ve Degradasyon Profili: In vitro salim ¢aligmalarinda,
KBZ'nin nanopartikiillerden kontrollii ve siirdiiriilebilir bir sekilde salindig1
gosterilmistir. 11k 24 saatte ilacin yaklasik %41.51 + 6.86'sinin salindig, 48
saatin sonunda ise bu oranin %73.29 + 10.22'ye ulastig1 tespit edilmistir. Salim
kinetiginin Higuchi modeli ile uyumlu olmasi, ilacin matriks diflizyonu yoluyla

(2671 Nanopartikiillerin in vitro degradasyon

serbest birakildigini gostermektedir
caligmalari, KBZ'in varliginin kitosan partikiillerinin degradasyonunu
hizlandirdigini ortaya koymustur. KBZ-KNP'lerin ii¢ giin sonunda yaklasik %50
oraninda degradasyona ugradigi, KNP'lerin ise sadece %5 oraninda degradasyon
gosterdigi belirlenmistir. Bu durum, KBZ'nin kitosan zincirleri arasina girerek
capraz baglanmay1 engellemesi ve boylece degradasyonu hizlandirmasiyla
aciklanabilir. Kontrollii salim, ilacin hedef bolgedeki konsantrasyonunu belirli
bir siire boyunca sabit tutarak terapotik etkinligin siirdiiriilebilir olmasini saglar.

Bu durum da, ilacin etkinliginin uzatilmasina ve yan etkilerin azaltilmasina katk1

saglar.

Nanopartikiillerin degradasyon profili incelendiginde, KBZ-KNP'lerin
kontrollii bir sekilde bozundugu ve ilacin salimini destekledigi belirlenmistir.
Kitosanin biyobozunur yapisi, ilacin salinmasinda pivotal role sahiptir. Sekil

4.5’teki KBZ-KNP’nin in vitro zamana baglh kiimiilatif KBZ salimi1 grafigiyle
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Sekil 4.13’teki KBZ-KNP verilen denek grubunun mekanik allodiniye agri
esiklerinin zamana bagl degisimini gdsteren grafik incelendiginde, iki grafik
arasindaki benzerlik dikkati ¢ekecektir. Bu da KBZ-KNP’nin, mekanik
allodiniye agr1 esiginin yiikselmesine gosterdigi etkide kitosan nanopartikiiliiniin
kontrollii salim saglayan vasfinin ne kadar 6nemli bir rol oynadigina isaret
etmektedir. Kitosanin kontrollii bozunma kabiliyeti, KBZ’nin hedef bdlgeye
salimin1 optimize ederek ilacin saf haline kiyasla daha uzun siire etki
gostermesine katki sunmus olabilir. Bir 6n ¢alisma niteliginde planlanmis olan
bu caligmada herhangi bir histopatolojik degerlendirme yapilmayip sadece
davranigsal yanitlar degerlendirildiginden, bu verilerle bu konu hakkinda kesin

bir kanaate varmak olas1 degildir.

In Vivo Etkinlik ve Davramssal Degerlendirme: Trigeminal nevralji
modeli olusturulan si¢canlarda, KBZ-KNP uygulamasinin mekanik allodiniye
yanit esigini anlamli derecede artirdig1 ve etkinin saf KBZ’nin intranazal yolla
uygulanmasina gore daha uzun siireli oldugu gézlemlenmistir. Von Frey
filamentleri ile yapilan mekanik allodini testlerinde, KBZ-KNP uygulamasinin
agr1 esigini 36 saate kadar yiikselttigi, KBZ uygulanmasinin etkisinin ise sadece
2 saat silirdiigii tespit edilmistir. Bu, KBZ-KNP'in terapétik etkinliginin
artirldigini ve tedavi siiresinin uzatildigini gostermektedir. Ozellikle, KBZ-KNP
grubunun diger gruplara gore daha yiiksek LSI degerlerine sahip olmasi (p <
0.05) ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli bulunmasi, KBZ-KNP'nin
etkinligini desteklemektedir. LSI degerinin ne oldugunu hatirlatmak gerekirse,

[261] tarafindan tanimlanan

Von Frey filamentleri, Milligan ?°! ve Harvey
yontemle deneklerin agr1 algilarini degerlendirmek amaciyla kullanilmigtir. Bu
yontem orijinalinde, penge ¢ekme esiklerini belirlemek i¢in kullanilmis olup,
kalibre edilmis filamentlerin teorik basing degerlerinin (g/mm?) 100 ile
carpilmast ve logio sisteminde “Log stimulus intensity” (LSI (logio x mg x 100))
olarak dlgeklendirilmesi iizerine kuruludur. Monofilamentlerin araligi (253-
29200 mgx10), uyaran yogunlugunun %50 yanit esiginin interpolasyonuyla
logaritmik olarak derecelendirilmis bir dlgek saglamistir (Tablo 3.1). Boylece,

deneklerin karsilagtirilmasi logaritmik bir dl¢ekte miimkiin hale gelmis ve daha
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tutarli sonuglar elde edilmistir. Bu calismada da, ayn1 6l¢eklendirme islemi
denekler arasinda daha tutarli bir analiz yapmak i¢in, esas olarak deneklerin Von

Frey filaman1 uygulandiginda g6z kisma yanit1 tizerinde kullanilmistir.

Istatistiksel analizlerde, KBZ-KNP grubunun LSI degerlerinin diger
gruplara gére anlamli derecede yiiksek oldugu belirlenmistir. Ornegin, Ilag
uygulamalarinin 6. saatinde CBZ grubunun ortalamasi 85.07, KBZ-KNP
grubunun ortalamasi 106.90 olup, fark -21.83 olarak hesaplanmistir ve fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p < 0.001) ve KBZ-KNP daha yiiksek ortalamaya
sahiptir. Deneyin 36. saatinde gruplar arasindaki fark -23.65 olarak bulunmus ve
fark istatistiksel olarak anlamlidir (p < 0.001) ve KBZ-KNP daha yiiksek
ortalamaya sahiptir. [la¢ uygulamalarmin 24. saatinde KBZ grubunun ortalamasi
86.99, KBZ-KNP grubunun ortalamasi 112.87 olup, bu iki grup arasindaki fark -
25.88 olarak bulunmustur ve fark istatistiksel olarak anlamlidir (p < 0.001) ve
KBZ-KNP daha yiiksek ortalamaya sahiptir. Bu sonuglar, KBZ-KNP'nin
etkinliginin 6zellikle de 2. saatten sonra, KBZ'ye gore daha potent ve uzun siireli
oldugunu gostermektedir. Ayn1 zamanda, bu bulgular, nanopartikiil tasiyici

sistemin, ilacin etkisini artirmada basarili olduguna isaret etmektedir.

Ayrica bos KNP verilen deneklerin agri esiginde herhangi bir degisiklik
olmamasi da, intranazal yolla verilen kitosan nanopartikiiliiniin tek basina agri

iizerine bir etki géstermedigini agik¢a ortaya koymustur.

Deney siiresince (28 giin), deney gruplarinda herhangi bir morbidite veya
mortalite gdzlenmemistir. Ayrica, ila¢ uygulanan deneklerin hi¢birinde advers
etki goriilmemistir. Bu, uygulanan tek doz tedavinin giivenli olduguna ve
hayvanlarin genel sagligini olumsuz etkilemedigine yonelik dnemli bir

bulgudur.

Literatiirle Karsilastirma ve Bilimsel Katki: Literatiirde, si¢an trigeminal

nevralji modelinde karbamazepin yiiklii kitosan nanopartikiillerinin intranazal
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uygulama ile etkinligini in vivo olarak degerlendiren hi¢ ¢calisma yoktur. Bu
caligma, bu alandaki bilgi boslugunu doldurarak literatiire nemli bir katki
saglamaktadir. Ozellikle, nanopartikiil tastyic1 sistemlerinin trigeminal nevralji
tedavisinde kullanilabilecegini gostermesi agisindan yenilik¢idir. Caligma,
trigeminal nevraljide intranazal uygulamanin potansiyelini ortaya koyarak, hem
non-invaziv ve hasta uyumunu artirma, hem de basarili agr1 sagaltimi
saglayabilen medikal tedavinin siiresini uzatma potansiyeli olan alternatif bir
tedavi yontemi fikri sunmaktadir. Intranazal uygulama, dzellikle SSS
hastaliklarinin tedavisinde literatiirde yaygin kabul gérmiis, 6nemli bir alternatif
olarak kabul edilmektedir > 4], Bu yontem, ilaglarm kan-beyin bariyerini

geeme zorlugunu asmak igin etkili bir strateji sunar.

Bu ¢aligmanin bulgulari, trigeminal nevralji gibi norolojik hastaliklarin
tedavisinde nanopartikiil tabanli tagiyici sistemlerin potansiyelini
vurgulamaktadir. Intranazal uygulama, ilacin hizli ve etkin bir sekilde beyne
taginmasini saglar. Bu, 6zellikle SSS hastaliklarinin tedavisinde 6nemli bir
avantajdir, ¢linkii burun mukozasindan dogrudan beyne ilag iletimi, kan-beyin
bariyerini agmak i¢in kullanilan invaziv yontemlere kiyasla daha giivenli ve
etkili bir yontemdir [14> 431, Ayrica, bu ¢alisma, kitosan nanopartikiillerinin
mukoadeziv 6zelliklerinin, ilacin burun mukozasindan emilimini artirarak
biyoyararlanimini nasil gelistirebilecegi konusunda da bir fikir vermektedir. Bu,
hastalarin daha diisiik siklikta, daha diislik dozlarda ila¢ almasina ve yan

etkilerin azaltilmasina olanak tanimanin miimkiin olabilecegine isaret etmektedir
[224]

Calismanin Metodolojik Acidan Giiclii Yonleri: Calismada kullanilan
trigeminal nevralji modeli (dION-CCI metodu), literatiirde kabul gormiis ve
giivenilir bir modeldir 25°!. Bu modelin kullanilmasi, elde edilen sonuglarin
giivenilirligini ve tekrarlanabilirligini artirmaktadir. Mekanik allodiniye yanit
esiginin Ol¢iilmesinde Von Frey filamentlerinin kullanilmasi, agr1 gibi subjektif

bir konu hakkinda, literatiirde yaygin kabul gormiis, objektif ve nicel verilerin
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elde edilmesini saglamistir **). Bu yontem, agr1 esiginin hassas bir sekilde
belirlenmesine olanak tanir. Ayrica, ¢calismada kullanilan kontrol gruplart ve

ilags1z nanopartikiil grubu, sonuglarin kiyaslanabilirligini artirmistir.

Yapilan tiim ol¢iimler, daha 6nceki 6l¢iim sonuglarina kor aragtirmacilar
tarafindan yapilmais, yapilan tiim ol¢timler “3.2.5 Davranigsal Degerlendirme”
basliginda ayrintili sekilde aciklandigi lizere tekrarlanarak teyit edilmistir. Bu
yaklasim, her ne kadar dl¢iimlerin farkli arastirmacilar tarafindan yapilmasi
nedeniyle arastirmacilar arasi fark ortaya ¢ikmasi riskini dogursa da, ¢alisma
sonuglarinin nesnelligine ve 6l¢iimlerin manipiilasyonu gibi risklerin ortadan
kaldirilmasina biiytik katki saglamis, sonuglarin giivenilir olmasini

desteklemistir.

Sonuclarin Yorumlanmasi ve Klinik Potansiyeli: Calismanin sonuglari,
KBZ-KNP'lerin intranazal yolla uygulanmasinin, trigeminal nevralji tedavisinde
etkin bir alternatif olabilme ihtimali oldugunu gostermektedir. Ilacin kontrollii
salimi ve etkinliginin uzatilmasi, hastalarin daha az siklikla ilag almasini
saglayarak tedaviye uyumu artirabilir. Intranazal uygulamanin non-invaziv
olmasi, 6zellikle kronik agr1 hastalarinda 6nemli bir avantajdir. Bu yontem,
gastrointestinal yan etkileri ve ilk gecis metabolizmasini azaltarak ilacin
etkinligini artirir ), ¢ogu hastanin tedaviye baslandiktan kisa bir siire sonra
ilaca yanitsiz kalmasi veya sistemik yan etkiler nedeniyle tedavinin
sonlandirilmasi gibi sorunlara da makul bir ¢6ziim getirebilir. KBZ’ nin kan
beyin bariyerindeki p glikoprotein pompanin substrat: olmadig1 ancak,
karacigerde bulunan ve kendisini yikan sitokrom enzimlerini otoindiikledigi g6z
ontine alindiginda, trigeminal nevralji tedavisinin medikal ayaginda asilmasi
gereken esas zorlugun, ilaci sistemik ilk gecis etkisinden kurtararak beyne
ulastirmak oldugu aciktir. Her ne kadar bu ¢alismada ilag tek doz verilmis olsa
da, KBZ-KNP’nin hem daha potent hem daha uzun siireli etki gdsterdiginin

sadece Von Frey filamanlariyla davranigsal olarak bile gosterilmis olmasi, bu
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calismanin bu yonde yapilacak ek ¢aligmalar i¢in bir zemin hazirlama

konusunda yeterli veriyi sagladiginin ispati niteligindedir.

Gelecekteki Aragtirmalar Icin Potansiyel: Bu calisma, gelecekteki
arastirmalar i¢in on calisma niteliginde saglam bir temel olusturmaktadir. Bu
calisma, literatiirde bulunan nanopartikiil tabanl ilag tagiyici sistemlerinin
trigeminal nevralji tedavisinde kullanilabilecegini desteklemesinin yaninda, bu
formiilasyonun ve yolun diger noropatik agr1 modellerinde de potansiyeli
olduguna isaret etmektedir. Bu durum, ilag gelistirme ve norolojik tedaviler
alaninda yeni aragtirma firsatlari sunmaktadir. Gelecekteki calismalar, KBZ-
KNP'nin diger ndropatik agri modellerindeki etkinligini inceleyebilir ve farkli
ilac tastyict sistemleriyle kombinasyonunu degerlendirebilir. Ayrica, tekrarlayan
dozlarin etkisi, uzun vadeli giivenilirlik ve nanopartikiillerin beyin dokusundaki
spesifik hedefleme kapasitesinin detayli olarak arastirilmasi, bu tedavi

stratejisinin optimize edilmesine yardimc1 olabilir.

Sentezlenecek olan yeni nanopartikiillerin farmakokinetik profilleri,
biyoyararlanimlar1 ve farmakodinamik etkileri tizerine yapilacak ¢aligmalar, bu
tasiyici sistemin klinik kullanima daha yakinlastirilmasina 6nayak olacaktir.
Buna ek olarak, bu nanopartikiillerin farkl: ilaglarla birlikte kullanilma
potansiyeli, KBZ’nin yine ayni1 trigeminal nevralji modelinde farkli
nanopartikiiller kullanilarak intranazal yolla uygulanmasinin etkileri de ayrica

arastirilmalidir.

Calismanin Zayifliklar1 ve Simirlamalari: Calismanin gesitli giiclii yonleri
olmasina ragmen son derece 6nemli zayifliklart da bulunmaktadir. Calismanin;
in vitro ortamda nanopartikiiliin sentezlenmesi ve karakterize edilmesi,
siganlarda trigeminal nevralji modelinin olusturulmasi ve intranazal yol ile ilag

uygulandiktan sonra 28 giin boyunca deneklerin Von Frey filamanlariyla
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Ol¢iimlerinin yapilmasi basamaklarindan olusan kademeli dogasi geregi, bu
eksiklikleri ii¢ ana baslikta toplamak faydali olacaktir: In vitro basamagin
zayifliklar, tercih edilen trigeminal nevralji modelinin intrensek zayifliklari ve
bunun disinda kalan in vivo faz zayifliklari. Bu eksiklikleri acik bir sekilde ifade

edebilmek i¢in, ayr1 ayr1 irdelemek gerekir.

In vitro basamaktaki iic 6nemli eksiklikten irdelenmesi gereken ilki,
nanopartikiillerin uzun vadeli biyobozunma profili ve potansiyel toksik etkileri
kapsaml1 bir sekilde arastirilmamis olmasidir. Nanopartikiillerin beyinde
birikmesi veya istenmeyen bolgelerde toksik etkilere neden olmasi olasiligi,
uzun vadeli giivenlik agisindan dikkate alinmalidir. Kitosan, genel olarak
biyouyumlu ve biyobozunur olarak kabul edilse de, spesifik olarak KBZ-
KNP'in uzun vadeli giivenlik profilinin tam olarak anlagilmas1 gerekmektedir
[224] Tkinci 6nemli eksik ise, nanopartikiil formiilasyonunun optimize edilmesi
ve liretim siirecinin standardize edilmemis olmasidir. Sulu faz olarak
sentezlendikten hemen sonra deneklere verilen bu nanopartikiil, KBZ-KNP’nin
trigeminal nevraljiye etkisi hakkinda genelleyici yargilara varmaya engel teskil
etmektedir. Zira ayni1 yolla sentezlenen baska bir KBZ-KNP nanopartikiiliinde
ila¢ baglanma orani birebir ayni olmayacaktir. Bu, ila¢ tasiyici sistemlerinin
klinik uygulamalara gecisini saglamak i¢in kritik bir adimdir. Nanopartikiillerin
laboratuvar 6lgeginden klinik iiretime gegisi sirasinda, partikiil boyutu, zeta
potansiyel, yiizey 6zellikleri ve ilag yiikleme kapasitesinin tutarli bir sekilde
kontrol edilmesi gerekmektedir [2*?]. Dikkat cekilmesi gereken ii¢iincii nokta ise
nanopartikiillerin in vitro stabilitesi ve ¢evresel faktorlere kars1 duyarliliginin
detayl1 olarak incelenmemis olmasidir. Uzun siireli stabilite, ilag tagiyici
sistemlerinin klinik uygulamalar i¢in uygunlugunu belirlemede kritik bir
parametredir [2*21. Buna ek olarak, bu ¢alismada kullanilan molekiil deneklere
sulu fazda verildiginden, sentezlendigi andan itibaren Sekil 4.5’teki zamana
bagimli in vitro salim grafigine aynen tabidir. Zaten deneyde de bu yiizden
sentezlenir sentezlenmez hi¢ beklenmeden direkt olarak deneklere tatbik
edilmistir. Tedaviye katki sunma iddias1 olabilecek bir molekiiliin 6ncelikle oda

sicakliginda stabil olarak saklanabilir olmasi, etkinliginin mukozayla temas
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ettigi andan itibaren baglamasinin saglanmasi sarttir. Bu ¢alisma bu konuda son
derece zay1f kalmigtir. Ayrica, nanopartikiillerin tiretim siirecinin
Ol¢eklenebilirligi ve endiistriyel liretime uygunlugu konusunda da detayli bilgi

verilmemistir.

Tercih edilen modelin en 6nemli zay1flig1 ise, ¢alismanin sadece trigeminal
nevralji agrisini taklit eden bir hayvan modelinde ger¢eklestirilmis olmasidir. Bu
model patofizyolojik olarak trigeminal nevraljiyi taklit etmekten ¢ok uzaktir.
Trigeminal nevralji patofizyolojisi ile ilgili ortaya atilan tiim teoriler Obersteiner
Redlich zonunu merkeze alirken bu modelde cerrahi distal infraorbital sinire
uygulanmaktadir. Trigeminal nevralji, insanlarda karmasik, heniiz
patofizyolojisi tam aydinlatilamamis ve ¢ok yonlii bir agr1 bozuklugu olup,
uygulanan modelin bu karmasiklig1 tam olarak yansitip yansitmadigi hala
tartismalidir *°3, Dolayisiyla, bu modelde miikemmelen ise yarayan bir
tedavinin bile insanlarda ayn1 etkiyi gosterecegini varsaymak, fazla iyi niyetli
bir yaklagim olur. Buna ragmen bu modelin neden tercih edildigi sorusunun
cevabuysa, literatiirde bulunan Vos ve ark. ile Henry ve ark.’nin tanimladiklar
diger iki modelin dezavantajlarinda yatmaktadir 2-27°1. By modeller hem
anatomik olarak ¢ok daha ciddi diseksiyonlar gerektirmesi, yani teknik agidan
¢ok daha zor olmasi, hem daha uzun siiren ve mortalite/morbidite riski daha
yliksek cerrahiler olmasi, hem de postop donemde deneklerin hipotonik ve
hipertonik fazlardan yani agr1 yanitlarinin normalden daha diisiik ve daha
yiiksek oldugu asimetrik fazlardan olusmasi nedeniyle daha az stabil sonuglar
iiretebilen modellerdir. Tercih ettigimiz trigeminal nevralji modelinin ise
literatiirde hipotonik/hipertonik fazlar1 olmadig1 ifade edilmis olup #°%), bizim

gozlemlerimiz de bununla paraleldir.

In vivo ¢alismanin ¢ok sayidaki zayifliklarindan ilki ve en 6nemlisi
caligmanin sadece davranigsal dl¢limlere dayanmasi, herhangi bir histopatolojik
caligma yapilmamasidir. Bu pek ¢ok olumsuzluga yol agan ¢ok kritik bir eksiktir

zira, 6rnegin nanopartikiillerin beyin dokusunda dagilimi ve spesifik hedefleme
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kapasitesi ile ilgili detayli hi¢bir inceleme yapilmamasi anlamina da
gelmektedir. Nanopartikiillerin beyindeki belirli bolgelerde nasil biriktigi ve bu
bolgelerde nasil etki gosterdigi, tedavinin etkinligini ve glivenligini anlamak
acisindan 6nemlidir. Eldeki veriler goz 6niine alindiginda kitosanin beyne gegip
gecmedigi, gectiyse ne oranda ve ne yolla gectigi konusunda hig¢ veri elde
edilmemistir. Bu konuda detayli in vivo goriintiileme ve histopatolojik analizler,
nanopartikiillerin beyin i¢cinde hedefleme ve dagilim 6zelliklerini aydinlatabilir
(2301 Ayn1 sekilde histopatolojik incelemenin olmamasi, nanopartikiiliin tasidig
KBZ molekiiliinii hangi asamada serbest biraktigindan, ilacin en ¢ok hangi yolla
beyne gegtigine kadar pek ¢cok noktay1 karanlikta birakmigtir. Nanopartikiillerin
kan-beyin bariyerini agma mekanizmalar1 ve beyin i¢inde spesifik hiicresel
hedeflerle etkilesimleri hakkinda detayli veriler eksiktir. Beyindeki belirli
hiicresel hedeflerle etkilesim, ilacin terapétik etkinligi ve potansiyel yan

(2241 Bilindigi iizere, intranazal

etkilerini belirlemede 6nemli bir faktordiir
bosluktan beyne giden 3 ana yol vardir: Olfaktor sinir, trigeminal sinir ve
mukozal kan dolasimi. Sadece bu yollardan ilki olan olfaktor sinirin rodent nazal
kavitesinde kapladig1 hacimle insan nazal kavitesinde kapladigi hacim arasinda
bulunan ¢ok ciddi fark bile, eger ilacin biiyiik cogunlugu olfaktor sinir lizerinden
beyne taginmissa, ¢calismanin gosterdigi faydanin 6nemini ciddi oranda azaltacak
giice sahiptir. Ciinkii, insan nazal kavitesine uygulanan ilacin rodente oranla ¢ok
daha az bir kismi olfaktor sinire ulasabilecektir. Ayni sekilde eger ilacin gok
biiytik bir kism1 mukozal kan dolasimina ge¢mis, ancak eser bir miktar olfaktor
sinir ve trigeminal sinir lizerinden beyne retrograde aksonal transport ile
taginmigsa, bu sefer de bu ilacin intranazal yolla uygulanmasi ile IV
uygulanmasi arasinda sadece kiiciik bir yontem farki oldugu sonucu ¢ikabilir.
Bu yontem, eger verilen ilacin 6nemli bir kismi trigeminal sinir ve olfaktor sinir
iizerinden taginmissa veya mukozal kan dolasimiyla beyne ulasan ila¢ miktar
denklemden c¢ikarildiginda da agr1 yaniti iizerine yine anlamli bir etki
saglanabiliyorsa bliyiik deger kazanir. Bu ¢alisma intranazal yolla uygulanan
ilacin hangi yoldan ne oranda beyne gectigiyle ilgili herhangi bir veri
saglamamaktadir. Dolayisiyla da bu konularin aydinlatilamamis olmasi 6nemli
bir eksiktir. Literatiirde bu konuda yapilmis hi¢ hayvan deneyi olmamasi
nedeniyle, bu ¢alismanin bir 6n ¢alisma niteligi tasimay1 hedeflemesi bu

eksikligi mazur gosterebilecek tek aciklama olup, literature bu konuda katki

107



saglamay1 hedefleyen arastirmacilarin ilk hedefi bu konuyu aydinlatmak

olmalidir.

In vivo fazin ikinci ve yine bu kadar 6nemli bir eksigi, denekler 28 giin
boyunca gozlenmis ve dl¢iilmiis olmasina ragmen, ilacin tek doz
uygulanmasidir. Tekrarlayan dozlarda KBZ-KNP'nin etkinligi ve giivenilirligi
degerlendirilmemistir. Tek doz uygulamanin 6tesine gecerek, tekrarlayan
dozlarin etkinligi ve olas1 toksik etkilerinin incelenmesi, bu tedavinin klinik

kullanimi i¢in daha giivenilir bir temel saglayabilir.

Ucgiincii zay1flig1 ise farkli dozlarin degerlendirilmemis olmasidir. Farkli
dozlarda KBZ-KNP'nin etkinligini incelemek, optimum tedavi dozunun
belirlenmesine yardimci olabilir. Doz-cevap egrilerinin olusturulmasi, ilacin

terapdtik penceresini ve toksisite profillerini anlamak i¢in kritik 6neme sahiptir.

Bir baska zayiflik ise yine histopatolojik degerlendirme yapilmamasiyla da
iligkilendirilebilecek olan, Sekil 4.13’te goriilen, 24. ve 36. saatler arasinda
goriilen ve ilkinden daha potent bir etkiye isaret eden ikinci pikle ilgili bir
aciklama sunacak veri toplanmamis olmasidir. Bu etkiyle ilgili pek ¢ok ¢ikarimi
postiile edebilmek miimkiinken, bu ¢alisma hem BOS hem de diger noral
dokularla ilgili herhangi bir histofizyolojik sonu¢ sunmadigindan, bu konuya

151k tutabilecek veri saglamak noktasinda eksik kalmustir.

In vivo fazin altinci eksikligi de KBZ-KNP’nin sadece intranazal verilmis
olmasidir. Oral ya da IV yollarla intranazal yolu karsilastirmadigindan,
intranazal uygulama yolunun oral ve IV yollara gore avantajlar1 ve

dezavantajlar1 agisindan bir veri sunmamustir.
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Sonug olarak bu ¢alisma, KBZ-KNP'nin intranazal yoldan trigeminal
nevralji tedavisinde potansiyel bir ajan olarak kullanilabilme ihtimali oldugunu
gostermektedir. Kitosan nanopartikiilii, ilacin kontrolli salimini ve etkinliginin
uzatilmasini saglamis, intranazal uygulama yoluyla kan-beyin bariyerini asarak
beyne etkin bir sekilde iletilmistir. Ancak, ¢alismanin yukarida ayrintilandirilmis
olan sinirlamalar1 ve zayifliklart mutlaka g6z 6niinde bulundurulmali, bu
caligmanin bir 6n ¢aligma olarak planlandigi akildan ¢ikarilmamalidir.
Histopatolojik ¢alismalarin yapilmasi, nanopartikiillerin uzun vadeli giivenlik
profillerinin degerlendirilmesi ve doz iizerine ayrintili ¢calismalar yapilmasi, bu
tedavi yaklagiminin klinik uygulamaya gecisini desteklemek i¢in kritik 6neme

sahiptir.
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4)

5)

6)

6. SONUC

Bu ¢alismada Sprague-Dawley sicanlarda dION-CCI metoduyla olusturulan
trigeminal nevralji modelinde kitosan nanopartikiiliine baglanmis KBZ nin

intranazal yolla tek doz uygulanmasinin etkileri incelenmistir.

Kitosana bagli karbamazepin nanopartikiilii basariyla sentezlenmis ve

karakterizasyon ¢aligmalar1 yapilmistir.

Planlandig iizere, SHAM grubu harig¢ tiim gruplarda 28 giin boyunca stabil bir
trigeminal nevralji modeli basartyla olusturulmustur. SHAM grubunun ise
mekanik allodiniye yanit esiginde postop 1. giin hari¢ anlamli bir diisme
olmamustir. i1k giin goriilen diisme ise operasyon esnasinda, dncesinde ya da
sonrasinda herhangi bir analjezik ajan kullanilmamasrtyla iligkili olarak

degerlendirilmistir.

Bu 28 giin boyunca herhangi bir denekte herhangi bir morbidite ya da mortalite

gelismemistir.

Sentezlenen KBZ-KNP, KBZ ve bos KNP nanopartikiilii deneklere tek doz
olarak basariyla uygulanmis ve KBZ-KNP’nin deneklerin mekanik allodiniye
yanit esigini ylikseltme tizerinde hem en uzun hem de en potent etkiyi
gosterdigi, bos kitosan nanopartikiiliiniin herhangi bir etki gostermedigi,

KBZ’nin ise literatiirde tanimlanan siire ve giigte etki gosterdigi goriilmiistiir.

[lag uygulanan deneklerin higbirinde ila¢ uygulandiktan sonra takip eden 27 giin

boyunca herhangi bir advers etki gézlenmemistir.

KBZ-KNP in vitro salim grafigiyle, yapilan in vivo ¢alismada KBZ-KNP
verilen grubun davranigsal 6l¢iimlerinin grafigi arasindaki paralellik dikkat

cekmistir.

Sonug olarak dION-CCT sigan trigeminal nevralji modelinde, kitosan

nanopartikiiliine baglanmis karbamazepinin intranazal yolla verildiginde
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mekanik allodini yanit esigini ylikselttigi, bu yiikselmenin ila¢ uygulandiktan
sonra 2. saatle 36. saat arasinda intranazal yolla uygulanan karbamazepinden
daha potent oldugu, Von Frey filamanlar1 kullanilarak yapilan davranigsal
olgiimlerle gosterilmistir ve bu sonug istatistiksel olarak anlamlidir. intranazal
yoldan verilen KBZ ile kiyaslandiginda kitosan nanopartikiiliine baglanmis
halde verilen KBZ’nin maksimum etkisi daha ge¢ baslamis, daha uzun siirmiis
ve yanit esigini daha ¢ok yiikseltmistir ve bu sonuglar da istatistiksel agidan
anlamlidir. Nanopartikiiliin beyne hangi yollardan ne oranda gegtigi, etkinin
neden 2 kez pik yaptigi, ikinci pikin neden birinciden daha yiiksek oldugu,
etkinin tam ne kadar siirdiigii, tekrarlayan dozlarda etkinin ayn sekilde devam
edip etmedigi, nanopartikiiliin BOS ve santral sinir sisteminde ne kadar siire
kaldig1, tarafimizca histopatolojik doku ¢aligsmalar1 da eklenerek, benzer
protokole uyularak yapilacak ileri ¢aligmalarla ayrintili olarak ayr1 ayri

degerlendirilecektir.
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