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OZET

PENISILIN G ILE OLUSTURULAN EPIiLEPTIiK FARELERDE SAM-e
TAKVIYESININ ETKILERI

Aysegiil Baldemir
Yiiksek Lisans Tezi, Fizyoloji Anabilim Dali
Tez danismami Prof. Dr. Serif DEMIR
Ocak 2022, 60 sayfa

Epilepsi, merkezi sinir sisteminin bir kisminin veya tiimiiniin anormal desarjlar ile
karakterize nobetlere yol acan hastaliktir. Diinya genelimde yaklasik 65 milyon epilepsi
hastas1 vardir ve her yil bu sayiya 40-70/100.000 yeni olgu eklendigi bildirilmistir. Bu
hastalarin tedavileri i¢in kullandiklar1 antiepileptik ilaclarin yan etkileri ise fazladir.

S-adenozil metiyonin (SAM-e), baslica biyolojik metil donoriidir. Her hiicrenin
sitozolliinde sentezlenir ve esas olarak transmetilasyon reaksiyonlarinda kullanilir.
Boylece metil grubu, DNA, histonlar ve diger proteinlerin yanisira fosfolipidlerde dahil
olmak iizere ¢ok cesitli alic1 subsratlara aktarilir. Metilasyonun ¢esitli hiicresel siirecleri
belirlemedeki kritik rolii g6z Oniline alindiginda, SAM-e metabolizmasindaki
anormalliklerin, ndrolojik ve psikiyatrik hastaliklarin olusumundaki kritik rolii daha iyi
anlasilir. Metil transfer reaksiyonlari ile epilepsi arasindaki baglant: iyi bilinmektedir.
Ancak SAM-e epilepsi tizerindeki etkisini degerlendiren ¢alismalar eksiktir. S-adenozil
metiyonin (SAM-e) transmetilasyon reksiyonuna dahil olmasi nedeniyle potansiyel
antiepileptik 6zelliklere sahip oldugu diisiiniilmektedir.

Bu calismada 2-3 aylik ve 230430 gr agirliginda sprague dawley cinsi disi siganlar (n=49)
kullanilacaktir. Siganlar; kontrol, epilepsi olusturulacak ratlara nobete girmeden 2 saat
once 50 mg/kg, 100 mg/kg, 200 mg/kg SAM-e ve nobet esnasinda 50 mg/kg, 100 mg/kg,
200 mg/kg SAM-e verilen olmak iizere 7 gruba ayrilmistir.

Her hayvan icin elde edilen kayitlardan; epileptiform aktivite baslama latensi, diken-
dalga frekansi ve diken dalga genligi software araciligiyla hesaplanacaktir. Latens, her
bir periyottaki diken-dalga sikligi, diken-dalga genligi parametrelerin Ol¢timleri
bakimindan incelenecektir. Nobet Oncesi ve esnasinda uygulanan SAM-e’nin gruplarda
olusturdugu farkliliklar Kruskal-Wallis testi ile incelenecektir. Istatistiksel olarak
farklilik tespit edilen gruplar post hocDunn testi ile belirlenecektir. Istatistik anlamlilik
diizeyi olarak P <0.05 kabul edilecektir. Analizlerde PASW programi kullanilacaktir.

Bu c¢alismanin sonucunda; Penisilin G ile olusturulan epileptik farelerde SAM-e
takviyesinin ndbetleri dnleme veya hafifletme etkileri arastirtlacaktir.

Anahtar Sozciikler: epilepsi, metilasyon, S-adenozil metiyonin, SAM-e



ABSTRACT

EFFECTS OF SAM-e SUPPLEMENT IN PENICILLIN G-INDUCED
EPILEPTIC MICE

Aysegiil Baldemir
Master of Science Thesis, Department of Physiology
Supervisor Prof. Dr. Serif DEMIR
January 2022, 60 pages

Epilepsy is a disease characterized by a par tor whole of the central nervous system
cause with abnormal discharges. Approximately 65 million people worldwide have
epilepsy and it has been reported that 40-70 / 100,000 new cases are added to this
number every year. Adverse effects of antiepileptic drugs used by these patients for
treatment are quite broad.

S-adenosylmethionine (SAM-e) is the major biological methyl donor. It is synthesized in
the cytosol of every cell and is mainly used in transmethylation reactions. Thus, the
methyl group is transferred to a wide variety of acceptor substrates, including DNA,
histones and other proteins, as well as phospholipids. Considering the critical role of
methylation in determining various cellular processes, the critical role of abnormalities in
SAM-e metabolism in the development of neurological and psychiatric diseases is better
understood. The link between methyl transfer reactions and epilepsy is well known.
However, studies evaluating the effect of SAM-e on epilepsy are lacking. It is thought to
have potential antiepileptic properties due to its involvement in the S-adenosylmethionine
transmethylation reaction.

In this study, 2-3 months old male Sprague dawley rats (n=49) weighing 230+30 g will
be used. Rats; Control was given to rats with epilepsy as 50 mg/kg, 100 mg/kg, 200 mg/kg
SAM-e 2 hours before the seizure and 50 mg/kg, 100 mg/kg, 200 mg/kg SAM-e during
the seizure. It is divided into 7 groups. Differences between groups. The differences in
groups created by SAM-e applied before and during the seizure will be examined with
the Kruskal-Wallis test. Groups with statistically significant differences will be
determined by post hocDunn test. P <0.05 will be accepted as statistical significance level.
PASW program will be used in the analysis.

As a result of this study; The effects of SAM-e supplementation in preventing or
alleviating seizures in penicillin G-induced epileptic mice will be investigated.

Keywords: epilepsy, methylation, S-adenosylmethionine, SAM-e



1. GIRIS VE AMAC

Epilepsi beyin hiicrelerinde meydana gelen anormal elektriksel aktivite sonucu olusan
epileptik nobetlerle karakterize, sik goriilen kronik nérolojik bir hastaliktir'. Diinya
Saglik Orgiitiiniin 2019 yilinda yayiladig1 raporda, diinya {izerinde elli milyondan fazla
kisinin epilepsi hastast oldugu bildirilmistir. Yaklasik olarak her yil 2.4 milyon kisiye
epilepsi teshisi konulmaktadir. Epilepsi heterojen 06zellik gdstermekte ve hastaligin
etiyolojisinde genetik énemli bir rol oynamaktadir®. Epilepsi insidansinda cografya, 1k,
cinsiyet ve sosyal acidan farkliik olmadigi belirtilmistir’. Fakat diisiik gelirli
popiilasyonlarda epilepsi insidans1 ve prevalanst diinyanin geri kalanindan daha
yuksektir, bu durumun oOzellikle kirsal bolgelerde kafa travmasi, perinatal hasar ve
merkezi sinir sistemi (MSS) enfeksiyonlar1 gibi bazi risk faktorlerinin daha sik
goriilmesinden dolayr oldugu diisiiniilmektedir. Hastalarin yaklagik dortte biri
antiepileptik ilaglarin kullanimiyla hastaligin kontroliinii saglar, ancak bu iyi huylu seyire
ragmen yapilan ¢aligmalarda diisiik gelirli bolgelerdeki hastalarin % 75'inden fazlasinin
tedavi gormedigi gosterilmistir*. Herhangi yasta goriilebilecek bir hastalik olmasina
ragmen genellikle bebeklikten ergenlige kadar her donemde ve yashlikta tani

konulabilmektedir?.

Epileptik nobetler, beynin bir ya da daha fazla bolgesinde inhibitér ve eksitator ileti
arasindaki normal dengenin bozulmasi sonucunda olugur. Noronal desarjlarin dagilimina
bagli olarak bu nobetler zorlukla fark edilebilen semptomlardan siddetli konviilsiyonlara
kadar genis yelpazede goriilebilir. Ek olarak beyin patolojisi ile birlikte genetik

yatkinligi da énemli oldugu gdsterilmistir’.

Epilepside genel tedavi ydntemi antiepileptik ila¢ kullanilmasidir®. Ancak epilepsi
hastalarinin yaklasik %30’u s6z konusu ilaglara karsi direng gostermektedir. Tedaviye
kars1 olusan bu diren¢ mortalite ve morbiditede artisa neden olmaktadir. Epilepsi tiirt,
altta yatan epileptogenez siireci ve hastalarin bireysel farkliliklarindan dolayi ilag direnci
ortaya ¢ikabilir’. Ek olarak tedavide kullanilan bu antiepileptik ilaglarin birgok yan
etkileri mevcuttur’. Antiepileptik ilaglarm artmis gesitliligine ragmen ndbetlerin kismen
kontrolii saglanabilmektedir® .Bu sebeplerden dolay1 daha az toksisiteye sahip, daha etkili
ve tolere edilebilen yeni antiepileptik ilaglarin gelistirilmesi biiylik 6nem arz etmektedir.

Epileptik nobetler; y-aminobiitirik asid (GABA) gibi inhibitdr transmitterlerdeki
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azalmaya veya glutamat gibi uyarict ndrotransmitterlerdeki artisa bagli olarak
gelismektedir’. Antiepileptik ilaglar, beyindeki GABA etkinligini arttirarak ya da

glutamat reseptdrlerini bloke ederek etki gostermektedir!®!!,

Epileptogenez, saglikli bir beyni epileptik bir beyne doniistiiren siirectir ve epilepsinin
gelisimini ve ilerlemesine neden olan mekanizmalari igerir. Beyindeki farkli yaralanma
tiirleri epilepsiye neden olabilirken, epileptojenik siirecteki bazi ortak noktalar tespit
edilmistir'?>. Epigenetik modifikasyonlar, DNA veya histonlara metilasyon veya
asetilasyon ve mikro RNA'larin ekspresyonu gibi kimyasal modifikasyonlar1 igeren
genom ve organizasyonunda kazanilmis degisikliklerdir. Edinilmis epigenetik
degisiklikler yaygindir. Ornegin, stresin hizli ve kalici etkileri ile iliskili oldugu
gosterilmistir'>. Dogum sonras1 beyinde, aktif DNA metilasyon modifikasyonlarinmn
postmitotik noéronlarin molekiiler hafizasina katkida bulundugu fikrini destekleyen
uyarict kaynakli metilasyon degisiklikleri tanimlanmistir. Bu metilasyon fizyolojik
kosullarda ortaya ¢ikabilir ve epilepsinin patogenez ve hastaligin ilerlemesine katkida
bulunabilir'*. DNA metilasyonu simdiye kadar ¢alisilan en iyi epigenetik mekanizmadir
ve insanlar dahil tiim yiiksek 6karyotlarda mevcuttur'>. DNA metilasyonu uzun zamandir
en kararli ve uzun siireli kromatin modifikasyonu olarak goriilityordu, ancak son zamanda
yapilan c¢aligmalar, DNA metilasyonunun sadece gelisim ve hiicresel farklilagsma
doneminde degil, ayn1 zamanda yetigkin ve postmitotik hiicrelerde de gorildigi

gosterilmistir!®!1718,

Metilasyonun temporal lob epilepsisine yatkinligi artirmasi
epilepside metilasyon hipotezini dogrular mahiyettedir!*. S- adenozil metiyonin (SAM-
e), baglica biyolojik metil grubu dondriidiir. SAM-e metiyonin kiikiirt atomuna bagh
metil grubu (CH3), transmetilasyon reaksiyonu icin kimyasal olarak reaktiftir'®. Her
hiicrenin sitozoliinde sentezlenir ve esas olarak transmetilasyon reaksiyonlarinda
kullanilir. Béylece metil grubu, DNA, histonlar ve diger proteinlerin yani sira
fosfolipidler dahil olmak {izere ¢ok cesitli alic1 substratlara aktarilir. Metilasyonun ¢esitli
hiicresel siiregleri belirlemedeki kritik rolii goz Oniine alindiginda, SAM-e
metabolizmasindaki, anormalliklerin ndrolojik ve psikiyatrik hastaliklarin olusumundaki

kritik rolii daha iyi anlagilir®*?!,

Metil transfer reaksiyonlar1 ile epilepsi arasindaki
baglant1 iyi bilinmektedir. Ancak SAM-e’nin epilepsi tizerindeki etkisini degerlendiren
yeterince ¢aligma yoktur??. SAM-e, transmetilasyon reaksiyonuna dahil olmasi nedeniyle
potansiyel antiepileptik 6zelliklere sahip oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle SAM-e

antiepileptik tedavide kullanilmas1 ndbetleri azaltacak veya hafifletecektir. SAM-e ayrica



nérotransmitter dengesini diizenleyerek ndronal aktiviteyi modiile eder?>?*232°_ Ranish
ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada pentilentetrazol (PTZ) ile olusturduklari deneysel
epilepside SAM-e uygulanmasinin nébetleri azalttig1 ve hafizay1 giiclendirdigi yolunda
bulgular elde etmislerdir. Yapilan ¢aligmada 2 doz SAM-e verilerek ( 50 ve 100 mg/kg )
ndbetin latensinin uzadig1 siddetinin ise distiigiinii racine skalasi yOntemiyle
gosterilmistir. Ayni ¢aligmada SAM-e nin hafizayr gelistirici ve antioksidan &zelligi
oldugu gosterilmistir 7.
Perry ve ark. tarafindan transgenik farelerde yapilan ¢alismalarda SAM-e 'in ndbet esigini
yiikselttigini ve handling tetiklenen ndbetleri azalttigini gostermislerdir?.

Yapilan bu g¢alismada SAM-e’nin farkli dozlarinin sicanlarda penisilin ile
olusturulan epileptiform aktivite tizerine antiepileptik etkisinin olup olmadigini
arastirmak ve varsa antiepileptik etkisinin ortaya ¢ikarilmasini saglamak ve SAM-e’nin

epilepsi tedavisinde geleneksel olarak kullanilabilecegini gostermeyi amagladik.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Epilepsi ve Tanimi
Epilepsi 16.yy.’da yunan dilindeki “ilizerinde” anlami tagiyan “epi” ve “tutmak” olarak

isimlendirilen “lambanen” kelimelerinin birlesiminden tiiretilmistir?’.

Hippokrat epilepsiyi beynin organik bir siireci olarak tanimlamistir. J.H. Jackson’in
19.ylizyilin sonlarma dogru olgulart ayrintili olarak incelemesi ile epilepsi daha iyi
anlasilmaya baslanmistir. Gozlemlerinden yola ¢ikarak Jackson modern epilepsi tanimini
gelistirmistir: ““ Sinir dokusunun arasira gelen, asir1 ve diizensiz bosalim1”. Jackson daha
sonra “Bu bosalimlarin her derecede, her yasta, her hastalik durumunda olabilecegi ve
sayisiz kosul altinda gelisebilecegi” sonucuna varmistir. Bir ndbetin klinigi, ndbetin
baslangi¢ anindan itibaren tanimlamis ve fokal epilepsiyi takiben desarj yapan hiicrelere

yayilim kavramini gelistirilmistir®.

Epileptik nobet ‘beyindeki anormal, asir1 ve senkronize noronal aktiviteye bagli olarak
olusan belirti veya semptomlar’ olarak tanimlanmaktadir. Epilepsi tekrarlayan nobetlerle
karakterize olan tiim diinyada yaygin olarak goriilen norolojik bir hastaliktir. Milyonlarca
kisinin etkilendigi ve her yas grubunda goriilebilen bu hastalik 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir’!. Uluslararas1 Epilepsiyle Savas Birligi’ne (ILAE) gore epilepsinin
asagidaki kosullardan herhangi biri ile tanimlanan bir beyin hastalig1 olarak kabul edildigi

rapor edilmistir®?,

1. Enaziki adet provoke edilmemis (veya refleks) nobetin 24 saatten uzun arayla ortaya

¢ikmasi,

2. Bir adet provoke edilmemis (veya refleks) nobet gecirmis olmak ve sonraki 10 yil
icinde bagka provoke olmayan ndbet i¢in yiiksek riske sahip olmak,

3. Bir epilepsi sendromu tanis1 almis olmak.

Tan1 klinik bulgularla, elektroensefalografik (EEG) kayitlama ile ya da her ikisi ile
beraber konulabilir. Noronal membranlarin atesleme esigi, intrensek membran-esikdeger-
stabilize edici mekanizmalarin ateslemeyi Onleme kapasitesinin altina diistiiglinde
noronlarda paroksismal bosalimlar meydana gelir. Bosalim yapan alanin boyutu yeterli
ise klinik bir nobrt olusur; degilse lokalize, asemptomatik elektriksel bozuklukla siirl

kalir. Etkilenen beyin alani nobetin klinik goriiniimiinii belirler..Noronal yapilarin
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senkronize bosalimlar1 EEG ile kafatasindan kayitlandiginda paroksizmler; dike, yavas

dalga ve dalga-diken potansiyelleri olarak belirir.*°

2.1.1. Epilepsinin epidemiyolojisi
Epilepsi kronik ndrolojik hastaliklar arasinda ilk siralarda yer almaktadir. Kiiresel olarak,
her yi1l tahminen bes milyon kisiye epilepsi tanist koyulmaktadir. Refah seviyesi yliksek
tilkelerde, her yil epilepsi tanisi alan her 100.000 kiside 49 oldugu tahmin edilmektedir.
Diisiik ve orta gelirli tilkelerde, bu rakam 100.000°de 139’a kadar ¢ikabilir. Epilepsili
kisilerin yaklasik %80°1 diisiik ve orta gelirli iilkelerde yasar. Gliniimiizde 1000 insandan
6.4 aktif epilepsi hastalig1 ile yasamaktadir. Bu oran Omiir boyu yasam siiresine
yayildiginda 7.6’ya yiikselmektedir. Hastaligin prevelansi yas ile dogru orantili olarak
artmaktadir. 100.000 kisiden 61.4’lin de ise bu hastaligin goriiliiyor olmasi insidansi
olusturmaktadir. Yaslilik ise epileptojenik durumlarin artisinda katkida bulunmaktadir.
Epilepsi biiylik oranda tedavi edilebilir bir hastalik olmasina ragmen disiik gelirli
popiilasyonlarda hastalarin %75’inden fazlasi tedavi almamaktadir. Bu {ilkelerdeki
yiiksek tedavi boslugu saglik hizmetleriyle ilgili alt yap1 yetersizliklerinin oldugunun bir

gostergesidir*

Gelismis iilkelerdeki prevalans caligmalarinda da artan yas ile birlikte prevalansinda
yiikseldigi ve ileri yaslarda en yiiksek degerlere ulastif1 gosterilmistir’*. Yaslanma ve
epilepsi arasindaki iliski ¢esitli mekanizmalar ile agiklanmaktadir. Yaslanmayla beraber
inme, travmatik beyin hasari, depresyon ve diger duygu durum bozukluklari, mani,
alzheimer hastalig1 ,68renme ve kognitif bozukluk gibi ¢esitli norolojik ve psikiyatrik
hastaliklarda Na*/K* pompas1 veya bu pompay1 aktiflestiren adenosin 5'-triptofaz enzim

degisikligi sonucu sinyal yolaginin sekteye ugramastyla nobetleri ortaya ¢ikarabilir®.

Diger bir epileptiform aktivitenin patogenezini oksidatif ve nitrosatif stres
olusturmaktadir. Viicutta serbest radikallerin olugmasi sonucunda hiicre yapist hasari,
norodejeneratif hastaliklar, inme ve felce sebep olabilir. Bugiine kadar olan ¢alismalarda
norodejeneratif hastaliga sahip olan kisilerin ileriki donemlerde epileptik nobet yasama
olasiliginin oldugunu rapor etmislerdir. Bundan dolay1 oksidatif stress unsurlar epilepsi

hastaligimin baslangicinda ve ilerleyisinde rol oynayabilir®.

Yapilan bazi ¢aligmalarda ise cinsiyete bagli epilepsi insidansinin erkeklerde kadinlara
gore biraz daha yiiksek oldugu sonucuna ulasilmistir®”3%%° Cinsiyet farkliliklarinm

incelendigi bir diger calismada ise genel olarak lokalizasyonla iligkili epilepside cinsiyet
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farki bulunmamakla beraber; semptomatik lokalizasyonla iliskili epilepsini erkeklerde,
kriptojenik lokalizasyonla iligkili epilepsinin ise kadinlarda daha fazla oldugu sonucuna
ulasiimistir. Bu ¢alismada ayrica kadin popiilasyonunda idiyopatik jeneralize epilepsinin
daha fazla goriildiigii tespit edilmistir®’. Ulkemizde 2017 yilinda 7052 katilimciyla
gerceklestirilen bir caligmada da epilepsi prevalansinin erkeklerde kadinlara gore 1.43 kat

daha fazla oldugu sonucuna ulasilmistir®!.

2.1.2. Epilepside etiyolojik faktorler
2.1.2.1.  Yapisal etiyoloji

Yapisal bir etiyoloji, elektro-klinik degerlendirmenin goriintiileme bulgulartyla birlikte
goriintiileme anormalliginin hastanin nébetlerinin olas1 nedeni olduguna dair makul bir
cikarima yol agtigini yapisal nérogoriintlemede goriilebilen anormallikleri ifade eder.
Inme, travma ve enfeksiyon gibi yapisal etiyolojiler veya kortikal gelisimin birgok
malformasyonlar1 gibi genetik olarak edinilebilir. Bu tiir malformasyonlarda genetik bir
temel olmasina ragmen, yapisal korelasyon kisinin epilepsisini destekler. Ince bir yapisal
lezyonun tanimlanmasi, spesifik epilepsi protokolleri kullanilarak uygun MRI ¢aligsmalari

gerektirir’,
2.1.2.2. Genetik etiyoloji

Genetik epilepsi kavrami, bilinen veya varsayilan genetik bir mutasyondan kaynaklanan
ve ndbetlerin temel semptom oldugu bir bozukluktur. Genetik bir etiyolojinin karistigi

epilepsiler oldukea cesitlidir ve cogu durumda alttaki genler heniiz bilinmemektedir.

Ik olarak, genetik bir etiyolojinin ¢ikarimi sadece otozomal dominant bir bozuklugun
aile dykiisiine dayanabilir. Ornegin, Benign Ailesel Yenidogan Epilepsi sendromunda,
cogu aile potasyum kanali genlerinden biri olan KCNQ2 veya KCNQ3 mutasyonlarina
sahiptir®. Buna karsilik, Otozomal Dominant Nokturnal Frontal Lob epilepsi
sendromunda, alttaki mutasyon su anda bireylerin sadece kiiclik bir kisminda

bilinmektedir*.

Ikinci olarak, Cocukluk Cag1 Yoklugu Epilepsisi veya Juvenil Miyoklonik Epilepsi gibi
ayn1 sendroma sahip popiilasyonlarda klinik arastirmalarla genetik bir etiyoloji
Onerilebilir. Genetik bir temel i¢in kanitlar, Lennox'un 1950'lerdeki ikiz ¢alismalar1 ve

ailesel toplama ¢alismalar1 gibi zarif calismalardan gelir.*>46



Ugiincii olarak, molekiiler bir temel tanimlanmis olabilir ve biiyiik etkinin tek bir geni
veya kopya numarasi varyantini suclayabilir. Hem siddetli hem de hafif epilepsilere
neden olan bilinen genetik anormallikleri olan hasta sayis1 giderek artmaktadir.
Molekiiler genetik, siddetli gelisimsel ve epileptik ensefalopatileri olan bebeklerin%30-
50'sinde en sik ortaya c¢ikan c¢ok sayida epilepsi geninde nedensel mutasyonun

tanimlanmasina yol agmistir’.

2.1.2.3. Enfeksiyoz etiyoloji
Diinya ¢apinda epilepsi i¢in en yaygin etiyolojilerden biri enfeksiyondur.*® Merkezi sinir
sisteminin (MSS) ¢esitli bakteriyel, parazitlik, fungal, ve viral enfeksiyonlarini igeren,
ndbet ve epilepsi ile sonuglanabilen etiyolojik faktorleri meveutur. MSS’yi hedef alan
ndrotropik enfeksiydz ajanlarin beyinde meydana getirdikleri degisikliklere cevap olarak
nobetler tetiklenebilir. Bununla birlikte sistemik enfeksiyon sonucu gelisen immun yanit
proinflamatuar sitokin kaynakli degisikliklere yol agan sistemik enfeksiyonlara karsi

bagisiklik tepkisi olugturur.*’

Epilepsinin prognozu etiyoloji, enfeksiyonun ciddiyeti/yeri ve hastaya bagli faktorlere
gore degismektedir. MSS enfeksiyonlarinin halkin bilinglendirilmesi yoluyla 6nlenmesi,

epilepsi yiikiiniin azaltilmasina yonelik kesin adimlar olarak ifade edilmistir>°.
2.1.2.4. Metabolik etiyoloji

Epilepsi ve nobetler bir dizi metabolik hastalik ile iliskilidir. Metabolik epilepsi
nobetlerin bozuklugunun temel bir semptomu oldugu bilinen veya varsayilan metabolik
bir bozukluktan dogrudan kaynaklanmasidir®'. Nérometabolik epilepsilerin baslangici
sinir sisteminin gelisimiyle iliskili faktdrlere baglidir’>. Nobetlere yol agan metabolik
hastaliklardan bazilar1 sunlardir; Piridoksin bagimli epilepsiler, Folinik yanith epilepsiler,
Biotinidaz eksikligi, Leigh sendromu, Alpers-Huttenlocher sendromu, Melas sendromu,
Merf sendromu, glukoz tastyicisi tip 1 (GLUT 1) eksikligi, nonketotik hiperglisinemi >,
Nobetler; standart antiepileptik ilaglara direngli ise ve zeka geriligi, dismorfizm, hareket

bozukluklar1 ve i¢ organ anormallikleri gibi ek semptomlar mevcut ise metabolik epilepsi

siiphesi diisiiniilmelidir>>.

2.1.2.5. immiin etiyoloji
Epilepsi bagisiklik sistemindeki bir bozukluga bagh olarak gelisir. Hem ¢ocuklarda hem
yetiskinlerde bircok immiin epilepsi tanimlanmistir. Otoimmiin aracili SSS

inflamasyonun kanitlarinin oldugu yerde immiin etyoloji diisiiniilebilir. Bu otoimmiin



ensefalitlerin teshisi antikor testine daha fazla erisimle hizla artmaktadir. Anti N-metil-
D-aspartat (anti-NMDA) reseptor ensefaliti ve leucine rich, glioma inactivated-1
glycoprotein (anti-LGI) ensefaliti gibi érnekler bulunmaktadir®. Epilepsi vakalarmnin
%15-18’inde otoimmiin hastalik saptanmistir. Son zamanlarda tanimlanmis olan anti-
noronal antikorlarla dogrulanmasi ve hastalifin erken donemlerinde otoimmiin
etiyolojinin farkedilmesi sayesinde uygun immiinoterapi yoOntemleri kullanilarak

ndbetlerin kontrol altina alinabilecegi ifade edilmistir™,

2.1.2.6. Bilinmeyen etiyoloji
Nedeni tespit edilememis epilepsi vakalarini ifade etmektedir. Toplumlarda nedeni
bilinmeyen birgok epilepsi hastasi vardir’!. Bu hastaligin nedeninin belirlenmesi rutin ve
karmasik arastirmalar1 gerektirir. Bu nedenle acik bir neden olmaksizin epilepsi ndbeti

geciren hastalarin sayisinin gelismemis iilkelerde daha fazla oldugu belirtilmistir™.

2.1.3. Epilepsinin simflandirilmasi
Epilepsiye Karst Uluslararas1 Lig 1981 yilinda ndbetlerin siniflandirilmasini yapmustir.
Son geligsmeler 1s1ginda ILAE tarafindan bu siiflamalar zaman zaman giincellenmis
(2001, 2006, 2010 ve 2017) olup son olarak Scheffer ve ark. tarafindan 2017 yilinda

siniflama 6nerileri yayinlanmustir®'-36-7

. Scheffer ve ark. Yaptiklar1 smiflandirma
epilepsilerin ii¢ seviyeli degerlendirmesi yaninda teshis siireci boyunca tiim asamalarda
bir neden aramak ve iligkili bozukluklarin veya komorbiditelerin tanimlanmasina

odaklanmaktadir (sekil 2.1)'58,
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Anormal elektriksel aktivite fokal epilepsi nobetlerinde beynin bir tarafindan kaynaklanir
fakat baz1 durumlarda diger tarafa da yayilim gosterir. Anormal elektriksel desarjlarin
baslangig yeri, beyindeki yayilmalarinin derecesi ve hizina bagli olarak bir dizi belirtiyle
fokal nobetler kendini gosterebilir. Anormal elektriksel aktivite fokal bir ndbetten tonik-

klonik ndbete hizl1 bir sekilde gegebilir ve her iki tarafi da (bilateral) etkileyebilir™,

Jeneralize epilepside jeneralize ndbet tipleri arasinda géz kapagi miyoklonisi, miyoklonik

yoklugu, miyoklonik tonik klonik, miyoklonik atonik ve epileptik spazmlari kapsar®.

Fokal ve generalize ndbetler beynin belirli bir odagindan veya genelinden kaynaklanan
bir bozukluk sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Klinik belirtiler ve EEG bulgular ile tani
konmaktadir. Siniflandirilmayan epilepsi tiplerinde epilepsinin fokal veya jeneralize olup

olmadigindan emin olunamaz.®!

2.1.4. Epilepsi patofizyolojisi

Noronlarin anormal, asir1 ve/veya senkron aktivitesine bagli gecici olarak goriilen
semptomlar epileptik ndbet olarak adlandirilir'. Bir ndbet, beyindeki uyarilabilirlik ve
inhibisyon arasindaki dengenin bozulmasi ile ortaya ¢ikar. Bu dengeyi bozan etmenler
genetik veya edinsel olabilir. Epilepsi olusumuna neden olan genetik patolojiler herhangi
bir devre seviyesinden reseptdr seviyesine anormal iyonik kanal fonksiyonuna sebep
olabilir. Uzamis atesli nobetler veya kafa travmasi sonrasinda hipokampal devrede
meydana gelen yapisal degisiklik ise edinsel patolojiler arasinda yer alir. Son zamanlarda
epilepsi sendromlarinin genetik temelleri hakkinda yeni bilgiler ortaya ¢ikmistir. Hem
monogenik (otozomal, X'e bagli ve mitokondriyal dahil olmak iizere®® ) hem de poligenik
mutasyonlar epilepsiye neden olabilir. Birgok epilepside, epilepsinin altinda yatan
degismis bir hiicresel uyarilabilirlik durumuna katkida bulunan ¢oklu gen defektleri ile
kompleks bir genetik temel vardir®® . Fenotipik heterojenite (yani, farkli klinik
sendromlara neden olan ayn1 mutasyon) ve genotipik heterojenite (yani, ayni: sendroma
neden olan farkli mutasyonlar) ile komplike olabildikleri icin genellikle genetik

analizlerin yorumlanmas1 zordur .

Noronal eksitabiliyede voltaj kapili Na*, K*, Ca**, CI iyon kanallartyla asetilkolin (Ach)
ve GABA reseptdr aracili iyon kanallari olduk¢a 6nemli bir role sahiptir®*®2. Iyon kanali
disfonksiyonuyla sonuglanan gen mutasyonlar tiirlii epilepsi sendromlarinin olugmasina

neden olur. Iyon kanallar1 ya da bunlarin alt iinitelerini kodlayan genlerde bu
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mutasyonlarin biiyiikk boliimii gbzlenir ve sonu¢ olarak ise ‘epilepsi kanalopatileri’
kavrami belirmistir. Sodyum kanalopatileri iceren pek ¢ok mutasyon yapilan genetik
analizler sonucu bildirilmistir. Jeneralize epilepsiye sahip olan bireylerde SCNIA,
SCN2A ve SCN1B (SCN1A genindeki mutasyonlar en sik tanimlanan baslica 6rnektir)
genlerindeki voltaj-kapili Na® kanallarinin alt iinitelerini kodlayan mutasyonlar
bulunmustur®>.  Yinelenen noéronal desarjlari  denetleyen ndronal membranin
repolarizasyonu saglayan K* kanallarint KCNQ2 ve KCNQ3 genleri kodlar. Mutasyona
ugramis K* kanallariin iglevsel ¢aligsmalar1 noronal hipereksitabiliteye neden olan bir
islev kaybma neden olmaktadir®. Epilepsinin goriilmesinde iyon kanallar1 disinda

GABAerjik sistemde bulunan genetik bozukluklar bildirilmistir®.

Merkezi sinir sistemi norotransmitter olarak c¢esitli maddeler kullanir. Bunlar arasinda
glutamat ve GABA sirasiyla uyarict ve inhibitor fonksiyon i¢in baglica
norotransmitterlerdir. Serebral kortekste, ndronlarin yaklasik% 70-801 glutamaterjik
noronlardir ve geri kalan1 GABAergic interndronlardan olusur®®%’. Kortikal piramidal
noronlar yaklagik 30.000 sinapsa sahiptir ve bunlarm %95'i uyarici sinapslardir®®.
Glutamatin beyindeki baglica uyarict norotransmitter oldugunu ve ayrica GABAergic
inhibisyonunun néronal aktiviteyi etkili bir sekilde etkiledigini gosterir®. Son
zamanlarda glutamatin glial vezikiillerden ve kanallardan salinan bir gliotransmitter
olarak da kullanildig1 ve glial hiicrelerden salinan glutamatin sinaptik verimliligi modiile
ettigi ve sitokinler de dahil olmak tizere ¢esitli biyolojik molekiillerin salinimini kontrol
ettigi kamtlarla gosterilmistir 7’172, Bu nedenle glutamatin gesitli fizyolojik/patolojik
durumlara katkida bulunabilecegi miimkiindiir. Glutamaterjik ndronal aktivitenin
kontrolii normal beyin aktivitesini korumak i¢in énemlidir. N6ronal bir agda meydana
gelen cesitli olast  degisikliklerden kaynaklanabilecek noronal eksitasyon ve
inhibisyondaki dengesizlik epilepsi patogenezinin yerlesik ve iyi kabul goérmiis bir
hipotezidir ’*. Bu hipotez diger noronlara uyaric1 bir sinyal iletmede uyarici sinapslarda
glutamat i¢in Onemli bir rolii acgiklar. Nobet sirasinda hiicre dis1 sividaki glutamat

74,75,76

seviyelerindeki artis 1iyi belgelenmistir Domoate gibi glutamat reseptor

agonistlerinin insanlarda ve hayvanlarda ndbetler ortaya ¢ikardigi bilinmektedir’”-’®7°. N-
metil-D-aspartat (NMDA), a-amino-3-hidroksi-5-methylisoxazole-4-propiyonik asit
(AMPA) ve kemirgen modellerinde nébetler ortaya cikardigi bildirilmistir®® 3! Bu
raporlar glutamat reseptorlerinin 6zellikle iyonotropik glutamat reseptorlerinin nobet

olusturmada 6nemli bir role sahip oldugunu gostermektedir.
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Hiicre dis1 glutamat konsantrasyonu yiiksek konsantrasyonlardaki nérotoksik etkileri
nedeniyle merkezi sinir sisteminde tam olarak kontrol edilir 3. Glutamat tastyicilari, oto-
algilayicilar ve postinaptik reseptorlerin duyarsizlastirilmast glutamaterjik sinyallerin
kontroliine katkida bulunur ¥>%3. Belirtildigi gibi glutamat reseptorlerinin dogrudan
aktivasyonu ndbetler ortaya c¢ikabilir; bununla birlikte epilepsideki her glutamat
reseptoriin patolojik islevi iyi aydinlatilmamistir. Glutamat reseptorleri iki biiyiik alt sinif
icerir: iyonotropik glutamat reseptorleri ve metabotropik glutamat reseptorleri.
Iyonotropik glutamat reseptdrleri ligand kapili iyon kanallaridir, metabotropik glutamat
reseptorleri ise ikinci haberci olarak kullanilan G-protein baglantili reseptdrlerdir*%3.
Iyonotropik glutamat reseptorleri arassnda NMDA tipi ve AMPA tipi glutamat
reseptorleri fizyolojik rolleri agisindan en iyi calisilanlardir. Bu reseptdr tiplerinin

antagonistleri de klinik ¢alismalarda ndbet dnleyici ilaglar olarak degerlendirilmistir®®®’.

2.2. Epigenetik

Epigenetik, niikleotid dizilerini etkilemeden DNA'daki kalitsal degisikliklerin
incelenmesidir. Epigenetik regiilasyon mekanizmalar1 arasinda bugiine kadar en ¢ok
calisilan ve bilinenler DNA metilasyonu, histon modifikasyonu ve kodlamayan
RNA'lardir. Bu mekanizmalar sayesinde gen ifade ediciligi diizenlenir ve bunlarin
degismesi patolojilerin gelismesine yol acabilir 8. Epigenetik terimi, 1942'de "genler ve
fenotipe yol acan iiriinleri arasindaki nedensel etkilesimleri inceleyen biyoloji dali" olarak
tanimlayan Conrad Waddington'a atfedilir ®°. Epigenetigi DNA dizisinde degisiklik
yapilmadan ortaya ¢ikan gen ekspresyonunda kalitsal degisikliklerin incelenmesi olarak

tanimlayabiliriz %

. Bu epigenetik siireglerin fiziksel, kimyasal, beslenme, hatta
psikososyal faktorlerle degistirilebilecegine dair kanitlar vardir. Boylece yasadigimiz
ortam ve yasam aliskanliklarimiz epigenetik mekanizmalar araciligiyla gen ifademizi

degistirebilir °1%2,

2.2.1. Temel epigenetik mekanizmalar

Bilinen birkag epigenetik mekanizma vardir ve bazi yenileri ortaya ¢ikmasina ragmen en
cok calisilan 3'tiir: DNA metilasyonu, histone modifikasyonu ve kodlamayan

RNA'lardir®.
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2.2.1.1. DNA metilasyonu

En ¢ok calisilan epigenetik mekanizmadir. DNA metilasyonu, DNA ‘nin belirli
bolgelerinin metil baglanarak susturulmasidir. DNA metilasyonu biiylik cogunlukla CpG
adaciklari ad1 verilen gen bolgelerinde gozlemlenir ve Guanin (G) niikleotidini takip eden
sitozin (C) niikleotidinin 5. karbonuna baglanan metil (-CH3) molekiilii ile olusturulur.
Bunlar genomda esit olarak dagitilmaz ve tercihen genleri destekleyen bolgelerde
bulunan CpG adalar1 olarak adlandirilan bol olduklar1 bélgeler vardir. Baz1 fizyolojik
siirecler, kadinlarda X kromozomunun genetik baskisi veya inaktivasyonu gibi bu
bolgelerin metilasyonunu gerektirir. Ote yandan, CpG adalarma dahil olmayan CpG
dintikleotidlerinin geri kalan1 metillenmistir ve esas olarak tekrarlayan dizilerde bulunur.
DNA metillenmesini saglayan enzim DNA-Metil transferaz’dir (DNMT). Insan genomu
bu enzimin 5 alt tiirlinii sentezleyecek genlere sahiptir. Bunlar: DNMT1, DNMT2,
DNMT3A, DNMT3B ve DNMT3L’dir. Bu enzim alt tiirleri DNA’daki gerekli bolgelerin
(6zellikle de CpG adaciklarinin) metillenmesini diizenler. Metilasyon, bir metil S-
adenosil metiyoninin sitozin 5 karbona transferini katalizleyen DNA metil transfeazlar
(DNMT) tarafindan gerceklesir’®. Genlerin promotdr bolgesinin metilasyonu genellikle

transkripsiyonun inhibisyonu yani gen susturma ile iliskilidir®>.

2.2.1.2. Kodlamayan RNA'lar

Proteinler i¢in kod vermeyen kiiciik endojen RNA molekiilleridir. Mikro RNA'lar
(miRNA'lar) gen ekspresyonunun transkripsiyon sonrast bir sekilde diizenlenmesinde rol

oynayan bir tiir kodlamayan RNA’dir **,

2.2.2. Hastalhklarin epigenetik calismasi

Epigenetik diizenleme ve hastalik mekanizmalarindaki degisiklikleri iliskilendiren ilk
veriler onkoloji 6zellikle kolorektal kanser (CRC) alanindan gelmektedir. Ozellikle
CRC'li hastalarda saglikli kontrollere kiyasla genel bir metilasyon kaybi1 gozlendi.
Boylece bu hipometrilasyon anormal gen aktivasyonuna yol acti. Benzer sekilde birkag

tiimor baskilayici gende hipermetilasyon oldugu gozlenmistir *°. Bu nérogelisimsel
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degisiklikler ve norodejeneratif hastaliklar gibi tibbin diger alanlarinda ardisik

calismalara yol agmsitir %°.

2.2.2.1. Epilepsiyi ortaya ¢cikan epigenetik ve hastaliklar

Epilepsi, biiyiik bir klinik ve patofizyolojik heterojenlik sunar ve son yillarda epileptik
sendromlardan sorumlu birka¢ genin tanimlanmasiyla yapilan gelismelere ragmen ¢ogu
epilepsinin nedeni hala belirsizdir. Epilepsi alanindaki epigenetik mekanizmalarin
incelenmesi, epigenetik regiilasyon degisikliklerinin epilepsi duyarliligi, gelisimi ve

bakiminda sahip oldugu rol hakkinda kanit sunmaktadir *7-%.

2.2.2.2.  Epilepsiye neden olan "epigenetik'’ genlerdeki mutasyonlar

Bazi1 norolojik hastaliklar ve norogelisimsel kusurlar, epigenetik diizenlemede yer alan

proteinleri kodlayan genlerdeki mutasyonlardan kaynaklanmir 3%,

Bu norolojik
bozukluklar, epileptik ndbetler, otizm spektrumu ve gecikmis psikomotor gelisim gibi

diger norolojik dzelliklerin eslik edebilecegi entelektiiel gerilik ile karakterizedir *°.

2.2.2.3. Metilasyon kaliplarinin degistirilmesi (genomik baskidaki
kusurlar)

Promotér bolgelerinde bulunan CpG diniikleotitler genellikle metil degildir, ancak
fizyolojik olarak kadinlarda X kromozomunun inaktivasyonu ve genomik bask1

durumlarinda metillenirler *3.

Genomik baski biiyiik 6nem tastyan bir mekanizmadir, bu da bazi kromozomal bolgelerin
sadece ebeveynlerden birinden gen alelini ifade ettigi, diger alellerin ise epigenetik bir
mekanizma tarafindan susturuldugudur. Demirlenmemis genler, CpG diniikleotidleri
bakimindan zengin bdlgelerden olusan ve alellerden birinin metilasyonu ile diizenlenen
kontrol elemanlarnin baskisi ile kontrol edilen gruplar halinde gruplandirilma
egilimindedir. Bu siirecteki degisiklikler, normal gelisimde degisikliklere neden
olabilecek uygunsuz gen ekspresyonlarina yol agar ve bazi hastaliklarin kdkeni olabilir
% Bu degisikliklerinin neden oldugu epilepsi ile ortaya cikan norodejeneratif bir

bozuklugun bir 6rnegi Angelman sendromudur %°.
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2.2.3. Epilepside epigenetik degisiklikler
2.2.3.1. Metilasyondaki degisiklikler

Son yillarda, epilepsi ve kontrollerden etkilenenler arasinda metilasyon modellerindeki
degisikliklerin hayvan modellerini ve insan dokularini inceleyen kanitlar ortaya ¢ikmaistir.
Bunun kaniti, temporal lob epilepsisi ve kontrolleri olan hastalardan hipokampal
ornekleri inceleyen Kobow ve ark. ¢alismasidir, temporal lob epilepsisi olan hastalarin
orneklerinde promotdr bolgesinde daha fazla metilasyon bulunmustur!®.Reelin, néronal
gb¢ ve sinaptik plastisite slirecinde onemli islevlere sahip ve hipokampiisiin graniil
hiicrelerinin laminer yapisinin dogru korunmasinda rol alan hiicre disi bir beyin
proteinidir. Hipokampiisiin dentat ¢ekirdeginde (graniiler dagilim) bu yapinin kaybinin
temporal lob sklerozdan etkilenen hastalarin %50'sinde mevcut oldugu bilinmektedir
101 Temporal lob epilepsisinde graniil dagilim dnemini gosterilmistir ancak Kobow ve
ark., calismasi bunun arkasinda epigenetik regiilasyonda bir degisiklik oldugunu gdsteren
ilk ¢alismadir 191 Temporal lob epilepsisi ile ilgili ayn1 galisma grubunda, Zhu ve ark.
grubu, temporal lob epilepsisi olan hastalarda DNMT 1 ve 3’a ekspresyonunun saglikli
kontrollere kars1 incelenmesini inceledi. DNMT metilasyonu ger¢eklestirmekten sorumlu
enzimlerdir, DNMT1 metilasyon kaliplarinin korunmasindan ve DNMT3 gelistirme
sirasinda de novo metilasyonu tesvik etmekten sorumludur. Calismada temporal lob

epilepsisi olan hastalarda her iki DNMT'nin de arttigini, bu nedenle bu tiir epilepsi
patogenezinde ayni rolii gdsterdigini buldular'®, Aynm1 Kobow grubu yakin zamanda

yayinlanan bir ¢alismada kronik epilepsili sicanlarin hipokampusunda kontrollere karsi
global DNA metilasyonunun bir analizini gergeklestirir ve kronik epilepsili grupta global
metilasyonda bir artis bulur. Ayrica ketojenik bir diyetin etkisini degerlendirir ve bununla
birlikte nobet sikliginda bir azalma ve DNA metilasyon diizeninde bir degisiklik
gozlemler. Bunun DNA'nin biitiinliigli konusunda global olarak gerceklestirilen ilk

calisma oldugu belirtilmelidir'®.

2.2.3.2. Histone modifikasyonu
Epilepsi hayvan modellerinde yapilan caligmalar epileptik nobetlerden sonra histone
modifikasyonlarinin aracilik ettigi kromatin degisikliklerinin kanitlar1 gosterilmistir. 1k
kanitlardan biri Huang ve Pilokrin kullanilarak epileptik durumun 3 saat indiiksiyonundan

sonra analiz edilen farelerin hipokampal 6rneklerinde, glutamat reseptorii 2'nin (GluR2,
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AMPA reseptorii alt birasi) promotdriinde hipasetilasyon H4 (gen baskis1 markasi) ve
beyin kaynakli norotrofik faktdriin promotdriinde hiperaetilasyon (gen transkripsiyon
isareti) bulundu. Bu bulgular epileptikus durumunun histone asetilasyonun
modiilasyonunu hizla aktive ettigini gostermektedir. Aym1 ¢alismada, bir HDAC
inhibitoriiniin  6nceden kullaniminin  GIuR2 promotodriiniin  hiperasetilasyonunun

onlenmesini 6nledigini gézlemlediler!®.

2.2.3.3. Mikro-RNA ve epilepsi

Son zamanlarda epilepside miRNA'larin ekspresyon profili iizerinde cesitli ¢alismalar
ortaya ¢ikmis ve biyobelirteg olarak olasi rolleri hakkinda umutlu sonuglar ortaya
cikmistir. Bunun bir 6rnegi, kainik yonetimi ile epileptik durumun indiikledigi siganlarda
miRNA'nin ifade profilini beyin ve kan 6rneklerini analiz eden Liu ve ark., miRNA'nin
bir alt kiimesi i¢in kan ve hipokampusta benzer bir ifade profili bulurlar. Bu nedenle

kanda biyobelirteg olarak kullanilma olasiligin1 desteklerler!'%,

2.3. Deneysel Epilepsi Modelleri

Epilepsi alaninda birgok 6nemli gelisme kaydedilmis olsa da hala agikliga kavusturulmasi
gereken birgok konu vardir. Patofizyolojik mekanizmalarin daha iyi anlagilmas ve etkili
tedavilerin arastirilmasi i¢in deneysel modeller ¢ok yararli bir arag haline gelmektedir!®.
Epilepside, epileptogenez ve ndbet olusumunun altinda yatan karmasik mekanizmalarin
anlagilmasi, insanlarla yapilan klinik calismalarda tam olarak elde edilemez %,
Aragtiricilar  deney hayvanlarin  epilepsi  modelleri olusturarak hastalia dair
simiilasyonlar gerceklestirmekte ve tedavi secenekleri aramaktadirlar. Birgok deneysel
model epilepsi mekanizmalarin1 ortaya koymak amaciyla kullanilir. Bunlar; basit
parsiyel nobetler, kompleks parsiyel ndbetler, peptit mal ndbetler, jeneralize tonik-klonik

nobetler ve status epileptikus modelleri olarak siniflandirilmistir'®’.

Epilepsi ¢aligmalarinda kullanilabilecek ideal bir hayvan modelinin 6zellikleri; nobetler
insan epilepsisindeki durumu taklit etmeli, tekrarlanabilir olmali, modeldeki EEG’nin
etkilerini test etmek icin yeterli olmali, antiepileptik ilaglarin farmakolojik profili
insandakine benzer ozellikler gostermeli, antiepileptiklerin etkili olduklar1 plazma ve

beyin konsantrasyonlari en az insanda ilgili ndbeti 6nleyen seviye kadar olmalidir. Bu
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durumu karsilayan yakin deneysel modellerin bulunmasina karsin kriterlerin timiinii

saglayan ideal tek bir model yoktur!'%,

2.3.1. Basit parsiyel epilepsinin akut modelleri
Bu boliimde yer alan modeller; intrakraniyal apse, travma ya da hematom ile ortaya

cikabilecek epileptik desarjlara yol agan akut kortikal yaralanmanin analoglaridir'®’,

Bu modeller; Penisilin'®, bikukulin''?, pikrotoksin'!!, striknin''?2, GABA kesilmesi'!?

modelidir.

Basit parsiyel ndbet olusumunda en popiiler yontem topikal bir konvulsan maddenin
uygulanmasidir. Enfeksiyonun Onlenebilmesi i¢in beyne uygulandigi norosiriirji
prosediirleri sirasinda, siklikla kullanilan bir antibiyotik olan penisilinin topikal bir
konviilsan oldugu tespit edilmistir. 1.7-3.4 mM penisilin ile 1slatilan bir pamugun
sigan/kedi korteks yiizeyine yerlestirilmesini takiben kisa bir siire sonra (birkag dakika)
nobet olusumu gozlenmistir. Epilepsinin noronal temelinin arastirilmasi hususunda bu
model 6nemli modellerden biri olmustur. Ek olarak nobet aktivitesinin yayilma analizi

107

icinde uygun bir model oldugu ifade edilmistir'”’. Penisilinin pileptojenik etkisi ilk olarak

arastirmacilar Walker ve Johnson’m (1945) ¢alismalarinda gozlenmistir!'*. Sistemik
olarak penisilin uygulanmasi sonucu sistemik fokal epilepsi ve jeneralize (peptit mal)

108

epilepsi modelleri olustugu gdzlemlenmistir™°. Serebral kortekse penisilinin direkt

verildigi durumlarda GABAerjik inhibitor sistem bloke olur ve néron kaybi1 meydana

gelir!!5,

2.3.2. Basit parsiyel epilepsinin kronik modelleri

Beyin kabuguna aliiminyum, kobalt, nikel''®, krom, kalay, titanyum, demir, civa ve

117 118

¢inko!'” gibi metal uygulanmasi sonucu olusturulan ya da sogutma''® veya 1s1n verme!!"”

sonucu olusturulan modellerdir.
2.3.3. Kompleks parsiyel epilepsi modelleri

Kainik asit'?, tetanoz toksini'?!, prepiriform korteks'??, tutusma (kindling)'*}, modelleri

kompleks parsiyel epilepsi modelleridir.
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2.3.4. Petit mal epilepsi modelleri

Cift tarafli odak'?*, sistemik penisilin!*>, Gama hidroksi biitirat'?%, Opioid peptit'?’,
genetik!”® model epilepsiler kiiciik hastalik anlamma gelen petit mal epilepsi

modelleridir.

2.3.5. Grand mal (jeneralize tonik-klonik) epilepsi modelleri
Isiga duyarli babun'?, Odyojenik epilepsi'®®, Maksimal elektrosok (MES)!!,

Pentilentetrazol'*?, Penisilin (tonik-klonik)'*? modelleri olarak tanimlanmustir.

2.4. Elektroensefalogram (EEG)

Elektroensefalografi (EEG), sagli deriye yerlestirilen elektrotlar vasitasiyla beyin
korteksinden elde edilen ritmik elektriksel aktivitenin kaydidir?®!¥, 1875 yilinda Richard
Caton tarafindan ilk kez beyinde elektrik akiminin varligindan bahsedilmistir'3*. 1929
yilinda da ilk defa Hans Berger tarafindan insan beyninden elektriksel aktivite kaydi

yapilmigtir'®

. Bu arastirmaci tarafindan kafatasi iizerinden beyindeki potansiyel
degisikliklerin ~ kaydedilmesi  islemine elektroensefalogram adi  verilmistir.
Elektrokortikogram (ECoG) beyin korteksinin pia yiiziine yerlestirilen elektrotlar
araciligiyla elde edilen kayitlara denir’.

Epilepside tani, nobet siniflamasi, hasta takibi gibi hususlarda EEG olduk¢a 6nemli
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laboratuvar yontemlerinden biridir'~°. Klinik noérolojide ¢ok dnemli bir teshis araci olan

EEG’nin 6zellikle de epilepsili hastalarda oldukg¢a kullamish oldugu belirtilmistir?’.
2.4.1. EEG aktivitesinin fizyolojik temeli

EEG; kafa derisi lizerine yerlestirilen elektrotlar vasitasiyla iki nokta arasindaki voltaj
farkliliklarin1 kaydederek beynin devam eden elektrofizyolojisinin goriintiilenmesini
saglayan noninvaziv bir tekniktir. Kaydedilen sinyaller beyindeki elektriksel

degisikliklerin hareketini yansitacak sekilde giiglendirilir ve goriintiilenir '*7.

EEG’nin kokeni kafa derisi iizerinden kaydedilen kortikal piramidal hiicrelerin
postsinaptik potansiyellerinden kaynaklanmaktadir. Hiicre i¢i ve dig1 arasindaki
elektiriksel potansiyel farktan kaynaklanan bu potansiyeller kortekste toplanarak beyni
saran yapilardan skalpe yayilim gosterirler. Elektriksel potansiyel degisikliklerin
toplanmas1 korteksin piramidal néronlarinda meydana gelir. Subkortikal yapilar ya da

horizontal yerlesimli kortikal hiicrelerden kaynaklanan potansiyeller skalpden alinan
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EEG’ye cok az katkida bulunur. Yiizeyde olanlara gore sulkal derinliklerde ortaya ¢ikan
potansiyellerin skalp iizerinden kaydedilmesi daha zordur. EEG’de karsilasilan anormal

ritimlerin fizyolojik temeli hala net olarak tanimlanmamugtir '%%,
2.4.2. EEG dalgalan

Elektriksel aktivitenin frekansi ve genligiyle (amplitude) EEG dalgalar1 karakterize edilir.
Normal insan EEG’sinin frekansi genel olarak 1-30 Hz iken yiikseklikleri ise 20-100
mikrovolt (uV) kadardir. EEG dalga formu temel olarak bes farkli frekans bandinda (alfa,
beta, teta, delta ve gama dalgalar1) simiflandirilir (Sekil 2.3)'°.
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Sekil 2.3.EEG sinyalini olusturan bes farkli frekans bandi

24.2.1. Alfa dalgalan

Alfa dalgalari, saniyede 8-13 Hz frekans (cogu yetiskinde 9-11 Hz!#4%) ve 50-100 puV
genlige sahip dalgalardir. Uyanikken pariyetal ve oksipital bolgelerde bu ritim bulunur
ancak ayn1 zamanda santral ve temporal bolgelerde de bulunabilir. Alfa ritmi en iyi hasta
istirahat halinde gozleri kapaliyken kaydedilir. Alfa ritmini gorsel dikkat, duysal ve
zihinsel uyaranlar zayiflatir ya da ortadan kaldirir. Derin uyku esnasinda bu dalgalar
kaybolur. Bir¢ok normal bireyde alfa aktivitesi iyi sekillenmis ve belirgindir. Belirli
ilaclarin  kullanimi  (6rnegin  antikonviilsanlar) ya da herhangi bir beyin
patalojisi/metabolik bozuklugun neticesinde yas ilerledik¢e yavaslama meydana gelir.
Alfa aktivitesinin genliginde iki hemisfer arasinda genellikle hafif bir asimetri

mevcuttur!'38,
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2.4.2.2. Beta dalgalan

Beta dalgas1 13 Hz'den daha yiiksek bir frekansa sahip ritmik aktivite olarak adlandirilir.
Genellikle yaklasik 30 uV’dan daha diisiik bir genlige sahiptir. Beta aktivitesi normal
yetiskinlerin EEG’sinde hemisferlerin anterior (frontal) bolgesinde bulunur!®® Aktif
zihin aktivitesi oldugunda beta dalgalar1 gézlemlenir. Genellikle dikkatin odaklanmasi,
aktif dikkat ve konsantre olma durumlariyla iliskilidir'*!. Baz1 farmakolojik ajanlardan

(barbitiirat, benzodiazepin) beta aktivitesi etkilenmektedir'®,

2.4.2.3. Teta dalgalar:

Teta dalgalar1 4-7 Hz arasinda frekansa sahip dalgalardir. Ozellikle cocuklarda temporal
ve paryetal bolgelerde gozlenir. Yetiskinlerde uykunun NonREM 2-3 fazlarinda ortaya
cikar. Bazi yetigkinlerde de hayal kiriklig1 gibi duygusal stres durumlarinda gozlemlenir.
Beyin hastaliklarinda ¢ogunlukla teta dalgalar1 goriilmektedir. Hipokampus aktivitesiyle
teta ritmi yakindan iligkilidir, ayn1 zamanda entorinal, singulat, oksipital ve diger kortikal
alanlarda da kaydedilmistir. Yavas teta (kolinerjik veya atropine duyarli; 4-7 Hz) ve hizl
teta (atropine direngli; 7-9 Hz) olmak {izere teta ritminin iki bileseni oldugu

belirlenmistir'+?.

2.4.24. Delta dalgalar:

0.5-4 Hz frekansa sahip EEG dalgalaridir'®. Ek olarak genlikleri diger beyin dalgalarmin
2 ila 4 katidir. Uyku sirasinda bu dalgalarin varligi normal olmakla birlikte uyaniklik
esnasinda mevcut olmasi beyin islevlerinde bozulmalar oldugunu gosterir. Bu aktivite
yeni doganlarda dominant ritimdir ve daha ileriki yaslardaki bireylerde derin uyku

esnasinda goriilmesi normal bir bulgudur '+,
2.4.2.5. Gama dalgalar:

Gama 30 Hz iizeri dalgalar aktivitesi olarak adlandirilir. Bu dalgalarin goérsel uyarima
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yanit olarak daha giiclii elektrik sinyallerine sahip oldugu bilinmektedir'*’. Ayrica bazi

durumlarda ileri seviye olan 80-100 frekans bandmna ulastii bilinmektedir. Bir¢cok

biligsel beyin fonksiyonlar1 gama dalgalari ile iliskilidir'#!.

Bazal onbeyin kolinerjik
yolaklar1 ve beyin sapi-talamokortikal kolinerjik yolaklarini gama ritminin diizenlendigi
yapilan calismlarda gosterilmistir. Bu dalgalarin dikkat, dikkate bagli hareketsizlik,
odaklanmis uyarilma, duyusal alg1 ve paradoksal uyku ile iligkili oldugu insan ve hayvan

calismlarindan elde edilen raporlarda gosterilmistir'42,
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2.5. S-adenozil metiyonin (SAM-e)

S-adenozil metiyonine (SAM-e) 1952 yilinda Italyan bilim adami ve eski Ulusal Saglik
Enstitiileri biyokimya direktorii Giulio Cantoni tarafindan kesfedilmistir!#+143,
Hormonlarin ve ndrotransmitterlerin biyosentezi de dahil olmak iizere birden fazla 6nemli
biyokimyasal yolda yer alan endojen, hiicre i¢i amino asit metabolit ve enzim

ko-substratidir!46-147

. SAM-e yasayan her hiicrede bulunur ve 1952'den beri diyet
takviyesi olarak yaygin olarak kullanilmaktadir. Karacigerde hem sentezi hem de

bozulmasi yoluyla SAM-e'nin homeostazinda merkezi bir rol oynar'*®,
2.5.1. S-adenozil metiiyonin(SAM-e) yapisi

SAM-e baslica biyolojik metil grubu donériidiir. SAM-e metiyonin kiikiirt atomuna bagh
metil grubu (CH3), transmetilasyon reaksiyonu igin kimyasal olarak reaktiftir '4°. SAM-
e potasyum ve magnezyum iyonlar1 varliginda bir molekiil adenozin trifosfatin tamamen
defosforilasyonu ile reaksiyonu katalizleyen metiyonin adenozil transfemaz (MAT)

tarafindan tiretilen metabolik bir tiriindiir!°.

1951'deki kesfinden bu yana, SAM-e (AdoMet olarak da bilinir) kofaktor olarak hizmet
ederken adenozin trifosfattan sonra ikinci oldugu gosterilmis ve ¢ok sayida reaksiyona

dahil olmustur'3'.

Ug ana yol SAM-e metabolizmas ile ilgilidir: transmetilasyon, transsiilfiirasyon ve
transaminopropilasyon. Transmetilasyon yolunun, hiicre biyolojisi {izerindeki baskin ve
her yerde bulunan etkilerini yansitan beyin gelisiminde 6zellikle 6nemli bir rol oynadigi

diistiniilmektedir'>2.

Cogu hiicre metil grubunu aktarabilen ¢ok sayida SAM-e bagimli metiltransfez igerir
(niikleik asit, protein, fosfolipidler ve monoamin noérotransmitterler gibi). Bu molekiiler
hedefler sadece normal biyolojik gelisimi desteklemekle kalmaz, ayni zamanda insan
yasam siiresinde uygunsuz zamanlarda epigenetik olarak metillendiginde merkezi sinir

sistemindeki (MSS) patolojik durumlara da katkida bulunabilir'>>.

SAM-e liretme siireci, her ikisi de tek karbon dongilisiine ait olan folat ve metiyonin
dongiilerinden olusan bir hiicresel yolu igerir, birden fazla epigenetik diizenleyici ve
biyolojik islev elde etmek i¢in ¢evreden besinleri entegre eden metabolik bir

agdir'>*(Sekil 2.4).
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Sekil 2.4. Tek karbon donglisiiniin basitlestirilmis bir versiyonu

(AHCY: S-adenozilhomosistein hidrolaz, BHMT: Betain-homosistein metiltransferaz, CBS: sistatyonin
B-sentaz, CGL: sistatyonin y-liyaz, GNMT: Glisin N-metiltransferaz, MAT: Metiyonin S- adenozil
transferaz, MT: Metil transferaz, MTHFR: Metilen tetrahidrofolat rediiktaz, MS: metiyonin sentaz)'>

SAM-e daha sonra cesitli biyolojik islevleri yerine getirmek icin birgok substrati metil
etmek i¢in metil grubunun bir bagiscist olarak kullanilir. S-Adenozil homosistein (SAH
veya AdoHC) bu siirecte liretilir ve daha sonra homosistein (Hey) i¢in hidrolizlenir. Bu
reaksiyon geri doniisiimliidiir, bu siire zarfinda artan Hcy seviyeleri, SAM-e ile ilgili
transmetrilasyon olaylariin bir inhibitorii olan SAH birikimine yol agabilir. Daha diistik
SAM-e seviyeleri ve daha yiliksek SAH seviyeleri, SAM/SAH oraniyla temsil edilen

metilasyon kapasitesinin azalmasina neden olabilir'°,

SAM-e baslica biyolojik metil grubu bagiscisidir. Her hiicrenin sitozolinde sentezlenir ve
esas olarak transmetrilasyon reaksiyonlarinda kullanilir. Bdylece metil grubu DNA,
histonlar ve diger proteinlerin yani sira fosfolipidler de dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli kabul
edici substratlara bagislanir. Metilasyonun ¢esitli hiicresel siireglerin (6rnegin gen
ekspresyolojisi, protein fonksiyonu ve membran akigkanligi) belirlenmesindeki kritik
rolii géz Oniine alindiginda, SAM-e metabolizmasindaki anormalliklerin nérolojik ve
psikiyatrik bozukluklar da dahil olmak tizere ¢esitli hastaliklarda iyi taninmasi sasirtici

deglldlr 157,158,159
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2.5.2. S-adenozil metiyonin (SAM-e) metabolizmasi

SAM-e, metillenecek substrattan bagimsiz olarak (6rnegin, DNA, histonlar ve lipitler
dahil proteinler) tiim transmetrik reaksiyonlarda birincil metil grubu donordiir ve SAH'a
dontstiirilir. SAH daha da hidrolize ile adenozin ve homosisteine doniistiiriliir.
Adenozin noromodiilator olarak islev gorebilmesine veya AMP'ye doniistiiriilmesine
ragmen, homosistein folat bagimli bir sekilde metiyonin ile yeniden sekillendirilir ve daha
da SAM-e’ye doniistiirtiliir. Daha 6nce deneysel ve/veya insan epilepsisinde bildirildigi
gibi transmetrik yolda beklenen molekiiler degisikliklerin 6zeti bu sekildedir. Enzimlerin
artan ekspresyonu veya metabolitlerin birikmesi olabilir . Gen ekspresyonunda azalma
veya metabolitlerde azalma olabilir. Epileptik hayvanlarin ve hastalarin hipokampiisiinde
DNMTS ekspresyosu'®® ve anormal DNA metilasyonu tanimlanmistir'®16!, SAH
reaksiyonunun SAH'n hidrolizine kars1 dengesinde siirekli bir kayma verimli adenozin
¢ikarilmasindan dolayi olabilir ve transmetrilasyonu etkili bir sekilde tesvik ettigi 6ne
siiriilmiistiir'®?. {lging bir sekilde, kronik epileptik dokuda, adenozinin siirekli olarak
cikarilmasi ve kimyasal dengenin AMP sentezine dogru kaydirildigi i¢in artmis adenozin

163 Folat metabolizmasindaki

kinaz (ADK) ekspresyonu siklikla gozlenmektedir
bozukluklar (6rnegin, diisiik folat diyeti veya MTHFR mutasyonlar1 / azaltilmig
enzimatik aktivite) homosistein, prokonviilsan ve nobetlerde artan CSF seviyeleri ile
iliskilendirilmigtir!64165-166.167

Cok cesitli substratlara (DNA, histone ve nonhistone proteinleri ve lipitler) ragmen
transmetrilasyon reaksiyonlar1 ortak bir son {iriine sahiptir bu da SAH’ dir. Metabolit
SAH aymi zamanda transmetrilasyonun giiclii bir rekabet inhibitoriidir. Hem SAH
seviyelerinde artts hem de SAM veya SAM/SAH oranindaki azalma etkili
transmetrilasyona miidahale eder. Bu nedenle, SAH" siirekli olarak ¢ikarmak

onemlidir'?3,

SAH"1 homosistein ve adenozine doniistiiren reaksiyon, SAH hidrolaz termodinamik
SAH sentezini tercih eder. Fizyolojik olarak bu reaksiyonun dengesi, adenozin ve
homosisteinlerin hizli ve siirekli ¢ikarilmasiyla hidrolize dogru kaydirilir. Adenozin,
antikoviilsif ve ndroprotektif 6zelliklere sahip endojen bir inhibitér ndromodiilatordiir.
Postnatal olarak, ADK SAM'e bagimli transmetrilasyonun bakimina katkida bulunan
adenozinin birincil metabolize edici enzimidir. Epileptogenezin fare modelleri, ilk

cokelme yaralanmasindan sonra koruyucu bir yanit olarak ADK'nin ilk kii¢iiltiilmesini ve
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ortam adenozinin yiikselmesini 6nermektedir. Kronik hastalikta astrogliosis ve ADK' nin

iliskili asir1 ifadesi adenozin seviyelerini azaltir'®,

Transgenik fareleri asir1 ifade eden ADK, beyin hasar1 ve nobetlere karsi artan duyarlilik

gosterir'®,

Bu bulgularla uyumlu olarak temporal lob epilepsisi olan hastalarin temporal korteksinde

astrositik ADK ekspresyonu artmistir'®,

Beyinde homosistein metiyonin sintaz tarafindan katalize edilen ve normal folat ve B
vitamini seviyeleri gerektiren bir reaksiyonda metiyonini yenilemek i¢in metabolize
edilir. Homosistein giiclii bir N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptor agonistidir ve artan
glutamaterjik norotransmisyon yoluyla prokonviilsan ve norotoksik —aktivite

uygular! 717!,

Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR), homosistein remetililasyonu i¢in metil donor
olan 5,10- metilentetrahidrofolat'in (5,10-MTHF) 5- metilentetrahidrofolat (5-MTHF)
metilamina doniistiiriilmesinde rol oynayan 6nemli bir metabolik enzimdir. MTHFR,
beyin de dahil olmak {iizere ¢esitli dokularda kiiresel DNA hipotetilasyonu ile SAM-e

veya artmis SAH seviyelerini veya her ikisini de énemli dlgiide azaltmigtir!'®.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlari

Diizce Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'ndan (DUHADYEK) onay1
alian ¢alismamizda 2-3 aylik, ortalama 240430 gr agirliginda Sprague dawley disi sican
(n=49) kullanilmistir (Resim 3.1). Sicanlar Diizce Universitesi Deney Hayvanlari
Uygulama ve Arastirma Merkezi’'nden temin edilmistir. Besin ve su alimlar1 serbest
birakilan siganlar bu merkezde 23 °C oda 1sisinda, 60+ 5% nem ve 12 aydinlik 12 saat

karanlik dongiisiinde optimal degerlerde tutulmustur.

Resim 3. 1. Sprgue dawley sigan

3.2. Deney gruplari, kimyasal maddeler ve dozlar:

Calismada kullanilan recombinant Same-e ticari olarak Now Foods 395 S. Glen Ellyn
Rd., Bloomingdale, IL 60108 temin edildi. Same-e salin’de ¢o6zdiiriildii. Deneysel
calismada kullanilmak {izere ii¢ farkli konsantrasyonda (50 mg/kg, 100 mg/kg, 200 mg/kg
) glinliik olarak hazirlandi. Caligmada, Same-e 50 mg/kg, 100 mg/kg ve 200 mg/kg olarak

i.p. (Intraperitoneal) olarak uygulandi. Nébet dncesi Same-e uygulanan gruplara epileptik
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aktiviteden 2 saat 6nce, nobet esnasinda Same-e uygulanan gruplara ise epileptik aktivite
olusumunu takiben Same-e uygulandi. Anestezik olarak 1.25 gr/kg dozda iiretan

kullanildi.

Grup Grup Adi Verilen Verilen Verilis Yolu Hayvan
No Maddeler Miktar Sayisi

1 Kontrol Grubu (Penisilin) Salin 1 ml/kg intraperitoenal 7

2 Nobet 6ncesi 50 mg/kg Same-e  Same-e 50 m/kg Intraperitoneal 7

+ Penisilin Grubu

3 Nobet 6ncesi 100 mg/kg Same-e 100 mg/kg Intraperitoneal 7
Same-e + Penisilin Grubu

4 Nobet oncesi 200 mg/kg Same-e 200 mg/kg Intraperitoneal 7
Same-e + Penisilin Grubu

5 Nobet esnasinda 50 mg/kg Same-e 50 mg/kg Intraperitoneal 7
Same-e + Penisilin Grubu

6 Nobet esnasinda 100 mg/kg Same-e 100 mg/kg Intraperitoneal 7
Same-e + Penisilin Grubu

7 Nobet esnasinda 200 mg/kg Same-e 200 mg/kg Intraperitoneal 7

Same-e + Penisilin Grubu

Tablo 3.1.Same-e uygulanan gruplar

Epilepsi olusturmak igin kullanilan penisilin G potasyum tuzu (I.E. Ulagay ilag¢ Sanayii
Tiirk A.S., Istanbul, Tiirkiye) 2 pl hacim icinde 500 IU intrakortikal (i.c.) olarak

uygulandi ve tiim ilaglar giinliik olarak hazirlandi.
3.3. Elektrofizyolojik Calisma Prosediirii
3.3.1. Cerrahi prosediir ve epileptiform aktivitenin olusturulmasi

Gruplarda yer alan her bir sigan deneyden hemen 6nce intraperitoneal olarak uygulanan
tiretan (1.25 gr/kg) ile anesteziye alind1. Siganlarin parmak kistirma yanitlar1 ve fizyolojik
yanitin takip edilmesi sonunda anestezi altina girdikleri saptandi, spontan hareketleri
kaybolan sicanlar yliziistli yatirildiktan sonra stereotaksik cergeveye tespit edildi
(Harvard Instruments, South Natick, MA, ABD). Baslarinin iist kismindan kulak arkasina
kadar tiras edildikten sonra bu bolge tlizerine %10 povidon iyodin siiriilerek dezenfekte
edildi ardindan kafa derisi orta hat boyunca 6nden arkaya dogru bistiiri ile ensize edilerek
yanlara dogru ac¢ildi ve kemik yapiya ulasildi. Kemik yapi1 lizerinde bulunan yumusak
doku dikkatli bir sekilde siyrildi ve Bregma hattinin net olarak goriilmesi saglandi (Resim

3.2). Ardindan sol serebral korteks tiizerindeki kemik kismi tur motoruyla (FST
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Rechargeable Microdrill, KF Technology, Roma, Italya) dairesel hareketler yapilip
inceltilerek dikkatli bir sekilde kaldirildi. Kemigin inceltilerek kaldirilmasi islemi
esnasinda bolgedeki 1s1 artiginin oniine gecebilmek igin bu bolgeye belirli araliklarla
span¢ yardimiyla serum fizyolojik tampon uygulandi. Mevcut olan kiiciik kanama

odaklar elektrokoter araciligiyla koterize edilerek kanama onlendi.

Resim 3. 2. Kemik yap1 tizerindeki tendon ve fasyalarin uzaklastirilmasinin ardindan alinan goriintii

Bregma hattinin 1.5-2 mm lateraline, 1 mm Oniine ve 1.2 mm derinlige hamilton
mikroenjektorii ile 500 IU/2 pl penisilin G potasyum intrakortikal (i.c.) olarak verilerek
epileptiform aktivite olusturuldu (Resim 3.3).
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Resim 3. 3. Hamilton mikroenjektorii ile intrakortikal enjeksiyon uygulamasi

3.3.2. Elektrofizyolojik kayitlar

Iki adet Ag-AgCl top elektrot sol hemisfer iizerinde Bregma hattinin lateralinde ag1lmis
olan somatomotor korteks alanma yerlestirildi. Referans elektrot ise sicanlarin sag
kulagina sabitlendi. Kayit koordinatlari; birinci elektrot, bregma hattinin 1 mm 6niine ve
sagital siitiiriin 2 mm lateraline, ikinci elektrot ise bregma hattinin 5 mm posteriyoruna
ve sagital siitliriin 2 mm lateraline yerlestirildi. Elektrotlar yerlestirildikten hemen sonra
ise PowerLab/8SP veri toplama kayit sistemi ile ECoG kayitlar1 alindi (PowerLab/8SP,
ADInstruments Pty Ltd. Castle Hill, NSW, Avustralya) (Resim 3.4).
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Resim 3. 4. Kayit alinabilmesi igin elektrotlarmn belirli koordinatlara gore yerlesimi.

Nobet oncesi Same-e uygulanan gruplara maddeler 2 saat 6nce enjekte edildi. Same-e
uygulanana gruplara 5 dakikalik bazal aktivite kaydindan sonra intrakortikal penisilin
enjekte edildi ve ilk maddenin enjeksiyonundan sonra 120 dakika EcoG kaydi alindi.

(Sekil 3.1)
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Sekil 3.1. ECoG kayitlarinin eldesinde kullanilan yazilim (LabChart v.8 Pro, AD Instruments) ve kayit

anindan (nobet dncesi 200 mg same-e grubu) bir goriintii.

Nobet esnasinda Same-e uygulanan gruplara ise bes dakikalik bazal aktivite kaydindan
sonra intrakortikal penisilin uygulamasindan 30 dk sonra Same-e intraperitoneal olarak

verildi ve ilk maddenin enjeksiyonundan sonra 120 dakika daha ECoG kaydi alindu.

Elektrotlardan alinan sinyaller 0,1-50 Hz band-pass ile filtrelenerek bir yiikseltici
araciligiyla kaydedildi (BioAmp, AD Instruments, Avustralya). Bunlar 1024 Hz
ornekleme hizinda sayisallastirildi. Epileptiform aktivite ilk baslama zamani,
epileptiform aktivite diken-dalga siklig1 ve genligi degerlendirildi. Alinan kayitlarin
analizleri PowerLab Chart v.8 yazilim programi yardimiyla yapildi. Bipolar diken ve
diken-dalga kompleksleri seklinde gerceklesen epileptiform aktivite incelendi ve her bir
hayvan i¢in ECoG kaydinin 5’er dakikalik zaman dilimlerindeki diken dalga sayis1 ve

genlik ortalamalar1 6l¢iilerek veri olarak kullanildi.
3.4. Istatiksel analiz

Hayvanlardan alinmisg olan kayitlardan ilk epileptiform aktivite baslama latensi,
epileptiform aktivite diken-dalga siklig1 ve diken dalga genligi bilgisayar yazilimi (Lab
Chart 8, ADInstruments Pty Ltd, Castle Hill, NSW, Avustralya) kullanilarak otomatik
olarak hesaplandi. Epileptiform aktivite kayitlar1 beser dakikalik periyotlarla ayrildiktan
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sonra analiz edildi. Latens ve her bir periyottaki diken-dalga siklig1 ve diken-dalga genligi
Ol¢timleri bakimindan gruplar arasi farkliliklar Kruskal-Wallis testi ile incelendi ve farkli
gruplar post hoc Dunn testi ile belirlenmistir. Elde edilen sonuglara gore p degeri 0,05in
altinda (p<0.05) olan farkliliklar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Analizlerde

PASW programi kullanilmigtir.
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4. BULGULAR

4.1 Penisilin ile Uyarilan Ratlarda Epileptiform Aktivite Kaydinin Alinmasi

Kortekste penisilin uygulamasi ile meydana gelen epileptik desarjlar sonucu olusan
aktivite elektrokortikogram (ECoG) kayitlari ile gosterilebilmektedir. Penisilin grubunda,
korteks’in 1.2 mm derinligine Hamilton mikroenjektorii ile 500 IU/ 2 pl penisilinin i.c.
olarak uygulanmasiyla epileptiform aktivite olusturuldu. Epileptik desarjlar penisilin

enjeksiyonunu takiben diken dalga olusumlari ile ortaya ¢ikti.
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Resim 4.1.Epileptik desarjlar penisilin enjeksiyonunu takiben diken dalga olusumlari ile ortaya
akti

4.2 Kontrol ve SAM-e gruplarimin Epileptiform Aktivite Latensi

Minumum latens 242 sn ortalama ile kontrol grubundadir. PO SAM-e 100 mg grubunun
latens ortalamast ise diger grup ortalamalarindan daha yiiksek olup 558 sn’dir. PO SAM-
e 50 mg grubunun latens ortalamasi 481,1 , PO SAM-e 200 mg ortalamasi 405,8 sn’dir
(Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. Kontrol ve Same-e gruplarinda ilk epileptiform aktivite baslama latensi iizerine etkisi
yoniinden istatiksel anlamlihg1 (P<0.05) gosterilmistir.

Kontrol grubu, epileptik aktiviteden 2 saat dnce; SAM-e 50 mg uygulanan grup, SAM-e
100 mg uygulanan grup ve SAM-e 200 mg uygulanan 4 grubun latensleri
karsilastirilmistir. Gruplarin latensleri arasinda anlamli fark bulunmustur (p=0,019). Ikili
karsilastirmalarin  analizine gore fark kontrol ve PO SAM-e 100 gruplarindan

kaynaklanmaktadir (Tablo 4.1).

ikili karsilastirma P

Kontrol - PO SAM-e 50 mg 0,064
Kontrol- PO SAM-e 100 mg 0,025
Kontrol- PO SAM-¢e 200 mg 0,462
PO SAM-e 50 mg- PO SAM-e 100 mg 1,000
PO SAM-e 50 mg- PO SAM-e 200 mg 1,000
PO SAM-e 100 mg -PO SAM-e 200 mg 1,000

Tablo 4.1. Grup Latenslerinin ikili Karsilastirilmasi

4.3 Kontrol ve SAM-e Gruplarinin Epileptiform Aktivite Diken Dalga Sayilar:
En yiiksek diken dalga sayisi ortalamalart kontrol grubunda kaydedildi. 5’er dakikalik
periyotlar arasinda 4. periyotta (16-20 dk) 438 adet ile en yliksek dalga siklig1 goriildii.
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En diisiik diken dalga sayisi ortalamalari ise PO SAM-e 50 mg grubunda kaydedildi.
Grupta, 6-10 dk’ da 2 adet ile en diisiik dalga siklig1 izlendi. PO SAM-e 200 mg grubunda
0-5 dk da ratlarin diken dalga say1 ortalamasi 0,33 olarak tiim gruplar arasinda 0-5 dk’da
en diisiik frekans1 gosterdi (Sekil 4.2).

Epileptiform Aktivite Diken Dalga Sayisi Grup Ortalamalari
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Sekil 4.2. Penisilin G (intrakortikal) enjeksiyon sonrasinda ECoG kaydinda gozlenen diken dalga
sikhig1 ortalama degerleri

4.4.Kontrol ve SAM-e Gruplarimin Epileptiform Aktivite Diken Dalga Genlikleri

En yiiksek diken dalga genligi ortalamalari iki periyot haricinde (0-5 dk ve 31-35 dk)
kontrol grubunda kaydedildi. ECoG kayitlarina gére maksimum genlik degeri 11-15 dk
arasinda 2.52 mV idi. En diisiik diken dalga genligi ortalamalar1 ise PO SAM-e 50 mg
grubunda kaydedildi (Sekil 4.3).
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Epileptiform Aktivite Diken Dalga Genligi Grup Ortalamalan
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P-SAM-e 50 mg P-5AM-e 100 mg —P-5AM-e 200 mg

Sekil 4.3. Penisilin G (intrakortikal) enjeksiyon sonrasinda ECoG kaydinda gozlenen diken dalga
genligi ortalama degerleri

4.5. SAM-e’nin Epileptiform Aktivite Diken Dalga Sayisina Etkisi

Kontrol grubu, epileptik aktiviteden 2 saat once SAM-e 50 mg uygulanan, SAM-e 100
mg uygulanan, SAM-e 200 mg uygulanan ve nobet esnasinda SAM-e 50 mg uygulanan,
SAM-e 100 mg uygulanan, SAM-e 200 mg uygulanan 7 grup arasinda tiim periyotlarda
epileptiform aktivite diken dalga sayisi1 karsilastirilmistir.0-5 dk da, 6-10 dk’da,26-30 dk,
31-35dk,36-40 dk da gruplarin epileptiform aktivite diken dalga sayisi ortalamalari
arasinda fark bulunmustur (p<0.001,p= 0,002, p= 0,036, p=0,016, p=0,006) (Tablo 4.2.).

Her bir periyottaki gruplarin ikili karsilastirmalarinda; 0-5 dk’da PO SAM-e 100 mg
grubunun epileptiform aktivite diken dalga sayis1 ortalamasi (3) ve PO SAM-e 200 mg
grubunun diken dalga sayisi ortalamasi (0,3), kontrol grubu epileptiform aktivite diken
dalga say1s1 ortalamasindan (265,3) anlamli olarak daha diisiiktiir (p=0,042, p=0,026). PO
SAM-e 200 mg grubunun diken dalga sayis1 ortalamasi (0,3), P-SAM-e 50 mg grubunun
diken dalga sayisi ortalamasindan (85,5) anlamli olarak daha disiiktiir (p=0,038). 6-10
dk’da PO SAM-e 50 mg grubunun epileptiform aktivite diken dalga sayis1 ortalamasi
(2,82), kontrol grubu epileptiform aktivite diken dalga sayisi ortalamasindan (383,3) ve
P-SAM-e 50 mg grubu diken dalga sayisi ortalamasindan (94,3) anlamli olarak daha
diisiiktiir (p=0,001, p=0,035). 26-30 dk’da Ikili karsilastirmalarda gruplar arasinda
anlamli fark bulunmamustir (P >0,005). 31-35dk’da PO SAM-e 200 mg grubunun
epileptiform aktivite diken dalga sayis1 ortalamasi (40,5), kontrol grubu epileptiform

aktivite diken dalga sayis1 ortalamasindan (358,0) anlamli olarak daha diisiiktiir (p=0,001,
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p=0,040). 36-40 dk’da PO SAM-e 50 mg grubunun epileptiform aktivite diken dalga
sayist ortalamasi (55,8) PO SAM-e 200 mg grubunun diken dalga sayisi ortalamasi
(38,6), P-SAM-e 50 mg grubunun diken dalga sayisi ortalamasi (55,8), kontrol grubu
epileptiform aktivite diken dalga sayis1 ortalamasindan (281,5) anlamli olarak daha

diisiiktiir (p=0,006, p=0,019, p=0,034).

Kontrol grubu, epileptik aktiviteden 2 saat 6nce SAM-e 50 mg uygulanan, SAM-e 100
mg uygulanan, SAM-e 200 mg uygulanan ve ndbet esnasinda SAM-e 50 mg uygulanan,
SAM-e 100 mg uygulanan, SAM-e 200 mg uygulanan 7 grup arasinda 3.-5. Periyotta ve
9-20. Periyotlarda (11-15 dk, 16-20 dk, 21-25 dk ve 41-45dk, 46-50dk, 51-55 dk ,56-
60dk, 61-65dk, 66-70dk 71-75dk, 76-80dk, 81-85 dk, 86-90dk, 91-95dk, 96-100dk)
epileptiform aktivite diken dalga sayisi arasinda fark yoktur.(p=0,063, 0,163, p=0,068,
p=0,194, p=0,286, p=0,091, p=0,102, p=0,065, p=0,139, p=0,139, p=0,279, p=0,171,
p=0,113 ,p=0,118, p=0,086).
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Ortalama#55

Dakika Kontrol PO sAM-e | PO SAM-e | PO SAM-e | P-SAM-e50 | P-SAM-e | P-SAM-e P
50 mg 100 mg 200 mg mg 100 mg 200 mg
0-5 265,3+311,5 | 12,1424,0 | 3,0¢7,3 0,3+0,8 85,5+65,3 | 61,6+39,9 | 61,7+37,7 | <0,001
6-10 383,3+324,5 | 2,8+ 3,8 | 44,5473,8 | 35,6+49,6 | 94,3+463 | 64,6443 .4 | 61,0+ 0,002
37,7

11-15 | 377,5#330,6 | 38,1+43,8 | 68,8496,6 | 50,6470,9 | 109,0¢59,6 | 82,0+36,5 | 61,0451,9 | 0,063
16-20 | 438,64358,1 | 62,8463,2 | 83,0468,1 | 55,1¢59,5 | 95,1+51,0 | 118,2451, | 91,5¢69,0 | 0,163

8
21-25 | 411,1#341,6 | 61,3456,5 | 99,5+41,9 | 59,6456,2 | 90,6+48,5 | 119,132, | 112,5295, | 0,068
2 1
26-30 | 389,64364,9 | 45,0436,5 | 108,5¢49, | 53,5:48,9 | 84,1+49,7 | 94,5:56,3 | 126,5280, | 0,036
o 5
31-35 | 358,0+333,6 | 48,3+43,9 | 101,0+61. | 40,5¢36,1 | 71,0¢46,8 | 90,5¢58,6 | 130,8£70, | 0,016
8 4
36-40 | 281,5#194,1 | 5584446 | 102,576, | 38,6¢35,0 | 55,8462,2 | B1,3+60,5 | 116,9:80, | 0,006
3 2
41-45 | 265,5+¢254.4 | 53,5447,0 | 87,8472,3 | 39,7433,0 | 53,5¢82,1 | 75,5¢59,4 | 117,8+10 | 0,194

2.2
46-50 | 253,8+241,3 | 41,8+48,9 | 62,3451,8 | 42,0¢32,8 | 55,3+79,8 | 70,0+56,4 | 97,1+74,7 | 0,286
51-55 | 238,0+219,1 | 41,8450,1 | 45,7+35,9 | 40,3+31,7 | 42,8+70,8 | 51,5¢50,2 | 96,563,7 | 0,001
56-60 | 224,0¢207,2 | 32,7+48,2 | 30,3+33,8 | 41,0430,5 | 64,5¢90,2 | 34,6455,7 | 86,6463,2 | 0,102
B1-65 | 220,8+197,9 | 2574455 | 24,1431,1 | 39,1428,7 | 61,8479,0 | 31,3+54,0 | 86,0¢62,4 | 0,065
B6-70 | 209,84195,7 | 27,3446,0 | 34,3+43,7 | 39,0427,0 | 3a,8466,4 | 30,1+¢51,4 | 75,1+52,4 | 0,139
71-75 | 196,5+187,7 | 24,5447,7 | 37,8+46,6 | 35,0422,2 | 33,5#65,8 | 29,0+¢50,3 | 69,5+46,4 | 0,139
76-80 | 183,3+188,8B | 2154455 | 37,8442,2 | 29,5425,0 | 52,6¢69,9 | 290+48 8 | 57,8+41,9 | 0,279
B1-85 | 162,8+#180,9 | 1914445 | 2764418 | 27,0¢24,6 | 52,6469,9 | 27,8+48,3 | 54,8439,7 [ 0,171
86-90 | 150,8+176,6 | 19,0+44,1 | 14,8435,3 | 26,1423,8 | 52,6¢72,3 | 27,8+48,6 | 52,1+40,6 | 0,113
91-95 | 140,9:+166,9 | 18,3+44,4 | 19,3+46,0 | 74,5224,1 [ 51,1271,1 | 27,1¢47,7 | 48,0¢41,1 | 0,118
96-100 | 137,3+160,2 | 12,6431,0 | 19,0446,5 | 22,3+23,8 | 49,8469,7 | 26,6¢45,7 | 42,6237,6 | 0,086
2
101- | 120,0#161,5 | 12,5430,6 | 12,8431,4 | 2514232 | 483+68,5 | 1,0+2,0 | 41,8382 | 0,027
105
106- | 124,3+146,9 | 10,8426,5 | 19,1+46,9 | 24,1422,0 | 45,14+66,0 | 0,0+0,0 | 38,1+354 | 0,021
110
111- | 130,3#159,9 | 8,1+20,0 | 12,6431,0 | 24,8422.4 | 455+66,0 | 0,0+00 | 3504319 | 0,010
115
116- | 118,6#151,5 | 7,3+17,9 | 4,1+10,2 | 6,3+10,3 | 44,1+64,7 | 0,0£0,0 | 31,2¢29,2 | 0,024
120

Tablo 4.2. SAM-e’nin Epileptiform Aktivite Diken Dalga Sayina Etkisi

4.6. SAM-e’nin Epileptiform Aktivite Diken Dalga Genligine Etkisi

Kontrol grubu, epileptik aktiviteden 2 saat once SAM-e 50 mg uygulanan, SAM-e 100
mg uygulanan, SAM-e 200 mg uygulanan ve ndbet esnasinda SAM-e 50 mg uygulanan,
SAM-e 100 mg uygulanan, SAM-e 200 mg uygulanan 7 grup arasinda tiim periyotlarda
epileptiform aktivite diken dalga genligi karsilagtirilmistir.

[lk 0-5 dk da, 6-10 dk’da, 11-15 dk, 106-110 dk,111-115 dk,116-120 dk da gruplarin
epileptiform aktivite diken dalga sayis1 ortalamalar1 arasinda fark bulunmustur

(p<0.001,p= 0,027, p= 0,036, p=0,018, p=0,022, p=0,012). (Tablo 4.3).
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Her bir periyottaki gruplarm ikili karsilastirmalarinda;0-5 dk’da, PO SAM-e 200 mg
grubunun epileptiform aktivite diken dalga genligi ortalamasi (0,41); kontrol grubu
epileptiform aktivite diken dalga genligi ortalamasindan (2,15) ve P-SAM-e 100 mg
grubu diken dalga sayis1 ortalamasindan (2,52) anlamh olarak daha diisiiktiir (p=0,015,
p=0,009). PO SAM-e 50 mg grubunun epileptiform aktivite diken dalga genligi
ortalamast (0,51), P-SAM-e 100 mg grubunun ortalamasindan (2,52) anlamli olarak
diisiiktiir (p=0.031). 6-10 dk’da PO SAM-e 50 mg grubunun epileptiform aktivite diken
dalga genligi ortalamas1 (0,65) kontrol grubu epileptiform aktivite diken dalga genligi
ortalamasindan (2,38) daha diisiiktiir (p=0,015). 11-15dk’da, PO SAM-e 50 mg grubunun
epileptiform aktivite diken dalga genligi ortalamasi (0,69) kontrol grubu epileptiform
aktivite diken dalga genligi ortalamasindan (2,50) daha disiiktiir (p=0,017). 106-110
dk’da, PO SAM-e 50 mg grubunun epileptiform aktivite diken dalga genligi ortalamasi
(0,33) kontrol grubu epileptiform aktivite diken dalga genligi ortalamasindan (1,64) daha
diisiiktiir (p=0,021). 111-115 dk’da, PO SAM-e 50 mg grubunun epileptiform aktivite
diken dalga genligi ortalamas1 (0,33) kontrol grubu diken dalga genligi ortalamasindan
(1,59) daha diisiiktiir (p=0,017). 116-120 dk’da kontrol grubunun epileptiform aktivite
diken dalga genligi ortalamasi (1,54) PO SAM-e 50 mg grubu epileptiform aktivite diken
dalga genligi ortalamasindan (0,31) ve P-SAM-e 100 mg grubunun diken dalga genligi
ortalamasindan (0,31) daha yiiksektir (p=0,014, p=0, 0,017).

Kontrol grubu, epileptik aktiviteden 2 saat 6nce SAM-e 50 mg uygulanan, SAM-e 100
mg uygulanan, SAM-e 200 mg uygulanan ve nobet esnasinda SAM-e 50 mg uygulanan,
SAM-e 100 mg uygulanan, SAM-e 200 mg uygulanan 7 grup arasinda 4.- 21. Periyotlarda
(16-20 dk, 21-25 dk,26-30 dk,31-35dk, 36-40dk, 41-45dk, 46-50dk, 51-55 dk ,56-60dk,
61-65dk, 66-70dk 71-75dk, 76-80dk, 81-85 dk, 86-90dk, 91-95dk, 96-100dk, 101,105dk)
epileptiform aktivite diken dalga sayis1 arasinda fark yoktur (p=0,064, p=0,143, p=0,115,
p=0,167,p=0,154,p=0,142,p=0,141,p=0,123,p=0,184,p=0,135,p=0,130,p=0,134,p=0,108
,p=0,135,p=0,121,p=0,091,p=0,065,p=0,053).
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Cotalamass.
Drakika Kontrol PO SAM- | POSAM- | PO SAM-e | P-SAM-¢ | P-SAM-¢ | P-SAM-e P
e 50 mg e 10 mg | 200 mg 50 mg 100 mg 200 mg

0-5 215+0,88 | 0,51+0,24 | 0,640,539 | 0414010 | 155048 | 2524123 | 1684083 | <0,001
6-10 238084 | 0652049 | 1,12+1,12 | 1,1240,83 | 1 49+0,41 | 2,05+1,59 [ 1,500,380 | 0,030
11-15 [ 2504092 | 0,60+0,32 [ 1,97+1,28 | 1,23+1,07 [ 1504047 | 2.26+1,41 | 1854093 | 0,027
16-20 2504105 | 0814043 | 1384085 [ 1354008 | Le2+0,71 | 2,17+1.,47 | 1,86:097 | 0,064
21-25 2.4241,19 [ 0882046 | 1464083 | 1354004 | 162081 | 2144132 | 2,06+1.59 | 0,143
26-30 2504123 | 08324047 | 1394087 | 1464112 | 1494036 | 1,89+1,26 | 2,06+£1.47 | 0115
31-35 2A1£1,532 | 0,7260,52 | 1,380,910 | 1424107 | Lp44090 | 1464126 | 2,07+1,15 | 0167
1640 [ 2284124 | 0,70+048 | 131091 | 1374105 | 1384089 | 1.51+1,34 | 2,1741,30 [ 0,154
41-45 [ 23141,20 | 0644045 | 12240083 | 1314091 | 1,2120,77 | 1474140 | 1,89£1,32 [ 0,142
46-50 | 2,18+41,16 | 0614041 | 118078 | 1254087 | 1024080 | 1.3941,29 | 1,80+1,20 [ 0,141
51-55 [ 2.12+1,16 | 0584041 | 1144073 | 1024062 [ 1114096 | 1.1561,10 | 1665116 | 0,123
S6-61) 2006117 | 058£039 | 1L07H0 68 | 1044062 | 105077 | 1,1541,23 | 1,641,017 | 0184
B1-65 | 2,07+1,11 | 0,5340,39 | 1044062 | 1014059 | 1062074 | 1.07T+1,18 | 1,51+1,21 [ 0,135
B6-T0 2036111 | 0545040 | 0984065 | 0.93£057 | L0075 | 1,10+1,530 | 1, 46+1,12 | 0,130
71-75 1,950,958 [ 053038 | 0,920,559 | 0,90+051 | 0944068 | 1,03£1,17 | 1,53+1,38 | 0,134
To-Ri 1844080 | 0,47+0.29 | 0,99£0.53 | 0,88+0,54 | 0964065 | 1,02+£1,28 [ 1,32+1,14 | 0,108
E1-85 1594061 [ 042024 | 080060 | 0,85+050 [ 097x064 | 0924107 | 1,31+1,16 | 0,135
E6-90) 17236075 | 0430024 | 0754053 | 0864052 | 090058 | 0,931,012 | 1,27+1,11 | 0,121
91-95 1,7540,74 [ 040020 | 070050 | 0,76+0,53 | 084057 | 0884106 | 130107 | 0,001
96-100 | 1834092 | 0,37+0,20 | 0654044 | 082047 | 0814055 | 0.96+1,11 | 1,261,101 | 0,065
101- 1,66+0,73 | 0,340,17 | 0,61+0,42 | 0,76+048 | 0,84+0,50 | 0,85+0,95 | 1,19+£1,12 | 0,033
105

10h6- 1o4+0,73 | 0,330,106 | 0,60+0,48 | 0764054 | 0,83+0,47 | 0,32+0,18 | 1,16£1,01 | 0,018
114

111- 1A9+0,6% | 0,3300,16 | 0,63+0,38 | 0704050 | 0,75+0,45 | 0,33+0,18 | 1,12£1,03 | 0,022
115

116- L5440,60 | 0314015 | 0584035 | 0664045 [0,7140,42 | 0.3140,15 | 1,14+0,90 | 0,012
120

Tablo 4.3. SAM-e’nin Epileptiform Aktivite Diken Dalga Genligine Etkisi
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5. TARTISMA VE SONUC

Epilepside metilasyon hipotezi, kusurlu bir transmetilasyonun néronlar1 epilepsiye daha
yatkin hale getirmesini ifade eder. Metilasyonun temporal lob epilepsisinde duyarlilikta
azalma ve bilissel faaliyetlerde eksiklik oldugu epileptik ndbetlerde ise artisa neden
oldugu gosterilmistir'’>. SAM-¢' in transmetilasyon reaksiyonuna katilimi antiepileptik
etkiye katkisi olabilir'®. Ranish ve ark’nin pentilentetrazol (PTZ) ile olusturduklar
ndbetle SAM-e takviyesinin antiepileptik etkisini ve hafiza bozuklugundaki roliiniin
degerlendirdigi ¢aligmada ratlara 50 mg/kg SAM-e ve 100 mg/kg SAM-e verilmis, 100
mg/kg SAM-e verilen grupta ndbet gecikmesinde artis ve ndbet siddeti skorunda diisiis
gosterildigi bulunmustur?” Perry ve ark, S-adenosyl methionine (SAM) ile diyet
takviyesinin ApoE4 farelerinde uzun siireli nébetleri azallttigini gostermislerdir.
Transgenik farelerde yapilan calismalarda SAM-e seviyelerinin azalmasi ve metaboliti
olan S-adezosil homosistein (SAH) seviyelerinin artmasi, ndbetlerin siklasmasina sebep
oldugu gosterilmistir 36187188 'SAH seviyelerinin artmasi SAM-e bagl reaksiyonlar
inhibe ederek SAM-e ‘nin islevini azaltmaktadir'®”-!8%1°0 By oranin SAM-e lehine
yiikselmesi ndbet sikligini azaltmistir'®!. Calismamizda SAM-e takviyesi ile SAM: SAH
oranini diizelterek epileptik aktiviteyi azaltmay1 amacladik. Bu ¢alismamizda SAME-e
50 mg/kg, 100 mg/kg ve 200 mg/kg dozlarin1 ndbet Oncesi ve ndbet esnasinda
verdigimizde, 100 mg/kgl dozun ndbet dncesinde latensi uzattigini diger SAME-e 50
mg/kg, 100 mg/kg ve 200 mg/kg ne diken dalga frekansini diistirdiigli gosterdik. SAM-
e’nin olas1 antiepileptk mekanizmasinin metilasyonu modiile ederek gerceklestigini

diistinmekteyiz.

Calismamizda, penisilin ile epileptiform aktivite olusturulan sicanlardan alinan ECoG
kayitlarinda gruplar; latens, epileptiform aktivite diken-dalga sikligi ve genlikleri
bakimindan karsilastiriimistir.

Bu ¢alismada SAM-e verilen gruplarda, kontrol grubuna gore latenste uzama oldugu
gozlenmistir. 100 mg/kg SAM-e verilen grupta kontrol grubuna gore latenste uzama
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Epileptiform aktivite latens ortalama degerleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmugstur. Epileptik aktiviteden 2 saat 6nce; SAM-e 50 mg/kg
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uygulanan grup (481,1 sn), SAM-e 100 mg/kg uygulanan grup(558 sn) ve SAM-e 200
mg/kg uygulanan (405,8 sn) gruplarin ilk epileptik aktivite baglama latenslerinin kontrol
grubuna (242 sn) gore gecktigi gézlenmistir. Bu gecikme doz oranlarina gore farkliliklar
gostermis olup epileptik aktivite baslama latensini en fazla geciktiren grubun SAM-e 100

mg/kg grubu oldugu belirtilmistir.

Calisma diken dalga sayis1 ve genligi agisindan degerlendirildiginde ise kontrol grubuna
gore PO SAME-e 50 mg/kg uygulanan grupta istatistiksel olarak anlamli olarak

azalmistir.

SAM metabolizmas1 noroprotektif adenozin {iretimi ile sonuglanir ve muhtemelen bu
anti-nobet etkilerine katkida bulunur. Bununla birlikte SAM-e, DNA ve histonlar i¢in
metil dondr gorevi gorebilen transmetrik yollara dahil olarak da hareket edebilir!’.
Kapsamli deneysel ve klinik kanitlar, 6nemli mekanizmalardan biri olarak glia tiirevi
adenozin  sisteminin  bozulmasinin  epilepsi  gelisimine  neden  oldugu
gostermistir'’>. Adenozinin antiiktojenik etkileri (antikoviilsan etkiler), esas olarak
adenozin A1 reseptorleri (A1R) yoluyla hareket eden adenozin reseptore bagimli yoldan
gecer. Presinoptik AIR yoluyla hareket eden adenozin, serbest birakan birden fazla
norotransmitteri diizenleyebilir ve en Onemli inhibitor eylemler merkezi sinir
sistemindeki glutamaterjik sisteme dayanabilir!’!”7. Ote yandan, post-sinaptik AIR ile
hareket eden adenozinin, post-sinaptik ndronlardaki sinaptik potansiyelleri hiperpolarize
ettigi ve K kanallarinin aktivasyonu yoluyla NMDA reseptor inhibisyonunu artirdig:

178

kanitlanmistir' ’°. Reseptore bagimli etkinliginin yani sira, adenozinin reseptdrden

bagimsiz etkilerde DNA metilasyon homeostazinin modiilasyonunda ¢ok dnemli bir rol

oynadigt  belirtilmigtir' 7180181,

Adenozin, S-adenozil metiyonine  bagimh
transmetrilasyon reaksiyonlarinin zorunlu bir son iiriinii olarak kabul edilir'®"-'¥?  Yukar
yonlii adenozin kinaz ekspresyonu veya adenozin eksikligi, potansiyel olarak
epileptogenezde rol alan hipermetilasyonlu DNA'ya yol acan transmetrik yollarda bir
artisa neden olmaktadir. Adenozin eksikligi ve DNA hipermetrikasyonu epileptogenez,
spontan ndbetler, epilepsi ilerlemesi ve kronik farmakoe direngli epielpsi ile iliskili bir
kisir dongiiye doniisiir'® Bu nedenle, epilepside adenozin seviyesini veya DNA
metilasyonim geri kazandirmak yeni ve umut verici terapdtik hedef olabilir!2.
Caligsmalar, temporal lob epilepsisinin post-status epileptikus modelinde adenozinin odak
bliyiitmesinin DNA metilasyonunu dikkat ¢ekici bir sekilde asagi yonli diizenledigini

183

gostermistir *°. Bu nedenle, adenozin ve DNA metilasyonu epilepsi tedavisi i¢in ortaya
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¢ikan antiepileptojenik veya hastalik modifikasyon ajanlar1 olarak vurgulanabilir!84182185,

Calismamizda kullandigimiz SAM-e hem DNA metilasyonuna katildigi hem de son
iriinlerinden biri adenozin oldugu i¢in SAM-e takviyesinin antiepileptik etki gdsteriyor

olabilir.

DNA metilasyonunun beyinde gen ekspresyonunun yiiksek dogruluk modiilasyonunu
uyguladig1 ve epileptogenezin baslangicinin patojenik mekanizmalarinda ve epilepsi
gelisiminde 6nemli bir rol oynadig1 kanitlanmistir. Bu nedenle, DNA metilasyonunun
miidahalesi, epileptogeneze aracilik eden mutiple asagi akis hiicresel ve molekiiler
olaylar1 baslatan baskin yola dogrudan etki ettigi gercegi géz Oniine alinmak iizere
epilepsi igin makul bir profilaksi tedavisi olarak kabul edilir'®?. Temporal lob epilepsisi
ve si¢anlar temporal lob epilepsisinin durum sonrasi epileptikus modeli olan hastalarda
kiiresel DNA hipermetilasyonu gosterilmistir'8*!7*182 Adenozin, DNA metiltransfenaz
aktivitesinin endojen bir diizenleyicisi olarak ¢ok 6nemli bir rol oynar. Calismamizda
same-e metilasyondaki rolii g6z oniine alindiginda DNA metilasyonunda azalma yoluyla

antiepileptik etki gosteriyor olabilir.

44



6. KAYNAKLAR

10.

11.

12.

Poduri A, Lowenstein D. Epilepsy genetics--past, present, and future. Current
opinion in genetics & development. 2011;21(3):325-332.
doi:10.1016/5.gde.2011.01.005

Scharfman HE (2007). The neurobiology of epilepsy. Current neurology and
neuroscience reports. 2007; 7(4):348-354. doi:10.1007/s11910-007-0053-z

Barrett KE, Barman SM, Boitano S, Brooks HL. Ganong’un T1ibbi Fizyolojisi. 23.
Baski. (Gokbel H, ed.). Nobel Tip Kitabevleri; 2011.

Espinosa-Jovel C, Toledano R, Aledo-Serrano A, Garcia-Morales I, Gil-Nagel A.
Epidemiological profile of epilepsy in low income populations. Seizure Eur J
Epilepsy. 2018;56:67-72. doi:10.1016/j.seizure.2018.02.002

Hall JE. Guyton ve Hall Tibbi Fizyoloji. 13. Baski. (Caglayan Yegen B, ed.).
Gtines Tip Kitabevleri; 2017.

Erdal A, Geng F, Tiirk CC, Kutlu G, Bicer Gomceli Y. Efficacy of Vagal Nerve
Stimulation in Adult Patients; Experience of a Young Epilepsy Outpatient Clinic.
J Turkish Epilepsi Soc. 2019;26(1):7-11. doi:10.14744/epilepsi.2019.42104

Taskiran E, Bebek N. Drug Resistance and Resistance Mechanisms in Epilepsy.
J Turkish Epilepsi Soc. 2015;21(2):43-53. doi:10.5505/epilepsi.2015.50570

Kwan P, Arzimanoglou A, Berg AT, et al. Definition of drug resistant epilepsy:
Consensus proposal by the ad hoc Task Force of the ILAE Commission on
Therapeutic Strategies. Epilepsia. 2010;51(6):1069-1077.
doi:10.1111/5.1528-1167.2009.02397.x

Erdogan MA, Erbas O. Pentilentetrazol ile Sicanlarda Olusturulan Deneysel
Epilepsi Modelinde Oksolamin Sitratin Antikonvulsan Etkisi. Sdii Saglik Bilim
Derg. 2020;11(1):92-99. doi:10.22312/sdusbed.663909

Ak Sonat F. Antiepileptic Drugs and the Importance of Topiramate which is A
New Antiepileptic on Epilepsy Treatment. Kafkas Univ Vet Fak Derg.
2009;15(6):987-992. doi:10.9775/kvfd.2009.201

Kobayashi K, Endoh F, Ohmori I, Akiyama T. Action of antiepileptic drugs on
neurons. Brain Dev. 2020;42(1):2-5. doi:10.1016/j.braindev.2019.07.006

Klein P, Dingledine R, Aronica E, Bernard C, Bliimcke I, Boison D, Brodie MJ,
Brooks-Kayal AR, Engel J Jr, Forcelli PA, Hirsch LJ, Kaminski RM, Klitgaard H,
Kobow K, Lowenstein DH, Pearl PL, Pitkdnen A, Puhakka N, Rogawski MA,
Schmidt D, Sillanpda M, Sloviter RS, Steinhduser C, Vezzani A, Walker MC,
Loscher W. Commonalities in epileptogenic processes from different acute brain
insults: Do they translate? Epilepsia. 2018;59(1):37-66. doi: 10.1111/epi.13965

45



13.

14.

15.
16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Michalak Z, Sano T, Engel T, Miller-Delaney SF, Lerner-Natoli M, Henshall DC.
Spatio-temporally restricted blood-brain barrier disruption after intra-amygdala
kainic acid-induced status epilepticus in mice. Epilepsy Res. 2013;103(2-3):167-
79. doi: 10.1016/j.eplepsyres.2012.10.006.

Kobow K, Blumcke I. The methylation hypothesis: do epigenetic chromatin
modifications play a role in epileptogenesis? Epilepsia.2011;52(4):15-19.

Dulac C. Brain function and chromatin plasticity. Nature. 2010;465:728-735.

Reik W. Stability and flexibility of epigenetic gene regulation in mammalian
development. Nature. 2007;447:425-432.

Wu SC, Zhang Y. Active DNA demethylation: manyroadsleadto Rome.
NatRevMol Cell Biol.2010;11:607-620.

Guo JU, Ma DK, Mo H, Ball MP, Jang MH, Bonaguidi MA, Balazer JA, Eaves
HL, Xie B, Ford E, Zhang K, Ming GL, Gao Y, Song H. Neuronalactivity

modifies the DNA methylation landscape in the adult brain. NatNeurosci.
2011;14:1345-1351.

Bottiglieri T. S-adenosyl-L-methionine (SAMe): from the bench to the bedside-
molecular basis of a pleiotrophic molecule. Am J ClinNutr. 2002;76:1151S-7S.

Mulder C, Schoonenboom NS, Jansen EE, Verhoeven NM, van Kamp GJ, Jakobs
C, Scheltens P.The transmethylation cycle in the brain of Alzheimer patients.
NeuroscilLett. 2005;386:69-7

Papakostas GI. Evidence for S-adenosyl-1-methionine (SAM-e) for the treatment
of major depressive disorder. J ClinPsychiatry. 2009;70(5):18-22.

Wahab A. Difficulties in treatment and management of epilepsy and challenges in
new drug development. Pharmaceuticals. 2010;3(7):2090-110.

Chan A, Tchantchou F, Graves V, Rozen R, Shea TB. 2008. Dietary and genetic
compromise in folate availability reduces acetylcholine and cognitive

performance: critical role of S-adenosylmethionine. J NutrHealthAging.
2008;12:252-261.

Curcio M, Catto E, Stramentinoli G, Algeri S. 1978. Effect of S-adenosyl-L-
methionine  on serotonin metabolism in rat brain. ProgNeuropsychopharmacol.
1978;2:65-71

Nelson ED, Kavalali ET, Monteggia LM. Activity-dependent suppression of
miniature neurotransmission through the regulation of DNA methylation.
J Neurosci.2008;28:395-406.

Otero-Losada ME, Rubio MC. Acute changes in 5-HT metabolism after S-
adenosyl-L-methionine administration. Gen Pharmacol. 1989;20:403-440.

Dhediya RM, Joshi SS, Gajbhiye SV, Jalgaonkar SV, Biswas M. Evaluation of
antiepileptic effect of S-adenosyl methionine and its role in memory impairment

46



28.

29.

30.
31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

in pentylenetetrazole-induced kindling model in rats. Epilepsy Behav.
2016;61:153- 157. doi: 10.1016/j.yebeh.2016.05.024.

Perry S, Levasseur J, Chan A, Shea TB. Dietary supplementation with S-adenosyl
methionine was associated with protracted reduction of seizures in a line of
transgenic mice. Comp Med. 2008;58(6):604—6.

Magiorkinis E, Sidiropoulou K, Diamantis A. Hallmarks in the history of
epilepsy: Epilepsy in antiquity. Epilepsy Behav. 2010;17(1):103- 108.
doi:10.1016 /;. yebeh.

Browne T, Holmes G. Epilepsi El Kitabi. 4.Baski. Giines Tip Kitapevi; 2013.

Fisher RS, Van Emde Boas W, Blume W, et al. Epileptic Seizures and Epilepsy:
Definitions Proposed by the International League Against Epilepsy (ILAE) and
the International Bureau for Epilepsy (IBE). Epilepsia. 2005;46(4):470-472.

Fisher RS, Acevedo C, Arzimanoglou A, Bogacz A, Cross JH, Elger CE, Engel J
Jr, Forsgren L, French JA, Glynn M, Hesdorffer DC, Lee BI, Mathern GW,
Moshé SL, Perucca E, Scheffer IE, Tomson T, Watanabe M, Wiebe S. ILAE
Official Report: A practical clinical definition of epilepsy. Epilepsia.
2014;55(4):475-482. doi:10.1111/epi. 12550

Beghi E, Giussani G. Aging and the Epidemiology of
Epilepsy.Neuroepidemiology. 2018:216-223. doi:10.1159/000493484

Serdaroglu A, Ozkan S, Aydin K, Giiciiyener K, Tezcan S, Aycan S. Prevalence
of epilepsy in Turkish children between the ages of 0 and 16 years. J Child Neurol.
2004;19(4):271-274. doi:10.1177/088307380401900406

Sahin A, Bolayir E, Sumer H, Tas A, Mollaoglu M, Dener S. Epidemiologic
evaluation of epileptic and nonepileptic seizures in Sivas region of Middle
Anatolia. Neurol Psychiatry Brain Res. 2004;11(2):97-102.

Costello DJ, Delanty N. Oxidative injury in epilepsy: Potential for antioxidant
therapy. Expert Rev Neurother. 2004;4(3):541-553.
doi:10.1586/14737175.4.3.541.

Aydin A, Ergor A, Ergor G, Dirik E. The prevalence of epilepsy amongst school
children in Izmir, Turkey. Seizure. 2002;11(6):392-396.
doi:10.1053/se1z.2002.0684

Topbas M, Ozgiin S, Sénmez MF, Aksoy A, Can G, Yavuzyilmaz A, Can E.
Epilepsy prevalence in the 0-17 age group in Trabzon, Turkey. Iran J Pediatr.
2012;22(3):344-350.

Canpolat M, Kumandas S, Poyrazoglu HG, Gumus H, Elmali F, Per H.
Prevalence and risk factors of epilepsy among school children in Kayseri City
Center, an urban area in Central Anatolia, Turkey. Seizure. 2014;23(9):708-716.
doi:10.1016/j.seizure.2014 .05.012

Hauser WA, Annegers JF, Kurland LT. Incidence of Epilepsy and Unprovoked
Seizures in Rochester, Minnesota: 1935-1984. Epilepsia. 1993;34(3):453-458.

47



41.

42.

43.

44.

45.
46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.
55.

doi:10.1111/5.1528-1157.1993.tb02586.x

Hauser WA, Annegers JF, Kurland LT. Prevalence of Epilepsy in Rochester,
Minnesota: 1940-1980. Epilepsia. 1991;32(4):429-445. doi:10.1111/5.1528-
1157.1991.tb04675.x

Gaillard WD, Chiron C, Cross JH. Epilepsia. 2009; 50:2147-2153.

Grinton BE, Heron SE, Pelekanos JT. Familial neonatal seizures in 36 families:
clinical and genetic features correlate with outcome. Epilepsia. 2015;56:1071-
1080.

Tinuper P, Bisulli F, Cross JH. Definition and diagnostic criteria of sleep-related
hypermotor epilepsy. Neurology. 2016;86:1834—1842.

Lennox WG. The genetics of epilepsy. Am J Psychiatry. 1947;103:457-462.

Lennox WG. The heredity of epilepsy as told by relatives and twins. J Am Med
Assoc. 1951;146:529-536

McTague A, Howell KB, Cross JH. Kurian MA, Scheffer IE. The genetic
landscape of the epileptic encephalopathies of infancy and childhood. Lancet
Neurol. 2016;15:304-316. doi: 10.1016/S1474-4422(15)00250-1.

Vezzani A, Fujinami RS, White HS, Preux PM, Bliimcke I, Sander JW, Loscher
W. Infections, inflammation and epilepsy. Acta Neuropathol. 2016;131:211—
234, doi: 10.1007/s00401-015-1481-5.

Marchi N, Granata T, Janigro D. Inflammatory pathways of seizure disorders.
Trends Neurosci. 2014;37(2):55-65. doi:10.1016/j.tins.2013.11.002.

SINGHI P. Infectious causes of seizures and epilepsy in the developing world.
Dev Med Child Neurol. 2011;53(7):600-609. doi:10.1111/j.1469-
8749.2011.03928.x

Scheffer IE, Berkovic S, Capovilla G, Connolly MB, French J, Guilhoto L,
Hirsch E, Jain S, Mathern GW, Moshé SL, Nordli DR, Perucca E, Tomson T,
Wiebe S, Zhang YH, Zuberi SM.ILAE classification of the epilepsies: Position

paper of the ILAE Commission for Classification and Terminology. Epilepsia.
2017;58(4):512-521. doi:10.1111/epi.13709

Pascual JM, Campistol J, Gil-Nagel A. Epilepsy in inherited metabolic disorders.
Neurologist. 2008;14(6):2-14. doi:10.1097/01.nr1.0000340787.30542.41

Papetti L, Parisi P, Leuzzi V, et al. Metabolic epilepsy: An update. Brain Dev.
2013;35(9):827-841. doi:10.1016/j.braindev.2012.11.010

Bora IH, Yeni SN, Giirses C. Epilepsi. 2. Baski. Nobel Tip Kitabevleri; 2018.

Brodie MJ, Zuberi SM, Scheffer IE, Fisher RS. The 2017 ILAE classification of
seizure types and the epilepsies: what do people with epilepsy and their
caregivers need to know? Epileptic Disord. 2018;20(2):77-87.
doi:10.1684/epd.2018.0957

48



56.

57.

38.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Engel J. ILAE Commission Report A Proposed Diagnostic Scheme for People
with Epileptic Seizures and with Epilepsy : Report of the ILAE Task Force on
Classification and Terminology. Epilepsia. 2001;42(6):796-803.

Berg AT, Cross JH. Towards a modern classifi cation of the epilepsies ? Lancet
Neurol. 2010;9(5):459-461. doi:10.1016/S1474-4422(10)70024-7

Scheffer E, Berkovic S, Capovilla G. Classificazione delle epilessie della
International League Against Epilepsy:position paper della Commissione ILAE
per la Classificazione ela Terminologia. Epilepsia. 2017;58(4):512-521.
doi:10.1111/epi.13709

Fisher RS, Acevedo C, Arzimanoglou A. ILAE Official Report: A practical
clinical definition of epilepsy. Epilepsia. 2014;55(4):475-
482.doi:10.1111/epi.12550

Fisher RS, Helen Cross J, French JA. Classificacion operacional de los tipos de
crisis por la Liga Internacional contra la Epilepsia: Documento-Posicion de la
Comision para Clasificacion y Terminologia de la ILAE.
Epilepsia.2017;58(4):522-530. doi:10.1111/epi.13670

Brodie MJ, Zuberi SM, Scheffer IE, Fisher RS. The 2017 ILAE classification of
seizure types and the epilepsies: what do people with epilepsy and their
caregivers need to know? Epileptic Disord. 2018;20(2)77-87.
doi:10.1684/epd.2018.0957

Stafstrom CE. Severe epilepsy syndromes of early childhood: The link between
genetics and pathophysiology with a focus on SCN1A mutations. J Child
Neurol. 2009;24(8):15-23. doi:10.1177/0883073809338152

Stafstrom CE, Carmant L. Seizures and epilepsy: An overview for
neuroscientists. Cold Spring Harb Perspect Med. 2015;5(6):1-18.
doi:10.1101/cshperspect.a022426

Abad R, Vilaplana F, Fernandez J. Genetic Causes of Epilepsy. Neurologist.
2007;13(6):47-51. doi:10.1097/NRL.0b013e31815bb07d

Bambal G, Cakil D, Ekici F. Epilepsi Olusum Mekanizmalar1 Mechanisms of the
Occurrence of Epilepsy. Konuralp Tip Derg. 2011;3(3):42-45.
www.konuralptipdergi.duzce.edu.tr

Gu X, Zhou Y, Hu X, Gu Q, Wu X, Cao M, Ke K, Liu C. Reduced numbers of
cortical GABA-immunoreactive neurons in the chronic D-galactose treatment
model of brain aging. Neurosci. Lett. 2013;549:82-86.

Hendry SH, Schwark HD, Jones E.G, Yan, J. Numbers and proportions of

GABA-immunoreactive neurons in different areas of monkey cerebral cortex. J.
Neurosci. 1987; 7:1503-1519.

49



68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

7.

78.

79.

80.

81.

Megias M, Emri Z, Freund TF, Gulyés Al Total number and distribution of
inhibitory and excitatory synapses on hippocampal CA1 pyramidal cells.
Neuroscience. 2001; 102:527-540.

Isaacson JS, Scanziani M. How inhibition shapes cortical activity. Neuron
2011;72: 231-243.

Cervetto C, Frattaroli D, Venturini A, Passalacqua M, Nobile M, Alloisio S,
Tacchetti C, Maura G, Agnati LF, Marcoli M. Calcium-permeable AMPA
receptors trigger vesicular glutamate release from Bergmann gliosomes.
Neuropharmacology. 2015;99:396-407.

Pirttimaki TM, Sims RE, Saunders G, Antonio SA, Codadu NK, Parri HR.
Astrocyte-Mediated Neuronal Synchronization Properties Revealed by False
Gliotransmitter Release. J. Neurosci. 2017;37:9859-9870.

Ceprian M, Fulton D. Glial Cell AMPA Receptors in Nervous System Health,
Injury and Disease. Int. J. Mol. Sci. 2019; 20:2450.

Bonansco C, Fuenzalida M. Plasticity of Hippocampal Excitatory-Inhibitory
Balance: Missing the Synaptic Control in the Epileptic Brain. Neural Plast.
2016. 8607038.

Carlson H, Ronne-Engstrom E, Ungerstedt U, Hillered L. Seizure related
elevations of extracellular amino acids in human focal epilepsy. Neurosci. Lett.
1992;140: 30-32.

During MJ, Spencer DD. Extracellular hippocampal glutamate and spontaneous
seizure in the conscious human brain. Lancet. 1993;341:1607-1610.

Ronne-Engstrom, E.; Hillered, L.; Flink, R.; Spdnnare, B.; Ungerstedt, U.;
Carlson, H. Intracerebral microdialysis of extracellular amino acids in the human
epileptic focus. J. Cereb. Blood Flow Metab. 1992, 12, 873-876.

Cendes, F.; Andermann, F.; Carpenter, S.; Zatorre, R.J.; Cashman, N.R.
Temporal lobe epilepsy caused by domoic acid intoxication: Evidence for
glutamate receptor-mediated excitotoxicity in humans. Ann. Neurol. 1995, 37,
123-126.

Dakshinamurti, K.; Sharma, S.K.; Sundaram, M. Domoic acid induced seizure
activity in rats. Neurosci. Lett. 1991;127, 193—-197.

Teitelbaum, J.S.; Zatorre, R.J.; Carpenter, S.; Gendron, D.; Evans, A.C.; Gjedde,
A.; Cashman, N.R. Neurologic sequelae of domoic acid intoxication due to the
ingestion of contaminated mussels. N. Engl. J. Med. 1990; 322:1781-1787.

Kaminski RM, Banerjee M, Rogawski MA. Topiramate selectively protects
against seizures induced by ATPA, a GluRS5 kainate receptor agonist.
Neuropharmacology.2004;46:1097-1104.

Turski L, Huth A, Sheardown M, McDonald F, Neuhaus R, Schneider HH,
Dirnagl U, Wiegand F, Jacobsen P,Ottow E. ZK200775: A phosphonate

50



82.
83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

quinoxalinedione AMPA antagonist for neuroprotection in stroke and trauma.
Proc. Natl. Acad. Sci. 1998; 95: 10960-10965.

Danbolt NC. Glutamate uptake. Prog. Neurobiol. 2001;65:1-105.

Lau A, Tymianski M. Glutamate receptors, neurotoxicity and neurodegeneration.
Pflugers Arch. 2010; 460: 525-542.

Lodge, D. The history of the pharmacology and cloning of ionotropic glutamate
receptors and the development of idiosyncratic nomenclature.
Neuropharmacology. 2009;56:6-21.

Reiner A, Levitz J. Glutamatergic Signaling in the Central Nervous System:
Ionotropic and Metabotropic Receptors in Concert. Neuron. 2018;98:1080—-1098.

Sveinbjornsdottir S, Sander JW, Upton D, Thompson PJ, Patsalos PN, Hirt D,
Emre M, Lowe D, Duncan JS. The excitatory amino acid antagonist D-CPP-ene
(SDZ EAA-494) in patients with epilepsy. Epilepsy Res. 1993;16:165—-174.

Meldrum B, Porter R(Eds.). MK-801. New Anticonvulsant Drugs. London: John
Libbey;1986: p. 191-201.

Pulido Fontes L, Quesada Jimenez P, Mendioroz Iriarte M. Epigenetics and
epilepsy. Neurologia. 2015; 30(2):111-8. doi: 10.1016/j.nr1.2014.03.012.Pulido

Holliday R. Epigenetics: a historical overview. Epigenetics. 2006;1(2):76-80.
doi: 10.4161/epi.1.2.2762

Akbarian S, Beeri MS, Haroutunian V. Epigenetic determinants of healthy and
diseased brain aging and cognition. JAMA Neurol. 2013; 70(6):711-8.
doi: 10.1001/jamaneurol.2013.1459

Feil R, Fraga MF. Epigenetics and the environment: emerging patterns and
implications. Nat Rev Genet. 2012; 13(2):97-109. doi: 10.1038/nrg3142

Rodriguez-Dorantes M, Tellez-Ascensio N, Cerbén MA, Lépez M, Cervantes A.
Metilacion del ADN: un fendmeno epigenético de importancia médica.
Rev Invest Clin, 2004;56: 56-7.

Urdinguio RG, Sanchez-Mut JV, Esteller M. Epigenetic mechanisms in
neurological diseases: genes, syndromes, and therapies. Lancet Neurol.
2009;8(11):1056-72. doi: 10.1016/S1474-4422(09)70262-5

Sato F, Tsuchiya S, Meltzer SJ, Shimizu K. MicroRNAs and epigenetics. FEBS
J. 2011; 278(10):1598-609. doi: 10.1111/5.1742-4658.2011.08089.x

Feinberg AP, Vogelstein B. Hypomethylation distinguishes genes of some
human cancers from their normal counterparts. Nature. 1983;301(5895):89-92.
doi: 10.1038/301089a0.

Gos M. Epigenetic mechanisms of gene expression regulation in neurological
diseases. Acta Neurobiol Exp (Wars). 2013;73(1):19-37.

51



97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

Qureshi IA, Mehler MF. Epigenetic mechanisms underlying human epileptic
disorders and the process of epileptogenesis. Neurobiol Dis. 2010;39(1):53-60.
doi: 10.1016/5.nbd.2010.02.005.

Hwang JY, Aromolaran KA, Zukin RS. Epigenetic mechanisms in stroke and
epilepsy. Neuropsychopharmacology. 2013;38(1):167-82. doi:
10.1038/npp.2012.134

Magenis RE, Brown MG, Lacy DA, Budden S, LaFranchi S. Is Angelman
syndrome an alternate result of del(15)(q11q13)? Am J Med Genet.
1987;28(4):829-38. doi: 10.1002/ajmg.1320280407.

Kobow K, Jeske I, Hildebrandt M, Hauke J, Hahnen E, Buslei R, Buchfelder M,
Weigel D, Stefan H, Kasper B, Pauli E, Bliimcke 1. Increased reelin promoter
methylation is associated with granule cell dispersion in human temporal lobe
epilepsy. J Neuropathol Exp Neurol. 2009; 68(4):356-64.

doi: 10.1097/NEN.0Ob013e31819ba737.

Haas CA, Dudeck O, Kirsch M, Huszka C, Kann G, Pollak S, Zentner J,
Frotscher M. Role for reelin in the development of granule cell dispersion in
temporal lobe epilepsy. J Neurosci. 2002;22(14):5797-802. doi:
10.1523/JINEUROSCI.22-14-05797.2002.

Zhu Q, Wang L, Zhang Y, Zhao FH, Luo J, Xiao Z, Chen GJ, Wang XF.
Increased expression of DNA methyltransferase 1 and 3a in human temporal
lobe epilepsy. J Mol Neurosci. 2012;46(2):420-6. doi: 10.1007/s12031-
011-9602-7.

Huang Y, Doherty JJ, Dingledine R. Altered histone acetylation at glutamate
receptor 2 and brain-derived neurotrophic factor genes is an early event triggered
by status epilepticus. J Neurosci.2002; 22(19):8422-8.

doi: 10.1523/JNEUROSCI.22-19-08422.2002.

Liu DZ, Tian Y, Ander BP, Xu H, Stamova BS, Zhan X, Turner RJ, Jickling G,
Sharp FR. Brain and blood microRNA expression profiling of ischemic stroke,
intracerebral hemorrhage, and kainate seizures. J Cereb Blood Flow Metab.
2010;30(1):92-101.  doi: 10.1038/jcbfm.2009.186.

Garcia Garcia ME, Garcia Morales I, Matias Guiu J. Modelos experimentales en
epilepsia. Neurologia.2010;25(3):181-188. doi:10.1016/S0213-4853(10)70007-4

Kandratavicius L, Balista P, Lopes-Aguiar C, et al. Animal models of epilepsy:
use and limitations. Neuropsychiatr Dis Treat. 2014;10:1693-1705.
doi:10.2147/NDT.S50371

Fisher RS. Animal models of the epilepsies. Brain Res Rev. 1989;14(3):245-278.
doi:10.1016/0165-0173(89)90003-9

Marangoz C. Deneysel Epilepsi Modelleri. Ondokuz Mayis Univ Tip Derg.
1997;14(3):147-186.

52



109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

Walker AJ. Convulsive factor in commercial penicilin. Arch Surg. 1945;50: 69-
73.

Tan U, Marangoz CSF. Electrocorticographic effects of topically applied
ouabain, epinephrine and bicuculline. Arch Int Pharmacodyn Ther.
1977;226(1):21-29.

Usunoff G, Atsev ETD. On the mechanisms of picrotoxin epileptic seizure
(macro-and micro-electrode investigations). Electroencephalogr Clin
Neurophysiol. 1969;27(4):444.

Fisher RS. Animal models of the epilepsies. Brain Res Rev. 1989;14(3):245-
278.d0i:10.1016/0165-0173(89)90003-9.

Brailowsky S, Menini C, Silva-barrat C. Epileptogenic gamma-aminobutyric
acid-withdrawal syndrome after chronic, intracortical infusion in baboons.
Neurosci Lett. 1987;74:75-80.

Walker AE, Johnson HC. Convulsive factor in commercial penicillin. Arch Surg.
1945;50(2):69-73. doi:10.1001/archsurg.1945.01230030074003

Rubio C, Rubio-osornio M, Retana-marquez S, Lopez M, Custodio V, Paz C. In
Vivo Experimental Models of Epilepsy. Cent Nerv Syst Agents Med Chem.
2010;10(4):298-309.

Kopeloff LM. Experimental epilepsy in the Mouse. Proc soc Exp Biol Med.
1960;104:500-504.

Chusid JG, Kopeloff LM. Epileptogenic effects of piire metals implanted in
motor cortex of monkeys. JAppl Physiol. 1962;17:697-700.

Hanna, GR, Stalmaster RM. Cortical epileptic lesions produced by freezing.
Neurology. 1973;23:918-925.

Remler MP, Marcussen WH. Systemic Focal Epileptogenesis. Epilepsia.
1986;27(1):35-42. doi:10.1111/j.1528-1157.1986.tb03498..x.

Faingold CL, Browning RA. Mechanisms of anticonvulsant drug action-II.Drugs
primarily used for absence epilepsy. Eur J Pediatr. 1987;146(1):8-14.
doi:10.1007/BF00647274

Carrea R, Lanari A. Chronic effect of tetanus toxin applied locally to the
cerebral cortex of the dog. Science.1962;137:432-344

Piredda S, Gale K. Role of excitatory amino acid transmission in the genesis of
seizures elicited from the deep prepitiform cortex. Brain Res. 1986;377(2):205-
210. do1:10.1016/0006-8993(86)90859-0

Joy RM. The effects of neurotoxicants on kindling and kindled seizures. Toxicol
Sci. 1985;5(1):41-65. doi:10.1093/toxsci/5.1.41.

Fisher RS, Prince DA. Spike-wave rhythns in cat cortex induced by parenteral
penicillin. I. Electroencephalographic features. Electroencephalogr Clin
Neurophysiol. 1977;42(5):608-624. doi:10.1016/0013-4694(77)90279-6

53



125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.
136.

137.

138.

139.

Farrell DA, Prince D. Centrencephalic spike-wave discharges following
parenteral penicillin injection in the cat. Neurology. 1969;19:309-311

Snead OC. Gamma hydroxybutyrate model of generalized absence seizures:
further characterization and comparison with other absence models. Epilepsia.
1988;29(0013-9580 SB-M):361-368.

Snead O, Bearden L. Anticonvulsants specific for petit mal antagonize
epileptogenic effect of leucine enkephalin. Science (80-). 2006;210(4473):1031-
1033. doi:10.1126/science.6254150.

Coenen AML, Van Luijtelaar ELJM. The WAG/Rij rat model for absence
epilepsy: age and sex factors. Epilepsy Res. 1987;1(5):297-301.
doi:10.1016/0920-1211(87)90005-2

Buchhalter JR. Photosensitive Epilepsy. Neurology. 1997;48(3):795-795.
doi:10.1212/WNL.48.3.795.

Seyfried TN, Glaser GH. A review of Mouse mutants as genetic models of
epilepsy. Epilepsia. 1958;26:143-151

Luszczki JJ. Czuczwar M, Gawlik P, Pozniak GS, Czuczwar K, Czucwar SJ. 7-
Nitroindazole potentiates the anticonvulsant action of some second-generation

antiepileptic drugs in the Mouse maximal electroshock-induced seizure model. J
Neural Transm. 2006;113(9):1157-1168. doi:10.1007/s00702-005-0417-y.

Bo GP, Fonzari M, Scotto PA, Benassi E. Parenteral penicillin epilepsy:
Tolerance to subsequent treatments. Exp Neurol. 1984;85(1):229-232.
doi:10.1016/0014-4886(8)90177-8

Ziylan T, Murshid KA. Korteksin Anatomik Yapis1 ve Fonksiyonel Alanlari.
Genel Tip Derg. 2000;10(2):87-91.

Howell E. Epilepsy stigma: Moving from a global problem to a global solution.
Seizure. 2010;19(10):628-629. do1:10.1016/j.seizure.2010.10.016

Leake CD. The Old Egyptian Medical Papyri. University Of Kansas Press; 1952.

Flink R, Pedersen B, Guekht AB, Malmgren K, Michelucci R, Neville B, Pinto F,
Stephani U, Ozkara C. Commission of European Affairs of the International
League Against Epilepsy: Subcommission on European Guidelines. Guidelines
for the use of EEG methodology in the diagnosis of epilepsy. International
League Against Epilepsy: commission report. Commission on European Affairs:
Subcommission on European Guidelines. Acta Neurol Scand. 2002;106(1):1-7.
doi: 10.1034/5.1600-0404.2002.01361 .x.

Lehman RM. A review of neurophysiological testing. Neurosurg Focus.
2004;16(4):1-16. doi:10.3171/foc.2004.16.4.14

Aminoff MJ. Aminoff’s Electrodiagnosis in Clinical Neurology. 6. Edition.
Elsevier Health Sciences; 2012.

Kopeloff LM, Chusid JG, Kopeloff N. Epilepsy in Macaca Mulatta After Cortical
or Intracerebral Alumina. Arch Neurol Psychiatry. 1955;74(5):523-526.

54



140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

doi:10.1001/archneurpsyc.1955.02330170057010

Brailowsky S, Kunimoto M, Menini C, Silva-Barrat C, Riche D, Naquet R. The
GABA-withdrawal syndrome: a new model of focal epileptogenesis. Brain Res.
1988;442(1):175-179. doi:10.1016/0006-8993(88)91448-5

Haltas K, Ergiizen A, Erdal E, Liiy M. Using of BCI As an Assistant System and
EEG Signals in BCI Systems. Uluslararas: Muhendis Arastirma ve Gelistirme
Derg. 2018;10(3):72-79. doi:10.29137/umagd.487930

Timofeeva OA, Gordon CJ. Changes in EEG power spectra and behavioral
states in rats exposed to the acetylcholinesterase inhibitor chlorpyrifos and
muscarinic agonist oxotremorine. Brain Res. 2001;893(1-2):165-177.
doi:10.1016/S0006-8993(00)03309-6

Abo-Zahhad M, Ahmed SM, Abbas SN. A New EEG Acquisition Protocol for
Biometric Identification Using Eye Blinking Signals. Int J Intell Syst Appl.
2015;7(6):48-54. doi:10.5815/ijisa.2015.06.05

Kanton GL. Aktif metil dondriin dogas1 enzymatic olarak 1-metiyonin ve
adenozintrifosfattan olusmustur. 1, 2. Amerikan Kimya Dernegi
Dergisi. 1952;74:2942

Kanton GL. s-adenosylmethionine'in biyolojik kullaniminda s-
adenosilhomosisteinin rolii. Prog Clin Biol Res. 1985; 198:47—-65.

Curcio M, Catto E, Stramentinoli G, Algeri S. S-adenosyl-l-metiyoninin sigan
beyninde serotonin metabolizmasi lizerine etkisi. Prog
Noropsikofarmakol. 1978; 2:65-71.

Otero-Losada ME, Rubio MC. S-adenosyl-l-metiyonin uygulama sonrasi 5-HT
metabolizmasinda akut degisiklikler. Gen Pharmacol. 1989; 20:403-6.

Mato JM, Alvarez L, Ortiz P, vd. S-Adenosylmethionine sentezi: molekiiler
mekanizmalar ve klinik etkileri. Farmakokol Ther. 1997; 73(3):265-280.
doi: 10.1016/S0163-7258(96)00197-0.

Bottiglieri T, Laundy M, Martin R, Carney MWP, Nissenbaum H, Toone BK, ve
digerleri S-adenosylmethionine monoamin metabolizmasini etkiler. Lancet.
1984; 324:224.

Mato JM, Corrales FJ, Lu SC. S-adenosylmethionine: karaciger fonksiyonunu
diizenleyen bir kontrol anahtar1. FASEB J. 2002; 16(1):15-26.
doi: 10.1096/1j.01-0401rev.

Kanton GL. Biyolojik metilasyon: se¢ilen yonler. Annu Rev
Biyokimya. 1975;44:435-451. doi: 10.1146/annurev.bi.44.070175.002251.

Giulidori P, Galli-kienle M, Catto E, ve digerleri Transmetilasyon,
transkiikiirtasyon ve S-adenosyl-lI-metiyonin in vivo aminopropilasyon
reaksiyonlart. J Biol Kimya. 1984; 259(7):4205-4211.

55



153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

Lu SC. S-Adenosylmethionine. Int J Biyokimya Hiicre Biyol. 2000; 32(4):391—
395. doi: 10.1016/S1357-2725(99)00139-9.

Mentch SJ, Locasale JW. Tek karbon metabolizmasi ve epigenetik: 6zgiilligii
anlamak. Ann N Y Acad Sci. 2016; 1363:91-98. doi: 10.1111/nyas.12956.

Andria G.F., B.; Sebastio, G., Disorders of Sulfer Amino Acid Metabolism, in
Inborn Metabolic Diseases, Saudubray J.M.v.d.B., G.; Walter, J.H., Editor 2012,
Springer: Germany.

Giulidori P, Galli-kienle M, Catto E, ve digerleri Transmetilasyon,
transkiikiirtasyon ve S-adenosyl-l1-metiyonin in vivo aminopropilasyon
reaksiyonlar1. J Biol Kimya. 1984; 259(7):4205-4211.

Mulder C, Schoonenboom NS, Jansen EE, Verhoeven NM, van Kamp GJ,
Jakobs C, Scheltens P. The transmethylation cycle in the brain of Alzheimer
patients. Neurosci Lett.2005; 386:69—71

Papakostas GI. Evidence for S-adenosyl-1-methionine (SAM-e) for the treatment
of major depressive disorder. J Clin Psychiatry. 2009; 70(5):18-22.

Popp J, Lewczuk P, Linnebank M, Cvetanovska G, Smulders Y, Kolsch H,
Frommann I, Kornhuber J, Maier W, Jessen F. Homocysteine metabolism and
cerebrospinal fluid markers for Alzheimer’s disease. J Alzheimers Dis
2009;18:819-828.

Zhu Q, Wang L, Zhang Y, Zhao FH, Luo J, Xiao Z, Chen GJ, Wang XF.
Increased Expression of DNA methyltransferase 1 and 3a in Human Temporal
Lobe Epilepsy. J Mol Neurosci.2011;46:420-426.

Miller-Delaney SF, Das S, Sano T, Jimenez-Mateos EM, Bryan K, Buckley PG,
Stallings RL, Henshall DC. Differential DNA methylation patterns define status
epilepticus and epileptic tolerance. J Neurosci 2012;32:1577-1588.

Gouder N, Scheurer L, Fritschy JM, Boison D. (2004) Overexpression of
adenosine kinase in epileptic hippocampus contributes to epileptogenesis. J
Neurosci 24:692-701

Boison D. (2008) The adenosine kinase hypothesis of epileptogenesis. Prog
Neurobiol 84:249-262.

Goyette P, Frosst P, Rosenblatt DS, Rozen R. Seven novel mutations in the
methylenetetrahydrofolate reductase gene and genotype/phenotype correlations
in severe methylenetetrahydrofolate reductase deficiency. Am J Hum
Genet.1995; 56:1052-1059.

Ono H, Sakamoto A, Mizoguchi N, Sakura N. Methylenetetrahydrofolate
reductase 677C > T mutation and epilepsy. J Inherit Metab Dis. 2000; 23:525-
526.

56



166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

Chen Z, Karaplis AC, Ackerman SL, Pogribny IP, Melnyk S, Lussier-Cacan S,
Chen MF, Pai A, John SW, Smith RS, Bottiglieri T, Bagley P, Selhub J,
Rudnicki MA, James SJ, Rozen R. Mice deficient in methylenetetrahydrofolate
reductase exhibit hyperhomocysteinemia and decreased methylation capacity,
with neuropathology and aortic lipid deposition. Hum Mol Genet. 2001;10:433—
443.

Baldelli E, Leo G, Andreoli N, Fuxe K, Biagini G, Agnati LF. Homocysteine
potentiates seizures and cell loss induced by pilocarpine treatment.
Neuromolecular Med. 2010;12:248-259.

Loscher W, Brandt C. Prevention or modification of epileptogenesis after brain
insults: experimental approaches and translational research. Pharmacol
Rev.2010;62:668-700.

Aronica E, Zurolo E, Iyer A, de Groot M, Anink J, Carbonell C, van Vliet EA,
Baayen JC, Boison D, Gorter JA. Upregulation of adenosine kinase in astrocytes
in experimental and human temporal lobe epilepsy. Epilepsia.2011;52:1645—
1655.

Lipton SA, Kim WK, Choi YB, Kumar S, D’Emilia DM, Rayudu PV, Arnelle

DR, Stamler JS. Neurotoxicity associated with dual actions of homocysteine at
the N-methyl-D-aspartate receptor. Proc Natl Acad Sci U S A.1997; 94:5923—

5928.

Mattson MP, Shea TB. Folate and homocysteine metabolism in neural plasticity
and neurodegenerative disorders. Trends Neurosci.2003;26:137-146.

Kobow K, Blumcke I. The emerging role of DNA methylation in
epileptogenesis. Epilepsia 2012;53(Suppl. 9):11-20.

Masino SA, Kawamura M, Wasser CD, Wasser CA, Pomeroy LT, Ruskin DN.
Adenosine, ketogenic diet and epilepsy:the emerging therapeutic relationship

between metabolism and brain activity. Curr Neuropharmacol 2009;7(3):257-
68.

Parrish RR, Buckingham SC, Mascia KL, Johnson JJ, Matyjasik MM, Lockhart
RM. Methionine increases BDNF DNA methylation and improves memory in
epilepsy. Ann Clin Transl Neurol. 2015;2(4):401-16.

Luan G, Gao Q, Zhai F, Zhou J, Liu C, Chen Y. Adenosine kinase expression in
cortical dysplasia with balloon cells: analysis of developmental lineage of cell
types. J Neuropathol Exp Neurol. (2015) 74:132—47.
doi:10.1097/NEN.0000000000000156

Masino SA, Li T, Theofilas P, Sandau US, Ruskin DN, Fredholm BB, et al. A
ketogenic diet suppresses seizures in mice through adenosine A(1) receptors. J
Clin Invest. 2011;121:2679-83. doi:10.1172/JCI57813

Reppert SM, Weaver DR, Stehle JH, Rivkees SA. Molecular cloning and
characterization of a rat Al-adenosine receptor that is widely expressed in brain

57



178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

and spinal cord. Mol Endocrinol.1991;5:1037-48.
doi:10.1210/mend-5-8-1037

Wardas J. Neuroprotective role of adenosine in the CNS. Pol J
Pharmacol. 2002; 54:313-26.

Williams-Karnesky RL, Sandau US, Lusardi TA, Lytle NK, Farrell JM,
Pritchard EM. Epigenetic changes induced by adenosine augmentation therapy
prevent epileptogenesis. J Clin Invest. (2013) 123:3552-63.
doi:10.1172/JC165636

Borea PA, Gessi S, Merighi S, Varani K. Adenosine as a multi-signalling
guardian angel in human diseases: when, where and how does it exert its
protective effects? Trends Pharmacol Sci.2016;37:419-34.
doi:10.1016/].tips.2016.02.006

Boison D. Adenosinergic signaling in epilepsy. Neuropharmacology.2016;
104:131-9. do1:10.1016/j.neuropharm.2015.08.046

Younus I, Reddy DS. Epigenetic interventions for epileptogenesis: A new
frontier for curing epilepsy. Pharmacol Ther. (2017) 177:108-22.
doi:10.1016/j.pharmthera.2017.03.002

Lusardi TA, Akula KK, Coffman SQ, Ruskin DN, Masino SA, Boison

D. Ketogenic diet prevents epileptogenesis and disease progression in adult mice
and rats. Neuropharmacology.2015;99:500-9.
doi:10.1016/j.neuropharm.2015.08.007

Boison D, Steinhauser C. Epilepsy and astrocyte energy metabolism. GLIA.
2018;66:1235-43. doi:10.1002/glia.23247

Bao Y, Chen X, Wang L, Zhou J, Fu X, Wang X. RASgrf1, a Potential
Methylatic Mediator of Anti-epileptogenesis? Neurochem Res.2018;43:2000-7.
doi:10.1007/s11064-018-2621-9

Farrar C, Clarke S. Altered levels of S-adenosylmethionine and S-
adenosylhomocysteine in the brains of L-isoaspartyl (D-aspartyl) O-
methyltransferase-deficient mice. J Biol Chem 2002; 277:27856-27863

Hoffman DR, Marion DW, Cornatzer WE, Duerre JA. S-Adenosylmethionine
and S-adenosylhomocystein metabolism in isolated rat liver. Effects of L-
methionine, L-homocystein, and adenosine. J Biol Chem 1980;255:10822-
10827.

Jegstrup I, Thon R, Hansen AK, Hoitinga MR. 2003. Characterization of
transgenic mice: a comparison of protocols for welfare evaluation and phenotype
characterization of mice with a suggestion on a future certificate of

instruction. Lab Anim. 2003:37:1-9.

Schatz RA, Wilens TE, Sellinger OZ. Decreased transmethylation of biogenic
amines after in vivo elevation of brain S-adenosyl-1-homocysteine. J
Neurochem.1981;36:1739-1748.

58



190.

191.

Loehrer FM, Schwab R, Angst CP, Haefeli WE, Fowler B. Influence of oral S-
adenosylmethionine on plasma 5-methyltetrahydrofolate, S-
adenosylhomocysteine, homocysteine, and methionine in healthy humans. J
Pharmacol Exp Ther. 1987;282:845-850.

Farrar CE, Clarke S. Diet-dependent survival of protein repair-deficient mice. J
Nutr Biochem. 2005;16:554-561.

59



OZGECMIS

Bagkent Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
Boliimii'nden 2009 yilinda mezun oldu. 2009 yilinda Therapy Art Center Fizik Tedavi
ve Rehabilitasyon Merkezi’nde basladig1 fizyoterapistlik gorevi g¢esitli merkezlerde
devam etti. 2011-2013 yillarinda WCPT-World Confedaration for Physical Therapy ve
[FOMT- International Fedaration of Orthopaedic Manipulative Physical Therapists ders
programi ve ders saat kriterlerine uygun Ortopedik manuel Terapi (OMT) diploma
programi tamamlandi. 2017-2019 yillarinda Nature Foundation'dan Klinik PNI (psiko-
ndro-immunoloji) diploma programi tamamlandi. 2017 yilinda basladig1 IFAO-Institue
Fiir Angewandte Osteopathie' ye bagli TIFAO- Turkish Institute for Applied Osteopath

okulunda 5 senelik osteopati diploma programina devam etmektedir.

60



