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GLUT : Glikoz tasiyicilar
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GSH : Glutatyon
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H202 : Hidrojen peroksit

OH- : Hidroksil radikal

ILAE : Uluslararasi Epilepsi Ile Savas Dernegi
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Lp. : Intraperitoneal
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LH : Luteinize edici hormon
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OZET

SICANLARDA PENISILINLE OLUSTURULAN EPiLEPTIiFORM AKTIVITE
UZERINE AKUT VE KRONIK METFORMIN TEDAVISININ ETKILER]

Umit KILIC
Doktora Tezi, Fizyoloji Anabilim Dali
Tez danismani Prof. Dr. Serif DEMIR
Mart 2021, 152 sayfa

Epilepsi diinya c¢apinda her yastan yaklasik 50 milyon insanmi etkileyen, tekrarlayan
ndbetlerle karakterize norolojik bir beyin hastaligidir. Tedavisinde antiepileptik ilaglar,
0zel diyetler, vagal sinir stimiilasyonu ve cerrahi yontemler kullanilmasina ragmen
hastalarin yaklasik % 30'unda epilepsi hala kontrol edilememektedir. Kullanilan
ilaglarin bircogunun ciddi yan etkileri vardir. Metformin, yeni tip 2 diabetes mellitus
tanist konmus hastalarda temel tedavi olarak kullanilan biguanid grubu oral
antidiyabetiktir. Ayrica metforminin, oksidatif stres, néroinflamasyon, apoptozis ve
noronal kayip da dahil olmak {izere molekiiler ve hiicresel degisiklikleri modifiye etme
potansiyeli oldugu bilinmektedir. Bu c¢alismanin amaci penisilin ile olusturulan
epileptiform aktivite iizerine metforminin kronik ve akut etkilerini belirlemek i¢in ndbet
baslangic latensi, diken dalga sayisi, diken dalga genliginin elektrofizyolojik olarak
incelenmesidir. Ayrica antioksidan Ozelligini belirlemek amaciyla SOD (Siiperoksit
Dismutaz), GPx (Glutatyon Peroksidaz) ve CAT (Katalaz) enzim degerlerine
bakilmistir. Bu ¢aligmada 84 adet yetiskin erkek Wistar albino si¢an kullanildi. Siganlar
akut ve kronik gruplar olmak iizere iki biiylik gruba ayrildiktan sonra her bir grup
kontrol, sham, penisilin, metformin 100 mg/kg intraperitoneal (i.p), 200 mg/kg (i.p) ve
sadece metformin 200 mg/kg (i.p) dozlarda farkli alt gruba ayrildi. Kronik gruplara
maddeler 21 giin, akut gruplara ise sadece epileptiform aktivite oncesi uygulandi.
Sicanlarin 1.25 g/kg’lik iiretan anestezisi altinda somatomotor alana yerlestirilen
elektrotlar aracilifiyla elektrofizyolojik kayitlar1 alindi. Akut gruplara bes dakikalik
bazal aktivite kaydindan sonra metformin enjekte edildi. Metformin uygulamasinin 30.
dakikasinda penisilin (500 IU) intrakortikal olarak uygulandi. Penisilin sonrasi 120
dakika daha ECoG kaydi alindi. Kronik gruplarda bes dakikalik bazal aktivite kaydi
sonrasinda penisilin intrakortikal uygulanarak 120 dakika daha ECoG kaydi alindi. Kan
serum Orneklerinde siiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz seviyeleri
belirlendi. Kayitlardan elde edilen ECoG verileri yazilim programi labchart ile analiz
edildi. Kontrol, Sham ve sadece metformin gruplarinda hicbir epileptiform aktivite
goriilmemigstir. Metforminin 100 mg/kg, 200 mg/kg’lik dozlar1 hem akut hem de kronik
gruplarda penisilin grubu ile kiyaslandiginda, ilk epileptiform aktivite baslangi¢ latensi
uzamis, diken dalga sayist ve diken dalga genligi anlamli olarak azalmistir. Akut ve
Kronik metformin gruplarinda SOD, CAT ve GPx seviyeleri penisilin grubuna gore
anlamli bulunmustur. Sonu¢ olarak bu calisma metforminin, epileptik ndbetleri
hafifletebilecegi ve antioksidan enzimleri artirabilecegi ve gelecekte epilepsi
tedavisinde kullanilabilecegini gostermektedir.

Anahtar Sozciikler: Antioksidan, Elektrokortikografi, Epilepsi, Epileptiform Aktivite,
Metformin



ABSTRACT

THE EFFECTS OF ACUTE AND CHRONIC METFORMIN TREATMENT ON
PENICILLIN INDUCED EPILEPTIFORM ACTIVITY IN RATS

Umit KILIC
Doctoral Thesis, Department of Physiology
Advisor Prof. Dr. Serif DEMIR
March 2021, 152 pages

Epilepsy is a neurological brain disease characterized by recurrent seizures and it affects
globally around 50 million people of all ages. Although the antiepileptic drugs, special
diets, vagal nerve stimulation and surgical methods are used in its treatment, epilepsy
still cannot be controlled in nearly 30% of the patients. Majority of the used drugs
causes serious side effects. Metformin is a biguanide group oral antidiabetic addressed
as the main therapy in patients with newly diagnosed type 2 diabetes mellitus. It is also
known that metformin has the potential to modify molecular and cellular changes,
including oxidative stress, neuroinflammation, apoptosis, and neuronal loss. The aim of
this study is to analyse the seizure onset latency, spike wave frequency, spike wave
amplitude by using electrophysiological techniques to determine the chronic and acute
effects of metformin on the epileptiform activity induced by penicillin. During the
research, in addition to the main aim, SOD (Superoxide Dismutase), GPx (Glutathione
Peroxidase) and CAT (Catalase) enzyme values were also examined to detect the
antioxidant properties. Eighty-four adult male Wistar albino rats were used in this study.
The rats were divided into two large groups as acute and chronic groups, and later on
each group was divided into different subgroups as control, sham, penicillin, metformin
100 mg/kg intraperitoneal (i.p), 200 mg/kg (i.p) and metformin alone 200 mg/kg (i.p).
The substances were assigned to the chronic groups for 21 days, and the acute groups
received them just before the epileptiform activity. The electrophysiological records of
the rats were taken by means of electrodes placed in the somatomotor area under 1.25 g
/ kg urethane anesthesia. Metformin was injected to the acute groups after five minutes
of basal activity recording. Penicillin (500 IU) was applied intracortically at the 30th
minute of metformin injection. The ECoG recording was taken for another 120 minutes
after penicillin. After five minutes of basal activity recording in chronic groups,
penicillin was applied intracortically and ECoG recording was taken for another 120
minutes. The superoxide dismutase, catalase and glutathione peroxidase levels were
measured in blood serum samples. The ECoG data obtained from the records were
analysed with the software program labcard. No epileptiform activity was observed in
the control, Sham, and metformin alone groups. When 100 mg/kg, 200 mg/kg doses of
metformin in both acute and chronic groups were compared with the penicillin group,
the initial epileptiform activity latency extended, the number of spike waves and spike
wave amplitude significantly decreased. SOD, CAT and GPx levels were found to be
significant in the acute and chronic metformin groups in comparison with the penicillin
group. In conclusion, this study shows that the metformin can alleviate epileptic
seizures and increase antioxidant enzymes and can be used in the treatment of epilepsy
in the future.

Key words: Antioxidant, Electrocorticography, Epilepsy, Epileptiform Activity,
Metformin



1. GIRIS ve AMAC

Epilepsi diinya ¢apinda her yastan yaklasik 50 milyon insani etkileyen, tekrarlayan
nobetlerle karakterize bazen biling kaybi, barsak ve mesane fonksiyonundaki
kontrolstizliikle birlikte goriilen nérolojik bir beyin hastaligidir. Epilepsili kisilerin %
80’1 diisiik ve orta gelirli iilkelerde yasamaktadir.'

Epilepsi kavrami, M.O. 2500'den beri var olmustur. Zamanla birlikte epilepsi goriisii,
ilahi cezalandirma konusundaki ilkel bir fikirden, beyindeki sinyal yollarini iceren
bilimsel bir agiklamaya donilismiistiir. Modern epilepsi anlayist 18. yilizyilda baslayarak
19. yiizyilda elektroensefalografinin ortaya ¢ikisiyla mevcut goriisiinii genisletmistir.?
Epilepsi, beyindeki anormal, asir1 ve / veya senkron néronal aktivitenin gegici olusumu
ile karakterize yaygin bir nérolojik bozukluktur.®> Epilepsinin, Alzheimer, bilissel islev
bozuklugu, depresyon, anksiyete, sizofreni ve otizmi tetikledigi bilinmektedir.*
Epilepsi, varsayilan altta yatan nedenler temelinde genetik veya idiyopatik olarak
kategorize edilebilir. Epilepsi, genetik yatkinlik veya hiicresel, molekiiler ve fizyolojik

® Genel olarak,

degisikliklere sebep olan lezyon yada akut hasardan kaynaklanir.
epileptik ndbetler, inhibitér (GABAerjik) ve eksitator (glutamaterjik) ndrotransmisyon
arasinda dengesizligin varligin1 gosterir. Bununla birlikte, epileptogenez mekanizmasi
hala belirsizdir.’

Epilepsi vakalarinin sadece %30-35’ni, serebral vaskiiler hastaliklar, santral sinir
sistemi enfeksiyonlari, genetik faktorler, travmatik beyin hasari, merkezi sinir sistemi
dejeneratif hastaliklari, beyin tiimorleri ve felg gibi hastaliklar olusturmaktadir. Buna
ragmen epilepsi vakalarmin % 65-70'inde herhangi bir neden belirlenememektedir.>”
Epilepsi dnceleri 24 saat arayla en az iki provoke edilmemis nobet olarak tanimlanmugti.
Ancak epilepsinin, siirekli olarak diisiik bir nobet esigi olasiligi ve bu nedenle yiiksek
niiks riski ile iligkili bagka faktorleri olan bireylerde provoke edilmemis bir ndbetten
sonra da mevcut olabilecegini diisiindiirmiistiir. Tani, 24 saatten fazla araliklarla
meydana gelen en az 2 ndbet veya ilgili anormal elektroensefalografik patern veya
beyin taramasi ile ikinci bir nobet olasiligmin yiiksek oldugunu gosteren bir ndbet
gerektirir.!°

Epilepsinin 6nemli terapotik zorluklart mevcuttur. En biiyiik sorun, yogun ve dogru ilag
tedavisine ragmen, epilepsili hastalarin yaklasik % 30'unun etkili bir sekilde kontrol

edilememesidir. Glinlimiizde, antiepileptik ilaglarin epilepsi teshis edildikten sonra

uygulanmas1 ve posttravmatik epilepsinin 6nlenmesine yonelik kullanimlart ile ilgili



yapilan klinik ¢alismalar genellikle basarisiz olmustur.!!

Epilepsinin olus mekamizmasini agiklamak icin, deneysel hayvan modellerinde gesitli
ilag ve kimyasallarin kullanilmasi 6nem tagimaktadir. Bu nedenle, epilepsi iizerinde
geleneksel ve yeni ilag molekiillerini incelemek i¢in mevcut olan ve yeni gelistirilen
hayvan modellerinin daha fazla degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu sadece mevcut
anlayis1 artirmakla kalmayacak, ayni zamanda yeni tedavi yolu gelistirme siirecinde de
onemli bir rol oynayacaktir.!?

Bugiine kadar, yapilan caligmalarda epilepsiyi tamamen iyilestirici anti epileptik ilaglar
gelistirilememistir. Bu nedenle, mevcut terapotik yaklagim, hastalarin dmiir uzunlugunu
ve yasam Kkalitesini iyilestirmek i¢cin semptomatik tedavidir.!*!* Epileptogenez siireci,
epilepsinin tedavisi ve Onlenmesi i¢in potansiyel hedefler olarak kullanilabilen cesitli
molekiiler ve hiicresel degisiklikleri igerir, ancak su anda mevcut olan ilaglarin ¢cogu
altta yatan patolojik kosullari etkilemeden sadece ndbeti baskilayarak calisir.'
Metformin yeni tant konulmus tip 2 diabetes mellituslu hastalarda temel tedavi olarak
kullanilan biguanid grubu glikoz diisiiriicii bir ilagtir.!®

Metformin, diinyada en sik recete edilen oral antidiyabetik bir ilactir ve tip 2 diyabet
tedavisinde uzun yillardir kullanilmaktadir. Ayrica bu ilag, prediyabet, polikistik over
sendromu ve insiilin direnci tedavisinde de kullanilmaktadir. Metforminin
kardiyovaskiiler sistem {iizerindeki olumlu etkileri ve anti-kanser aktivitesi de ilacin
olumlu bir yoniindiir. Diyabet dernekleri ulusal ve kiiresel tip 2 diyabet tedavisi
algoritmasimin her seviyesinde metformin kullanimini dnermektedir.!’

Metformin tolerasyonu iyi olan, etkili ve ulasilmasi kolay ucuz bir ilagtir. Bilinen
antihiperglisemik etkilerinin yaninda, insiilin direnci ve diyabeti olan hastalarda
kardiyovaskiiler sistem iizerine olumlu etkilerinin oldugu gdsterilmistir. Bilinen en eski
ilaclardan biri olan metforminle ilgili yapilan ¢aligmalar arttik¢a kullanim alan1 giderek
artmaktadir.'®

Metforminin, yapilan ¢alismalar da gdzlenen oksidatif stres, néroinflamasyon, apoptozis
ve noronal kayip da dahil olmak iizere molekiiler ve hiicresel degisiklikleri modifiye
ettigi gibi epileptik nobet semptomlarinida hafifletebilecegi gosterilmistir. Yapilan
deneysel caligmalarda epileptiform aktivite olusturmak icin pentilentetrazol, pilokarpin,
kainik asit modellerinde metforminin noroprotektif etkileri incelenmistir. Mehrabi ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada pilokarpinin kronik uygulamasiyla olusturulan
temporal lop epilepsi hayvan modelinde metforminin BDNF ve TrkB ekspresyonunu

azalttigi, AMPK ekspresyonunu artirdigi, mTOR protein ekspresyonunu azalttig
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gdsterilmistir.'® Yang ve arkadaslari tarafindan farelerde kainik asit ve PTZ deneysel
epilepsi modelinde metformin uygulamasinin kontrol grubuna gére mortaliteyi azalttigi,
AMPK seviyelerini artirdigi, ndbet sonlanmasini kolaylastirdigi bulunmustur.?°

Bu caligmada yukarida bahsedilen ¢aligmalardan farkli olarak deneysel epilepsi modeli
penisilin ile olusturulmustur. Calismada penisilin ile olusturulan epileptiform aktivite
lizerine metforminin, kronik ve akut etkilerini belirlemek i¢in ndbet baslangic latensi,
diken dalga sayisi, diken dalga genligi elektrofizyolojik olarak incelenmistir. Ayrica
siganlardan kan Ornekleri alinarak antioksidan o6zelligini belirlemek i¢in SOD
(Stiperoksit Dismutaz), GPx (Glutatyon Peroksidaz) ve CAT (Katalaz) enzim

degerlerinin incelenmesi amaclanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Epilepsi Nedir

Geleneksel tanima gore Epilepsi, tekrarlayan (iki veya daha fazla) epileptik ndbetlerle
karakterize, acil tanimlanmis bir nedenden kaynaklanmayan, 24 saat veya daha uzun
araliklarla karakterize bir durumdur.?!

Epilepsi, 2005 yilinda kavramsal olarak, epileptik nobetler olusturmaya yonelik kalici
yatkinlikla karakterize bir beyin hastalig1 olarak tanimlandi. Bu tanim genellikle, 24 saat
araliklarla iki provoke edilmemis ndbete sahip olma seklinde ifade edilir. Uluslararasi
Epilepsi ile Savas Dernegi (ILAE), iki tetiklenmemis ndbet kriterini karsilamayan 6zel
durumlar i¢in yeni bir tanimlamayr kabul etmistir. ILAE epilepsiyi, epilepsi ndbeti
olusturma egilimi ve bunun sonucunda olusan norobiyolojik, kognitif, psikososyal ve
sosyal sonuglar ile karakterize bir beyin hastaligi olarak tanimlamigtir. Epilepsiden
bahsetmek i¢in en az bir kez epileptik ndbet gecirmis olmak sart1 aranir. Son yillar da
yasanan sorunlar nedeniyle tanimlama igerisinde pratik klinik diizenlemeler yapilmasi
gerekliligi ortaya ¢ikmistir. Bununla ilgili 2014 yilinda ILAE bir rapor yaymlamistir.
Yeni klinik pratik amagh tanimlamada asagidaki {i¢ durumdan biri varliginda epilepsi

hastaligindan bahsedilir:

1) Yirmi dort saat ara ile meydana gelen en az iki tetiklenmemis (veya refleks
Ozellikli) nobet olmasi

2) Bir tetiklenmemis (veya refleks 6zellikli) ndbet ve sonraki 10 yil igerisinde ndbet
tekrarlama riskinin en az iki tetiklenmemis nobet varligindaki riske benzer
olmasi (en az %60)

3) Epilepsi sendromlarindan birinin varlig

Yasa bagli epilepsi sendromu olan ancak son 10 yildir ndbet gegirmeyen ve son 5 yildir
nobet ilac1 kullanmayan kisilerde epilepsinin ¢dziimlendigi kabul edilmektedir.'”
Epileptik nobetler, belirli beyin bolgelerindeki ndronlar arasindaki belirli anormal
uyarilabilirlik ve senkronizasyondan kaynaklanir. Genellikle korteksi igerir ancak bu
zorunlu degildir. Birgok epileptik ndbet tiirii vardir. Epileptik ndbet tipleri, farkli bir
patofizyoloji ve anatomik substrat temelinde tanimlanmalidir. Anatomik substrat, belirli
noronal aglart ve uzun yol baglantilarini ifade eder.?

Epilepsi genetik, yapisal, metabolik veya bilinmeyen faktorlerden kaynaklanabilir.

Yapisal faktorler arasinda gelismekte olan iilkelerde en sik goriilen nedenler arasinda



bulasici ve paraziter hastaliklar (6zellikle norosistiserkoz), perinatal beyin hasari, damar
hastaliklar1 ve kafa travmasi sayilabilir. Epilepsinin prognozu, hastaligin etiyolojisine,
erken ve siirekli tedaviye baglidir. Epilepsi hastalarinin % 70'inin uygun bakim alirlarsa
normal hayatlar yasayabilecegi tahmin edilmektedir.?

2.1.1. Tarihge

n

Epilepsi kelimesi Yunanca epilambanein fiilinden koken alan " ele gecgirmek, sahip
olmak veya ac1 ¢gekmek anlamlarina gelen bir durumdur. ”Farkli yazarlar duruma kutsal
hastalik, herkiil hastalig1, seytanlik gibi isimlerle atifta bulunmuslardir.*

Epilepsi ile ilgili ilk raporlar, neredeyse 4000 yillik bir donemi kapsayan eski Asur ve
Babil metinlerine dayanir. Epilepsi tarihindeki ilk isaret, hastaligin ilahi kokenine dair
siiphe uyandiran Hipokrat metinleridir.?

Epilepsinin tibbi durumu, insan varligi kadar eskidir. Epileptik bir ndbetin ilk
aciklamasi, MO 2000°de Mezopotamya bolgesinde kullanilan Akad dilinde yazilmistir.
Yazar semptomlar1 olan bir hastayr epilepsiye benzer, bilinci olmadan boynu sola
doniiyor, elleri ve ayaklar1 gergin, gozleri kocaman agik ve agzindan kopiik akiyor
seklinde tanimlamustir. Epilepsi ile ilgili sonraki raporlar Eski Misir'da tibbi metinlerde
de bulunabilir. Edwin Smith cerrahi papiriisii (MO 1700), titreyen hastalar1 tarif ederken
epileptik konviilsiyonlar1 bes ayr1 kategoriye ayirmistir. Baslarda epilepsi ilahi kokenli
bir hastalik olarak goriilmiistiir.

Epileptik nobetin etkileyici tezahiirii, ilkellerde ve tarith Oncesi medeniyetlerin
insanlarinda yarattig1 korku bu inanci siirdiirdii. Hastaliklar genel olarak kotii ruhlarin
istilasnin sonucu, ilahi ceza ve dogaiistii gii¢lerin miidahalesi olarak kabul edildi. Ote
yandan, epileptik ataklardan Ay ve riizgar gibi dogal nedenler sorumlu tutulmustur.>
Epilepsi anlayisindaki biiyiik ilerlemeler ¢ok daha sonra, 18. ve 19. yiizyilda
gerceklesti. Bu donemde epilepsi ile ilgili teoriler saglam bilimsel bir temelde formiile
edilmistir. Bu donemde deneysel c¢alismalar yapilmis ve hastaligin patolojisi ve
epilepsinin  ¢esitli  psikiyatrik semptomlarla baglantis1 konusunda ilerlemeler
kaydedilmistir. John Hughlings Jackson'in ¢aligmalarindan oOnce, bilimsel diisiinceyi
gelistiren ve epilepsi iizerine kapsamli ¢alismalar yapan Hollandali, Alman, Ingiliz ve
Fransiz doktorlarin yaptig1 cok sayida ¢aligma vardir.?

20. yiizyilin gelisi, hastaligin mekanizmalarinin derinlemesine anlasilmasina, etkili
ilaglarin gelistirilmesine ve ndrogdriintiileme ydntemlerinin kullanilmasina yol agt1.%®
Tibbi ve cerrahi tedaviler biiyiik etkinlik ve giivenlik gostermistir. Norofizyolojideki

ilerlemeler sayesinde hastalik, eski sosyo-kiiltiirel kavramlar1 ortadan kaldirdi.

7



Bugiin sahip oldugumuz daha az yan etki ile daha giivenli daha etkili kullanilan ilaglar
ndbetleri azaltmistir. Vagal sinir stimiilasyonu gibi fonksiyonel yontemler cerrahi
tedavinin 6nemli oldugunu gdsterdi. Sosyal acidan bakildiginda, ndbetlerin azalmasi
bugiin epileptik hastalarda digerleri gibi ¢alisma hayatina uyumu kolaylastird:.?’
Glintimiizde epilepsiyle miicadele eden dernekler mevcuttur. 30 Agustos 1909'da,
Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Dernegi (ILAE) kurulmustur. ILAE baslangicta,
kendisini epilepsi hastalarina adamak ve epilepsiyi 6nleme, tedavi ve rehabilitasyon igin
yola ¢ikmistir. Kuruldugundan beri ILAE, epilepsinin sosyal ve bilimsel yonlerinin
yaninda egitimiyle ilgili olarak da uluslararasi isbirligiyle, kongreler diizenlemekte ve
Epilepsia dergisi araciligiyla ¢aligmalarini devam ettirmektedir. ILAE, Diinya Noroloji
Federasyonu (WFN) ve Afrika'daki Uluslararasi Beyin Arastirma Orgiitii (IBRO) ile
ortak egitim faaliyetleri, Uluslararas1 Klinik Norofizyoloji Federasyonu ile egitim ve
kilavuz olusturma ortakliklari, Avrupa Noroloji Akademisi ile kilavuz olusturma,
Ulusal Norolojik Bozukluklar ve inme Enstitiileri (NINDS), Avrupa Komisyonu ve bir
dizi ulusal saglik kurulusunu igeren epilepsi arastirmalari i¢in Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) ve Pan Amerikan Saglik Orgiitii (PAHO) gibi Bélgesel Saglik Ajanslari ile gok
onemli isbirliginde bulunmaktadir. 2017'de, iic 6nemli girisimi desteklemek i¢in "Yeni
Nesil" gorev giicii olusturuldu. 2018 yilinda, 40 yas alti dinamik ve etkili bir
profesyonel grup olan YES (Geng¢ Epilepsi Boliimii) resmi olarak organize edildi.
Amaci, epilepsideki geng profesyonellerin mesleki gelisimini iyilestirmek ve genclerin
ILAE'ye katilimim1 saglamaktir. 2017'den baslayarak, ILAE kongrelerinde mentor-
mentee programi diizenlenmekte ve gelecek nesillerin kariyerlerini bilgilendirebilecek
deneyimleri paylasmak amaciyla, kariyerlerinin ilk asamalarindaki bireyler ile
deneyimli epilepsi uzmanlari arasinda etkilesim firsati sunmaktadir. Son olarak kendi
bolgelerinde liderlik rolleri {istlenen, kariyerlerinin bagslarinda ve ortasinda olan
bireyleri hedefleyen liderlik gelistirme programi uygulanmaktadir.?

2.1.2. Epilepsinin epidemiyolojisi ve etiyolojisi

Epidemiyoloji, insan popiilasyonlarinda hastaligin dagilimi ve belirleyicileri iizerine
yapilan calismalardir. Epilepsi tanimlayici, analitik ve deneysel epilepsi olarak iic
boliime ayrilabilir. Epilepsi epidemiyolojisi biiylik Ol¢iide tanimlayict ve analitik
calismalara dayanmaktadir.?’

Epilepsi diinyadaki en yaygin kronik ndorolojik bozukluklardan biridir ve aktif
epilepsinin ortalama prevalans oram diinya ¢apinda % 8'dir.**** Bu oran gelismekte olan

iilkelerde (%10-40), gelismis iilkelere kiyasla (%4,9) daha yiiksektir.*



Epilepsi yaslilarda genglere gore daha fazla goriilmektedir. Hastaligin yasam boyu
goriilme prevelansi gelismis tilkelerde 2.3-15.9/1.000 kisi, gelismekte olan tilkelerde ise
3.6-15.4/1.000 kisi oranindadir.?!

Epilepsi etiyolojisi klinik seyir ve prognozun &nemli bir belirleyicisidir.> Epilepsi
ndbetlerle karakterizedir, ancak tiim nobetler epilepsiye bagl degildir. Atesli ndbetler
veya ilaca bagli nobetler de olabilir. Daha onceki simiflandirmalar, farkli klinik
sendromlar1 tanimlayarak bazi zorluklar1 asmaya calismis ancak bu siniflandirmaya
modern goriintlileme ve yeni genetik verilerin dahil edilmesi gerekliligi ortaya
ctkmistir.¥ ILAE Epilepsi Smiflandirma Komisyonu son raporunda etiyolojiye
deginmis ve epilepsileri yapisal, genetik, metabolik, enfeksiydoz, immun ve nedeni

bilinmeyen seklinde alt1 kategoriye ayirmigtir.®* (Sekil.2.1)

Etiyoloji

Fokal eneralee
T

Epilepsi Tipleri Enfeksiytz

| i Kombine it
Fokal eneralee St aleh ilinmeyen S
& Fokal
Epilepsi Sendromlan /

\"\._

Komorbiditeler

Sekil 2.1. Epilepsi tiplerinin smiflandiriimas:®®

2.1.2.1. Yapisal etiyoloji

Yapisal etiyoloji kavrami, yapisal bir anormalligin, ¢alismalara dayali olarak epilepsi ile
iliskili olma riskinin 6nemli 6l¢iide artmasiyla karakterizedir.”> Yapisal etiyolojide,
elektroklinik degerlendirme, goriintiileme bulgular1 ile birlikte degerlendirilir ve
norogodriintiileme de goriilen yapisal anormalliklerin, hastanin ndbetlerinin olast nedeni

olduguna dair kabul edilebilir sonuclari ifade eder. Yapisal etiyolojiler inme, travma ve



enfeksiyon gibi veya kortikal gelisim malformasyonlar1 gibi genetik etiyolojiler den
olusabilir. Bu tiir malformasyonlarin genetik bir temeli olmasina ragmen, yapisal
korelasyon kisinin epilepsisinin temelini olusturur. Ince yapisal bir lezyonun
belirlenmesi, spesifik epilepsi protokolleri kullanilarak uygun manyetik rezonans
goriintiileme (MRI) ¢alismalarmi gerektirir.*® Norogoriintiilemeye iliskin bir bulguyla
uyumlu Elektroensefalografi (EEG) ve klinik bulgulara baghi olarak hastanin
ndbetlerine neden olan durum arastirilir.®” Epilepsi ile yapisal etiyoloji arasinda iyi
bilinen iligkiler vardir. Bunlar, hipokampal skleroz ile nispeten mezial temporal lob
ndbetlerini igerir. Diger onemli iliskiler arasinda hipotalamik hamartom ile jelastik
ndbetler, Rasmussen sendromu ve hemikonviilsiyon-hemipleji-epilepsi yer alir. Bu
iligkilerin taninmasi, hastanin goriintiilemesinin belirli bir yapisal acidan dikkatlice
incelenmesini saglamak i¢in 6nemlidir. Bu da hasta tibbi tedaviden basarisiz olursa,
epilepsi cerrahisi icin dikkate alinmasi gereken ihtiyaci vurgulamaktadir.>

2.1.2.2. Genetik etiyoloji

Genetik epilepsi kavrami, ndbetlerin, hastaligin temel semptomlarindan biri oldugu
bilinen veya varsayilan genetik bir mutasyondan dogrudan kaynaklanmasini ifade eder.
Cogu durumda altta yatan genler heniliz bilinmemesine ragmen genetik etiyolojinin
dahil edildigi oldukg¢a cesitli epilepsiler vardir. Genel olarak, genetik epilepsiler,
kanalopatiler, kromozomal anormallikler, beyin malformasyonlar1 ile iliskili gen
degisiklikleri ve mitokondriyal DNA'daki mutasyonlar dahil olmak iizere ¢esitli genetik
mekanizmalara bagli ¢esitli bozukluklar grubudur. Edinilmis epilepsiler travma,
enfeksiyon veya fel¢ gibi ndrolojik bozukluklarla iliskilidir.®® Genetik etiyolojinin
¢ikarimi, yalmizca otozomal bir dominant bozuklugun aile ge¢misine dayanabilir.
Ornegin, Benign Ailevi Neonatal Epilepsi sendromunda, ¢ogu ailede potasyum kanali
genlerinden biri olan KCNQ2 veya KCNQ3'iin mutasyonlar1 vardir.*® Tersine,
Otozomal Dominant Nokturnal Frontal Lob epilepsi sendromunda, altta yatan mutasyon
su anda bireylerin sadece kiiciik bir kisminda belirlenmistir.*’ Epilepsi genetiginin
anlagilmas1 ile ilgili gelismeler, yeni sendromlarin tanimlanmasin1 ve bilinen
sendromlarin daha iyi anlasilmasina olanak saglamistir. Bu gelismelere ragmen, birgok
durumda idiyopatik epilepsinin en yaygin bi¢cimlerinden hangi genlerin sorumlu oldugu
bilinmemektedir. Bu nedenle, genetik tani koyulmasi standart bir tan1 araci olarak
kullanilmasa da tan1 koyulan ve az goriilen epilepsi vakalarinda yararli olabilir.*!
Genetik etiyolojide, Cevresel faktorlerin nobet bozukluklarina katkida bulundugu kabul

edilmektedir; drnegin, epilepsili birgok kisinin uykusuzluk, stres ve hastalikla ndbet
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gecirme olasilig1 daha yiiksektir. Genetik etiyoloji, bireyin epilepsisine neden olmada
onemli etkiye sahip patojenik bir varyanti (mutasyonu) ifade eder.’* Genetik hastaliga
neden olan varyantlar genellikle de novo olarak ortaya ¢ikar ve kalitimla gegcmez, bu
nedenle hastanin epilepsisi i¢in genetik bir nedeni olmasina ragmen, ailede epilepsi
oykiisii genellikle mevcut degildir.*?

2.1.2.3. Enfeksiyoz etiyoloji

Diinya capinda en yaygin etiyolojilerden biriside epilepsinin bir enfeksiyon sonucu
ortaya ¢ikmasidir.** Enfeksiyoz etiyoloji kavrami, ndbetlerin olusumuna neden olan bir
enfeksiyonu ifade eder. Enfeksiydz etiyoloji, menenjit veya ensefalit gibi akut
enfeksiyonlarin neden oldugu ndbetler yerine epilepsili bir hastay1 ifade eder. Diinyanin
belirli bolgelerinde HIV, ndrosistiserkozis, tiiberkiiloz, subakut sklerozan panensefalit,
serebral sitma, zika viriisii ve sitomegaloviriis ve serebral toksoplazmozis gibi
konjenital enfeksiyonlar bulunur. Bu enfeksiyonlar yapisal bozukluklarla da iliskili
olabilir. Enfeksiydz bir etiyoloji spesifik bir tedavi gerektirir ve akut enfeksiyondan
sonra nobetlere neden olan viral ensefalit gibi postinfeksiydz epilepsinin gelisimini de
ifade edebilir.>*

2.1.2.4. Metabolik etiyoloji

Metabolik epilepsi kavrami, nobetlerin, hastaligin temel semptomu oldugu bilinen veya
varsayilan bir metabolik bozukluktan dogrudan kaynaklanmasidir. Metabolik nedenler,
viicutta porfiri, liremi, aminoasidopatiler veya piridoksine bagimli ndbetler gibi
belirtilerle veya biyokimyasal degisikliklerle iyi tanimlanmis bir metabolik bozukluk
anlamma gelir. Cogu durumda, metabolik bozukluklarin genetik bir kusuru olabilir.
Cogu metabolik epilepsinin genetik bir temeli olmast muhtemeldir, ancak bazilar
serebral folat eksikligi gibi nedenlerden kaynaklanabilir. Epilepsinin spesifik metabolik
nedenlerinin belirlenmesi, spesifik tedavilere yonelik ¢ikarimlar ve zihinsel bozuklugun
potansiyel olarak dnlenmesi nedeniyle son derece énemlidir. 3

2.1.2.5. immiin etiyoloji

Immiin epilepsi kavrami, ndbetlerin, dogrudan hastaligin temel semptomu oldugu bir
immiin hastaliktan kaynaklanmasidir. Son zamanlarda hem yetiskinlerde hem de
cocuklarda karakteristik ozellikte bir dizi immiin epilepsi tanilanmistir.** Otoimmiin
aracili merkezi sinir sistemi inflamasyonu gostergeleri immiin etiyolojisini
kavramsallastirabilir. Bu otoimmiin ensefalititlerin teshisi, antikor testlerine daha fazla
erisimin saglanmasiyla, hizla artmaktadir. Ornek olarak anti N-metil-D-aspartat

(NMDA) reseptdr ensefaliti ve anti-LGI1 ensefaliti verilebilir.** Bu etiyolojik kavram,
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Ozellikle hedeflenen immiinoterapilerle tedavi uygulamalart géz Oniine alindiginda,
belirli bir kategoriyi hak etmektedir.>*

2.1.2.6. Bilinmeyen etiyoloji

Epilepsili hastalarin bir¢ogunda epilepsiye neden olan durumlar bilinmemektedir.
Bilinmeyen etiyolojisi olan hastalara frontal lob epilepsisinde ki gibi temel elektroklinik
semiyoloji ile tan1 koymak miimkiin degildir. Bu durum iilkelere ve saglik hizmetlerine
bagli olarak farklilik gostermektedir.>*

2.1.2.7. Komorbidite

Epilepsilerin ¢ogunun 6grenme, psikolojik ve davranigsal sorunlar gibi komorbiditelerle
iliskili oldugu konusunda artan bir farkindalik vardir. Ogrenme zorluklarindan zihinsel
engellilige, otizm spektrum bozukluklar1 ve depresyon gibi psikiyatrik 6zelliklere ve
psikososyal kaygilara kadar goriilen durumlarin tipi ve siddeti degisiklik gosterir.
Epilepsinin siddeti arttik¢a, skolyoz, hareket bozukluklari, serebral palsi gibi motor
defisitler veya yiirliyliste bozulma, uyku ve gastrointestinal sistem bozukluklar1 dahil bir
dizi komorbidite goriilebilir.>*

2.1.3. Epilepsinin siniflandirilmasi

Nobet ve epilepsi smiflandirma sistemleri, 1970'lerden beri klinik uygulama ve
aragtirmalarda  kullanilmaktadir. Yillar icinde, birden fazla revizyona ugrayan
siniflandirmanin en sonuncusu 2017°de Uluslararasi epilepsiyle savas dernegi (ILAE)
tarafindan yapilmistir.>** N&betler ve epilepsi simiflandirmalart dnceden 1981 (ILAE),
1985 (ILAE) ve 1989'da (ILAE) olusturulmustur. Nobet ve epilepsi siiflandirmasina
sahip olmak klinisyenler, bakim ekipleri, hastalar, aileler ve arastirmacilar i¢in son
derece 6nemlidir. Klinisyenler ve hasta bakim ekibi i¢in bu siniflandirmalar iletisimi ve
tartismay1 gelistirir. Aragtirma agisindan, bu siiflandirmalara sahip olmak, farkli nobet
ve epilepsi tirleri i¢in ilag veya cerrahi tedavilerin ve tipik klinik siireclerin
arastirilmasini saglar. Uluslararasi epilepsiyle savas dernegi nobet tipleri ve epilepsiler
icin yeni bir operasyonel smiflandirma olusturmustur. 2017°de yapilan siniflandirma,
1981/1985/1989 smiflandirmalariyla karsilastirildiginda, birkag onemli degisiklik
icermektedir. Bu degisiklikler, siniflandirmalarin sezgiselligini, seffafligini ve cok
yonliiliigiinti gelistirir ve dnceden siniflandirilamayan nobet ve epilepsi tiirlerinin dahil
edilmesine / smiflandirilmasima izin verir.*® Bu sistem, temel klinik 6zellikleri, EEG
bulgularini, goriintiileme ve genetik yontemleri siniflandirarak nodbet ve epilepsileri
daha iyi tanimlamayr amaglamaktadir.*” Farkli etiyolojilerdeki ndbetlere, nobet tiirleri

siniflandirmas1 uygulanabilir. Travma sonrast bir nobet veya bir refleks ndbet,
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farkindalik bozuklugu olsun veya olmasin odak olabilir. Etiyoloji bilgisi, 6rnegin fokal
kortikal displazi varligi, ndbet tipinin siniflandirilmasina yardimei olabilir. Herhangi bir
nobet uzayabilir ve bu ndbet tipi status epileptikusa yol agabilir. ILAE 2017’ye gore

nobet tipleri sniflamasinin genisletilmis versiyonu olusturulmustur® (Sekil 2.2).

Fokal Baslangig Jeneralize Baglangig Bilinmeyen
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Sekil 2.2. ILAE 2017°ye gore nobet tiplerinin smiflandirilmasinin genisletilmis
versiyonu

Epilepsi tipi siniflandirmasi, kapsam olarak ndbet siniflandirmasindan daha genistir ve
birden fazla ndbet tipine sahip olma olasiligini géz 6niinde bulundurur. Genel klinik
tablo, goriintiileme, genetik, laboratuvar testleri, prognozlar ve komorbiditeler
hakkindaki bilgileri igerir. Cogu durumda, sendrom ve etiyoloji, hastanin tedavisine
rehberlik etmede onemli bilgiler saglar.*® Epilepsi tipleri ILAE 2017’ye gore
smiflandirilmigtir. Bu smiflamaya gore epilepsi 1) Fokal 2) Jeneralize 3) Kombine
Jeneralize-Fokal 4) Bilinmeyen olarak kategorilendirilmistir** (Sekil 2.1). Bir hastay1 bu
kategorilerden birine yerlestirmek icin, hastanin sahip oldugu tiim ndbet tiirlerinin
siniflandirmasi kullanilir ve ardindan bu dort kategoriden birine toplu olarak eslenir.
Yeni grup "Kombine Genellestirilmis ve Fokal Epilepsi", Dravet sendromu ve Lennox-

Gastaut sendromu gibi epilepsi sendromlarinin oldugu ve hem genel hem de fokal

13



ndbetlerin olagan oldugu kabul edilerek tasarlanmistir.*® Fokal Epilepsiler, fokal ve
multifokal bozukluklarin yan1 sira bir hemisferi kapsayan nobetleri igerir. Fokal bilingli
nobetler, fokal bozulmus biling nobetleri, fokal motor nobetler, fokal motor olmayan
nobetler ve fokalden bilateral tonik-klonik ndbetleri igeren bir dizi ndbet tiiri
goriilebilir. Interiktal EEG tipik olarak fokal epileptiform desarjlar1 gdsterir, ancak tani
klinikte yapilir. Kombine jeneralize ve fokal epilepsiler hem jeneralize hem de fokal
nobetleri olan hastalari igerir. Tani, EEG bulgular ile desteklenen klinik temelde konur.
Iktal kayitlar faydalidir ancak gerekli degildir. Interiktal EEG, hem jeneralize dikenli
dalga hem de fokal epileptiform desarjlar1 gosterebilir, ancak tani icin epileptiform
aktivite gerekli degildir. "Bilinmeyen" epilepsi terimi, hastanin epilepsi hastasi
oldugunun anlasildigi, ancak klinisyenin epilepsi tiiriiniin fokal mi yoksa
genellestirilmis mi oldugunu belirleyemedigini, yeterli bilgi bulunmadigini belirtmek
icin kullanilir. Bu, ¢esitli nedenlerden dolay: olabilir. EEG'ye erisim olmayabilir veya
EEG caligmalar1 bilgilendirici olmayabilir yada normal olabilir. Nobet tipleri
bilinmiyorsa, Epilepsi tipi benzer nedenlerle bilinmeyebilir, ancak ikisi her zaman
uyumlu olmayabilir. Ornegin, hasta fokal dzellikler ve normal EEG kayitlar1 olmaksizin
birka¢ simetrik tonik-klonik tarzda ndbetler gegirmis olabilir. Dolayisiyla nobetlerin
baslangici bilinmemektedir ve kisinin bilinmeyen bir epilepsi tipi vardir.** Epilepsi
sendromlari, birlikte ortaya ¢ikan Ozellik kiimelerini (ndbet tipleri, EEG bulgulari,
goriintiileme bulgulari, yasa baglh 6zellikler, tetikleyiciler ve bazen prognoz) ifade eder.
Epilepsi sendromu teshisi, bazi1 hastalar i¢in epilepsi tipini tanimlamaktan daha
karmasiktir.*® Bilinen bircok sendrom olsa da, ILAE hicbir zaman resmi olarak epilepsi
sendromlarinin bir listesini smiflandirmamustir.’*3>

2.1.4. Epilepsinin fizyopatolojisi

Epilepsi, bozulmus beyin aktivitesi ve anormal veya asirt beyin noronal aktivitesi
nedeniyle hizli epileptik nobet olusumu ile karakterize edilen ciddi bir norolojik
durumdur. Daha kesin olarak, epilepsi, eksitator ve inhibitér ndrotransmisyon
arasindaki dengesizlik nedeniyle ortaya ¢ikan anormal senkronize ndronal ateslemeden
kaynaklanir® Epileptik ndbet; beyinde anormal asiri veya senkron noronal aktiviteye
bagl gegici semptomlarin goriilmesidir.*® Nobet, beyindeki eksitatdr ve inhibitor ileti
arasindaki normal denge bozuldugunda ortaya cikar. Bu eksitator ve inhibitor ileti
arasindaki dengesizlik genler ve subseliiler sinyal kaskadlarindan yaygin néronal aglara
kadar beyin fonksiyonlarmin farkli seviyelerindeki degigsmelerden kaynaklanabilir. Bu

dengeyi degistiren faktorler edinsel ya da genetik olabilir. Epilepsiye yol agan genetik
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patolojiler herhangi bir ag seviyesinden (kortikal displazide anormal sinaptik baglant1)
reseptor seviyesine (Angelman sendromunda anormal y-aminobiitirik asit [GABA]
reseptor alt birimleri) anormal iyonik kanal fonksiyonuna (benign familyal neonatal
epilepside potasyum kanali mutasyonlar1) sebep olabilir. Kafa travmasi ya da uzamis
atesli nobetler sonrasinda hipokampal agin yapisal degisikligi ise edinsel patolojiler
arasindadir.* Voltaj kapili sodyum, potasyum, kalsiyum, kloriir iyonu kanallar ile
asetilkolin ve GABA reseptor aracili iyon kanallar1 néronal uyarilabilirlikte 6nemli bir
rol oynar.*'? Iyon kanali disfonksiyonu ile sonuglanan gen mutasyonlar1 gesitli epilepsi
sendromlarinin gelismesine yol acar. Mutasyonlarin ¢ogu, iyon kanallar1 veya bunlarin
aksesuar alt birimlerini kodlayan genlerde bulunur ve bdylece ‘epilepsi kanalopatileri’
kavrami ortaya cikar.

Genetik analizler, sodyum kanalopatileri iceren ¢ok sayida mutasyon gostermistir.
Jeneralize epilepsisi olan hastalarda SCN1A, SCN2A ve SCNI1B genlerindeki voltaj-
kapili sodyum kanallarinin alt birimlerini kodlayan mutasyonlar tanimlanmistir (en sik
SCNIA genindeki mutasyonlar tantmlanmistir). Voltaj-kapili sodyum kanali NaV1.1'in
(voltaj kapili sodyum kanali, tip 1) kanal olusturucu bir alt-birimini kodlayan SCN1A
geni, epilepsiye 0zgili mutasyonlar icin ortak bir hedeftir. SCN1A geni, beyinde,
ozellikle de aksiyon potansiyellerinin olustugu aksonlarin ilk segmentlerinde
yogunlagsmistir. Bu sekilde, bu sodyum kanallari, komsu hiicrelerin uyarilabilirligini
belirleyecek olan aksiyon potansiyelleri agisindan néronun ¢ikisint diizenlemek iizere
dengelenir. Sodyum kanallar1 noral aglarin ve ayni zamanda bireysel noronlarin
uyarilabilirligini etkiler. Bu hassas ayarlanmis sistemdeki uyarma ve inhibisyon
dengesizligi, hipereksitabilite, asir1 ndron ateslemesi ve ndbetlere neden olur.>

KCNQ2 ve KCNQ3 genleri, tekrarlayan noronal desarjlart kontrol eden noronal
membranin repolarizasyonuna aracilik eden M tipi voltaj kapili potasyum kanalinin alt
birimlerini kodlar. Yapilan fonksiyonel ¢alismalar mutasyona ugramis bu kanallarin
ndronal hipereksitabiliteyi artirarak islev kaybina neden oldugunu gdstermistir.*!
Uyarilabilir hiicrelerde rol alan igeri dogrultucu potasyum kanallar1 (Kj) aksiyon
potansiyelinin sonlarina dogru aktiflesir ve hiicre i¢ine potasyum iyonunun gecisini
saglarlar. BoOylece aksiyon potansiyelini membran dinlenim potansiyeli durumuna
getirerek hiicre uyarilabilirligini  kontrol eder. Kj- kanallarinin repolarizasyonu
hizlandirarak aksiyon potansiyelini tekrarlanabilir bir siire¢ haline getirdigi sdylenebilir.
Ayrica K kanallar1 néronlar arasinda biriken potasyum iyonunu tamponlar ve epileptik

atagin baslamasindan sorumlu olan potasyum konsantrasyonunun artisini engeller.
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Bu kanallarin fonksiyonlarinin bozulmasi durumunda hiicre i¢i ve disindaki potasyum
iyon miktarinin degismesiyle hiicrenin uyarilabilirligi artar ve epilepsi goriiliir. Yapilan
caligmalarda K;: kanallarindan K;2.x, Ki3.x, Ki4.1 ve K;6.2 kanallarinin epilepsiyle
iliskili olabilecegi ifade edilmis olup ozellikle Ki4.1’in ciddi oneme sahip oldugu
belirtilmistir. Mutasyon tanimlanmis genlere ek olarak K;4.1 kanalin1 kodlayan
KCNIJ10 geninde ki hatali degisiklikler ve Ki:6.2 kanalin1 kodlayan KCNJ11 genindeki
mutasyonlar epilepsiyle iliskilidir.>! Ayrica kloriir iyon kanalmi kodlayan CLCN2,
kalsiyum iyon kanalin1 kodlayan CACNA1A, CACNA1H ve CACNB4 genlerindeki
mutasyonlar da epilepsiyle baglantilidir.*! Tiim bu iyon kanallarindaki mutasyonlardan
dolay1 eksitatdr ve inhibitor ileti zit etki gdstererek fonksiyon kaybina neden olur. Bu
etki eksitator iletinin artmasi, inhibitor iletinin azalmasiyla sonuclanir. Epilepsi
olusumunda iyon kanallar1 haricinde GABAerjik sisteme ait genetik bozukluklarda
mevcuttur.’> Merkezi sinir sisteminde GABA, baslica inhibitér norotransmitterdir.
GABAs, GABAe ve GABAc reseptdrleri araciligiyla hareket eder.”> GABAa ve
GABAs reseptorleri merkezi sinir sisteminde yaygin sekilde dagilirken GABAc
reseptorleri bilyilk oranda retinada bulunur.®* GABAas ve GABAc reseptorleri
iyonotropik, GABAs reseptdrleri ise metabotropiktir. Insanlarda GABA reseptorii alt
birimleri al, y2 ve & sirasiyla GABRA1, GABRG2 ve GABRD genleri tarafindan
kodlanan proteinlerdir. Yapilan ¢alismalar bu genlerdeki degisikliklerin inhibitor
GABA reseptorlerinin yapisinda ve isglevinde degisikliklere yol actigini ortaya

cikarmistir.>?

GABA'nin GABAA reseptoriine baglanmasi, postsinaptik membranin
hiperpolarizasyonuna yol acan kloriir iyonlarinin (Cl—) akmasina izin veren kanalin
acilmastyla sonuglanir. Béylece hizli bir inhibisyon gergeklesir.”> GABAs potasyum
iletkenligini artirir ve kalsiyum iyon girisini azaltir. Bdylece ndrotransmitterlerin
presinaptik saliimi inhibe olur.”>>® Bozulmus GABAerjik inhibisyon epilepsinin
patofizyolojisinde rol oynar.>’ Cesitli nedenlerle GABAerjik sinapslarin hasar1 ya da
mevcut GABA’nin kullanilamamasindan dolayr GABA inhibisyonunun bozulmasinin
sonucu olarak jeneralize ndbetler olusabilir.’® Ayrica birgok epilepsi tipinin asiri
glutamaterjik sinaptik iletim bozuklugundan kaynaklandigi ileri siiriilmektedir.>
Glutamat beyindeki ve medulla spinalisteki temel eksitatordiir. Metabotropik (mGluR)
ve iyonotropik (iGluR) olmak {izere iki tip reseptore sahiptir. Metabotropik reseptorler,
G proteini ile baglantili olup IP3 (inozitol trifosfat) ve DAG (diagilgliserol) seviyelerini
yiikselten ya da hiicre i¢i cAMP seviyesini diisiiren reseptorlerdir. Beyinde yaygin bir

sekilde dagilirlar ve hem presinaptik hem de postsinaptik kontrolii saglarlar. Ozellikle
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hipokampus ve serebellumda sinaptik plastisitenin {iretiminde gorevlidirler.>*
Metabotropik glutamat reseptorleri ii¢ fonksiyonel gruba siniflandirilir. Grup I, mGluR1
ve mGIuRS; Grup II, mGluR2 ve mGluR3; Grup III, mGluR4, mGluR6, mGIluR7,

mGIuRS8’i igerir.®®

Grup I mGluR aktivasyonu IP3 hidrolizi olusturarak intraseliiler
Ca*? salinmasina ve eksitatdr zar depolarizasyonuna sebep olur. Sinif II ve smf III
mGluRler, inhibitér reseptdrler olarak kabul edilir.®! Temporal lob epilepsisinde ve
fokal kortikal displazi hastalarinda mGluRS5 immiinoreaktivitesinin up-regiilasyonu
tanimlanmistir.®? Tyonotropik reseptodrler ise kimyasal kapili iyon kanallaridir ve kainat,
AMPA (a-amino-3-hydroxyl-5-methyl-4-isoxazole-propionate), NMDA (N-metil-D-
aspartat) olmak {izere ii¢ alt tipi vardir.>* Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda Glutamat
veya 1GluR agonistlerinin uygulanmasi epileptiform aktivite ortaya ¢ikardigi ortaya
konmus olup epilepsi tedavisi i¢in iGluR antagonistlerinin ¢esitli hayvan modellerinde
nobetlerin azaltilmasinda etkili olduklar tespit edilmistir. Ayrica, epilepsili hastalar ve
epilepsi hayvan modellerinde glutamaterjik aktiviteyi gosteren artmis glutamat ve
aspartat seviyeleri gosterilmistir.>

2.2. Elektroensefalografi ve Elektrokortikografi

Beynin temel elektriksel aktivitesi ilk kez 19. yiizyilda, anestezi altinda olmayan
hayvanlarda tanimlanmistir. Daha sonralari bu aktivite Hans Berger tarafindan sistemli
sekilde analiz edilmis ve bu sekilde beyindeki potansiyel degisiklerin kayit edilmesine
Elektroensefalografi (EEG) ad1 verilmistir. EEG kayitlar1 kafa derisine yerlestirilmis
elektrotlarla yada beyin iizerine yada igine yerlestirilmis elektrotlarla kaydedilebilir.
Elektrotlarin korteksin pia yiiziine yerlestirilmesiyle elde edilen kayitlara ise ECoG
kaydi ad1 verilmektedir.

EEG, dentritik postsinaptik potansiyellerin toplamidir (Sekil 2.3). Kortikal hiicrelerin
dendritleri, serebral korteks yiizeyel katmanlarinda lokalize ve yogun sekilde
paketlenmis birimlerden olusmaktadir (Sekil 2.4). Dentritlerde ilerleyici potansiyeller
olusabilir. Her hiicrenin dentritleri {izerindeki eksitator ve inhibitér sonlanmalar
aktiflendiginde, akim ice ve disa dogru akar ve dentrit uzantilarinin kalan boliimiiyle
hiicre govdesi i¢in bir akim kaynagi olusturur. Bu nedenle, hiicre govdesi-dentrit iliskisi
siirekli yer degistiren bir dipol halindedir. Bu dipoldeki akimin akisi, belli bir hacim
iletken icinde dalga benzeri potansiyel dalgalanmalar yaratir (Sekil 2.3). Dendrit
aktivitesinin toplami, hiicre govdesine gore negatif oldugunda néron depolarize olur ve
asir1 uyarilabilir bir hal alir. Bu aktivite toplam1 pozitif olursa, noron hiperpolarize ve

daha az uyarilabilir hale gecer.%?
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EEG, kortikal beyin aktivitesinin dogrudan 6l¢iimiinii saglayan norolojik bozukluklarin
incelenmesinde iyi bilinen noninvazif bir yontemdir. EEG sinyalleri, nobet aktivitesiyle
ilgili bilgiler saglayarak, epileptik bozukluklarin arkasindaki mekanizmalarin
anlasilmasina yardimei olur. Insan beyni, karmasik ara baglantilar1 olan ve elektrik
sinyalleri lireten milyonlarca nérondan olusur. Elde edilen EEG kayitlarinin sabit ve
dogrusal olmayan, dogasi geregi karmasik oldugu gozlemlenir. Bu devasa verilerin
gorsel analizini yapmak zordur. Analizle profesyoneller tarafindan yiiriitiilen derin bir
arastirmanin yani sira 6znel yargi gerektirir. Ancak profesyonel bir analizden sonra bile
EEG verilerinde mevcut olan hatalart en aza indirmek olduk¢a zordur.%*
Norogoriintillemede biiyiik ilerlemelere ragmen, EEG, ndbet gegiren hastalar i¢in kritik
olmaya devam etmektedir. EEG, uzun yillar boyunca videosuz kisa (20-30 dakika) bir
kayit olan 'rutin' EEG anlamina geliyordu. Teknolojik (dijital) ilerlemeyle birlikte, EEG
iki ana yoldan es zamanli video kaydetme ve uzun siireli kayit yapma yetenegi
sayesinde gelisti. Sonugta rutin EEG'nin faydasi azalirken, uzun siireli EEG ve EEG
videonun faydasi artmis ve kullanimi oldukga yaygin hale gelmistir.®> Ayakta kisa EEG,
ayakta videolu kisa EEG, ambulatuvar EEG, yatarak tedavi géren uzun siireli video

olmadan EEG, uzun siireli EEG-video izleme gibi farkli EEG kayat tiirleri vardir.®
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Sekil 2.3. Biiyiikk bir kortikal néronun akson ve dentritlerinin verdigi elektriksel

yanitlarin gematik karsilastirilmasi.

18



Nissl boyasi Weigert boyasi
Pia yuzeyi - GOIQ',E)SYf‘%I i = — —

Molekuler
tabaka

Dig granul
1 hucre
tabakasi

Dis

piramidal
Ul hiicre

tabakasi

ic granul
v hicre
tabakasi

ic piramidal
Vv hacre
tabakasi

Vi Multiform
tabaka

Beyaz cevher

Sekil 2.4. Serebral korteksin yapisi.

2.2.1. EEG dalgalan

EEG'nin kesfinden bu yana, bilim adamlar1 beyin fonksiyonlarini daha iyi anlamak icin
EEG tabanl teknikler gelistirdiler ve bu bilgiyi teshis, tedavi, iletisim ve rehabilitasyon
dahil olmak tizere bircok amag¢ i¢in kullandilar. Bu alandaki arastirma ve gelistirmenin
hizli biiylimesi, EEG dahil invaziv olmayan beyin kayit tekniklerinin gelecekteki
calismalari icin zemin olusturmaktadir. EEG, beynin elektriksel aktivitelerini
kaydetmek i¢in kullanilan en yaygin noninvaziv yaklasimlardan biri olsa da, lokal alan
potansiyelleri (LFP'ler) ve tek {inite kayitlar1 dahil olmak tizere daha derin yapilarda
intrakortikal kayitlar veya bir elektrokortikogram (ECoGQG) ile kortikal yiizeyde invaziv
kayitlar elde edilebilir.%”

Elektrofizyolojik kayitlar sa¢li deriden, kaydedici elektrotlar araciligiyla hiicrelerin
elektron akisiyla saglanan potansiyel degisimlerinin algilanmasiyla gergeklesmektedir.
Hiicre disinda dirence karsilik gelen net iyon akist voltaj olarak kayit edilebilir. EEG
kayd:r alinirken aktif ve referans elektrotlar kullanilarak kayit alinmaktadir. Aktif
elektrotlar EEG kayd1 alinacak alana yerlestirilir. Referans ya da indifferent ad1 verilen
ve potansiyeli sifir (0) kabul edilen elektrot, aktif olan elektrottan uzak kabul edilen bir

alana yerlestirilir ve ¢ogunlukla bu alan kulak memesidir. Aktif elektrotlar ile
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indifferent veya referans olarak adlandirilan elektrot arasindaki potansiyel farkinin
Olciimiiyle kayitlar alinir. Cesitli amaglar i¢in yeri belirlenen elektrotlarin yerlesimi
bipolar ve referans (indifferent) elektrotlar ile gerceklestirilir. Kayit elektrotlarinin
yerlesimi  genellikle uzunlamasina iki kutuplu yerlesimdir. Elektrotlar beyin
hemisferlerinin her biri {izerinde dne arkaya dogru uzanim gosterirler. iki kutuplu bir
montajda, komsu elektrotlar, nden arkaya (uzunlamasina bipolar) veya yan yana (enine
bipolar) olarak birbirleriyle eslestirilir. Buna gore elektrotlarin yerlesimi uluslararasi
standartlarda kabul edilen 10-20 sistemi ile gdsterilmistir. (Sekil 2.5).

Bu sistemde her elektrot adi, belirli bir anatomik konumu ifade eden bir harf ve say1
kombinasyonudur. ("Fp" frontal kutup; "F" Frontal; "T" Temporal; "C" Central
(merkezi); "P" parietal; ve "O" oksipital). "Z" alt simgesi ise, orta hat elektrotlar1 i¢in
sifir anlamina gelir. Cift sayilar, sag hemisferdeki elektrot konumlarima, tek sayilar sol
hemisferdekilere karsilik gelir. Daha kiigiik sayilar orta hat sifirina ("z") daha yakindir

ve daha biiyiik sayilar daha fazla yanal elektrotlar1 temsil eder.®’

International
10-20 System

Extended
10-20 System

Sekil 2.5. Uluslararas1 10-20 sistemine gore elektrotlarin kafa derisi lizerindeki
yerlesimi
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2.2.2. EEG dalga tipleri

EEG, beyin noronlarindaki iyonik akimlardan kaynaklanan voltaj dalgalanmalar1 olarak
temsil edilen beyin aktivitesinin elektriksel kaydidir.®® EEG, kafa derisine beyin iizerine
yerlestirilen elektrotlarla kaydedilebilir (non-invaziv). EEG sinyallerinin genligi 10 -
200 V arasinda degisir ve frekans 0.5 — 40 Hz araligindadir. EEG dalga formu bes farkli
frekans bandinda smiflandirilir (alfa, beta, teta, delta ve gama bantlar1) .% Delta (8)
dalgalar1 (0.5 -4 Hz), normalde derin ve bilingsiz uyku sirasinda tespit edilen en yavas
EEG dalgalaridir. Delta ayrica bebeklerin EEG'lerinde de goriilmektedir.”® Tipik olarak,
cocuklarin delta aktivitesi en fazla posterior kortikal bolgelerde, yetiskin delta ise
frontal bolgelerde en giicliidiir.” Bazi uyku ve sessiz odak durumlarinda teta (0)
dalgalar1 (4-8 Hz) gozlenir. Teta ayrica rahatlama ve yaratict durumlarla
iligkilendirilmistir. Alfa (o) band1 (8 — 14 Hz), gozler kapali, ancak hala uyanik olan
gevseme donemlerinde ortaya ¢ikar. Beta (B) dalgalar1 (14 — 30 Hz) normal biling ve
aktif konsantrasyon sirasinda ortaya ¢ikar. Son olarak, Gama (y) dalgalarinin (30 Hz'nin
tizerinde) gorsel uyarima yanit olarak daha giiclii elektrik sinyallerine sahip oldugu

bilinmektedir. (Sekil 2.6) EEG sinyalinin bes farkli frekans bandim gostermektedir.”!
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Sekil 2.6. EEG sinyallerinin frekans bantlari’!
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2.3. Deneysel Epilepsi Modelleri

Son yillarda epilepsi tedavisi i¢in bir¢ok yeni tedavinin temelini hayvan modelleri
olusturmustur.”? Epileptik nobetlerin  patofizyolojisini  degerlendirmek ve temel
molekiiler mekanizmay1 anlamak i¢in deneysel epilepsi modelleri gelistirilmistir.
Deneysel hayvan modelleri temel olarak {i¢ kategoriye ayrilabilir. Birincisi kimyasal
konviilzanlar veya elektriksel uyar: ile indiiklenen deneysel ndbetler, ikincisi refleks
epilepsiler ve iiciinciisiide idiyopatik epilepsilerdir.”® En iyi bilinen ve en sik kullanilan
ajanlar, glutamaterjik agonist kainik asit, kolinerjik agonist pilokarpin ve GABA
reseptorlerinin  bir antagonisti olan pentilentetrazoldiir.”>”* Son yillarda hayvan
modellerinde yapilan ¢ok sayida arastirma sonucunda kullanilan yeni ilaglar terapotik
secenekleri genisletmistir. Hayvan modellerinde olusturulan ndbetler insanlarla
benzerlik gosterdigi i¢in ila¢ gelistirmede bu modellerin degeri ¢ok 6nemlidir. Diger
taraftan, bipolar bozukluklar veya migren gibi merkezi sinir sistemi (MSS) bozukluklar1
icin hayvan modelleri mevcut degildir.”> Deneysel olarak bircok ndbet modeli
olusturulabilir. Kompleks parsiyel nobetler, basit parsiyel nobetler, jeneralize absans
nobetler, jeneralize tonik klonik ndbetler ve status epileptikus modelleri sik olarak
kullanilmakla birlikte elliden fazla nébet modeli siniflandirilabilir.”® (Tablo 2.1)

Tablo 2.1. Deneysel epilepside kullanilan hayvan modelleri

Sistemik konviilsanlar Lokal konviilsanlar

Nobet modeli Kimyasallar Nobet modeli Kimyasallar

Basit parsiyel akut Penisilin Kompleks parsiyel Kainik Asit

Kompleks parsiyel | Tetanus toksini Jeneralize Bikukullin

kronik Klonik/tonik

Basit parsiyel akut Striknin Jeneralize Bemegrid
Klonik/tonik

Basit parsiyel kronik | Aliimin Jeneralize Isoniazid
Klonik/tonik

Basit parsiyel kronik | Kobalt Jeneralize Methionine
Klonik/tonik Sulfoksimin

Basit parsiyel kronik | Tungstik asit Jeneralize Pentilenetetrazol
Klonik/tonik PTZ)

Basit parsiyel kronik | Demir Jeneralize Pikrotoksin, Flurotil
Klonik/tonik
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2.3.1. Basit parsiyel akut modeller

2.3.1.1. Penisilin modeli

Deneysel epilepsi, penisilin modelini ilk defa Walker tanimlamistir.”” Yaygin bir
antibiyotik olan penisilin, deneysel epilepsi modeli olusturmak ic¢in kimyasal bir
konviilzan olarak islev goriir.”® Bu modelde, penisilinin lokal kortikal uygulanmasi
GABAerjik inhibe edici potansiyelleri lokal olarak bloke eder ve interiktal epileptiform
aktivite olusmasina neden olur.” Bu modelde olusan epileptik aktivite lokal olarak
baslamasina ragmen yayilir ve jeneralize epilepsiye neden olur. Bu durumda olusan
aktivite grand mal epilepsiye benzerlik gosterebilir. Penisilinin korteks yiizeyine direkt
olarak uygulanmasi GABAerjik inhibitor sistemini bloklamasmin yanisira Snemli
diizeyde noron kaybina ve verilen doza bagli olarak hipokampal hacimde azalmalara
neden olur.’’ Caligmalarda penisilinin, GABAA reseptoriiniin (GABAAR) antagonisti
oldugu bildirilmistir.3'*> GABA'y1 inhibe etmek i¢in en az 100-5.000 pM (Mikromolar)
penisilin gereklidir.®*> Neokortekse yapilan penisilin enjeksiyon alam, epileptik
nobetlerin kaynagi halini alir. Penisilin enjeksiyonundan sonraki 2-5 dk igerisinde
desarjlar gelmeye baslar. Bu desarjlar insanlarda olusan interiktal dikenlere benzer
sekildedir.’* Olusan bu interiktal diken dalgalari, kortekse yerlestirilen elektrotlar
sayesinde ECoG kayitlarinda goriintiilemek miimkiin olmaktadir. Penisilin epilepsi
modeli, epilepsinin ndronal temeli hakkindaki sorulari yanitlamak i¢in en Onemli
modellerden biri olmustur. Bu model ayn1 zamanda ndbet aktivitesinin yayilma analizi
i¢in de uygun bir modeldir.”

2.3.2. Basit parsiyel epilepsinin kronik modelleri

Beyin korteksine uygulanan kursun, aliiminyum, nikel, kalay, bizmut, kadmiyum, krom,
titanyum, demir, civa, kobalt, vanadyum, tungsten, berilyum, ve ¢inko gibi metaller
basit parsiyel epilepsinin kronik modellerini olustururlar.

2.3.3. Kompleks parsiyel epilepsi modelleri

Kompleks parsiyel epilepsi nobetleri genelde hipokampus, amigdala ve nadir olarakta
temporal neokorteks veya ekstratemporal yapilarda goriiliir. Kompleks parsiyel epilepsi
nobetleriyle ilgili farkli modeller (Kainik asit, tetanoz toksini, kindling [tutusma]
prepriform korteks) gelistirilmistir.

2.3.3.1. Kainik asit modeli

Glutamatin potansiyel bir analogu olan kainik asit, si¢an kortikal ndronlarinda giiclii bir
eksitator etkiye sahiptir.? Glutamata bagimli olan kainik asit reseptorleri epileptik

ndbetlerin tekrarlamasinda diger bir yolak olarak tespit edilmistir.®
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Kainik asit norotoksik bir ajandir ve bu ajanin sicanlara enjeksiyonuyla, uygulama
sekline ve dozuna bagli olarak konviilsiyonlara, ndrotoksik eksitasyona bagli ndbetlere
ve uzun zaman sonra da spontan tekrarlayan ndbetlere neden olmaktadir.3

Kaninik asit, amigdala, hipokampus, striatum ve substantia nigra dahil ¢esitli yapilara
uygulanmistir veya intraventrikiiler olarak enjekte edilmistir. Her durumda, epileptik
nobetler tetiklenmistir.®” KA, insan temporal lob epilepsisini taklit eden progresif limbik
ndbetlere neden olur. Bu model, 4 mg / kg ila 15 mg / kg enjeksiyon yoluyla kronik
veya akut epilepsiyi indiiklemek i¢in kullanilir. Hipokampus, KA'nin etkilerine karsi
ozellikle savunmasizdir, ¢linkii KA reseptorlerinin ¢cogu Hipokampusun CA3 alaninda
bulunmaktadir.®® Status epileptikus (SE) doruk noktasinda noron 6liimii ve Hipokampus
(Hp) ve dentat girus alanlarinda inflamatuar bir reaksiyon vardir. EEG aktivitesi temel
olarak limbik sistemden kaynaklanan fokal ndbetlerle karakterizedir.3> KA'nin nobetlere
katildig1 bir diger mekanizma Hp’deki GABABg reseptorlerinin mRNA'sinda ve Hp'nin
graniiler hiicrelerinde GABAg'nin mRNA'sinda bir azalma olmasidir.®

2.3.3.2. Kindling (Tutusma) modeli

Goddard tarafindan yapilan arastirmalar, sican beyninin birkac subkortikal bolgesine
uygulanan tekrarlanan diisiik yogunluklu elektrik uyaranlarinin da epileptik nobetleri
tetikleyebilecegini gostermistir. Bu uyarimdan kaynaklanan ilerleyici degisiklikler,
tutusma etkisi olarak tanimlanmistir. Sicanlarda, tutusmaya en duyarli alanlar, 6n
neokorteks, koku sogani, preoptik alan, piriform korteks, amigdala, entorhinal korteks,
hipokampus, septal alan ve talamusun baz alanlaridir.*

Kinling (tutusma), hem temporal lob epilepsisi i¢in hem de kompleks parsiyel epilepsi
icin cok onemli bir kronik hayvan modelidir.”! NMDA reseptdrlerinin, tutusma
stirecinde degistigi ve NMDA reseptor bagimli EPSP’leri artirdigr bildirilmistir. NMDA
reseptor aktivasyonunun epilepsi olusumuyla iliskili oldugu bilinmektedir.”

2.3.4. Jeneralize tonik-klonik (grand mal) epilepsi modelleri

2.3.4.1. Pentilentetrazol modeli

PTZ, deneysel epilepsi modeli olusturmada siklikla kullanilan prokonviilzan GABAA
reseptdr antagonisti olan bir ajandir.”® Pentilentetrazol (PTZ) antiepileptik ilaclarin
gelistirilmesi ve serebral uyarilabilirlik ¢aligmalar1 i¢in sik tercih edilen deneysel bir
modeldir.”* Pentilentetrazoliin, parenteral olarak uygulanmasi siganlarda, farelerde,
primatlarda ve kedilerde konviilsif etkilere sahiptir.”> PTZ nin, genel olarak postsinaptik

CI' kanallaniyla ilgili GABAAa reseptorlerine baglanarak reseptor blokaji yapmasi
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noronlarin depolarizasyonunu kolaylastirarak etki ettigini gostermektedir.”>*® Ayrica
PTZ’nin glutamat salinimim artirdig1 da tespit edilmistir.’® PTZ ile olusturulan nobetler,
insanlardaki jeneralize tonik-klonik, miyoklonik, ndbetlere benzemektedir. Ayrica
ilaglara direngli epilepsiler i¢in uygun bir modeldir.”” Akut epilepsi nobet modeli
olusturulurken tek doz PTZ 60-100 mg/kg verilirken, kronik epilepsi modelinde bu 20-
40 mg/kg i.p. seklindedir.”® Akut veya kronik dozlarda kullanildiginda PTZ konviilzif
etkilere sahiptir. Hipokampus ve beynin bir¢cok bolgesinde glutamerjik ve GABAerjik
sistemleri etkiler.”” PTZ’nin siganlarda hipokampal atrofiye neden oldugu hipokampusta
selektif noron kaybi ve astrositoza neden oldugu gosterilmistir. Ayrica PTZ’nin
sicanlarda manyetik rezonans (MRG) goriintiillemelerinde serebellum hacminde azalma
goriilmiistiir.”

2.4. Oksidatif Stres

2.4.1. Serbest radikaller

Serbest oksijen radikalleri veya daha genel olarak reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve
reaktif nitrojen tiirleri (RNS) normal hiicresel metabolizmanin iiriinleridir.!*!! Artan
oksidatif / nitrozatif stres genellikle hiicresel antioksidan savunmalarinin ROS ve
RNS'yi inaktive edemedigi bir durumu tanimlar. Mitokondriyal oksidatif fosforilasyon

zincirlerinde serbest radikallerin miktar1 belirlenir.'%?

Mitokondrinin, oksijen
radikallerinin olugum alan1 oldugu iyi bilinmektedir; Siiperoksit (O2-7), hidrojen
peroksit (H202) ve hidroksil radikal (OH') dahil kismen indirgenmis ROS'un bir¢ok
farkli ¢esidi vardir.!® ROS teriminin modern kullanimi, hem oksijen radikallerini hem
de kolayca serbest radikallere doniisen radikal olmayan (Os, H>O.) reaktif oksijen
tiirlerini igerir. RNS, nitrik oksit (NO) ve NO'dan tiiretilen peroksinitrit (ONOO”,
nitrosil (ON") ve nitrojen dioksit (NO,) gibi molekiilleri ifade eder.!?!'%2 Kompleks I'i
IIl'e ve Kompleks II'yi Ill'e baglayan ubikinon, kompleks III tarafindan O~
olusumunda 6nemli bir etken olarak kabul edilir.'®®!94105 Siiperoksit anyonlarmin
siiperoksit dismutaz (SOD) tarafindan pargalanmasi sonucu H>O> olusur.'%197-108 Nitrik
oksit (NO -), ndrotransmisyon, kan basinci regiilasyonu, savunma mekanizmalari, diiz
kas gevsemesi ve immiin regiilasyon gibi birgok fizyolojik olayda 6nemli bir oksidatif
biyolojik sinyal molekiilii olarak gérev yapan reaktif bir radikaldir.'°*!! Nitrik oksit
veya nitrojen monoksit radikali (NO") nitrik oksit sentezinin (NOS) farkli izoformlari
araciligryla L-argininin L-sitriiline doniisiimii ile iiretilir .!® NO {iretiminden sorumlu
izoformlar, néronal NO sentaz (nNOS; tip I), indiiklenebilir NO sentaz (iNOS; tip II) ve
endotelyal NO sentazdir (eNOS; tip IIT).! %" Agir1 siiperoksit, NO ile hizla reaksiyona
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girerek peroksinitriti olusturur; bu reaksiyon siiperoksidin SOD tarafindan
parcalanmasindan daha hizlidir. Bu durum NO biyoyararlaniminin azalmasina neden
olur.!? Nitrik oksit, proteinlerin nitrozilasyonunda rol alabilir; bununla birlikte
peroksinitrit, olduk¢a reaktif bir nitrojen tiirlidiir ve tirozin nitrasyonunu, lipid
peroksidasyonunu ve hiicresel &liim dahil olmak iizere sitotoksisiteyi indiikler.!!3!!4
Asirt serbest radikal olusumu (ROS ve RNS) ve enzimatik antioksidan aktivitenin
azalmasi, lipid peroksidasyonu, DNA hasari, protein oksidasyonu ve hiicre
fonksiyonlarinin bozulmasiyla olusan hiicresel hasar, MSS’de hiicre 6liimii ve oksidatif
stresin ana nedenleri olarak kabul edilir. ROS ve RNS, ndronal apoptoz ve nekroz
mekanizmalarinda rol oynar.!!?

2.4.1.1. Oksidatif stres ve epilepsi

Beyin, yiiksek oksijen kullanimi, oksitlenebilir ¢oklu doymamis yag asitleri icerigi ve
redoks-aktif metallerin (Cu, Fe) varligi nedeniyle Ozellikle oksidatif hasara karsi
savunmasizdir.'%*!1® Beyindeki noronal hiicreler oksidatif strese olduk¢a duyarlidir; bu
nedenle, nobetler sirasinda ndronlarin uzun siireli uyarilmasi, biyokimyasal
degisikliklere neden olur. Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) {iretimi,
reaktif nitrojen tiirleri (RNS) ve biyolojik bir sistemdeki reaktif ara maddeleri kolayca
detoksifiye etme yetenegi arasindaki bir dengesizlik olarak tanimlanir.'%117-18 Aqir
ROS iiretimi, apoptotik veya nekrotik bir yolla hiicre 6liimiinii indiikleyen ndronal
hiicrelerde hasara neden olabilir.!'” Calismalar, oksidatif stres ve mitokondriyal
disfonksiyon ile epilepsi de dahil olmak tizere g¢esitli norolojik bozukluklarda noéronal
Oliimiin gelisimi arasinda yakin bir baglant1 oldugunu ortaya koymustur.

Oksidatif stres enzimleri, mitokondriyal disfonksiyona yol acabilen cesitli hiicresel
problemlere neden olur ve ROS / RNS birikimi, sadece lipidler, proteinler gibi
makromolekiillerin hasarina katkida bulunmakla kalmaz, ayn1 zamanda indiiksiyonla
biyoenerjetik, glutamat eksitotoksisitesi ve DNA'yr da etkiler. Epilepsilerin temel
mekanizmalarini kesfetmek icin ¢ok cesitli modeller gelistirilmistir. Hayvan caligsmalari,
hem status epileptikusun hem de tekrarlayan ndbetlerin beyni degistirebilecegini
gostermistir ve veriler, uzun siireli ndbetlerin mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif
stresi tetikledigini, kaspaz aktivasyonuna ve apoptoz indiiksiyonuna yol actigini
desteklemektedir; bu nedenle, hem mitokondriyal degisiklik hem de oksidatif stres
epileptogenezin bir bilesenidir.!!3

Mitokondriyal disfonksiyon, biyoenerjetik bozulma ve artan sitozolik kalsiyum,

oksidatif stres, mitokondriyal gecirgenlik ve apoptoz gibi hiicre 6liim yollarim
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tetikleyen anahtar proteinlerin sitozole salinmasin igerir. '

Epilepsi ve oksidatif stres (OS) arasinda bir korelasyon olduguna dair ¢ok sayida
literatiir vardir. OS'nin epilepsinin bir nedeni mi yoksa bir sonucu mu oldugu hala
bilinmiyor olsa da, ndbete bagli noronal uyarilma, elektron tasima zincirinden kagan
eslesmemis elektronlar nedeniyle ROS iiretimi artar ve bu elektronlar molekiiler oksijen
ile reaksiyona girerek, siiperoksiti iiretir.!'> Dahasi, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) asir1
iiretimi, hiicre i¢i Ca™ homeostazinin kademeli olarak bozulmasma neden olur, bu da
noronal uyarilabilirligi ve sinaptik iletimi modiile eder. Bu durum néronlar1 ek strese
kars1 daha savunmasiz hale getirir ve enerji yetmezligi ve néron kaybima neden olur.'?!
Beyin, aerobik olarak yiiksek metabolik talepleri nedeniyle viicuttaki en aktif organdir
ve bu nedenle OS'ye 6zellikle duyarlidir. Beyin ayrica lipit peroksidasyonuna yatkin
olan ¢oklu doymamis yag asitleri bakimindan zengindir ve hidroksil radikal olusumunu
katalize edebilen yiiksek demir konsantrasyonlar1 igerir. Beyinde epileptik ndbetler
sirasinda ortaya ¢ikan ROS iiretimindeki anormal uzun siireli artis, ndrodejenerasyonu
artirma riskinin yiiksek oldugunu géstermektedir.!?

Epilepside oksidatif stres bulgulari, hem deneysel hem de klinik c¢alismalarda
gosterilmistir. Biyolojik sistemlerde bazi biyobelirtecler, ROS'un dogrudan kimyasal
etkisiyle indiiklenir. Ozellikle, arasidonik asidin peroksidasyonu sirasinda F2-
izoprostanlar (f2-IsoP'ler) tretilir ve oksidatif stresin en spesifik belirtegleri olarak
kabul edilir. Gelismis oksidasyon protein iiriinleri (AOPP), serbest radikallerin (FR'ler)
proteinler tizerindeki etkisinden kaynaklanir. Hidroperoksitler, lipidlerin, peptitlerin ve
aminoasitlerin ara oksidatif {iirtinleri olan genel OS'nin bir OSlgiisiinii temsil eder.
Proteine bagli olmayan demir (NPBI), serbest radikallerin iiretimi ile Fenton
reaksiyonunun Kkatalizorii olarak hareket edebilen pro-oksidan bir maddedir. Diger
onemli parametreler, hiicrelerdeki DNA'ya oksidatif hasarin 6nemli bir biyobelirteci
olan 8-hidroksi-2 cells-deoksiguanozin (8-okso-dG), malondialdehit (MDA), protein
karbonilasyonu (PC) ve nitrik oksittir (NO). Glutatyon rediiktaz (GR), glutatyon
peroksidaz (GPx), siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) dahil olmak {izere
antioksidan savunma belirtegleri de vardir.®® Epileptogenezin altinda yatan karmasik
mekanizmalart anlamak icin uygun hayvan modellerinin kullanilmasi esastir. En sik
kullanilan epilepsi modellerinden bazilari, kainik asit ve pilokarpin gibi
kemokonviilzanlarin kullanimina dayanmaktadir. Kainik asit, ndronal depolarizasyona
ve hipokampusu hedef alan nobetlere neden olan bir L-glutamat analogudur.

Elektroklinik uyarim ile temsil edilen en cok calisilan baska bir hayvan modelide,
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kindling elektroklinik stimiilasyonun modelidir. Tiim bu modeller insan epilepsisini
taklit etmeyi amaglamaktadir; bu nedenle deneysel modeller, genellestirilmis ve fokal
epilepsiler sunan, genellikle insan ile benzer 6zellikler gdsterir.**

Birka¢ deneysel epilepsi modeli, OS biyobelirteglerinin arttigini gostermektedir.
Calismalar, pikrotoksin ve pentilentetrazol ile indiiklenen ndbetlerden sonra sicanlarin
farkli beyin bolgelerinde ve kainik aside bagli ndbet modelinde lipid
peroksidasyonunun arttigini  gdstermistir.!”®> Antioksidan savunma sistemleri ve
oksidatif stres, epilepsi modellerinin ¢cogunda énemli bir rol oynar. PTZ uygulamasi ile
oksidatif stres arasinda giiclii bir iliski vardir.”” PTZ, beynin antioksidan savunma

sistemlerinde degisikliklere neden olur.”®

Oksidatif stres, diger deneysel epilepsi
modellerinde mevcuttur. Oksidatif stres nedeniyle hiicresel proteinler, membran
lipidleri, DNA ve RNA'da anormal yapisal degisiklikler meydana gelir. Beyindeki
oksidatif stres, kronik bir yapiya sahip olan Parkinson ve Alzheimer hastalifi gibi
birgcok akut nérolojik bozuklugun ortak nedeni olarak kabul edilmektedir.'?* Elektrikle
indiiklenen konviilsiyon modelinde, lipid peroksidasyon igeriginin tiim beyinde arttig
gosterilmistir.!? Hem akut hem de kronik epilepsi modellerinde, 8-hidroksi-2’
deoksiguanozin (8-okso-dG) seviyelerinde nobete bagli onemli bir artis tespit edilmistir.
Fenton ve Huber-Weiss reaksiyonlari, ROS iiretiminde ¢ok Onemli bir role sahiptir.
Yiiksek H2O> ve Or— seviyeleri, DNA'da ve niikleotid havuzunda guanine kars1 ¢ok
biiylik bir afiniteye sahip olan ve 8-okso-dG olusumunu artiran oldukca reaktif tiir
hidroksil radikalinin liretimi ile Haber — Weiss reaksiyonunu tetikleyebilir. Bu bulgular,
mitokondriyal OS ve genomik istikrarsizligin epileptogenezde anahtar bir rol
oynayabilecegini gostermektedir.'”® Epilepsi patogenezinde OS’in varhig: transgenik
hayvanlar tlizerinde yapilan ¢aligmalardan elde edilmistir. Mitokondriyal SOD'u asir1
eksprese eden transgenik fareler, ndbetin neden oldugu ndérodejenerasyona direngliyken,
kismi SOD eksikligi olan farelerde ndbet duyarliliginin ve nérodejenerasyonun arttigi
goriilmiistiir.'*’ Katalaz seviyeleri beyin dokusunda diger organlara gére fizyolojik
olarak daha diisiik olmasma ragmen, biiylik miktarlarda H2O2'yi ¢ok hizli bir sekilde
metabolize edebilir. Bazal serbest radikal tiretimindeki artis potansiyel olarak ndral
doku hasarina yol agabilir. Buna bagli enzimatik antioksidan yanitin bir sonucu olarak
katalaz aktivitesi artar ve serbest radikal yakalayicilar, ndbetin neden oldugu hasarin
kontroliinde rol alabilir.'*® Son arastirmalar, antioksidan sistemin diizenlenmesinde
merkezi bir rol oynadig1 goriilen Nrf2'ye odaklanmistir. Deneysel ¢aligmalar, Nfr2'nin

epilepsi dahil kronik nérolojik hastaliklar icin umut verici bir terapotik hedef
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olabilecegini diisiindiirmektedir.!* OS'nin deneysel epilepsi modellerinde bir baska
yonii, epilepsi gibi bircok norolojik hastalikta rol oynayan bir NMDA reseptor agonisti
olan kinolinik asit infiizyonu ile indiiklenen bir bolge ve zamana bagli oksidatif
strestir.'*® Klinik arastirmalarda OS ile epilepsi arasindaki iliski konusunda hala
tartismalar vardir. Yeni teshis edilmis epilepsili ¢ocuklarda redoks durumunun ya
degistigi ya da normal oldugu bildirilmistir. Bu arastirmalarin ¢gogunda sinirlayict faktor
olarak, epilepsi siiresi, nobet sikligi, ndbet tipleri, epilepsi sendromlar1 ve terapotik
strateji acisindan ¢alismaya dahil edilen homojen olmayan hasta serisi yeralir.>® Hem
atesli hem de atessiz nobetlerin saglikli deneklere gore oksidatif stresi tetikleyebildigi
bildirilmistir. Yapilan bir calismada atesli ve atessiz nobetleri olan hastalarda eritrosit
arginaz ve katalaz, plazma ve beyin omurilik sivisinda MDA ve NO diizeylerinin
kontrol grubuna goére OS'yi indiikleyebildigi gosterilmistir. Atesli nodbetleri olan
hastalarda go6zlenen daha yiiksek oksidatif stres belirtegleri, prognozu olumsuz
etkileyebilir.!*! Yapilan bir ¢alismada Morimoto ve ark. spesifik OS belirteglerinin
siddetli motor ve zihinsel engelli hastalarda epileptik ndbetlerin prognozunu tahmin
etmek icin bir arag olabilecegini bulmuslardir.!3? Jeneralize epilepsi, beyinde ROS ve
RNS olusumunun igerigini artirabilen tekrarlayan ndbetlerle karakterize kronik bir
hastaliktir; Birka¢ insan ve deneysel galisma, epilepsi ile oksidatif stres arasindaki
iliskiyi gostermistir. Oksidatif stresin bu patolojinin bir nedeni mi yoksa sonucu mu
oldugu hala bilinmemekle birlikte, yaygin olarak serbest radikal olusumu uzun siireli
nobetlere yol acarak hipokampusta noronal hiicre 6liimiinden dnce gelen ve ardindan
epileptogeneze neden olan mitokondriyal disfonksiyonla sonuglanabilir.'?

Mitokondriyal islev bozukluklarimin ndronal uyarilabilirligi ve sinaptik iletimi
etkileyebilecegine dair giiglii kanitlar vardir. Hiicre ici ATP seviyelerinde azalma ve
noronal kalsiyum homeostaz degisiklikleri, mitokondriyal bozuklukla iliskili epilepsiye
olan duyarlilig1 gdstermektedir.!** Epileptogenezde mitokondriyal disfonksiyonun rolii,
mitokondriyal DNA (mtDNA) mutasyonlar1 1ile ilgili epileptik ensefalopatik
bozukluklarla da gosterilmistir. mtDNA, oksidatif fosforilasyon komplekslerinin 13 alt
birimini ve 24 RNA bilesenini kodlar. Epilepsili hastalarda bu genlerde ¢esitli
mutasyonlar bildirilmistir. mtDNA mutasyonlarinin neden oldugu en yaygin sendromlar
Leigh sendromu, MELAS, MERRF, Leber kalitsal optik néropati ve Kearns-Sayre
sendromudur.'¥ Mitokondriyal bozukluk, 6zellikle néronal hiicre &liimiiyle baglantili
goriinmektedir. Mitokondriyi hedefleyen ndroprotektif stratejiler, epilepsinin hayvan

modellerinde néronlarin dejenerasyonunu iyilestirebilir. '3
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Serbest radikallerin tiretimi, epileptik nobetlerin hem nedeni hem de sonucudur: uzun
stireli nobetler, bir redoks dengesizligine yol acar ve bu da epileptik aktivitenin
gelismesine ve siirdiiriilmesine katkida bulunabilir. Nobetlerin  baslamasinin  ve
yayllmasimin altinda yatan mekanizmalarin anlasilmasi, ¢ogunlukla yeni potansiyel
terapotik hedeflerin olusturulmasi yoluyla klinik uygulama i¢in énemli sonuglara yol
acabilir. In vitro ve in vivo hayvan calismalarindan elde edilen ikna edici sonuglara
ragmen, epileptik hastalarda antioksidanlarin kullanimina iliskin kesin kanitlar hala
eksiktir. Bu yetersizlik silireden veya bugiine kadar test edilen az sayidaki madde
olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Mitokondri, ROS {iretiminin ana bdlgelerinden
birisidir ve mitokondriyal hedefli antioksidanlarin ve mikro besinlerin kullanilmasi,
epilepside OS'ye kars1 koymak i¢in 1yi bir klinik strateji olabilir. Bu nedenle, 6zellikle
epileptik hastalarda yeni antioksidan bilesiklerin degerlendirilmesi i¢in deneysel ve
klinik arastirmalara ihtiyag vardir. Oksidatif stresin altinda yatan molekiiler
mekanizmalar1 anlamak ve epilepsi tedavisinde potansiyel olarak aktif olan yeni

molekiilleri tanimlamak icin ileri calismalar zorunludur.®®

Epilepsinin  temel
mekanizmalarmin tam olarak anlasilmasindan sonra, epileptik ndbet tipleri i¢in daha
etkili ilaglar ve tedaviler gelistirilebilecektir.!!

2.4.2. Oksidatif stres ve antioksidanlar

Hiicreler, asir1 iiretilen serbest radikalleri nétralize etmek icin dogal antioksidan
sistemlere sahiptir.!?!

Aerobik organizmalarda ROS'un fizyolojik iiretimi, bu oksidatif tiirlerin etkilerine kars1
bir savunma sisteminin varligini1 gerektirir. Antioksidan sistem mitokondri, glutatyon,
glutatyon peroksidaz (GPx), siiperoksit dismutaz, katalaz, E ve C gibi vitaminleri gibi
endojen ve eksojen maddelere sahiptir.!¥”13® Glutatyon (GSH) oksidatif strese kars1 en
onemli antioksidan savunmalardan biridir. GSH ve oksitlenmis glutatyon, hiicrelerin
icinde birikir. GSH / oksitlenmis glutatyon disiilfit (GSSG) orani, oksidatif stresin iyi
bir Sl¢iisiidiir.'%!13° Glutatyon ¢esitli detoksifiye edici enzimlerin kofaktdrleri olarak,
plazma membran1 yoluyla amino asit taginmasina katilarak hidroksil radikalini ve tekli
oksijeni dogrudan temizler, glutatyon peroksidazin katalitik etkisiyle hidrojen peroksit
ve lipid peroksitleri detoksifiye eder.!” Glutatyon peroksidaz, hiicreleri H,O2’nin zararli
etkilerine kars1 korur. GPx protein alt linitelerinden olusur. Dort alt iinitenin her birinde
bir adet selenyum atomu igerir."*” GPx, elektron kaynag: olarak glutatyonu kullanan ve
H>0>’yi ve organik hidroperoksitleri metabolize eden bir enzimdir. GPx enziminin iki

sekli bulunmaktadir. Birincisi aktif bolgesinde selenyum tasiyan selenyuma bagimli

30



glutatyon peroksidazdir. Se-GPx, H2O> ve organik hiperoksitlere karsi etkilidir.
Selenyuma bagimli olmayan GPx ise organik hidroperoksitlerin metabolize edilmesinde
gorevlidir.!*' Bu metbolik faaliyetler sirasinda GSH, hidrojen verici olarak hareket
ettiginden dolayr H2O> ve hidroperoksitler indirgenirken GSH’na okside olur. Okside
glutatyon, glutatyon disiilfit’e doniisiir. Glutatyon rediiktaz (GR) enzimi varliginda
okside glutatyon rediikte glutatyon haline geri indirgenir. Bu indirgenme reaksiyonu
esnasinda GR elektron vericisi olarak NADPH’yi kullanir.'*? Siiperoksit dismutaz
(SOD), programlanmis hiicre Oliimiine karst koruma sagladigi gosterilen endojen
enzimatik bir antioksidandir. Mitokondriyal i¢ zarlarin her iki tarafinda olusan
stiperoksit radikalleri, Cu, Zn-SOD (SOD1, zarlar aras1 boslukta lokalize) ve Mn-SOD
(matriste lokalize SOD2) tarafindan etkili bir sekilde detoksifiye edilir. Mitokondri ve
peroksizomlarda katalaz (CAT), H2O2'nin su ve oksijene doniistiiriilmesini katalize
eder.”®® Antioksidan molekiillerden C vitamini diisiik molekiiler agirlikli bir hidrofilik
antioksidan ve E vitamini lipofilik bir antioksidandir. Bu molekiiller ROS'lar1 in vitro
olarak temizleyebilir.!'>!'® Birka¢ klinik calisma, progresif miyoklonik epilepsili
hastalarin kaninda antioksidan (GPx, CAT ve Cu-Zn-SOD) seviyelerinde ve
aktivitesinde bir azalma bulmus ve bu hastalarda Cu-Zn-SOD aktivitesinin
kontrollerden daha diisiik oldugunu gostermistir .!** Benzer sekilde, baska bir ¢alisma,
eritrosit GSH, GSH-Px, plazma toplam antioksidan durumunun ve vitamin E
konsantrasyonunun, refrakter epilepsi grubunun kontroliine gore daha diisiik oldugunu
gostermistir.!** Tlaca direngli epileptik hastalarda ve epilepsili kadinlarda oksidatif
hasarin belirtecleri olarak yiiksek MDA seviyelerinde benzer sonuclar gozlenmis ve
ayrica bildirilmistir, 43146

Sitoplazmik membranda, NADPH oksidaz (NOX) O.'yi siiperoksit anyona (O2")
indirgemektedir. Siiperoksitler ayrica lirik asit iiretimi sirasinda ksantin oksidazdan
O7'den de iiretilebilir. Bu siiperoksitler, siiperoksit dismutaz (SOD) varliginda H>O>'ye
doniistiiriiliir. H>Oo, katalaz (CAT) tarafindan elimine edilen lipofilik bir molekiildiir.'*’
Bununla birlikte, SOD'lerin veya CAT'lerin antioksidan etkisi bozulursa, siiperoksidin
H0; ile reaksiyonu, Fe? * varliginda toksik OH radikalleri olusturur (Fenton ve Haber-
Weiss reaksiyonu olarak adlandirilir). Bu OH radikalleri, hipoklorit (HOCI) ile
reaksiyona girdiklerinde siiperoksitler tarafindan da iiretilebilir.!'®!*7 Sitoplazmada,
SOD enzimi bakir ve ¢inko iyonlarina (Cu-Zn SOD, SOD-1 olarak da bilinir) baglanir
ve mitokondride manganeze (Mn-SOD, SOD-2 olarak da bilinir) baglanir. SOD,

stiperoksit radikallerini katalize ederek su ve molekiiler oksijene doniistiiren 6nemli bir
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antioksidan enzimdir. Refrakter epilepsili insanlarin beyin omurilik sivilarinda SOD-1
diizeylerinin diisiik olmasina bagli ROS'un arttig1 diisiiniilmektedir.'*® Sican epilepsi
modellerinde pilokarpin, lipid peroksidasyonunu artirmigtir. C vitamini, lipid
peroksidasyonunda bir azalmaya ve CAT enzim aktivitesinde artisa neden olmustur.
Ayrica, C vitamini, SE sonrasi1 ndbetlerin baslangicindaki gecikmeyi de artirirken, sican
modellerinde 6liim oranlarini azaltmistir. E vitamininin, pilokarpin kemirgen epilepsi
modellerinde  katalaz  aktivitesini artirarak  antikonviilsif  etkiler = gosterdigi

® Pilokarpin ile indiiklenen nobetler sirasinda, E  vitamini

bulunmustur.'#
konsantrasyonlarmin beyin korteksinde azaldigi bulunmustur.'>® Karanfil, nane, kakao,
kekik, keten tohumu ve kestane polifenolden zengin kaynaklardir.'>! Ticari ve organik
lizim suyundan tiiretilen polifenoller ve yerba mate gibi besin gruplarinin
norodejenerasyonu ve nobetleri onledigi gosterilmistir. Branco ve arkadaslari, organik
yerba matenin kemirgen modellerinde SOD ve CAT aktivitesini artirarak ndbetleri
azalttigim bulmuslardir.'>?> Melatoninin, MSS'de lipid peroksidasyonunu &nlemek icin
hidroksil radikallerinin temizleyicisi olarak hareket ettigi bulunmustur.'® Farelerde
yapilan bir ¢aligmada, melatonin, kainik asitle olusturulan nobet indiiksiyonundan 30
dakika &nce veya eszamanli olarak verildiginde, lipid peroksidasyonunu azaltmistir.'>*
2.5. Calismada Kullanilan Kimyasal Maddeler

2.5.1. Metformin

Metformin, uzun yillardir tip 2 diyabet (T2D) tedavisinde yaygin olarak kullanilan oral
antihiperglisemik bir ajandir. Yeni teshis edilmis tiim T2D hastalar1 i¢in tedavide ilk
secenek olarak onerilmektedir.!>> Metformin, Galega officinalis adli bir bitki olan ve
Giiney Avrupa ve Bati Asya'min 1liman iklimlerinde yetisen bir dimetil biguaniddir.'¢
Galega Officinalis (Kegi Sedefi, Fransiz Leylak ve Profesor otu olarak da bilinir) eski
zamanlarda poliiirisi olan hastalarda ve vebali hastalarda, terlemeyi tetiklemek i¢in
kullanilmistr. '’

Baslangicta Galega officinalis (Resim 2.1) ya da diger ismiyle Fransiz Leylag
bitkisinden ekstrakte edilen bir guanidin tiirevi olan metformin ilk olarak 1922'de
sentezlenmis ve Jean Sterne'nin ¢alismalarindan sonra 1957'de insanlarda kullanilmak
tizere ilag olarak tanitilmistir. 1994 yilinda ABD'de onaylandiktan sonra popiilerligi
artmis ancak bundan 6nce Avrupa'da ve diinyanin diger bolgelerinde yaygin olarak
kullanilmistir.'®

Metformin hidrokloriir (Sekil 2.7), antihiperglisemik etkileri, diisiik maliyeti, kiloda

notr olmasi, genel olarak 1yi giivenlik profili (6zellikle yan etki olarak hipogliseminin
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olmamas1) ve kardiyoprotektif etkilerinden dolay tercih edilen bir ilactir.!>® Metformin,
farkli biyolojik 6zellikleri nedeniyle kanser, yaslanma, Alzheimer hastaligi, polikistik
over sendromu ve obezite gibi cesitli bozukluklarda da kullanilmaktadir.!>® Yapilan bir
calismada metforminin bazi etkilerinin, inkretin hormonlarinin uyarilmasi1 yoluyla

® Son zamanlarda, metforminin yaslanmayi

ortaya ¢ikabilecegi bildirilmistir.!
azaltabilecegi veya yaslanmayr Onleyebilecegi de bildirildi. Tartigmali sonuglar
olmasina ragmen, bazi arastirmacilar tarafindan metforminin Alzheimer hastaliginda
etkili olabilecegi ve demansi 6nemli Ol¢iide azaltabilecegi gosterilmistir. Caligmalara
gore, Metforminin, polikistik over sendromu (PKOS) olan hastalarda SHBG'yi (Seks
Hormonu Baglayici Globulin) artirmasinin, glikoz ve serbest serum testosteron
seviyelerini diislirmesinin, yumurtlama adet dongiilerini diizenlemesinin ve gebelik

oranlarmi artirmasmnin miimkiin oldugu ancak kesin olmadig diisiiniilmektedir.'®

Resim 2.1. Galega officinalis Copyright Malcolm Storey, www.bioimages.org.uk
1 Temmuz 2000, OSGR: SU46, Berks, ingiltere

H,N CH3
H—— Cl

Sekil 2.7. Metforminin kimyasal yapis1 (C4H11Ns. HCI)
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Son zamanlarda metformin ile farkli alanlarda yapilan calisma sayis1 giderek
artmaktadir. Metforminin obezite ve iligkili metabolik bozukluklar i¢in potansiyel bir
tedavi olabilecegi diisiiniilmektedir. Diyabetik olmayan kisilerde, metforminin kilo
kayb1 {lizerinde zayif ancak faydali etkilerinin oldugu gosterilmistir. Farelerde, 14
haftalik metformin tedavisinin, beyaz yag dokusunda lipolizi iyilestiren onemli bir
metabolik hormon olan FGF21'in (fibroblast biiyiime faktorii 21) ekspresyonunu
artirarak yiliksek yagli diyetin neden oldugu obeziteyi ve iliskili inflamatuar yaniti
onemli dlciide 6nledigi gosterilmistir.'®!

2.5.1.1. Metforminin etki mekanizmasi

Metformin insanlarda oral olarak alindiktan sonra ince bagirsaktan emilir, kalan bilesen
kolona gecerek atilir. Bagirsak absorpsiyonuna esas olarak, enterositlerin liimen
tarafinda ekspre edilen plazma membran monoamin tastyicist aracilik eder. Ayrica
organik katyon tasiyicilar1 1 ve 3 de (OCT 1-3) katkida bulunabilir. Metformin
emildikten sonra esas olarak bagirsak, karaciger ve bobreklerde dagilir ve son olarak
aktif tiibiiler sekresyon yoluyla idrarda degismeden atilir, yar1 émrii ~ 5 saattir.!6?
Veriler metforminin, mitokondride, hiicre dist ortamdan 1.000 kat daha yiiksek
konsantrasyonlara ulastigini  gostermektedir.'®® Son calismalar, metforminin, ig
mitokondriyal membranda bulunan oksidatif fosforilasyonun bir giris enzimi olan
NADH: ubiquinon oksidorediiktazi (mitokondriyal elektron tasima zincirinde
"Kompleks I" olarak da adlandirilir) gegici olarak inhibe ettigini gostermektedir. Bu
inhibe edici etki, hiicresel enerjide bir diislise neden olarak, ATP iiretiminin azalmasina
ve AMP: ATP oraninda bir artisa neden olur. Ortaya ¢ikan metabolik kayma, enerji
sensorii 5'-AMP ile aktive olan protein kinazin (AMPK) aktivasyonuna neden
olur. AMPK, ATP iireten katabolik yollar1 agarak, ATP tiiketen anabolik mekanizmalari
kapatarak enerji dengesini saglamak i¢in farkli sinyal aglarmi koordine
eder. Metforminin antihiperglisemik etkilerinin ¢ogu, AMPK aktivasyonuna dayanir
ancak AMPK'dan bagimsiz mekanizmalar da vardir.'® AMPK aktivasyonu
mitokondride substratlarin  oksidasyonunu kolaylastirarak  hiicrelerin  glikolitik

kapasitesini  sinirlar.'®

Metformin, pankreas beta hiicreleri tarafindan insiilin
salgilanmasin1 uyarmayan ve bu nedenle hipoglisemiye neden olmayan bir ilactir.
Metforminin antihiperglisemik etkisi, hepatik glikoz iiretiminin engellenmesi, kas ve
yag dokusunda insiilinin duyarliliginin artmasmin bir sonucudur.!”” Metformin,
mitokondriyal solunum zincir kompleksi I'in inhibisyonuna neden olur. Sonug olarak,

AMP artar ve bu, hiicresel enerji sensorii olarak adlandirilan AMPK’y1 uyarir.
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Kiiciik bir ATP ag181 olsa bile AMPK etkinlestirilir. Bu enerji, proliferasyon, protein ve
lipid sentezini tiikketen tiim metabolik yollarin “asag: regiilasyonuna” yol agar.!®> AMP
molekiilleri, AMPK enzimin gama alt birimine baglanarak veya dolayli olarak
defosforilasyonunu inhibe ederek AMPK’y1 etkinlestirir. AMPK'nin uyarilmasi, glikoz
tagtyicilarin (GLUT) hiicre zarma dogru translokasyonunu da artirarak hiicreye glikoz

tasinmasini kolaylastirir!®6

Metformin Glucagon receptor

A \ ¥4
'
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% M
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A FGF21 |
£

Sekil 2.8. Metforminin, mitokondriyal kompleks I, mitokondriyal mekik ve glukagon
sinyallemesi lizerine etkileri

Sekil 2.8 de gosterildigi gibi metformin, mitokondriyal kompleks I, mitokondriyal
mekik ve glukagon sinyallemesini inhibe eder. Metformin, mitokondriyal kompleks I
aktivitesini azaltarak AMPK aktivasyonuna katkida bulunur. Ayrica mitokondriyal
kompleks I inhibisyonunun bir sonucu olarak mitokondriyal reaktif oksijen tiirleri
(ROS) firetimi, Protein kinaz RNA-benzeri ER kinaz (PERK) aktivasyonu yoluyla
entegre stres tepkisine (ISR) yol acgar. Sonrasinda translasyon faktorii 2o (elF2a)
fosforilasyonu ve aktive edici transkripsiyon faktorii 4 (ATF4) indiiksiyonuyla ATF4,
fibroblast biiytime faktorii 211 (FGF21) indiikler. Metformin, mitokondriyal

gliserofosfat dehidrojenazi (mGPD) inhibe ederek gliserolden glukoneojenez
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olusumunu engeller. NAD" azalmasi, metformin tedavisi sirasinda siklikla gozlenen
laktat birikimine yol acar. Metformin tedavisinden sonra artan AMP, adenilat siklazi
inhibe eder ve protein kinaz A'min (PKA) aracilik ettigi glukagon kaynakl
glukoneojenik gen ekspresyonunu azaltan cAMP igerigini azaltir.

Metforminin hepatik glukoneogenezi inhibe ettigi yaygin olarak bilinmektedir.
Metforminin karbonhidratlarin ve lipidlerin metabolik yollarin1 baglayan anahtar bir
enzim olan (sitozolik gliserofosfat dehidrojenaz; cGPD'yi etkilemeden) mitokondriyal
gliserofosfat dehidrojenazi1 (mGPD) inhibe ettigini gosteren veriler vardir.'’

Glukagon ayrica hepatik glukoneojenezden sorumludur. Tip 2 diyabetik hastalarda asiri
glukagon salgilanmasi, bu tip hastaliklarin patogenezinin etkenlerinden biridir.
Glukagon, hepatosit ilizerindeki reseptore baglanarak adenilat siklazi aktive eder ve
boylece PKA’y1 uyaran ve hepatik glikoz iiretimine yol agan cAMP olusumunu
destekler. Metforminin, reseptore baglandiktan sonra karaciger hiicrelerinde cAMP
tiretiminin azaltilmasi yoluyla glukagonun etkisini zayiflattigi belirtilmektedir. Bunun
nedeni, metforminin mitokondriyal solunum zinciri kompleksi I'i inhibe ederek, AMP
birikimine yol acar ve bu da adenilat siklaz1 ve dolayisiyla cAMP iiretimini inhibe eder.
Azalan cAMP miktari, PKA aktivitesini inhibe eder ve bdylece hepatik glukoneogenezi
azaltir. '8

Ek olarak, metformin ince bagirsaktaki L hiicreleri tarafindan glukagon benzeri peptid-
1(GLP-1 ) salgilanmasini indiikler ve GLP-1 reseptoriiniin ekspresyonunu etkileyerek
pankreas beta hiicrelerini duyarli hale getirir. Inkretin bir hormon olan GLP-1’in
eksikligi veya aktivitesinin bozulmasi tip 2 diyabetin patogenezinde Onemli bir rol
oynar. Fizyolojik kosullarda GLP-1, besin alimina yanit olarak pankreas beta hiicreleri
tarafindan artan insiilin salgilanmasindan sorumludur. GLP-1, beta hiicresindeki ilgili
reseptore (siilfoniliire reseptorii disinda) baglanarak, kan glikoz diizeyine gore insiilin
salgilanmasini uyararak hipoglisemi olusturmaz.'’

Metformin bagirsaklarda da aktiftir ve burada glikoz alimimi ve kullanimimi artirir.
Bagirsak mukozasinda metformin diizeyi diger dokulardan daha yiiksektir. Bu da bazi
hastalarda metformine bagli gastrointestinal yan etkilerin ortaya ¢ikmasim
acgiklayabilir.'® Ayrica, metformin kullanimina bagli, bagirsakta mukozasinda bulunan
Gram-negatif anaerobik bakteri olan Akkermansia muciniphila miktariin arttig
bildirilmistir. Bu bakteriler, miisin parg¢alanmasinda rol oynar ve bagirsak bariyerinin
islevini iyilestirir. Ayrica bu bakteri diizenleyici T hiicrelerinin (Treg) sayisini artirarak

obez deney hayvanlarda yag dokusunda bulunan hafif inflamasyonu azaltir.!7%!"!
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2.5.1.2. Metforminin hiicre icine allnmasi

Metformin, fizyolojik kosullar altinda ¢ogunlukla pozitif yiiklii protonlanmis bir formda
bulunan hidrofilik bir ilagtir. Bu fizikokimyasal 6zelliklerin, hiicre zarlarindan hizli ve
pasif diflizyonu olas1 degildir. Metforminin taginmasi, organik tasiyicilar yoluyla aktif
bir alim siirecini igerir. Metforminin intestinal emilimine esas olarak plazma membran
monoamin tastyicist (PMAT) aracilik eder. Organik katyon tasiyict 1 (Octl),
enterositlerin bazolateral membraninda eksprese edilerek metforminin interstisyel siviya
tasinmasindan sorumlu olabilir. Hepatik metformin alimi, hepatositlerin bazolateral
membraninda ekspre edilen OCT1 ve muhtemelen OCT3 ile saglanir.'®? Metformin,
karacigerde veya safrada biyotransformasyona ugramadigindan, metformin klirensi
renal eliminasyona baglidir. Bobrekte metformin, OCT2 ile renal epitel hiicrelerine
alinir, bazolateral membranda eksprese edilerek MATE1 ve MATE2 yoluyla idrarla
atilir.'”2

2.5.2.1. Metforminin insiilin direnci ve metabolik sendrom iizerine etkisi

Insiilin direnci, viicudun insiiline uygun yanit verememesi anlamina gelir. Bu, hem
endojen hem de eksojen insiilinin, glikoz alimi1 ve kullanim1 iizerinde uygun bir etkiye
sahip olmadig1 bir durumdur. Insiilin direnci, insiilinin etki alanindaki proteinlerin
ekspresyonundaki bozukluklar ve viseral obezite ile desteklenir. Viseral yag dokusunun
adipositleri biiyliktiir ve daha yiiksek metabolik aktiviteye sahiptir. Ayrica insiiline karsi
daha az duyarlidirlar.'”® Yag dokusunda insiilin direncine bagli artan serbest yag asitleri,
kas glikoz alimini azaltir ve insiilin sinyallemesinde bozukluklara neden olur. Insiiline
duyarlilik, muhtemelen hiicrelerde triacilgliserol birikiminin yanisira visseral yag
dokusu miktarindaki ve proinflamatuar faktorlerin diizeylerindeki artigin bir sonucu
olarak, ilerleyen yasla birlikte dogal olarak azalir. Metforminin insiilin direncini ve
kompansatuar hiperinsiilinemiyi azaltarak, tip 2 diyabet baslangicin1 geciktirdigi
bilinmektedir. Yag dokusunun hem eksikligi hemde fazlalig1 insiilin direncine yol agar
bu da, lipodistrofi sendromlarinda gozlemlenebilir. Bu durumda metformin de
kullanilir."” Metformin, insiilin reseptorii tirozin kinaz aktivitesinin artmasi, glikojen
sentezinin artmasi ve GLUT4 glikoz tasiyicilarinin toplanmasinda ve aktivitesinde artig
gibi ¢esitli mekanizmalarla insiilin direncini iyilestirir.!™

2.5.2.2. Metforminin polikistik over sendromu iizerine etkisi

Polikistik over sendromu (PCOS) kadinlar etkileyen yaygin bir endokrin bozukluktur.
Polikistik over, infertilite, diisiik yapma, gebelik komplikasyonlari, anovulasyon,

androjen fazlaligi, , luteinize edici hormon (LH) seviyelerinde artis, LH: FSH oram

37



artist gibi tlireme Ozellikleri ile obezite, insiilin direnci, prediyabet, T2DM ve
kardiyometabolik &zelliklerle karakterizedir. Insiilin direnci ve hiperandrojenizm,
PKOS patofizyolojisinde en 6nemli faktorlerdir. Hiperinsiilinemi, androjen tliretiminde
artisa ve seks hormon baglayict globiilinde (SHBG) azalmaya neden olur. Bu
mekanizma hiperandrojenizme yol agar.!”>17® Metformin, polikistik over sendromunun
tedavisinde uzun yillardir kullanilmaktadir. MET'in adet donglisii, yumurtlama siklig
ve hiperandrojenizmin klinik belirtilerini  diizenledigi bilinmektedir.'”> MET,
steroidojenik akut diizenleyici protein (StAR) ve 17 alfahidroksilaz yoluyla insiilin
direncini azaltarak ve yumurtalik androjen iiretimini inhibe ederek PCOS’ta etkisini
gosterir.!>177

Insiilin direncine sekonder kompansatuar hiperinsiilinemi genellikle PCOS'ta ortaya
ctkar ve bu hiperandrojenizm gelisimi icin Onemlidir. Insiilin, folikiillerin tekal
hiicrelerindeki LH reseptdrlerini modifiye edebilir. Sonu¢ olarak, periferik dokularin
insiiline direnci ve overin insiiline duyarliliginin artmasi es zamanli olarak ortaya ¢ikar.
Ayrica, hiperinsiilinemi, IGF baglayici proteinin (IGFBP-1) seviyelerini diisiirtir, bu da
LH'yi artiran mevcut IGF-1 seviyelerinin artmasma neden olur.!”® Polikistik over
sendromu olan hastalarda, metabolik sendrom gelisim riski artar ve sonugta
kardiyovaskiiler komplikasyonlar, prediyabet ve tip 2 diyabet gelisimi olusabilir.
Metformin, insiilin direncini azaltarak PCOS hastalarinda fertilite iizerinde olumlu bir
etkiye sahiptir. Metformin mensrual siklusu diizenler, hirsutizmi azaltir ve viicut
agirliginin azalmasina yardimci olabilir. Ek olarak, lipid metabolizmasi parametrelerini
tyilestirir ve CRP seviyelerini diisiiriir. Klomifen sitrat ve metformin ile kombine tedavi
ovulasyon sikligin1 diizenler ve gebelik sayisini artirir. Metformin hem PKOS

179 Metformininin

semptomlar1 tedavisinde hem de infertilite tedavisinde kullanilir.
PCOS'lu hastalar iizerinde yumurtlamanin restorasyonu, kilo kaybi, dolasimdaki
androjen seviyelerinin diisiiriilmesi ve abortus sikliginin azaltilmasi gibi belirli etkileri
de vardir. Bununla birlikte, diger metformin etki mekanizmalarinin daha fazla
incelenmesi gerekir.'®® Metformin kullanimi1 PKOS hastalarin1 yasam tarzlarmi

degistirme zorunlulugundan (uygun diyet ve fiziksel aktivite) kurtarmaz.

2.5.2.3. Metforminin kardiyoprotektif etkileri

Kardiyovaskiiler hastaliklar T2D ile iligkilidir ve iskemik kalp hastaligit T2D
popiilasyonunda ana &liim nedenidir.'®! T2D ile iliskili kardiyovaskiiler bozukluklar,

bliylik arter aterosklerozu ve koroner ateroskleroz dahil makrovaskiiler ve
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mikrovaskiiler anormallikleri igerir. Bu bozukluklar diyabete bagli mortalite ve
morbiditeyi artirir. Ayrica bu bozukluklar koroner arter hastalifindan bagimsiz olarak
ortaya cikan spesifik bir kalp kasi disfonksiyonu olan diyabetik kardiyomiyopatiyi de
icerir.!%?

Metforminin, kalp yetmezligi olan hastalarda laktik asidoz riskinin artmasiyla ilgili
nedenlerden dolay1 kullanimi kontrendikeydi. Ancak ¢ok sayida ¢aligma, metformin ile
iliskili laktik asidozun minimal oldugunu ve metformin tedavisinin, stabil koroner arter
hastaligi, akut koroner sendrom ve miyokard enfarktiisii gibi kardiyovaskiiler
hastaliklar1 olan tip 2 diyabetik hastalarin mortalite ve morbiditesini agik¢a azalttigini
ortaya koymustur.'®3!84 Klinik uygulama kilavuzlari, metforminin kalp yetmezligi olan
diyabetik hastalarda birinci basamak tedavi olarak kullanilmasini1 6nermektedir.'>>
Bircok kalp hastalifinda enerji metabolizmasi bozulmustur. Metformin AMPK
aktivasyondan sonra, asetil-koenzim A karboksilazi (ACC) fosforile edebilir ve iglevini
inhibe ederek malonil-CoA {retimini azaltir. Ayrica AMPK’nin karnitin palmitoil
transferaz 1 (CPT1) iizerindeki inhibitor etkisini azaltarak yag asitlerinin oksidasyonunu
artirabilir.'® Ek olarak, AMPK aktivasyonu, plazma membraninda GLUT4’1
indiikleyerek glukoz alimini artirir, GLUT4 endositozunu 6nler ve GLUT4'in plazma
membraninda kalis siiresini uzatarak glikoz tasinmasini ve katabolizmasim artrir. 86
Diger taraftan kardiyovaskiiler hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda ve gelismesinde endotel
hiicre disfonksiyonu, ¢ok onemli bir rol oynar. Metformin, solunum zincirinin 1.
kompleksi boyunca ters elektron akisini segici olarak bloke ederek mitokondriyal reaktif
oksijen tiirler1 (ROS) iiretimini inhibe edici bir etki gosterir. Cok sayida ¢alisma, AMPK
aktivasyonunun endotel hiicrelerinde oksidatif stresi baskilayarak endotel fonksiyonuna
faydali oldugunu gdstermistir.'¥” Kardiyovaskiiler sistemde, endotelyal nitrik oksit
sentaz (eNOS), vaskiiler tonusu diizenleyen NO iiretimini artirarak koruyucu bir islev
saglar. Yapilan bir ¢alismada in vivo metformin uygulanmasi, fare aortundaki AMPK
fosforilasyonunu artirmig, bu da artmis NO sentezi ve biyoyararlanim ile
sonuglanmustir.'®® Metformin ayrica AMPK aktivasyonuyla yag asidi oksidasyonunu
artirarak, endotelyal lipotoksisiteyi azaltabilir ve endotel fonksiyonu iyilestirerek
endotel hiicre enerji metabolizmasini da diizenleyebilir.'"® AMPK, endotel
disfonksiyonu ve ateroskleroz i¢in Onemli bir hedef olarak kabul edilmektedir.
Metformin, ateroskleroza kars1 endotel fonksiyonunu desteklemek igin biiyiik bir

90

potansiyele sahiptir.!” Metforminin aterosklerozu onlemesi, kismen, vaskiiler

hiicrelerde AMPK-SREBP2 (sterol diizenleyici eleman baglayict protein 2) -LDLR
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(diistik yogunluklu lipoprotein reseptdrii) ekseni yoluyla oksidatif stres aracili kolesterol
birikimini inhibe etmesi araciligiyla gerceklesir.'!

Metforminin ayrica insiiline direngli modellerde anti-trombotik 6zellikler sergiledigi de
gozlemlenmistir. Ozellikle metformin, hiperinsiilineminin, pihtilasmada rol oynayan
negatif bir fibrinoliz diizenleyicisi olan plazminojen aktivatdr inhibitorii 1 (PAI-1)
{iretimi iizerindeki uyarici etkisini azaltir.'? Bu duruma insiilin duyarliligindaki artigin
degil, PAI-1 gen ekspresyonunun dogrudan inhibisyonunun aracilik ettigi
diisiiniilmektedir.'”® Dahasi, metformin tedavisinin insiiline bagimli diyabeti olan
hastalarda trombosit agregasyonunu onemli Olglide azalttigi gézlenmistir. Metformin
vaskiiler homoeostazin siirdiiriilmesinde ¢ok énemli bir rol oynar ve bu nedenle koroner

4 Kronik metformin tedavisi,

arter hastaligindan korunmada yararli olabilir.!
hipertansiyonda bozulan ve oliimle iligkili olan kardiyak otonomik parametrelerde
siirekli bir iyilesme saglar ve antiinflamatuar ve antioksidan mekanizmalari tetikler.!®>
2.5.2.4. Metforminin antikanserojen etkisi

Kanser, diinya ¢capinda morbidite ve mortalitenin dnde gelen nedenidir.!** Metforminin
kansere kars1 koruyucu sistemik etkilerinin olabilecegi bildirilmektedir. Hem deneysel
hem de epidemiyolojik ¢alismalar, insiilin ve insiilin benzeri biiyiime faktorii 1'in (IGF-
1) epitelyal hiicre proliferasyonunu uyararak tiimorijenezi destekleyebilecegini
gdstermektedir.'”® Metformin, hiperinsiilinemiyi azaltarak ve bu sinyal molekiillerinin
seviyelerini diisiirerek bu tiir neoplastik aktiviteyi onleyebilir. Metformin ayrica kanser
ilerlemesinde rol oynadigi bilinen enflamatuar siirecleri de degistirebilir. Yapilan bir
calismada metforminin, transkripsiyon faktorii niikleer faktor-xB'nin (NF-kB)
aktivitesini bloke ederek yaslanan hiicreler tarafindan proinflamatuvar sitokinlerin
sekresyonunun azalmasina neden oldugu bildirilmistir."”” Metformin, AMPK sinyal
yolunu dogrudan aktive ederek mTOR yolaginin inaktivasyonuna yol agar ve ardindan
kanser hiicresi biiylimesini inhibe eder. Metformin ayrica hiicre biiylimesi ve
proliferasyonu i¢in gerekli olan fosfoinositidil-3-kinaz (PI3K) / protein kinaz B (AKT)
sinyalini inhibe eder. AMPK'nin aktivasyonu, hiicre dongiisli gecisinin bir gerekliligi

olan AKT sinyallemesini antagonize edebilir'®® (Sekil 2.9).
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Sekil 2.10. Metforminin mitokondriyal enerji metabolizmasi {lizerine etkileri

Metformin, mitokondriyal enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde, mitokondriyal
solunumu dogrudan inhibe ederek ATP iiretiminin azalmasina neden olur. ATP’nin

azalmasi, AMPK yolunu aktive edererek hiicre biiyiimesini diizenleyen mTOR yolunu

41



inhibe eder. Ayrica, metformin, asetil-CoA'nin de novo lipid biyosentezini diizenleyen
TCA dongiisiine akisini azaltir. Dahasi metformin, proapoptotik Bax ve antiapoptotik
Bcl-2 arasinda bir dengesizlige neden olur. Bax, mitokondriye gegerek sitokrom c'yi
serbest birakir ve kaspaz kaskadi aktive eder, bu da apoptozla sonuglanir. Metformin
ayrica redoks sinyal mekanizmalarini uyaran ROS'u da indiikler. Buna ek olarak,
metformin, ER'de depolanan kalsiyum akisini degistirerek mitokondriyal biitlinliigii
koruyarak hiicre apoptozunu ve hiicre cogalmasini diizenler'*® (Sekil 2.10).

Metformin, epigenetik modifikasyonu da diizenler ve DNA metilasyonunu degistirir.
Metformin, post-transkripsiyonel gen ekspresyonunu baskilayan spesifik miRNA'lari
degistirerek timor olusumunu ve timor biiylimesini inhibe eder. Metformin immiin
diizenleyici olarak, NF-kB sinyal yoluyla timér olusumunu inhibe eder. Ek olarak,
metformin AMPK'yi aktive eder ve kanser hiicrelerinde JAK-STAT'a bagli sinyal
yolunu siirlar. Metformin kanser hiicrelerinde AKT sinyal yolunu azaltir ve mTOR

yolunun inaktivasyonuna neden olur.'*’
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Sekil 2.11. Metforminin kanseri inhibe edebildigi molekiiler mekanizmalar®®

Metformin, kanser riskinin azaltilmasinda kullanilan, antidiyabetik bir ilagtir. Bircok
calisma, metforminin, mTOR'un inhibisyonu yoluyla kanser hiicresini inhibe ettigini

gostermektedir.
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2.5.2.5. Epilepside metforminin AMPK aktivasyonu ve mTOR yolag iizerindeki
etkileri

AMPK, beyindeki énemli bir metabolik sensordiir.?”! AMPK aktive edildiginde, tuberin
ve raptor (mTOR kaskad proteinleri) fosforile edilerek mTOR yolag1 aktivitesinin hizl
bir sekilde bastirilmasina neden olur.?’?> Bu nedenle mTOR yolag: islevini diizenlemenin
etkili bir yolu AMPK'nin aktive edilmesidir. Epileptik bir beyinde AMPK seviyesinin
azaldig1 gozlenmistir.’® Bu nedenle, AMPK'nin aktivasyonunun, epileptik nobetleri
azaltmak i¢in 6nemli bir mekanizma olacag: diisiiniilmektedir. Metformin, iyi bilinen
bir AMPK aktivatdriidiir.'’

Yapilan bir ¢alismada epileptik farelerde (hipokampus ve korteks) immiinofloresan
yontemle, noronlarda bulunan AMPK ekspresyonu incelenmis ve AMPK protein
seviyesinin, temporal lob epilepsisi (TLE) hastalarinda onemli olclide azaldig
gosterilmistir.?’ Metformin ile tedavi p-AMPK diizeyini 6nemli dlgiide artirmistir. Bu
bulgu, Metformin'in deneysel epilepside AMPK'nin aktivasyonu iizerindeki potansiyel
etkisini gostermektedir.’> mTOR yolunun epilepsideki rolii iyi bilinmektedir. Hiperaktif
mTOR, infantil spazmlar (IS), TLE, SE ve absans epilepsi patogenezinde rol
oynamaktadir.’®® Yapilan bir calismada deneysel TLE modelinde, metforminin
AMPK'y1 aktive ettigi, mTOR yolagi fonksiyonunu inhibe ettigi ve yararli anti-epileptik
etkiler gosterdigi bildirilmistir. Metformin tedavisiyle, neokortekste ~AMPK
fosforilasyonu ve neokorteks ve hipokampustaki protein kinaz B (PKB) fosforilasyonu
onemli olciide yiikselmistir.?®* Baska bir ¢alismada pilokarpin modelinde metformin
tedavisi (250 mg / kg / giin) pAMPK'nin protein ekspresyonunu artirmis ve p-mTOR'un
protein ekspresyonunu azaltmistir.'” Bu bulgu, Metformin'in anti-epileptik etkilerinin
kismen AMPK aktivasyonu ve mTOR yolunun inhibisyonuyla olabilecegini
diistindiirmektedir.

2.5.2.6. Metforminin monosit/makrofaj ve notrofiller iizerine etkisi

Metformin, In vitro c¢alismalarda AMP'ye bagimli ve bagimsiz mekanizmalar
aracilifiyla makrofajlar lizerinde anti-inflamatuar 6zellikler gostermistir. Metforminin
monosit hiicre kiiltiiriinde monositten, makrofaja farklilasmayr ve IL-1B, TNF-a ve
MCP-1 (Monosit kemoatraktan protein-1) iiretimini engelledigi gosterilmistir.’®® Bu
etkiye esas olarak, AMPK aktivasyonunun, JNKI1 (C-Jun N-Terminal Kinaz)
fosforilasyonunda bir azalmaya ve STAT3 fosforilasyonuna aracilik edebilecegi
diistiniilmektedir. Metformin tedavisi peritoneal makrofajlarda, doza bagli olarak

lipopolisakkarit (LPS) ile indiiklenen TNF-a ve IL-6 ekspresyonunu baskilamaktadir.?%
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Benzer sekilde Kelly ve ark. yaptig1 bir calismada metforminin doza bagl olarak LPS
ile indiiklenen pro-IL-1B'yi inhibe ederken, fare kemik iliginden tiiretilmis
makrofajlarda IL-10 ekspresyonunu artirdigin1 gosterdi. Ayrica metforminin pro-IL1J3
tizerindeki etkisinin, AMPK aktivasyonundan bagimsiz oldugu mitokondriyal kompleks
I inhibisyonunun bir sonucu olarak ROS’un azalmasi ile baglantili oldugu
bildirilmistir.?” Benzer sekilde, metformin insan makrofajlarinda, TNF-a ve MCP-1'in
LPS ile indiikklenen ekspresyonunu ve ROS iiretimini AMPK'ye bagh olarak
baskilamistir. Bu etki, NF-kB ve MAPK aktivitesindeki azalmayla iliskilendirilmistir.2%
Notrofiller, bakteriyel ve fungal patojenlere karsi savunma saglayan, insanlarda en ¢ok
sayida bulunan I6kositlerdir. Calismalarda, nétrofillerin  otoimmiin  hastalik
patogenezinde rol oynadig1 gésterilmistir.?® Klinik bir bakis acisindan, nétrofil sayisi
ve notrofil-lenfosit orani, sistemik inflamasyonun erisilebilir bir 6l¢iisii olarak ortaya
cikmaktadir.?!® Cameron ve ark. biiyiik bir diyabetik hasta kohortunda, metformin ile
tedavinin, 8-16 ay sonra notrofil lenfosit oranini O6nemli oOlgiide azalttigini
gdstermistir.?!! Ayrica, metforminin, PKOS'lu gen¢ kadinlarda ve abartili adrenars ve
erken gelismis pubars ile gebelik yasina gore kiicliik dogan kizlarda nétrofil sayisini
azalttif1 gosterilmistir.>'?> Son olarak, FEilenberg ve ark. karotis arter stenozu icin
endarterektomi gegiren diyabetik hastalarda, metformin tedavisinin, notrofil jelatinaz ile
iligkili lipokalinin (aktive edilmis notrofiller tarafindan salinan ve aterosklerotik
plaklara hassasiyet ile iligkili bir protein) ekspresyonunun azalmastyla iligkili oldugunu
ve boylece serebral embolizasyon olaylarinda daha distik risk bulundugunu
gostermistir.?!?

2.5.2.7. Metforminin antioksidan etkisi

Oksidatif stresin, epileptik ndbetlerin baglamasi ve ilerlemesinde rol oynadig
bilinmektedir. Noronal asir1 uyarilabilirlik ve asir1 serbest radikal iiretiminin neden
oldugu oksidatif hasar, epilepsinin baslamasina ve ilerlemesine katkida bulunabilir.?
Calismalarda, SE'de oksidatif stresin rolii tartisilmis ve oksidatif stres, SE'min bir
belirteci olarak &nerilmistir.>'* Bununla birlikte, oksidatif stresin epilepsinin bir nedeni
veya sonucu oldugu konusunda celigkili bir goriis vardir. Nobetle iligkili uzun siireli
noronal uyarilma, elektron tasima zincirinden (ETC) kacan ve molekiiler oksijen ile
reaksiyona giren eslesmemis elektronlar nedeniyle ROS iiretimi artar.'’> Epilepsi
modellerinde ve epilepsi hastalarinda Limbik beyin bolgesinden ve hipokampal CA1 /

CA3 alt bolgesinden segici ndron kaybi, belirtilen en dnemli ndrobiyolojik 6zelliktir.
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TLE'li hastalarin tigte ikisinde ndbetler, hipokampus, amigdala ve piriform korteksteki
odaklardan kaynaklanir.?'> Bu, epilepside norodejenerasyonun olasi  roliinii
gostermektedir. Metforminin, lipid peroksidasyonu (tiyobarbitiirik asit reaktif maddeler
ve malondialdehit) ve gelismis glikasyon son {iriinleri ve oksidatif serbest radikallerin
azaltilmasi yoluyla antioksidan aktiviteler gosterir. Ayrica metforminin siiperoksit
dismutaz, katalaz ve glutatyon gibi antioksidan enzim seviyelerini artirdig
bildirilmistir.2'®?'7 Metforminin deneysel ¢alismalarda epilepsinin neden oldugu
oksidatif hasara kars1 iyilestirici etkisi gosterilmistir. Metformin (200 mg / kg, i.p.)
tedavisi, PTZ modelinde oksidatif hasara kars1 koruyucu etki gostermistir. Metformin
malondialdehit (MDA) seviyesini azaltarak, indirgenmis glutatyonu (GSH) artirmistir.
Bu durum, metforminin anti-epileptik etkisinin kismen antioksidan etkisinden dolay1
olabilecegini diisiindiirmektedir.?!® Benzer bir calismada, PTZ modelinde metformin
(200 mg / kg, i.p.) tedavisi MDA'da 6nemli azalma ve GSH konsantrasyonunda énemli
bir artis gdstermistir.?!”

Metforminin gdézlenen antiepileptik etkisi, belirtilen degisikliklerin tiimii veya bir kism1
tizerindeki etkisinin bir sonucu olabilir. Bu nedenle, molekiiler apoptoza ve
noroinflamasyona yonelik terapdtik yaklasim, epilepside potansiyel noroprotektif bir
alan olabilir.?'®

2.5.2.8. Metforminin bilis, 6¢renme ve hafizada iizerindeki etkisi

Epilepsi hastalarinda biligsel fonksiyon bozuklugu, epilepsinin en yaygin ve ciddi

9

komorbiditesidir.?!® Epilepsili kisiler, dgrenme, hafiza, dikkat eksikligi, hafiza

bozuklugu gibi biligsel bozulmalar gosterir.”?*-?!

Bilissel bozukluk, epilepsi ve
Alzheimer hastalarinda (AH) ortak bir patojenik durumdur. Nobetler, AH'de progresif
biligsel gerilemeye ve nodrodejenerasyona neden olabilir. Metforminin, deneysel bir
epilepsi ve AH modelinde bilissel bozukluklar1 iyilestiren ideal bir terapotik aday
olabilecegi bildirilmistir.???

Yapilan bir ¢alismada PTZ modelinde, metformin (200 mg / kg, i.p.), Morris su
labirenti (MWM) testinde degerlendirilen bilissel bozuklugu iyilestirmistir.>!¢
Skopolamin (1 mg / kg, i.p.) kaynakli 6grenme ve AH benzeri patolojiye benzeyen
bellek eksikliklerinin deneysel bir arastirmasinda, metformin tedavisinin, MWM testi ve
modifiye yiikseltilmis art1 labirent (MEPM) testi ile 6grenme ve hafiza eksikliklerini
azalttigi gosterilmistir.’?® Benzer bir ¢alismada, metformin, skopolaminin indiikledigi

beyin oksidatif stresini, inflamasyonu ve yliksek fosforile edilmis Tau'yu iyilestirmistir.

Bununla birlikte, metformin tedavisi, asetil kolinesteraz spesifik aktivitesinde herhangi
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bir degisiklik gdstermemistir ve bu rolii 6grenme ve hafizada yaygin olarak kabul
edilmistir. Bu bulgular, metforminin AH ile iligkili demans gelisimini Onleme
yetenegine sahip oldugunu gdstermektedir. Metformin (200 mg / kg, i.p.) tedavisinin
APP / PS1 cift transgenik farelerin kullanildig1 deneysel bir AH hayvan modelinde,
uzamsal hafiza eksikliklerini diizelttigi, ndronal hiicre 6liimiinii 6nledigi bildirilmistir.
Hipokampal norojenez, AH'deki eszamanli ve zamansal eksiklikler, hipokampus ve
kortekste néron kaybi ile iligkilidir. Metformin ile tedavi edilen APP / PS1 farelerindeki
kacis gecikmesi, onemli Ol¢iide azalmistir. Metformin APP / PS1 farelerinin uzamsal
bellek olusumunu iyilestirmistir.??* Metforminin 6grenme ve bellekteki koruyucu etkisi
Tau'nun azalmasiyla iliskilendirilmistir.?*> Metforminin, epilepside veya AH'de hafiza
bozuklugunun tedavisi ve Onlenmesi i¢in alternatif bir terapotik secenek olabilecegi
diistiniilmektedir.

2.5.2.9. Metformin ve epilepsi

Kimyasallarla veya elektrikle olusturulan ndbet indiiksiyonundan sonra, hayvanlarin
fiili nobet baslangicindan Once veya sonra davranis degisiklikleri sergiledikleri
bilinmektedir. Uzun vadede nobetler bilissel bozukluklara da neden olur. Calismalarda
metformin tedavisinin dokunma tepkisi ve biligsel gerileme gibi davranigsal belirtileri
azalttig1 gosterilmistir. Metformin, ilk ndbet baslangicint geciktirirken, 6liim orant,
nobet siiresi gibi ndbet siddeti parametrelerini azaltmistir. Tiim bu sonuglar,
metforminin epilepsi ile iligkili semptomlar1 Onlemedeki potansiyel rollerini
gostermektedir. '

Metformin'in deneysel epilepsiye kars1t noroprotektif etkilerini gosteren baska
mekanizmalar da vardir. Alfa-siniiklein, normalde ¢6ziinebilen 140 amino asit
kalintisindan olusan kiiciik, asidik bir sinaptik proteindir ve beynin ndronal sinaptik
terminallerinde bol miktarda bulunur.??® Epilepsi ve Parkinson hastaligi dahil farkli

222 Metformin tedavisinin,

norolojik bozukluklarda a-siniikleinin arttigi bildirilmistir.
PTZ modelinde hipokampal CA3 bolgesinde artan o'-siniikleinde anlamli azalmaya
neden oldugu gosterilmistir.?!'” Bu durum, Metformin'in anti-epileptik etkisinin makul
bir sekilde a-siniikleinin azaltilmasina bagli olabilecegini diislindiirmektedir. Apoptotik
noronal hiicre 6liimii, kaspaz-3 gibi anahtar enzimlerin aktivasyonunu iceren epileptik
nobetlerin patogenezinde rol oynar. Epileptik beyinde, apoptoz indiiksiyonu ve kaspaz-
3'te artis gdzlenmistir.?> Metformin tedavisinin apoptotik protein kaspaz-3’ii azalttig1

bildirilmistir. PTZ ile olusturulan deneysel epilepsi modelin de hipokampal bolgelerde

kaspaz-3 ekspresyonunda 6nemli bir artis goriiliirken, metformin ile tedavi edilen grupta
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kaspaz-3'te Onemli bir azalma oldugu bildirilmistir. Metformin PTZ grubunun
hipokampal bolgelerinde eksprese edilen [-kateninde de, ©nemli bir azalma
saglamistir.>!” Calismalardaki tiim bu bulgular, metforminin epileptik nobete kars1 anti-
apoptik roliinii gostermektedir. BDNF ve reseptorii Tropomyosin reseptor kinaz B
(TrkB) sinyallemesinin mezial TLE'nin deneysel bir modelinde epileptogenezi artirdigt
bildirilmistir.??” Diger bir calismada da epileptik bir beyinde BDNF ve TrkB
ekspresyonunda artis bildirilmistir.??® Bu, BDNF ve TrkB seviyesinin azaltilmasimin
anti-epileptik bir potansiyele yol acabilecegini diisiindiirmektedir. Yapilan bir caligmada
metformin tedavisi (250 mg / kg, i.p.), pilokarpin modelinde artan BDNF ve TrkB
ekspresyon seviyelerini onemli ol¢iide azaltmistir.”” Bu sonuca goére metformin
tarafindan gosterilen anti-epileptik etki makul bir sekilde BDNF ve TrkB diisiirme
potansiyeline bagli olabilir.

Metforminin anti-epileptik etkisi, genis deneysel epilepsi modellerinde bildirilmistir.
Farelerde PTZ (37 mg / kg, i.p.) epilepsi modelinde metformin (200 mg / kg, i.p.)
uygulamas1, tutusmanin ilerlemesini 6nemli odlgiide baskilamustir.?!'® Benzer bir
arastirmada, metformin tedavisi (200 mg / kg, i.p.) PTZ (50 mg / kg, 1.p.), modelinde
ndbet baslangicini geciktirerek ve ndbet siiresini azaltarak iyilesme gdstermistir.?!’
Benzer sekilde, PTZ (70 mg / kg i.p.) ile indiiklenen akut nobet modelinde ve kainik
asitle (KA) indiiklenen kronik nobette metforminin yararli etkileri gosterilmistir. Kronik
metformin tedavisinin akut ndbet sonlanmasini kolaylastirdigi ve PTZ ile indiiklenen
akut nobetlerde mortaliteyi azalttigi, epileptik aktivite siiresini kisalttig1 bildirilmisgtir.2°
Pilokarpin (360 mg / kg, i.p.) ile indiiklenen status epileptikus (SE) sigan modelinde, 45
giinliik SE indiiksiyonundan sonra metformin (250 mg / kg /, i.p.) uygulamasi,
nobetlerin ilerlemesini azaltarak, antikonviilsan ve anti-epileptik bir etki gdstermistir.'
Tiim bu bulgular, PTZ, KA ve Pilokarpin ile indiiklenen epilepsi modellerinde
metformin'in anti-epileptik potansiyelini yansitmaktadir, ancak klinik bulgular heniiz

kaydedilmemistir.?**
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Protective effect of Metformin treatment in Epilepsy
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Sekil 2.12. Epilepside metformin tedavisinin koruyucu etkisi 22

2.5.2.10. Metforminin yaslanma iizerine etkisi

Metformin yaglanmayla ilgili 6nemli mekanik yollar1 hedefleyebilen terapdtik bir giicii
ve potansiyeli yansitir. Metforminin metabolik etkileri, esas olarak, AMPK'nin
aktivasyonu yoluyla, mitokondriyal kompleks I'in inhibisyonu ve oksidatif stresin
azaltilmas1 araciligiyla gerceklesir. Metforminin, mTORC1, PGCl-o, Insiilin-IGF1
sinyali, SIRT1, NF-kB sinyali ve proinflamatuar sitokinler tizerinde dogrudan etkileri
vardir.

Metforminin hiicreye alimi, organik katyonik tasiyict 1 (OCT1) araciligiyla gerceklesir.
Bundan sonra metforminin metabolik, oksidatif ve enflamatuar yol olmak tizere etkinlik
gosterdigi ¢ etki kolu vardir.

1) Metabolik etki olarak metformin, mitokondriyal kompleks I'i ve dolayistyla oksidatif
fosforilasyonu inhibe ederek AMP: ATP oranmin artirarak AMPK'nin dogrudan
aktivasyonuna neden olur. AMPK'ya bagli mekanizmalar, mTORC1'in inhibisyonuna
(besin algilama ve otofaji), PGC-1a'nin aktivasyonuna (mitokondriyal biyogenez), DNA
/ histon modifikasyonlar1 ve miRNA'lar yoluyla transkripsiyonel diizenlemeye katkida
bulunur. Hiicre dist metformin, Insiilin / IGF1 sinyalini azaltarak mTORCI
inhibisyonuna yol acar.

2) Metformin mitokondriyal ETC'nin inhibisyonuyla reaktif oksijen tiirlerini (ROS) ve
gelismis glikasyon son iirlinlerini azaltarak AMPK'dan bagimsiz etkilere yol agar ve bu

sekilde makromolekiiler hasar1 azaltir.
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3) Metformin AMPK'dan bagimsiz olarak proinflamatuar sitokinlerin azaltilmasi,
NF-«B sinyallemesi ve Nrf2-Gpx7 ve ATM (Ataksi telenjiektazi mutasyon) sinyalinin
aktivasyonuyla antiinflamatuar ve terapotik etkiler gerceklestirir. Sayilan bu li¢ etki
kolu, hiicrelerdeki yaslanmanin neden oldugu diizensizligi hafifletmek i¢in ¢alisir ve
boylece yaslanmanin o&zelliklerini hafifletir. Metformin, yaslanmanin ayirt edici
Ozelliklerini degisen derecelerde azaltir ve sonugta terapotik etkilere katkida
bulunur.??*230

2.5.11. Metforminin obezite ve kilo alimu iizerine etkisi

Son yillarda obezite goriilme siklig1 yasam tarzindaki degisikliklere bagli olarak hizla
artmistir. Obezite, diyabet, yagli karaciger hastaliklar1 ve kardiyo vaskiiler hastaliklar
gibi metabolik sendromlarin eslik ettigi ¢ok faktorlii kronik bir hastaliktir. Obezite,
enerji alimi1 ve harcamasi arasindaki dengesizlikten kaynaklanir. Calismalar,
metforminin obezite ve iligkili metabolik islev bozukluklarinda potansiyel bir tedavi
olabilecegini diisiindiirmektedir. Diyabetik olmayan kisilerde, metforminin kilo kaybi1
tizerinde zayif ancak faydali etkiler gosterdigi bildirilmistir. Kim ve arkadaslar
metforminin, obez farelerde ve HepG2 hiicrelerinde FGF21 {iretimini indiikleyerek
yiikksek yagl diyetle indiiklenen obeziteyi ve iligkili inflamatuar yaniti baskiladigini

1

gostermiglerdir.!® Bu, metforminin obezite icin yararli bir tedavi olabilecegini

diistindiirmektedir. Metforminin, anti-obezite etkilerini mitokondriyal biyogenezi
artirarak, yag asidi alimini azaltarak ve termojenezi uyararak gosterdigi bildirilmistir.>!
Bagka bir ¢alismada, sicanlarda metforminin bagirsak mikrobiyotasini modiile ettigi ve
yiiksek yagl diyetin neden oldugu obeziteyi 6nledigi, bu durumun da kisa zincirli yag
asidi ireten bakterilerin sayisim1 artirdifi  ve mikrobiyal cesitliligi azalttig
gdsterilmistir.>>? Ayrica metforminin glikoz metabolizmasini artirma yetenegi de
obezitenin énlenmesine katkida bulunur®*?

2.5.2.12. Metforminin yan etkileri

Metforminin yaygin olarak bildirilen yan etkileri gastrointestinal (GI) sistemle ilgili
ishal, mide bulantis1 ve abdominal rahatsizliktir. Bu sikayetler genellikle hafif, gegici ve
dozla iligkilidir, ancak ilac1 alan hastalarin yarisinda ortaya ¢ikabilir. Bireylerin yaklasik
% 5'1, diisiik dozlarda bile ilaci tolere edemeyebilir.

Biguanid tedavisinin nadir ama daha énemli bir sorunu da laktik asidozdur. Metformin
ile iliskili laktik asidoz (MALA) goriilme riski nadirdir. Tahmini insidans yilda 100.000
kiside % 3-10'dur. MALA i¢in diger risk faktorleri arasinda sepsis, kardiyojenik sok ve

alkolizm gibi laktat {iretiminin artmasina neden olan durumlar bulunmaktadir.
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Aragstirmalarda, laktik asidoz riskinin son derece diisiik oldugu ve metforminin diger
glikoz diisiiriicii ajanlara kiyasla muhtemelen farkli olmadigim bildirmektedir. ileriye
dontik ve geriye doniik caligmalar1 iceren bir meta-analizde, metformin ile MALA riski
ihmal edilebilir bulunmustur.?** ilacin giivenli bir sekilde regete edilip edilemeyecegini
belirlemek icin bobrek fonksiyonunun degerlendirilmesinde tek basina plazma kreatinin
konsantrasyonu yerine eGFR'nin (yas, cinsiyet ve 1rki igeren) kullanilmasi
onerilmektedir. Gilincellenmis FDA kilavuzlar ayrica, eGFR 30-60 ml dk [1.73 m] ise,
karaciger hastaligi, alkolizm veya kalp yetmezligi durumunda veya intra-arteriyel
kontrast kullaniliyorsa iyotlu kontrast prosediirlerinden 6nce metformin kullaniminin
durdurulmas: gerektigini belirtmektedir. Daha sonra eGFR 48 saat sonra kontrol
edilmeli ve bdbrek fonksiyonu stabil kalirsa ila¢ yeniden baslatiimalidir. '

Metforminin baska bir potansiyel yan etkiside B12 vitamini malabsorpsiyonudur.?*
Ayrica Diyabet Onleme Programi Sonug¢ Calismasi (DPPOS) biguanid ile uzun siireli
tedavinin B12 vitamini seviyelerini diistirme riskinin arttigin1 bildirdi. DPPOS
katilimcilarinda metformin ile tedavinin B12 vitamin seviyelerini diislirdiigii ve daha
yiiksek periferik ndropati prevalansi (monofilaman testi degerlendirmesine gére) oldugu
bildirilmistir. B12 vitamini konsantrasyonlarinda ilacla iliskili degisikliklerin herhangi
bir klinik semptomla sonu¢landigini gdsteren diger veriler yetersizdir. Biyokimyasal
degisikliklere dayanarak ve bilinmeyen B12 vitamini eksikligine bagli potansiyel
norolojik sekeller g6z oniine alindiginda, vitamin testlerinin periyodik olarak yapilmasi
onerilmektedir. Uzun siireli metformin tedavisi alan hastalarda, 6zellikle anemi veya
periferal ndropatisi olanlarda B12 seviyeleri kontrol edilmelidir.?*®* Metformin GI yan
etkileri en aza indirmek icin, yemeklerle aliir ve diisiik dozda baslatilir.?*’

Bazi calismalar metforminin erkeklerde serbest ve total testosteron (TT) diizeylerini
azalttigim1 gostermistir. Metformin tedavisi diyabetik ve diyabetik olmayan hastalarda
testosteron serum seviyelerinde onemli bir diislise yol acar. Testosteron seviyeleri
diisiikse, topikal bir testosteron kreminin uygulanmasi, bu hormonun seviyesini
yiikseltebilir.>*® Testosteron insiilin duyarhiligini artirdig1 i¢in diyabetik erkeklerde
ozellikle dnemlidir.**>*° Testosteron diisiikliigii, tip 2 Diabet olusumu ile baglantilidir.
Testosteron kas kiitlesinde artislara ve yag kiitlesinde azalmaya ve insiilin direncinde
onemli bir azalmaya baglh tip 2 DM'nin Onlenmesine yardimci olur. Ek olarak,
testosteron lipoprotein lipaz aktivitesini inhibe eder ve insiilin direncini 6nleyen
trigliserid alimmi artirir. Metformin sitokrom P450-C17anin inhibisyonu ve LH

hormonu salgilanmasinin azaltilmasi yoluyla TT'yi énemli dl¢giide azaltir.?*!
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Deneyde Kullamilan Hayvanlar

Calisma i¢in Diizce Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan 2019/6/1
karar no ile etik onay alindi ve deneyde kullanilacak hayvanlar Diizce Universitesi
Deney Hayvanlart Uygulama ve Aragtirma Merkezi’'nden temin edilmistir.
Laboratuvarda 23 °C oda 1sisinda, 60+ 5% nem ve 12:12 aydinlik-karanlik dongiisiinde,
12-14 haftalik, su ve besin alimlar1 serbest olan, 290+£30 gr agirliginda Wistar albino
cinsi erkek siganlar (n=84) kullanild1.

3.2. Deney Gruplar

Calismada kullanilan wistar cinsi erkek siganlar deney baslamadan 6nce akut (n=42) ve
kronik (n=42) olmak {iizere iki ana gruba ayrildi. Daha sonra akut ve kronik gruplarin
her biri 6 alt gruba ayrildi (Tablo 3.1 ve Tablo 3.2).

Akut grupta bulunan sicanlara Tablo 3.1°de belirtilen maddeler uygulandi. Gruplar
arasinda mevsimsel ve zamansal farkin en aza indirilebilmesi i¢in akut metformin
grubundaki siganlarin ECoG kayitlari, kronik gruptakiler ile ayn1 periyotta yapildi.
Kronik metformin gruplarma 21 giin boyunca Tablo 3.2°de belirtilen maddeler belirtilen
dozlarda intraperitoneal (i.p.) olarak uygulandi. Kronik uygulama sonrasi 22.giin ECoG
kayitlar1 alindi.

Calismada kullanilan metformin (BioVision incorporated 155 S.Milpitas Boulevard,
Milpitas, CA 95035 USA) salinde ¢ozdiiriildii. Calismada, metformin akut ve kronik
gruplarda 100 mg/kg ve 200 mg/kg dozlarda intraperitoneal (i.p.) olarak uygulandi.
Anestezik olarak 1.25 gr/kg i.p. dozda tiretan (Sigma-Aldrich Chemical Co., St. Louis,
Missouri, USA) kullanildi. Epilepsi olusturmak i¢in penisilin G potasyum tuzu
kullanild: (L.E. Ulagay ilag Sanayi Tiirk A.S. Istanbul, Tiirkiye). Penisilin, 2 pl hacim
icinde 500 IU olacak sekilde intrakortikal (i.c.) olarak uygulandi. Calismada kullanilan

ilaglar giinliik olarak hazirlandi.
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Tablo 3.1. Akut metformin uygulanan gruplar

Grup Verilen Verilen - . Hayvan
No Grup Adi Maddeler Miktar Verilis Sekli | g st
1 Sham Grubu - - 7
2 Kontrol Grubu Salin 1 ml/kg Intraperitoneal 7
3 Penisilin Grubu Penisilin 500 10U/ 2 pl Intrakortikal 7
4 Sadece Metformin Grubu Metformin 200mg/kg Intraperitoneal 7
5 100 mg/kg Metformin Grubu Metformin 100mg/kg Intraperitoneal 7
6 200 mg/kg Metformin Grubu Metformin 200mg/kg Intraperitoneal 7
Tablo 3.2. Kronik metformin uygulanan gruplar
Grup Verilen Verilen Hayvan
Grup Ad1 Verilis Sekli
No Maddeler Miktar Sayisi
1 | Sham Grubu - - - 7
2 | Kontrol Grubu Salin 1 ml/kg Intraperitoneal 7
3 | Penisilin Grubu Salin 1 ml/kg Intraperitoneal 7
4 | Sadece Metformin Grubu Metformin 200mg/kg Intraperitoneal 7
5 | 100 mg/kg Metformin Grubu Metformin 100mg/kg Intraperitoneal 7
6 | 200 mg/kg Metformin Grubu Metformin 200mg/kg Intraperitoneal 7

3.3. Elektrofizyolojik Calisma Prosediirii

3.3.1.Cerrahi prosediir

Akut ve kronik gruplarin tamaminda, her bir sican 1.25 gr/kg iiretan anestezisi altinda

stereotaksik cerceveye (Harvard Instruments, South Natick, MA, ABD) sabitlendi.

Sicanlarin bas bolgesi tiraglanarak derisi orta hat boyunca onden arkaya dogru

insizyonla acildiktan sonra sol serebral korteks iizerindeki kemik tur motoruyla (FST

Rechargeable Microdrill, KF Technology, Roma, italya) hassas bir sekilde kanamaya ve

komplikasyona neden olmadan inceltilerek dikkatlice kaldirildi (Resim 3.1).
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Resim 3.1. Somatomotor alanin agilmasi

3.3.2. Epileptiform aktivitenin olusturulmasi

Siganlarin kafatasinda bregma hattinin 2 mm lateraline, 1 mm 6niine ve 1.2 mm korteks
derinligine Hamilton mikroenjektorii (701N, Hamilton Co. Reno, NV, ABD) ile 500
IU/ 2 pl penisilinin intrakortikal olarak verilmesiyle epileptiform aktivite olusturuldu
(Sekil 3.2).

Resim 3.2. Epileptiform aktivite olusturulurken penisilinin enjekte edildigi alan
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3.3.3. Elektrofizyolojik kayitlar
Elektrofizyolojik kayitlar i¢in sol hemisfer lizerinde bregma hattinin laterali acilarak
goriinen somatomotor korteks alanina iki adet Ag-AgCl top elektrot uygun sekilde

yerlestirildi (Resim 3.3). Sicanlarin sag kulagina referans elektrot yerlestirildi.

Resim 3.3. Korteks yiizeyine yerlestirilen Ag-AgCl top elektrotlar

Kayit alinacak elektrot kordinatinin birincisi bragma hattinin Imm oniine ve sagital
stitiiriin 2 mm lateraline, ikincisi ise bregma hattinin 5 mm posteriyoruna ve sagital
stitiirlin 2 mm lateraline yerlestirildi (Resim 3.3.). Elektrotlar yerlestirildikten sonra
ECoG kayitlari PowerLab/8SP (PowerLab/8SP, ADInstruments Pty Ltd. Castle Hill,

NSW, Avustralya) veri toplama kayit sistemi ile alinmistir (Resim 3.4).

5? 4* A\

Resim 3.4. ECoG kayit diizenegi
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Akut metformin gruplarina uygulanan maddeler enjekte edilmeden once, bes dakika
bazal aktivite kaydi alindi. Bazal aktivite kaydindan sonra 5.dakikada metformin
gruplarina metformin i.p. verilerek 30 dakika daha ECoG kayd: alind1 (Sekil 3.1). 30
dakikalik ECoG kaydindan sonra 35. dakikada intrakortikal penisilin enjekte edildi. 120
dakika daha kayit alindi. Sadece metformin grubuna ise bes dakikalik bazal aktivite
kaydindan sonra 200 mg/kg metformin enjekte edilerek 150 dk daha kayit alindi.
Boylece her bir hayvanda toplam 155 dakikalik ECoG kayd: alinmis oldu. (Sekil 3.1).

Akut Gruplar ECoG
Kayit Surreleri

5.dk 35.dk 35-155.dk

Metformin Penisilin Epileptiform
Uygulamasi Uygulamasi aktivite kaydi

0-5 dk

Bazal aktivite kaydi

Sekil 3.1. Akut Gruplara uygulanan deney prosediirii ve ECoG kayit siireleri

Kronik metformin uygulanan gruplara 21 giin boyunca ayni zaman dilimlerinde
maddeler i.p. olarak uygulandi. Kronik uygulama sonras1 22. giinde ECoG kayd1 alindi.
Bu kayitlar cerrahi prosediirde anlatildig1 gibi sol somatomotor alan iizerindeki kemik
kaldirildiktan sonra bu alana iki adet kayit elektrotu yerlestirildi. Elektrotlar
yerlestirildikten sonra bes dakikalik bazal aktivite kayd: alindi. Bazal aktivite kaydindan
sonra intrakortikal olarak penisilin enjekte edilerek 120 dakika daha kayit alindi.
Toplamda her bir hayvandan 125 dakika ECoG kayd1 alinmis oldu (Sekil 3.2).

Kronik Gruplar
ECoG Kayit Sureleri

22.GUN

21 giin boyunca 0-5 dk 5.dk 5-125.dk
metformin Penisilin Epileptiform

Bazal aktivite kaydi

uygulamasi Uygulamasi aktivite kaydi

Sekil 3.2. Kronik gruplara uygulanan deney prosediirii ve ECoG kayit siireleri

Hem akut hem kronik penisilin gruplarina 5 dakikalik bazal aktivite kaydi sonrasinda
i.c. olarak penisilin (2 pl hacim iginde 500 IU) verilerek 120 dakika daha ECoG kaydi

alindi.
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Elektrotlar aracilifiyla alinan sinyaller 0,1-50 Hz band-pass ile filtrelendikten sonra
yiikseltici araciligiyla kayit edildi (BioAmp, AD Instruments, Avustralya). Bu kayitlar
1024 Hz 6rnekleme hizinda sayisallastirilmis oldu. Epileptiform aktivitenin ilk baslama
zamani, epileptiform aktivite diken dalga sayisi ve diken dalga genligi degerlendirildi.
Elde edilen kayitlarin analizleri PowerLab Chart v.8 yazilim programiyla yapildi.
Epileptiform aktivite bipolar diken ve diken dalga kompleksleri seklinde gerceklesti. Bu
kompleksler incelenerek her hayvan i¢in ECoG kaydmin 5’er dakikalik zaman
dilimlerindeki diken dalga sayis1 ve genlik ortalamalar1 veri olarak kullanildi.

3.5. Antioksidan Aktivitenin Belirlenmesi

Sicanlardan elektrokortikografi sonrasi alinan kan serum orneklerinde CAT, SOD ve
GPx seviyelerini belirlemek icin, drnekler 4000 rpm’de 15 dakika santrifiij (Heraeus
Labofuge 400, Thermo Scientific, Waltham, Massachusetts, ABD) edildi. Santrifiij
sonrasinda alinan serumlar ependorf tiiplerine alindi ve test giiniine kadar -80°C’de
saklandi.

3.5.1 ELISA prosediirii

Calismamizda ELISA kitleri olarak SOD, CAT, GPx (Shanghai Sunred Biological
Technology Co., Ltd, Shanghai, Cin) kullanilmigtir.

Tablo 3.3. ELISA kit igerigi

Materyal Miktar
Standart (240ng/ml) 0.5 ml
Standart diluent 3 ml
Microelisa Stripplate 96 kuyu
Str-HRP-Konjugat reaktifi 6 ml
Yikama soliisyonu (30X) 20 ml
Biotin CAT,GSH-Px,SOD-1 Ab 1 ml
Kromojen soliisyon A 6 ml
Kromojen soliisyon B 6 ml
Stop soliisyonu 6 ml
instruction 1
membran kapatma plakasi 2
miihiirlii torbalar 1
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ELISA test prosediirii asagida gosterildigi sekilde uygulanmistir.

1- Kitler ve serumlar ¢aligmaya baslamadan 6nce oda sicakligina alindi. Oda sicakligina
gelen serumlar vorteksde homojenize edildi.

2- Homojenize olan serumlar kit kullanim prosediiriinde 6nerilen sekilde diliie edildi.

3- Standart kuyulara 50 pl standart, 50 ul streptavidin-HRP ilave edildi.

4- Test kuyularina 40 pl ornek, ardindan 10 pl aranacak enzim antikoru ve 50 pl
streptavidin-HRP ilave edilerek 37 © C'de 60 dakika inkiibe edildi.

5- Elde edilen karisimlar distile su ile yikama soliisyonu (30x) kullanilarak yikandi.

6- Her kuyuya 50 pl kromojen A ve hemen ardindan 50 pl kromojen B soliisyonlari
ilave edilerek hassas sekilde karistirildiktan sonra 37 © C'de 10 dakika karanlik bir
ortamda inkiibe edildi.

7- Her bir kuyuya reaksiyonu sonlandirmak i¢in 50 pl stop soliisyonu eklendi ve bu
sirada mavi renkli kuyularin aniden sar1 renge doniistiigii goriild.

8- Plate okumas1 gerceklestirmek amaciyla 450 nm 151k dalga boyunda spektrofotometre
(Bio-Rad model 680 microplate reader, Bio-Rad Labrotories, Inc, ABD) kullanildi ve
optik yogunluklar kaydedildi.

3.5.2. istatiksel analiz

Deney protokoliine uygun sekilde hayvanlardan elde edilen kayitlardan ilk epileptiform
aktivite baglama zamani, epileptiform aktivite diken dalga sayis1 ve epileptiform aktivite
diken dalga genligi bilgisayar yazilimi (Lab Chart 8§, ADInstruments Pty Ltd, Castle
Hill, NSW, Avustralya) kullanilarak otomatik olarak hesaplandi. Epileptiform aktivite
kayitlarinin analizleri beser dakikalik periyotlara ayrilarak yapildi. Ilk epileptiform
aktivite baglama zamani ve her bir periyottaki diken dalga sayis1 ve diken dalga genligi
Ol¢timleri bakimindan gruplar arasi1 farkliliklar one way Anova testi ile incelendi ve
farkli gruplarin belirlenmesinde homojen alt gruplar coklu karsilagtirma yontemi
kullanildi. CAT, SOD, GPx degerleri bakimindan gruplarin karsilagtirilmasinda Anova
testi ve farkli olan gruplarin belirlenmesinde homojen alt gruplar ¢oklu karsilastirma
yontemi kullanildi. Deney Oncesi ve deney sonrasi viicut agirliklar1 ortalamalarinin
karsilagtirilmast paired T test ile yapilmistir. Analizlerde IBM SPSS programi
kullanildi. Istatistiksel olarak P<0.05 anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Kontrol Gruplarinda, Sham Gruplarinda ve Penisilin ile Uyarilmayan
Ratlarda Metformin Uygulamasinin Etkileri

Calismada kullanilan farkli dozlardaki metformin, en az yedi siganda uygulandi ve
devam etmekte olan bazal aktiviteyi etkileyip etkilemedigi arastirildi. Buna gore,
calismada kullanilan metforminin 100 ve 200 mg/kg dozlarinin bazal aktivite lizerinde
herhangi bir etkisinin olmadig1 tespit edildi (Resim 4.1). Benzer sekilde kontrol ve sham

gruplarinda da herhangi bir epileptik aktiviteye rastlanmadi.
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Resim 4.1. Rat sol hemisfer somatomotor alanda bazal aktivite kaydi ve kayitlarda
kullanilan yazilimin (LabChart v.8 Pro, AD Instruments) goriintiisii.

4.2, Penisilin ile Uyarilan Ratlarda Epileptiform Aktivite Kaydinin Alinmasi

Kortekste penisilin uygulamasi epileptik desarjlara neden olur. Desarj sonucu olusan
aktivite elektrokortikogram (ECoG) kayitlart ile gosterilebilmektedir. Penisilin
grubunda, korteks’in 1.2 mm derinligine Hamilton mikroenjektorii ile 500 U/ 2 pl
penisilinin i.c. olarak uygulanmasiyla epileptiform aktivite olusturuldu. Epileptik
desarjlar penisilin enjeksiyonunu takiben 3-5 dakika sonra diken dalga olusumlart ile

ortaya ¢ikti (Resim 4.2).
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Resim 4.2. Intrakortikal penisilin uygulamasi sonras1 gériilen epileptiform aktivite

kaydi
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Resim 4.3. Metformin verilen gruplarda intrakortikal penisilin uygulamasi sonrast

goriilen epileptiform aktivite kaydi

Penisilin gruplarindaki ratlarda enjeksiyon sonrasi 1.periyotta (0-5 dk) alinan ECoG
kayitlarina gore 2.44 mV’luk bir genlik ortalamasi meydana geldi. Maksimum genlik
degeri 5-10.dk arasinda 2.51 mV olarak kayit edildi. Genlik degeri 21.periyota (100-
105.dk) kadar azalarak ortalama 1.37 mV seviyelerinde dalgalar olusturarak kayit

stiresince azalma egilimi gosterdi (Sekil 4.1).
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1,5

0,5

Penisilin Diken Dalga Genligi (mV)

P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 PS P10P11P12P13P14P15P16P17P18P19P20P21P22P23P24

Sekil 4.1. intrakortikal penisilin enjeksiyonu sonrast ECoG kaydindan elde edilen

genlik (mV) degerleri

Penisilin gruplarindaki ratlarda enjeksiyon sonrasi 2.periyotta (5-10 dk) alinan ECoG
kayitlarina gore 40 adet diken dalga meydana geldi. Diken dalgalarinin maksimum
sayida oldugu dakika araliklar1 146.7 adet diken dalgasi ile 7.periyotta (30-35. dk)
gerceklesti.7. periyottan sonra diken dalga sayis1 zamanla azaldi. 120.dakikaya kadar 26
diken dalgaya kadar geriledi (Sekil 4.2).

180
160
140
120
100
80
60
40

Penisilin Diken Dalga Sayisi

20

20 P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10P11P12P13P14P15P16P17P18P19P20P21P22P23P24

Sekil 4.2. Intrakortikal penisilin enjeksiyonu sonrast ECoG kaydinda elde edilen diken
dalga sayis1 (say1/dk.)
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4.3. Metforminin Ilk Epileptiform Aktivite Latensi Uzerine Etkisi

Metforminin, penisilin ile olusturulmus epileptiform aktivite baslama siiresi iizerine
etkisi penisilin grubu ile karsilastirilmistir. Akut ve kronik metformin gruplari penisilin
grubu ile karsilastirildiginda hem akut grupta hemde kronik grupta doza bagli olarak
nobete baglama zamani daha ge¢ olmustur (Sekil 4.3, Tablo 4.1).

1000 -
900
800 * * *
= 700
& 600
2 500
£ 300
©
— 200
100 .
0
Penisilin Kronik met  Kronik met Akut met 100 Akut met 200
100 mg/kg 200 mg/kg mg/kg mg/kg
Gruplar

Sekil 4.3. Akut ve kronik metformin gruplarinin penisilin grubuna gore epileptiform
aktivite baglama zamani tizerine etkisi

Kronik met 100, kronik met 200, akut met 100, akut met 200 gruplarinda ndbete
baslama zaman penisilin grubuna gore anlamli olarak daha ge¢ baslamistir (P degerleri
sirastyla p=0,050, p=0,009, p=0,040,p=0,042) (* p<0,05 penisilin grubuna gore anlaml
olarak fazladir).

Akut sadece met 200 ve kronik sadece met 200 gruplarinda herhangi bir epileptik

aktivite olusmamustir.

Tablo 4.1. Akut ve kronik metformin gruplar1 ve penisilin grubunun ndbet baslangic
degerleri

Gruplar Ortalama+SE
(Saniye)
Penisilin 240+22
Kronik met 100 mg/kg 663+52%*
Kronik met 200 mg/kg 837+109*
AKkut met 100 mg/kg 688+111*
Akut met 200 mg/kg 666+158*
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4.3.1. Metforminin epileptiform aktivite diken dalga sayisi iizerine etkisi

Penisilin gruplarinda 3-5 dk icerisinde epileptiform aktivite diken dalgalar1 baglamistir.
1. Periyotta (0-5 dk) akut ve kronik guplarla penisilin gruplar1 arasinda diken dalga
sayilar1 karsilastirildiginda anlamli fark bulunmamastir (p >0,05).

Metforminin, kronik 100 mg/kg’lik dozu uygulanan grupta epileptiform aktivite diken
dalga sayis1 5. Periyota kadar (20-25.dk), penisilin grubundan anlamli olarak daha azdir
(p<0.05). Kronik met 100 mg/kg dozdaki grup 5. Periyottan (20-25.dk) itibaren
penisilin grubuyla paralel olarak azalma egilimi gostermis ancak 120. dakika sonuna
kadar anlamli fark olusturmamaistir (p >0,05). Kronik met 100 mg/kg grubundaki diken
dalga sayis1 6.-7. ve 8. Periyotlarda (25-40.dk) akut met 100 mg/kg ve akut met 200
mg/kg gruplarima gore istatistiksel olarak daha fazladir (p<0.05). 9. Periyotta (41-45.dk)
kronik met 100 mg/kg grubunda diken dalga sayis1 akut met 100 mg/kg grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde fazladir (p<0.05). Kronik met 100 mg/kg ve diger
gruplar karsilastirildiginda kronik met 200 mg/kg, akut met 100 mg/kg ve akut met 200
mg/kg gruplart arasinda 10. Periyottan (45-50 dk) itibaren 24. Periyot (115-120.dk)
sonuna kadar diken dalga sayis1 bakimindan anlamli fark olugsmamistir (p >0,05) (Sekil
4.4). Kronik met 200 mg/kg grubunda diken dalga sayist 5.periyot hari¢ 6. periyot
sonuna kadar penisilin grubuyla karsilastirildiginda penisilin gruplarinin diken dalga
sayist istatistiksel olarak daha fazladir (p<0.05). 8.periyotta kronik met 200 mg/kg
grubunda diken dalga sayis1 akut met 100 mg/kg ve akut met 200 mg/kg grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde fazladir (Sirasiyla P= 0,004 ve 0,005). 9.periyotta
kronik met 200 mg/kg grubunda diken dalga sayis1 akut met 100 mg/kg grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde fazladir. (P= 0,050). Kronik met 200 mg/kg
grubunda diken dalga sayist 10. Periyottan (55-60.dk) itibaren diger gruplarla
karsilastirildiginda 24. Periyot (115-120.dk) sonuna kadar anlamli fark olugmamistir
(p >0,05) (Sekil 4.4). Akut met 100 mg/kg grubunda diken dalga sayis1 10.periyota
kadar penisilin grubuyla karsilastirildiginda (5.periyot hari¢) penisilin gruplarinin diken
dalga sayis1 istatistiksel olarak daha fazladir (p<0.05). Akut met 100 mg/kg grubunda
diken dalga sayist 6. ve 7. periyotlarda kronik met 100 mg/kg grubunun diken dalga
sayisindan, 8. ve 9. periyotlarda kronik met 200 mg/kg grubunun diken dalga sayisindan
istatistiksel olarak daha az bulunmustur (p<0.05). Akut met 100 mg/kg ve diger gruplar
karsilagtirildiginda kronik met 100 mg/kg, kronik met 200 mg/kg ve akut met 200
mg/kg gruplar1 arasinda 10. Periyottan (45-50 dk) itibaren 24. Periyot (115-120.dk)
sonuna kadar diken dalga sayis1 bakimindan anlamli fark yoktur (p >0,05) (Sekil 4.4).
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Akut met 200 mg/kg grubunda diken dalga sayisi 9.periyota kadar penisilin grubuyla
karsilagtirildiginda (5.periyot hari¢) penisilin gruplarinin diken dalga sayisi istatistiksel
olarak daha fazladir (p<0.05). Akut met 200 mg/kg grubunun diken dalga sayis1 6. ve 7.
Periyotlarda kronik met 100 mg/kg grubunun diken dalga sayisindan, 8. periyotta kronik
met 200 mg/kg grubunun diken dalga sayisindan istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha az bulunmustur (p<0.05). Akut met 200 mg/kg ve diger gruplar karsilastirildiginda
kronik met 100 mg/kg, kronik met 200 mg/kg ve akut met 100 mg/kg gruplari arasinda
10. Periyottan (45-50 dk) itibaren 24. Periyot (115-120.dk) sonuna kadar diken dalga
sayist bakimindan anlamli fark olugsmamustir (p >0,05) (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. Penisilin grubu ile akut ve kronik gruplar arasindaki epileptiform aktivite

diken dalga sayis1
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4.3.2. Metforminin 1. Periyotta (0-5.dk) epileptiform aktivite diken dalga sayis1
iizerine etkisi

Metforminin 1. Periyotta (0-5.dk) kronik met 100, kronik met 200, akut met 100 ve
akut met 200 mg/kg gruplarinda epileptiform aktivite diken dalga sayisi, penisilin
grubuna gore istatistiksel agidan anlamli degildir (p >0,05) (Tablo 4.2 ve Sekil 4.5).

Tablo 4. 2. Metforminin 1. Periyotta ortalama diken dalga sayis1 lizerine etkileri

Gruplar OrtalamazSE
Penisilin 2.3+£2.4
Kronik met 100 mg/kg 0+0
Kronik met 200 mg/kg 0+0
Akut met 100 mg/kg 2.342.3
AKkut met 200 mg/kg 0+0
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Penisilin Kronik met  Kronik met Akut met 100 Akut met 200
100 mg/kg 200 mg/kg mg/kg mg/kg

Sekil 4. 5. Metforminin 1.periyotta zamana bagli diken dalga sayis1 iizerine etkileri
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4.3.3. Metforminin 2. periyotta (6-10.dk) epileptiform aktivite diken dalga sayis1
iizerine etkisi

2. Periyotta penisilin grubunda diken dalga sayis1 kronik met 100, kronik met 200, akut
met 100, akut met 200 mg/kg grubundan anlamli olarak fazladir (P degerleri sirasiyla
(0,000; 0,000; 0,000; 0,000). Epileptiform aktivite penisilin grubunda diger gruplara
gore daha O6nce baglamistir (Tablo 4.3 ve Sekil 4.6).

Tablo 4.3. Penisilin uygulanan gruplarla, Akut ve kronik metformin uygulanan

gruplarin 2. Periyotta (6-10.dk) epileptiform aktivite diken dalga sayis1 tizerine etkileri

Gruplar Ortalama+SE
Penisilin 40£25

Kronik met 100 mg/kg 1.4+0.5%
Kronik met 200 mg/kg 0.7£0.7*
Akut met 100 mg/kg 3.6+1.8*
AKkut met 200 mg/kg 1.1+0.8*

(* ile isaretli ortalama degerler penisilin grubuna gore istatistiksel olarak anlamlidir)
(P<0.05).
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Sekil 4.6. Akut ve Kronik metformin uygulamasinin 2. Periyotta (6-10.dk) epileptiform
aktivite diken dalga sayis1 lizerine etkileri (* ile isaretli ortalama degerler penisilin

grubuna gore istatistiksel olarak anlamlidir P<0.05).
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4.3.4. Metforminin 3. periyotta (11-15.dk) epileptiform aktivite diken dalga sayisi
iizerine etkisi

3.Periyotta penisilin grubunda diken dalga sayis1 kronik met 100, kronik met 200, akut
met 100, akut met 200 mg/kg grubundan anlamli olarak fazladir (P degerleri sirasiyla
0,000; 0,000; 0,000; 0,000) (Tablo 4.4, Sekil 4.7).

Tablo 4.4. Akut ve kronik metformin uygulanan gruplarin 3. Periyotta (11-15.dk)

epileptiform aktivite diken dalga sayis1 iizerine etkileri

Gruplar Ortalama+SE
Penisilin 251.0£126.2
Kronik met 100 mg/kg 42.4+15.3%*
Kronik met 200 mg/kg 7.5£6.7*
AKkut met 100 mg/kg 6.3+4.4*
AKkut met 200 mg/kg 14.3+£9.3*

( * ile isaretli ortalama degerler penisilin grubuna gore istatistiksel olarak anlamlidir
P<0.05)
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Sekil 4.7. Akut ve kronik metformin uygulamasinin 3. Periyotta (11-15.dk) epileptiform
aktivite diken dalga sayis1 iizerine etkilerinin gdsterimi ( * ile isaretli ortalama degerler

penisilin grubuna gore istatistiksel olarak anlamlidir P<0.05).
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4.3.5. Metforminin 4. periyotta (16-20.dk) epileptiform aktivite diken dalga sayisi
iizerine etkisi

4.Periyotta penisilin grubunda diken dalga sayis1 kronik met 200, akut met 100, akut
met 200 mg/kg grubundan anlamli olarak fazladir (Sirasiyla p=0,026, p= 0,049 ve
p=0,036) (Tablo 4.5, Sekil 4.8).

Tablo 4.5. Akut ve kronik metformin uygulanan gruplarin 4. Periyotta (16-20.dk)

epileptiform aktivite diken dalga sayis1 lizerine etkileri

Gruplar Ortalama+SE
Penisilin 112.0£105.7
Kronik met 100 mg/kg 92+33.0
Kronik met 200 mg/kg 25.2+14.0%*
AKut met 100 mg/kg 23.6+9.1*
Akut met 200 mg/kg 37+16.2*

( * ile isaretli ortalama degerler penisilin grubuna gore istatistiksel olarak anlamlidir
P<0.05).
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Sekil 4.8. Akut ve kronik metformin uygulamasinin 4. Periyotta (16-20.dk) epileptiform
aktivite diken dalga sayis1 iizerine etkilerinin gdsterimi ( * ile isaretli ortalama degerler

penisilin grubuna gore istatistiksel olarak anlamlidir P<0.05).
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4.3.6. Metforminin 5. periyotta (21-25.dk) epileptiform aktivite diken dalga sayisi
iizerine etkisi

5.Periyotta Penisilin grubunun diken dalga sayis1 ortalamalar1 kronik met 200, akut met
100 ve akut met 200 mg/kg gruplarindan fazla olmasina ragmen istatistiksel olarak
anlaml fark yoktur (P>0.05) (Tablo 4.6, Sekil 4.9).

Tablo 4.6. Akut ve kronik metformin uygulanan gruplarin 5. Periyotta (21-25.dk)

epileptiform aktivite diken dalga sayis1 lizerine etkileri gdsterilmistir.

Gruplar Ortalama+SE
Penisilin 84+£55
Kronik met 100 mg/kg 117£38
Kronik met 200 mg/kg 45.0£214
AKkut met 100 mg/kg 37.8+17.0
Akut met 200 mg/kg 39+20.0
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Sekil 4.9. Akut ve kronik metformin uygulamasinin 5. Periyotta (21-25.dk) epileptiform

aktivite diken dalga sayisi lizerine etkilerinin gosterimi.
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4.3.7. Metforminin 6. periyotta (26-30.dk) epileptiform aktivite diken dalga sayisi
iizerine etkisi

6.Periyotta penisilin grubunda diken dalga sayist kronik met 200, akut met 100, akut
met 200 mg/kg grubundan anlamli olarak fazladir. P degerleri sirasiyla (0,026; 0,049;
0,036). Kronik met 100 grubunda diken dalga sayis1 akut met 100, akut 200 grubundan
anlamli olarak fazladir (Sirasiyla p=0,004 ve p=0,004) (Tablo 4.7, Sekil 4.10).

Tablo 4.7. Akut ve kronik metformin uygulanan gruplarin 6. Periyotta (26-30.dk)

epileptiform aktivite diken dalga sayis1 {izerine etkileri gosterilmistir.

Gruplar Ortalama+SE
Penisilin 121.0+£36.0
Kronik met 100 mg/kg 136.2+£36.8
Kronik met 200 mg/kg 66.2+28.1%#
Akut met 100 mg/kg 31.1+£16.4%#
AKkut met 200 mg/kg 35.4+21.2%#

( * ile isaretli ortalama degerler penisilin grubuna gore istatistiksel olarak anlamlhidir
p<0.05; # Isaretli ortalama degerler kronik met 100 mg/kg grubuna gore istatistiksel
olarak anlamlidir ( p<0,05).
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Sekil 4.10. Akut ve kronik metformin uygulamasinin 6. Periyotta (26-30.dk)
epileptiform aktivite diken dalga sayisi iizerine etkilerinin gosterimi ( * ile isaretli
ortalama degerler penisilin grubuna gore istatistiksel olarak anlamlidir p<0.05; # Isaretli

ortalama degerler kronik met 100 grubuna gore istatistiksel olarak anlamlidir p<0,05).
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4.3.8. Metforminin 7. periyotta (31-35.dk) epileptiform aktivite diken dalga sayisi
iizerine etkisi

7.Periyotta Penisilin grubunda diken dalga sayist akut met 100 ve akut met 200 mg/kg
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde fazladir (Sirasiyla p=0,003ve
p=0,007). Kronik met 100 grubunda diken dalga sayist akut met 100 ve akut met 200
mg/kg grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde fazladir (Sirastyla p=0,001
ve p=0,003) (Tablo 4.8, Sekil 4.11).

Tablo 4.8. Akut ve kronik metformin uygulanan gruplarin 7. Periyotta (31-35.dk)

epileptiform aktivite diken dalga sayis1 lizerine etkileri gosterilmistir.

Gruplar Ortalamaz+ SE
Penisilin 146.7+42.0
Kronik met 100 mg/kg 139.4£25.8
Kronik met 200 mg/kg 81.7+£22.1
Akut met 100 mg/kg 28.6£17.5%#
AKkut met 200 mg/kg 42.2422.0*#

( * ile isaretli ortalama degerler penisilin grubuna gore istatistiksel olarak anlamlidir
p<0.05; # ile 1saretli ortalama degerler kronik met 100 mg/kg grubuna gore istatistiksel
olarak anlamlidir p<0,05).
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Sekil 4.11. Akut ve kronik metformin uygulamasinin 7. Periyotta (31-35.dk)
epileptiform aktivite diken dalga sayisi lizerine etkilerinin gosterimi (* ile isaretli
ortalama degerler penisilin grubuna gore istatistiksel olarak anlamlidir. p<0.05; # ile
isaretli ortalama degerler kronik met 100 mg/kg grubuna gore istatistiksel olarak

anlamlidir p<0,05).
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4.3.9. Metforminin 8. periyotta (36-40.dk) epileptiform aktivite diken dalga sayisi
iizerine etkisi

Penisilin grubunda diken dalga sayis1 akut met 100 ve akut met 200 mg/kg grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde fazladir (Sirasiyla p=0,003 ve p=0,026).
Kronik met 100 mg/kg grubunda diken dalga sayis1 akut met 100 mg/kg ve akut met
200 mg/kg grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde fazladir (Sirasiyla
p=0,001ve p=0,021).

Kronik met 200 mg/kg grubunda diken dalga sayis1 akut met 100 mg/kg ve akut met
200 mg/kg grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde fazladir (Sirasiyla
p=0,004 ve p=0,005) (Tablo 4.9, Sekil 4.12).

Tablo 4.9. Akut ve kronik metformin uygulanan gruplarin 8. Periyotta (36-40.dk)

epileptiform aktivite diken dalga sayis1 lizerine etkileri gdsterilmistir.

Gruplar Ortalama + SE
Penisilin 135.3+46.4
Kronik met 100 mg/kg 125.2426.1
Kronik met 200 mg/kg 107.2+17.0
AKkut met 100 mg/kg 21.7+17.0%#$
AKkut met 200 mg/kg 57.2+19.5%#$

( * ile isaretli ortalama degerler penisilin grubuna gore istatistiksel olarak anlamlidir
p<0.05; # ile isaretli ortalama degerler kronik met 100 mg/kg grubuna gore istatistiksel
olarak anlamlidir p<0,05; $ ile isaretli ortalama degerler kronik met 200 mg/kg grubuna

gore istatistiksel olarak anlamlidir p<0,05).
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Sekil 4.12. Akut ve kronik metformin uygulamasinin 8. Periyotta (36-40.dk)
epileptiform aktivite diken dalga sayisi iizerine etkilerinin gosterimi ( * ile isaretli
ortalama degerler penisilin grubuna gore istatistiksel olarak anlamlidir p<0.05; # ile
isaretli ortalama degerler kronik met 100 grubuna gore istatistiksel olarak anlamlidir
p<0,05; $ ile isaretli ortalama degerler kronik met 200 mg/kg grubuna gore istatistiksel

olarak anlamlidir p<0,05).

4.3.10. Metforminin 9. periyotta (41-45.dk) epileptiform aktivite diken dalga sayisi
iizerine etkisi

Penisilin grubunda diken dalga sayis1 akut met 100 mg/kg grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml1 bir sekilde fazladir (P=0,030).

Kronik met 100 mg/kg grubunda diken dalga sayis1 akut met 100 mg/kg grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde fazladir (P=0,038).

Kronik met 200 mg/kg grubunda diken dalga sayis1 akut met 100 mg/kg gore
istatistiksel olarak anlaml1 bir sekilde fazladir (P=0,050) (Tablo 4.10, Sekil 4.13).
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Tablo 4.10. Akut ve kronik metformin uygulanan gruplarin 9. Periyotta (41-45.dk)

epileptiform aktivite diken dalga sayis1 lizerine etkileri gosterilmistir.

Gruplar Ortalamaz= SE
Penisilin 127.7+63.2
Kronik met 100 mg/kg 108.8+33.5
Kronik met 200 mg/kg 97.8+£16.4
Akut met 100 mg/kg 29.6+18.2%#
Akut met 200 mg/kg 66.7+£25.8%#

(* ile isaretli ortalama degerler penisilin grubuna gore istatistiksel olarak anlamlidir
p<0.05 # ile isaretli ortalama degerler kronik met 100 mg/kg grubuna gore istatistiksel
olarak anlamlidir p<0,05; $ ile isaretli ortalama degerler kronik met 200 mg/kg grubuna

gore istatistiksel olarak anlamlidir p<0,05).
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Sekil 4.13. Akut ve kronik metformin uygulamasinin 9. Periyotta (41-45.dk)
epileptiform aktivite diken dalga sayis1 lizerine etkilerinin gosterimi (* ile isaretli
ortalama degerler penisilin grubuna gore istatistiksel olarak anlamlidir p<0.05 # ile
isaretli ortalama degerler kronik met 100 mg/kg grubuna gore istatistiksel olarak
anlamlidir p<0,05; $ ile isaretli ortalama degerler kronik met 200 mg/kg grubuna gore

istatistiksel olarak anlamlidir p<0,05).
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4.3.11. Metforminin 10. periyotta (46-50.dk) epileptiform aktivite diken dalga
sayisl iizerine etkisi

10. Periyotta gruplar arasinda anlamli fark yoktur.

Tablo 4.11. Akut ve kronik metformin uygulanan gruplarin 10. Periyotta (46-50.dk)

epileptiform aktivite diken dalga sayis1 lizerine etkileri gosterilmistir.

Gruplar OrtalamazSE
Penisilin 95+36.9
Kronik met 100 mg/kg 96.8+£33.7
Kronik met 200 mg/kg 62.5+18.1
Akut met 100 mg/kg 28.7+18.9
Akut met 200 mg/kg 74+26.5
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Sekil 4.14. Akut ve kronik metformin uygulamasinin 10. Periyotta (46-50.dk)

epileptiform aktivite diken dalga sayist1 lizerine etkilerinin gosterimi.
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4.3.12. Metforminin 11. periyotta (51-55.dk) epileptiform aktivite diken dalga
sayisl iizerine etkisi

11. Periyotta gruplar arasinda anlamli fark yoktur.

Tablo 4.12. Akut ve kronik metformin uygulanan gruplarin 11. Periyotta (51-55.dk)

epileptiform aktivite diken dalga sayis1 lizerine etkileri gosterilmistir.

Gruplar Ortalama+SE
Penisilin 75+26.0
Kronik met 100 mg/kg 84.6+30.3
Kronik met 200 mg/kg 67.7£32.4
AKkut met 100 mg/kg 21.946.5
AKkut met 200 mg/kg 87.6+36.4
100
90
— 80
a
= 70
v
o 60
EJ
o 50
O
o 40
u
= 30
O
20
10
0

Penisilin Kronik met  Kronik met Akut met 100 Akut met 200
100 mg/kg 200 mg/kg mg/kg mg/kg

Sekil 4.15. Akut ve kronik metformin uygulamasmin 11. Periyotta (51-55.dk)

epileptiform aktivite diken dalga sayis1 lizerine etkilerinin gosterimi

75



4.3.13. Metforminin 12. periyotta (56-60.dk) epileptiform aktivite diken dalga
sayisl iizerine etkisi

12. Periyotta gruplar arasinda anlamli fark yoktur.

Tablo 4.13. Akut ve kronik metformin uygulanan gruplarin 12. Periyotta (56-60.dk)

epileptiform aktivite diken dalga sayis1 lizerine etkileri gosterilmistir.

Gruplar Ortalama+SE
Penisilin 71.3£26.7
Kronik met 100 mg/kg 74.2+30.5
Kronik met 200 mg/kg 37.2+15.4
AKkut met 100 mg/kg 49.7£29.4
AKkut met 200 mg/kg 56.9+25.1
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Sekil 4.16. Akut ve kronik metformin uygulamasinin 12. Periyotta (56-60.dk)

epileptiform aktivite diken dalga sayist1 lizerine etkilerinin gosterimi.
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4.3.14. Metforminin 13. periyotta (61-65.dk) epileptiform aktivite diken dalga
sayisl iizerine etkisi

13. Periyotta gruplar arasinda anlamh fark yoktur.

Tablo 4.14. Akut ve kronik metformin uygulanan gruplarin 13. Periyotta (61-65.dk)

epileptiform aktivite diken dalga sayis1 lizerine etkileri gosterilmistir.

Gruplar Ortalama+SE
Penisilin 65.3+24.2
Kronik met 100 mg/kg 70.4£29.9
Kronik met 200 mg/kg 33.3+£15.6
AKkut met 100 mg/kg 69.8+49.3
Akut met 200 mg/kg 53.7424.24.9
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Sekil 4.17. Akut ve kronik metformin uygulamasmin 13. Periyotta (61-65.dk)

epileptiform aktivite diken dalga sayisi iizerine etkilerinin gosterimi.
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4.3.15. Metforminin 14. Periyotta (66-70.dk) epileptiform aktivite diken dalga
sayisl iizerine etkisi

14. Periyotta gruplar arasinda anlamli fark yoktur.

Tablo 4.15. Akut ve kronik metformin uygulanan gruplarin 14. Periyotta (66-70.dk)

epileptiform aktivite diken dalga sayis1 lizerine etkileri gosterilmistir.

Gruplar Ortalama+SE
Penisilin 44+23.1
Kronik met 100 mg/kg 64.6+28.5
Kronik met 200 mg/kg 27.2+13.8
AKkut met 100 mg/kg 68.1+48.1
AKkut met 200 mg/kg 49.3+£22.7
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Sekil 4.18. Akut ve kronik metformin uygulamasinin 14. Periyotta (66-70.dk)

epileptiform aktivite diken dalga sayis1 lizerine etkileri siitun grafikte gosterilmistir.
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4.3.16. Metforminin 15. periyotta (71-75.dk) epileptiform aktivite diken dalga

sayisl iizerine etkisi

15. Periyotta gruplar arasinda anlamli fark yoktur.

Tablo 4.16. Akut ve kronik metformin uygulanan gruplarin 15. Periyotta (71-75.dk)

epileptiform aktivite diken dalga sayis1 lizerine etkileri gosterilmistir.

Gruplar Ortalama+SE
Penisilin 42.7+22.7
Kronik met 100 mg/kg 51.2£274
Kronik met 200 mg/kg 28.3+15.01
AKkut met 100 mg/kg 97+74.7
AKkut met 200 mg/kg 38.7+£22.1
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100 mg/kg 200 mg/kg mg/kg mg/kg

Sekil 4.19. Akut ve kronik metformin uygulamasinin 15. Periyotta (71-75.dk)

epileptiform aktivite diken dalga sayis1 iizerine etkilerinin gosterimi.
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4.3.17. Metforminin 16. periyotta (76-80.dk) epileptiform aktivite diken dalga
sayis1 iizerine etkisi

16. Periyotta gruplar arasinda anlamli fark yoktur.

Tablo 4.17. Akut ve kronik metformin uygulanan gruplarin 16. Periyotta (76-80.dk)

epileptiform aktivite diken dalga sayis1 lizerine etkileri gosterilmistir.

Gruplar Ortalama+SE
Penisilin 34.3+20.4
Kronik met 100 mg/kg 40.6+27.3
Kronik met 200 mg/kg 31.8+17.05
Akut met 100 mg/kg 82.7+69.8
Akut met 200 mg/kg 40.1£21.7
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Penisilin ~ Kronik met Kronik met  Akut met Akut met
100 mg/kg 200 mg/kg 100 mg/kg 200 mg/kg

Sekil 4.20. Akut ve kronik metformin uygulamasmin 16. Periyotta (76-80.dk)

epileptiform aktivite diken dalga sayist1 lizerine etkilerinin gosterimi.
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4.3.18. Metforminin 17. periyotta (81-85.dk) epileptiform aktivite diken dalga
sayisl iizerine etkisi

17. Periyotta gruplar arasinda anlamli fark yoktur.

Tablo 4.18. Akut ve kronik metformin uygulanan gruplarin 17. Periyotta (81-85.dk)

epileptiform aktivite diken dalga sayis1 lizerine etkileri gosterilmistir.

Gruplar Ortalama+SE
Penisilin 39+24
Kronik met 100 mg/kg 39+£25
Kronik met 200 mg/kg 30.8+17.2
Akut met 100 mg/kg 76.7£65.8
AKkut met 200 mg/kg 32.4+£20.3
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Penisilin Kronik met  Kronik met Akut met 100 Akut met 200
100 mg/kg 200 mg/kg mg/kg mg/kg

Sekil 4.21. Akut ve kronik metformin uygulamasmin 17. Periyotta (81-85.dk)

epileptiform aktivite diken dalga sayist1 lizerine etkilerinin gosterimi.
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4.3.19. Metforminin 18. periyotta (86-90.dk) epileptiform aktivite diken dalga
sayisl iizerine etkisi

18. Periyotta gruplar arasinda anlamli fark yoktur.

Tablo 4.19. Akut ve kronik metformin uygulanan gruplarin 18. Periyotta (86-90.dk)

epileptiform aktivite diken dalga sayis1 lizerine etkileri gosterilmistir.

Gruplar Ortalama+SE
Penisilin 30.7£23.7
Kronik met 100 mg/kg 38.4+27.1
Kronik met 200 mg/kg 32+18.0
AKkut met 100 mg/kg 62.1+£56.0
AKkut met 200 mg/kg 31.8+17.5
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100 mg/kg 200 mg/kg mg/kg mg/kg

Sekil 4.22. Akut ve kronik metformin uygulamasinin 18. Periyotta (86-90.dk)

epileptiform aktivite diken dalga sayis1 iizerine etkilerinin gosterimi.
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4.3.20. Metforminin 19. periyotta (91-95.dk) epileptiform aktivite diken dalga
sayisl iizerine etkisi

19. Periyotta gruplar arasinda anlamli fark yoktur.

Tablo 4.20. Akut ve kronik metformin uygulanan gruplarin 19. Periyotta (91-95.dk)

epileptiform aktivite diken dalga sayis1 lizerine etkileri gosterilmistir.
Gruplar Ortalama+SE
Penisilin 33.7£25.7
Kronik met 100 mg/kg 35.2425.2
Kronik met 200 mg/kg 32+18.3
AKkut met 100 mg/kg 75.7£55.0

AKkut met 200 mg/kg 22.9+15.0
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Sekil 4.23. Akut ve kronik metformin uygulamasinin 19. Periyotta (91-95.dk)

epileptiform aktivite diken dalga sayis1 iizerine etkilerinin gosterimi.

83



4.3.21. Metforminin 20. periyotta (96-100.dk) epileptiform aktivite diken dalga
sayisl iizerine etkisi

20. Periyotta gruplar arasinda anlamh fark yoktur.

Tablo 4.21. Akut ve kronik metformin uygulanan gruplarin 20. Periyotta (96-100.dk)

epileptiform aktivite diken dalga sayis1 lizerine etkileri gosterilmistir.

Gruplar Ortalama+SE
Penisilin 32.7423.4
Kronik met 100 mg/kg 37+26.7
Kronik met 200 mg/kg 25.3£13.3
Akut met 100 mg/kg 52.6+42.3
Akut met 200 mg/kg 22.1£16.9
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Sekil 4.24. Akut ve kronik metformin uygulamasimin 20. Periyotta (96-100.dk)

epileptiform aktivite diken dalga sayist1 lizerine etkilerinin gosterimi.
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4.3.22. Metforminin 21. periyotta (101-105.dk) epileptiform aktivite diken dalga

sayisl iizerine etkisi
21. Periyotta gruplar arasinda anlamli fark yoktur.
Tablo 4.22. Akut ve kronik metformin uygulanan gruplarin 21. Periyotta (101-105.dk)

epileptiform aktivite diken dalga sayis1 lizerine etkileri gosterilmistir.

Gruplar Ortalama+SE
Penisilin 23+19.6
Kronik met 100 mg/kg 36.4£25.2
Kronik met 200 mg/kg 30.8+16.4
Akut met 100 mg/kg 51.7+40.3
AKkut met 200 mg/kg 19.9£15.09
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Penisilin Kronik met  Kronik met Akut met 100 Akut met 200
100 mg/kg 200 mg/kg mg/kg mg/kg

Sekil 4.25. Akut ve kronik metformin uygulamasinin 21. Periyotta (101-105.dk)

epileptiform aktivite diken dalga sayist1 lizerine etkilerinin gosterimi.
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4.3.23. Metforminin 22. periyotta (106-110.dk) epileptiform aktivite diken dalga
sayisl iizerine etkisi

22. Periyotta gruplar arasinda anlamli fark yoktur.

Tablo 4.23. Akut ve kronik metformin uygulanan gruplarin 22. Periyotta (106-110.dk)

epileptiform aktivite diken dalga sayis1 lizerine etkileri gosterilmistir.

Gruplar Ortalama+SE
Penisilin 24422.5
Kronik met 100 mg/kg 36.4+24.9
Kronik met 200 mg/kg 31+17.0
Akut met 100 mg/kg 64.1+42.4
Akut met 200 mg/kg 20.1£16.1
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Penisilin Kronik met  Kronik met Akut met 100 Akut met 200
100 mg/kg 200 mg/kg mg/kg mg/kg

Sekil 4.26. Akut ve kronik metformin uygulamasinin 22. Periyotta (106-110.dk)

epileptiform aktivite diken dalga sayist1 lizerine etkilerinin gosterimi.
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4.3.24. Metforminin 23. Periyotta (111-115.dk) epileptiform aktivite diken dalga
sayisl iizerine etkisi

23. Periyotta gruplar arasinda anlamli fark yoktur.

Tablo 4.24. Akut ve kronik metformin uygulanan gruplarin 23. Periyotta (111-115.dk)

epileptiform aktivite diken dalga sayis1 lizerine etkileri gosterilmistir.

Gruplar Ortalama+SE
Penisilin 25.3+£20.9
Kronik met 100 mg/kg 3424222
Kronik met 200 mg/kg 26.8+14.2
AKkut met 100 mg/kg 45.1£34 .4
AKkut met 200 mg/kg 18.6£15.4
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Sekil 4.27. Akut ve kronik metformin uygulamasinin 23. Periyotta (111-115.dk)

epileptiform aktivite diken dalga sayis1 iizerine etkilerinin gosterimi.
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4.3.25. Metforminin 24. periyotta (116-120.dk) epileptiform aktivite diken dalga

sayisl iizerine etkisi

24. Periyotta gruplar arasinda anlamli fark yoktur.

Tablo 4. 25. Akut ve kronik metformin uygulanan gruplarin 24. Periyotta (116-120.dk)

epileptiform aktivite diken dalga sayis1 lizerine etkileri gosterilmistir.

Gruplar Ortalama+SE
Penisilin 26+21.1
Kronik met 100 mg/kg 31.8420.9
Kronik met 200 mg/kg 233 +£12.1
AKkut met 100 mg/kg 50.7+£37.4
Akut met 200 mg/kg 13+10.7
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Sekil 4.28. Akut ve kronik metformin uygulamasinin 24. Periyotta (116-120.dk)

epileptiform aktivite diken dalga sayis1 iizerine etkilerinin gosterimi.
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4.4. Metforminin Epileptiform Aktivite Diken Dalga Genligi Uzerine Etkisi
Metforminin epileptiform aktivitenin diken dalga genligi iizerine etkisi Penisilin
gruplariyla ve kendi i¢inde kronik met 100, kronik met 200, akut met 100, akut met 200
mg/kg gruplar arasinda karsilastirilmistir. Anlamlilik degeri p < 0,05 olarak kabul
edilmistir. Akut sadece met 200 grubu ve Kronik sadece met 200 grubunda ndbet
olusturulmadig i¢in karsilagtirma yapilmamistir.

1. ve 2. Periyotlarda (0-5.dk ve 6-10.dk) Penisilin grubunda diken dalga genlikleri
kronik met 100, kronik met 200, akut met 100, akut met 200 gruplarindan anlaml
olarak fazladir (Sirastyla p=0,000; p=0,000; p=0,000; p=0,000). 3-7. Periyotlarda
penisilin grubunda diken dalga genlikleri kronik met 200, akut met 100, akut met 200
gruplarindan anlaml olarak fazladir (P<0,05). 5-7. Periyotlar arasinda kronik met 100
grubunda diken dalga genlikleri kronik met 200, akut met 100, akut met 200 grubundan
anlaml olarak fazladir (P<0,05). 8. Periyotta penisilin grubunda diken dalga genligi,
akut met 100 grubunun genligine gore anlamli olarak daha fazladir (P=0.026). Kronik
met 100 grubunda diken dalga genligi, akut met 100 grubuna gore anlamli olarak daha
fazladir (P=0.004). Akut met 100 grubunda diken dalga genligi, kronik met 100 grubuna
gore anlamli olarak daha fazladir (p=0.006). 9. Periyotta penisilin grubundaki diken
dalga genligi, akut met 100 grubundaki diken dalga genliginden daha yiiksektir
(P=0.017). Kronik Met 100 grubunda diken dalga genligi akut met 100 grubunda diken
dalga genligi daha fazladir (P=0,025). Penisilin grubunda diken dalga genligi, akut met
100 grubundaki diken dalga genliginden daha yiiksektir (P=0.042). Kronik met 100
grubundaki diken dalga genligi, akut met 100 grubundaki diken dalga genliginden daha
fazladir (P=0,005). 11. Periyotta kronik met 100 grubundaki diken dalga genligi Akut
met 100 grubundaki diken dalga genliginden daha fazladir (p=0,025). 12. Periyotta
kronik met 100 grubunda diken dalga genligi akut met 100 grubundan ve akut met 200
grubundan diken dalga genligi daha fazladir (p=0,008; 0.048). 13. Periyotta kronik met
100 grubunda diken dalga genligi akut met 100 grubundan diken dalga genligi daha
fazladir (p=0,008). 15. Periyotta kronik met 100 grubunda diken dalga genligi akut met
100 grubundan ve akut met 200 grubundan daha fazladir (p=0,042;0,047). 16. ve 23.
Periyotlar arasinda kronik met 100 grubunda diken dalga genligi akut met 100
grubundaki diken dalga genliginden daha fazladir (p<0,05). 24. Periyotta kronik met
100 grubunda diken dalga genligi akut met 100 grubundan ve Kronik met 200
grubundaki diken dalga genliginden daha fazladir (p=0,027).

89



=@=="Penisilin =@=Kronik met 100 Kronik met 200
=@=Akut met 100 =@=Akut met 200 Akut sadece MET 200
=@=Kronik sadece MET 200

3

2,5

1,5

0,5 \

Epileptiform Aktivite Diken Dalga Genligi (mV)

P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10P11P12P13P14P15P16P17P18P19P20P21P22P23P24

Sekil 4.29. Epileptiform aktivite diken dalga genligi

4.4.1. Metforminin 1. periyotta (0-5.dk) epileptiform aktivite diken dalga genligi
iizerine etkisi

Penisilin grubunda diken dalga genlikleri kronik met 100, kronik met 200, akut met
100, akut met 200 gruplarindan anlamli olarak fazladir (P degerleri sirasiyla p=0,000;
p=0,000; p=0,000; p=0,000) (Tablo 4.26, Sekil 4.30).

Tablo 4.26. Penisilin uygulanan gruplarla, akut ve kronik metformin uygulanan

gruplarin 1. periyotta (0-5.dk) epileptiform aktivite diken dalga genligi iizerine etkileri

Gruplar Ortalama+ SE
Penisilin 2.4%0.7
Kronik met 100 mg/kg 0.5+0.1%*
Kronik met 200 mg/kg 0.4+0.1*

AKkut met 100 mg/kg 0.4+0.1*

Akut met 200 mg/kg 0.6+0.1*

( * ile 1saretli ortalama degerler penisilin grubuna gore istatistiksel olarak anlamlidir
P<0.05).
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Sekil 4. 30. Penisilin uygulanan gruplarla, akut ve kronik metformin uygulamasinin 1.
periyotta (0-5.dk) epileptiform aktivite diken dalga genligi lizerine etkilerinin gosterimi
(* ile isaretli ortalama degerler penisilin grubuna gore istatistiksel olarak anlamlidir

P<0.05).

4.4.2. Metforminin 2. periyotta (6-10.dk) epileptiform aktivite diken dalga genligi
iizerine etkisi

Penisilin grubunda diken dalga genlikleri kronik met 100, kronik met 200, akut met
100, akut met 200 gruplarindan anlamli olarak fazladir (P degerleri sirastyla (p=0,000;
p=0,000; p=0,000; p=0,000) (Tablo 4.27, Sekil 4.31).

Tablo 4.27. Penisilin uygulanan gruplarla, akut ve kronik metformin uygulanan

gruplarin 2. Periyotta (6-10.dk) epileptiform aktivite diken dalga genligi {izerine etkileri

Gruplar Ortalama+ SE
Penisilin 2.5+0.6
Kronik met 100 mg/kg 0.740.1%*
Kronik met 200 mg/kg 0.6+0.2%

AKkut met 100 mg/kg 0.5+0.1*

Akut met 200 mg/kg 0.7+0.1%*

( * ile isaretli ortalama degerler penisilin grubuna gore istatistiksel olarak anlamlidir
P<0.05).
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Sekil 4.31. Penisilin uygulanan gruplarla, akut ve kronik metformin uygulamasinin 2.
periyotta (6-10.dk) epileptiform aktivite diken dalga genligi iizerine etkilerinin
gosterimi ( * ile isaretli ortalama degerler penisilin grubuna gore istatistiksel olarak
anlamlidir P<0.05).

4.4.3. Metforminin 3. periyotta (11-15.dk) epileptiform aktivite diken dalga genligi
iizerine etkisi

Penisilin grubunda diken dalga genlikleri kronik met 200, akut met 100, akut met 200
gruplaridan anlamli olarak fazladir. p degerleri sirastyla (p=0,002; p=0,002; p=0,002;
p=0,021) (Tablo 4.28, Sekil 4.32).

Tablo 4.28. Penisilin uygulanan gruplarla, akut ve kronik metformin uygulanan

gruplarin 3. periyotta (11-15.dk) epileptiform aktivite diken dalga genligi {izerine

etkileri
Gruplar Ortalama+ SE
Penisilin 2.4+0.6
Kronik met 100 mg/kg 1.3£0.3
Kronik met 200 mg/kg 0.6+0.1*
Akut met 100 mg/kg 0.5+0.1*
Akut met 200 mg/kg 0.9+0.2*

( * ile isaretli ortalama degerler penisilin grubuna gore istatistiksel olarak anlamlidir

P<0.05).
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Sekil 4.32. Penisilin uygulanan gruplarla, akut ve kronik metformin uygulamasinin 3.
periyotta (11-15.dk) epileptiform aktivite diken dalga genligi {iizerine etkilerinin
gosterimi ( * ile igaretli ortalama degerler penisilin grubuna gore istatistiksel olarak
anlamlidir P<0.05).

4.4.4. Metforminin 4. periyotta (16-20.dk) epileptiform aktivite diken dalga genligi
iizerine etkisi

Penisilin grubunda diken dalga genlikleri kronik met 200, akut met 100, akut met 200
gruplardan anlamli olarak fazladir (P degerleri sirasiyla p=0,002; p=0,002; p=0,002;
p=0,021) (Tablo 4.29, Sekil 4.33).

Tablo 4.29. Penisilin uygulanan gruplarla, akut ve kronik metformin uygulanan

gruplarin 4. periyotta (16-20.dk) epileptiform aktivite diken dalga genligi lizerine

etkileri
Gruplar Ortalama+ SE
Penisilin 2.2+0.5
Kronik met 100 mg/kg 1.5+0.3
Kronik met 200 mg/kg 0.7+0.2%*
Akut met 100 mg/kg 0.7+0.2%
Akut met 200 mg/kg 1.2+0.3*

( * ile isaretli ortalama degerler penisilin grubuna gore istatistiksel olarak anlamlidir

P<0.05).
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Sekil 4.33. Penisilin uygulanan gruplarla, akut ve kronik metformin uygulamasinin 4.
periyotta (16-20.dk) epileptiform aktivite diken dalga genligi lizerine etkilerinin
gosterimi ( * ile igaretli ortalama degerler penisilin grubuna gore istatistiksel olarak

anlamlidir P<0.05).

4.4.5. Metforminin 5. periyotta (21-25.dk) epileptiform aktivite diken dalga genligi
iizerine etkisi

Penisilin grubunda diken dalga genlikleri kronik met 200, akut met 100, akut met 200
gruplarindan anlamli olarak fazladir. P degerleri sirastyla (p=0,016; p=0,007; p=0,010;)
Akut sadece met 200 grubu ve Kronik sadece met 200 grubunda nobet olusturulmadigi
icin karsilastirilmaya gerek yoktur.

Kronik met 100 grubunda diken dalga genlikleri Kronik met 200; akut met 100 Akut
met 200 grubundan anlamli olarak fazladir (P degerleri sirasiyla p= 0.016; 0.007;0.010)
(Tablo 4.30, Sekil 4.34).
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Tablo 4.30. Akut ve kronik metformin uygulanan gruplarin 5. periyotta (21-25.dk)

epileptiform aktivite diken dalga genligi iizerine etkileri

Gruplar Ortalamaz+ SE
Penisilin 2.0+0.5
Kronik met 100 mg/kg 1.8+0.4
Kronik met 200 mg/kg 0.8+£0.2*#
AKkut met 100 mg/kg 0.7+0.2%#
Akut met 200 mg/kg 0.8+0.2%#

( * ile isaretli ortalama degerler penisilin grubuna gore istatistiksel olarak anlamlidir
p<0.05; # ile 1saretli ortalama degerler kronik met 100 grubuna gore istatistiksel olarak

anlamlidir p<0.05).
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Sekil 4.34. Akut ve kronik metformin uygulamasmin 5. periyotta (21-25.dk)
epileptiform aktivite diken dalga genligi iizerine etkilerinin gosterimi (* ile isaretli
ortalama degerler penisilin grubuna gore istatistiksel olarak anlamlidir p<0.05; # ile
isaretli ortalama degerler kronik met 100 grubuna gore istatistiksel olarak anlamlidir

p<0.05).
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4.4.6. Metforminin 6. periyotta (26-30.dk) epileptiform aktivite diken dalga genligi
iizerine etkisi

Penisilin grubunda diken dalga genlikleri kronik met 200, akut met 100, akut met 200
gruplardan anlamli olarak fazladir (P degerleri sirastyla p=0,012; p=0,014; p=0,012).
Kronik met 100 grubunda diken dalga genlikleri kronik met 200; akut met 100 Akut
met 200 grubundan anlamli olarak fazladir (P degerleri sirastyla (p=0.020; 0.024;0.020)
(Tablo 4.31, Sekil 4.35).

Tablo 4.31. Akut ve kronik metformin uygulanan gruplarin 6. periyotta (26-30.dk)

epileptiform aktivite diken dalga genligi iizerine etkileri

Gruplar Ortalamaz+ SE
Penisilin 2.0+£0.5
Kronik met 100 mg/kg 1.8£0.4
Kronik met 200 mg/kg 0.9+0.2%#
Akut met 100 mg/kg 0.9+0.2%#
Akut met 200 mg/kg 0.9£0.2*#

(* ile isaretli ortalama degerler penisilin grubuna gore istatistiksel olarak anlamlidir
p<0.05; # ile isaretli ortalama degerler kronik met 100 grubuna gore istatistiksel olarak
anlamlidir p<0.05).
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Sekil 4.35. Akut ve kronik metformin uygulamasinin 6. periyotta (26-30.dk)
epileptiform aktivite diken dalga genligi iizerine etkilerinin gosterimi (* ile isaretli
ortalama degerler penisilin grubuna gore istatistiksel olarak anlamlidir p<0.05; # ile
isaretli ortalama degerler kronik met 100 grubuna gore istatistiksel olarak anlamlidir

p<0.05).
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4.4.7. Metforminin 7. periyotta (31-35.dk) epileptiform aktivite diken dalga genligi
iizerine etkisi

Penisilin grubunda diken dalga genlikleri kronik met 200, akut met 100, akut met 200
gruplardan anlamli olarak fazladir (P degerleri sirasiyla p=0,012; p=0,014; p=0,012).
Kronik met 100 grubunda diken dalga genlikleri kronik met 200; akut met 100 Akut
met 200 grubundan anlamli olarak fazladir. P degerleri sirastyla (p=0.020; 0.024;0.020)
(Tablo 4.32, Sekil 4.36).

Tablo 4.32. Akut ve kronik metformin uygulanan gruplarin 7. periyotta (31-35.dk)

epileptiform aktivite diken dalga genligi iizerine etkileri

Gruplar Ortalamaz+ SE
Penisilin 1.9+0.3
Kronik met 100 mg/kg 1.8+0.5
Kronik met 200 mg/kg 1.1£0.2

Akut met 100 mg/kg 0.7+0.2%#
AKkut met 200 mg/kg 1.2+0.2%

(* ile isaretli ortalama degerler penisilin grubuna gore istatistiksel olarak anlamlidir

p<0.05; # ile isaretli ortalama degerler kronik met 100 grubuna gore istatistiksel olarak

anlamlidir p<0.05).
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Penisilin Kronik met  Kronik met Akut met 100 Akut met 200
100 mg/kg 200 mg/kg mg/kg mg/kg
Sekil 4.36. Akut ve kronik metformin uygulamasinin 7. periyotta (31-35.dk)
epileptiform aktivite diken dalga genligi {izerine etkilerinin gosterimi (* ile isaretli
ortalama degerler penisilin grubuna gore istatistiksel olarak anlamlidir p<0.05; # ile

isaretli ortalama degerler kronik met 100 grubuna gore istatistiksel olarak anlamlidir

p<0.05).
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4.4.8. Metforminin 8. periyotta (36-40.dk) epileptiform aktivite diken dalga genligi
iizerine etkisi

Penisilin grubunda diken dalga genligi, akut met 100 grubunun genligine gore anlaml
olarak daha fazladir (P=0.026).

Kronik met 100 grubunda diken dalga genligi, akut met 100 grubuna gore anlamli
olarak daha fazladir (P=0.004) (Tablo 4.33, Sekil 4.37).

Tablo 4.33. Akut ve kronik metformin uygulanan gruplarin 8. periyotta (36-40.dk)

epileptiform aktivite diken dalga genligi iizerine etkileri

Gruplar Ortalamaz SE
Penisilin 1.8+0.3
Kronik met 100 mg/kg 1.9+0.5
Kronik met 200 mg/kg 1.2+0.2

AKkut met 100 mg/kg 0.7£0.2%#
AKkut met 200 mg/kg 1.3+0.08

(* ile isaretli ortalama degerler penisilin grubuna gore istatistiksel olarak anlamlidir
p<0.05; # ile isaretli ortalama degerler kronik met 100 grubuna gore istatistiksel olarak

anlamhidir p<0.05).

2,5

2
1,5
1
*#
: '
0

Penisilin Kronik met  Kronik met Akut met 100 Akut met 200
100 mg/kg 200 mg/kg mg/kg mg/kg

Diken dalga genligi (mV)

Sekil 4.37. Akut ve kronik metformin uygulamasinin 8. periyotta (36-40.dk)
epileptiform aktivite diken dalga genligi iizerine etkileri (* ile isaretli ortalama degerler
penisilin grubuna gore istatistiksel olarak anlamlidir p<0.05; # ile isaretli ortalama

degerler kronik met 100 mg/kg grubuna gore istatistiksel olarak anlamlidir p<0.05).
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4.4.9. Metforminin 9. periyotta (41-45.dKk) epileptiform aktivite diken dalga genligi
iizerine etkisi

Penisilin grubunda diken dalga genligi, akut met 100 grubunun diken dalga genliginden
daha yiiksektir (P=0.017). Kronik met 100 grubunda diken dalga genligi akut met 100
grubunda diken dalga genligi daha fazladir (P=0,025). (* Penisilin ve akut met 100
karsilastirildiginda; # Kronik met 100 ve akut met 100 grubu karsilastirildiginda) (Tablo
4.34, Sekil 4.38).

Tablo 4.34. Akut ve kronik metformin uygulanan gruplarin 9. periyotta (41-45.dk)

epileptiform aktivite diken dalga genligi iizerine etkileri

Gruplar Ortalamaz+ SE
Penisilin 1.8+0.4
Kronik met 100 mg/kg 1.9+0.5
Kronik met 200 mg/kg 1.24£0.3

Akut met 100 mg/kg 0.620.2%#
Akut met 200 mg/kg 1.3+0.3

( * ile isaretli ortalama degerler penisilin grubuna gore istatistiksel olarak anlamlidir

p<0.05; # ile isaretli ortalama degerler kronik met 100 grubuna gore istatistiksel olarak

anlamlidir p<0.05).
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Sekil 4.38. Akut ve kronik metformin uygulamasinin 9. Periyotta (41-45.dk)
epileptiform aktivite diken dalga genligi {izerine etkilerinin gosterimi (* ile isaretli
ortalama degerler penisilin grubuna gore istatistiksel olarak anlamlidir p<0.05; # ile
isaretli ortalama degerler kronik met 100 mg/kg grubuna gore istatistiksel olarak

anlamlidir p<0.05).
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4.4.10. Metforminin 10. periyotta (46-50.dk) epileptiform aktivite diken dalga
genligi iizerine etkisi

Penisilin grubunda diken dalga genligi, akut met 100 grubunun diken dalga genliginden
daha yiiksektir (P=0.042). Kronik met 100 grubunda diken dalga genligi akut met 100
grubunda diken dalga genligi daha fazladir (P=0,005).

(* penisilin ve akut met 100 karsilastirildiginda; # kronik met 100 ve akut met 100
grubu karsilastirildiginda) (Tablo 4.35, Sekil 4.39).

Tablo 4.35. Akut ve kronik metformin uygulanan gruplarin 10. periyotta (46-50.dk)

epileptiform aktivite diken dalga genligi iizerine etkileri

Gruplar Ortalamaz+ SE
Penisilin 1.7£0.3
Kronik met 100 mg/kg 1.9+0.5
Kronik met 200 mg/kg 1.1£0.3

AKkut met 100 mg/kg 0.620.2%#
Akut met 200 mg/kg 1.2+0.2

(* ile isaretli ortalama degerler penisilin grubuna gore istatistiksel olarak anlamlidir

p<0.05; # ile isaretli ortalama degerler kronik met 100 grubuna gore istatistiksel olarak

anlamlidir p<0.05).

2,5

z 2

)

T 15

]

o

&

2 1

© *#

c

Los5

[a]
0

Penisilin Kronik met  Kronik met Akut met 100 Akut met 200
100 mg/kg 200 mg/kg mg/kg mg/kg

Sekil 4.39. Akut ve kronik metformin uygulamasinin 10. periyotta (46-50.dk)
epileptiform aktivite diken dalga genligi lizerine etkilerinin gosterimi (* ile isaretli
ortalama degerler penisilin grubuna gore istatistiksel olarak anlamlidir p<0.05; # ile
isaretli ortalama degerler kronik met 100 mg/kg grubuna gore istatistiksel olarak

anlamlidir p<0.05).
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4.4.11. Metforminin 11. periyotta (51-55.dk) epileptiform aktivite diken dalga
genligi iizerine etkisi

Kronik met 100 grubunun diken dalga genligi akut met 100 grubunun diken dalga
genliginden daha fazladir (P=0,025). (* Kronik met 100 ve akut met 100 grubu
karsilastirildiginda) (Tablo 4.36, Sekil 4.40).

Tablo 4.36. Akut ve kronik metformin uygulanan gruplarin 11. periyotta (51-55.dk)

epileptiform aktivite diken dalga genligi iizerine etkileri

Gruplar Ortalama+ SE
Penisilin 1.6+0.3
Kronik met 100 mg/kg 1.9£0.6
Kronik met 200 mg/kg 1.1£0.3

AKkut met 100 mg/kg 0.6+0.2*

AKkut met 200 mg/kg 1.3£0.2

( * ile isaretli ortalama degerler kronik met 100 grubuna gore istatistiksel olarak

anlamlidir P<0.05).
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Diken dalga genligi (mV)

Sekil 4.40. Akut ve kronik metformin uygulamasinin 11. periyotta (51-55.dk)
epileptiform aktivite diken dalga genligi lizerine etkilerinin gdsterimi ( * ile isaretli

ortalama degerler kronik met 100 grubuna gore istatistiksel olarak anlamlidir P<0.05).
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4.4.12. Metforminin 12. periyotta (56-60.dk) epileptiform aktivite diken dalga
genligi iizerine etkisi

Kronik Met 100 grubunda diken dalga genligi, Akut met 100 grubundan ve Akut met
200 grubundan daha fazladir (P=0,008; 0.048) (* Kronik met 100 ile akut met 100
grubu ve akut met 200 grubu karsilastirildiginda) (Tablo 4.37, Sekil 4.41).

Tablo 4.37. Akut ve kronik metformin uygulanan gruplarin 12. periyotta (56-60.dk)

epileptiform aktivite diken dalga genligi iizerine etkileri

Gruplar Ortalama+ SE
Penisilin 1.6+0.3
Kronik met 100 mg/kg 1.9£0.7
Kronik met 200 mg/kg 1.1£0.3

AKkut met 100 mg/kg 0.6+0.2*

AKkut met 200 mg/kg 1.0£0.3*

( * ile isaretli ortalama degerler kronik met 100 grubuna gore istatistiksel olarak
anlamlidir P<0.05).
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Sekil 4.41. Akut ve kronik metformin uygulamasinin 12. periyotta (56-60.dk)
epileptiform aktivite diken dalga genligi lizerine etkilerinin siitun grafikte gosterimi. ( *

ile isaretli ortalama degerler kronik met 100 grubuna gore istatistiksel olarak anlamlidir

P<0.05).
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4.4.13. Metforminin 13. periyotta (61-65.dk) epileptiform aktivite diken dalga
genligi iizerine etkisi

Kronik met 100 grubunun diken dalga genligi, Akut met 100 grubunun diken dalga
genliginden daha fazladir (P=0,008) (* Kronik met 100 ve akut met 100 grubu
karsilagtirildiginda) (Tablo 4.38, Sekil 4.42).

Tablo 4.38. Akut ve kronik metformin uygulanan gruplarin 13. periyotta (61-65.dk)

epileptiform aktivite diken dalga genligi iizerine etkileri

Gruplar Ortalamaz SE
Penisilin 1.6+0.3
Kronik met 100 mg/kg 1.9+0.7
Kronik met 200 mg/kg 1.0£0.3

Akut met 100 mg/kg 0.6£0.2%*

AKkut met 200 mg/kg 1.0+0.2

( * ile isaretli ortalama degerler kronik met 100 grubuna gore istatistiksel olarak

anlamlidir P<0.05).
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Sekil 4.42. Akut ve kronik metformin uygulamasinin 13. periyotta (61-65.dk)
epileptiform aktivite diken dalga genligi lizerine etkilerinin gdsterimi ( * ile isaretli

ortalama degerler kronik met 100 grubuna gore istatistiksel olarak anlamlidir P<0.05).
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4.4.14. Metforminin 14. periyotta (66-70.dk) epileptiform aktivite diken dalga
genligi iizerine etkisi

Gruplar arast anlamli fark yoktur (Tablo 4.39, Sekil 4.43).

Tablo 4.39. Akut ve kronik metformin uygulanan gruplarin 14. periyotta (66-70.dk)

epileptiform aktivite diken dalga genligi iizerine etkileri

Gruplar Ortalamaz SE
Penisilin 1.5+0.3
Kronik met 100 mg/kg 1.8+£0.7
Kronik met 200 mg/kg 1.0£0.2
Akut met 100 mg/kg 1.0+0.2
Akut met 200 mg/kg 1.0+0.2
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100 mg/kg 200 mg/kg mg/kg mg/kg

Sekil 4.43. Akut ve kronik metformin uygulamasinin 14. periyotta (66-70.dk)

epileptiform aktivite diken dalga genligi iizerine etkilerinin gosterimi
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4.4.15. Metforminin 15. periyotta (71-75.dk) epileptiform aktivite diken dalga
genligi iizerine etkisi

Kronik met 100 grubunun diken dalga genligi, akut met 100 grubundan ve akut met 200
grubundan daha fazladir (P=0,042;0,047) (Tablo 4.40, Sekil 4.44).

Tablo 4.40. Akut ve kronik metformin uygulanan gruplarin 15. periyotta (71-75.dk)

epileptiform aktivite diken dalga genligi iizerine etkileri

Gruplar Ortalamaz+ SE
Penisilin 1.5+0.4
Kronik met 100 mg/kg 1.7+0.7
Kronik met 200 mg/kg 0.9+£0.2

Akut met 100 mg/kg 0.7+0.2%

Akut met 200 mg/kg 0.8+0.3*

( * ile isaretli ortalama degerler kronik met 100 grubuna gore istatistiksel olarak

anlamlidir P<0.05).
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Sekil 4.44. Akut ve kronik metformin uygulamasinin 15. periyotta (71-75.dk)
epileptiform aktivite diken dalga genligi {izerine etkilerinin gdsterimi ( * ile isaretli

ortalama degerler kronik met 100 grubuna gore istatistiksel olarak anlamlidir P<0.05).
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4.4.16. Metforminin 16. periyotta (76-80.dk) epileptiform aktivite diken dalga
genligi iizerine etkisi

Kronik met 100 grubunun diken dalga genligi akut met 100 grubunun diken dalga
genliginden daha fazladir (P=0,026) (* Kronik met 100 ve akut met 100 grubu
karsilagtirildiginda) (Tablo 4.41, Sekil 4.45).

Tablo 4.41. Akut ve kronik metformin uygulanan gruplarin 16. periyotta (76-80.dk)

epileptiform aktivite diken dalga genligi tizerine etkileri gosterilmistir

Gruplar Ortalama+ SE
Penisilin 1.5+0.3
Kronik met 100 mg/kg 1.6+0.7
Kronik met 200 mg/kg 0.9£0.2

AKkut met 100 mg/kg 0.6+0.2*

AKkut met 200 mg/kg 0.8+0.2

( * ile isaretli ortalama degerler kronik met 100 grubuna gore istatistiksel olarak

anlamlidir P<0.05).
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Sekil 4.45. Akut ve kronik metformin uygulamasinin 16. periyotta (76-80.dk)
epileptiform aktivite diken dalga genligi iizerine etkilerinin gosterimi ( * ile isaretli

ortalama degerler kronik met 100 grubuna gore istatistiksel olarak anlamlidir P<0.05).
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4.4.17. Metforminin 17. Periyotta (81-85.dk) epileptiform aktivite diken dalga
genligi iizerine etkisi

Kronik met 100 grubunun diken dalga genligi, akut met 100 grubunun diken dalga
genliginden daha fazladir (P=0,033) (* Kronik met 100 ve akut met 100 grubu
karsilagtirildiginda) (Tablo 4.42, Sekil 4.46).

Tablo 4.42. Akut ve kronik metformin uygulanan gruplarin 17. periyotta (81-85.dk)

epileptiform aktivite diken dalga genligi iizerine etkileri

Gruplar Ortalama+ SE
Penisilin 1.5+0.4
Kronik met 100 mg/kg 1.6+0.8
Kronik met 200 mg/kg 0.9£0.2

AKkut met 100 mg/kg 0.6+0.1*

AKkut met 200 mg/kg 0.75+0.2

( * ile isaretli ortalama degerler kronik met 100 grubuna gore istatistiksel olarak

anlamlidir P<0.05).
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Sekil 4.46. Akut ve kronik metformin uygulamasinin 17. periyotta (81-85.dk
epileptiform aktivite diken dalga genligi lizerine etkilerinin gdsterimi ( * ile isaretli

ortalama degerler kronik met 100 grubuna gore istatistiksel olarak anlamlidir P<0.05).
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4.4.18. Metforminin 18. Periyotta (86-90.dk) epileptiform aktivite diken dalga
genligi iizerine etkisi

Kronik met 100 grubunun diken dalga genligi akut met 100 grubunun diken dalga
genliginden daha fazladir (P=0,029) (* Kronik met 100 ve akut met 100 grubu
karsilagtirildiginda) (Tablo 4.43, Sekil 4.47).

Tablo 4. 43. Akut ve kronik metformin uygulanan gruplarin 18. periyotta (86-90.dk)

epileptiform aktivite diken dalga genligi iizerine etkileri

Gruplar Ortalama+ SE
Penisilin 1.4+£0.4
Kronik met 100 mg/kg 1.5+0.7
Kronik met 200 mg/kg 1.0£0.2

AKkut met 100 mg/kg 0.5+0.1%*

AKkut met 200 mg/kg 0.7+0.2

( * ile isaretli ortalama degerler kronik met 100 grubuna gore istatistiksel olarak

anlamlidir P<0.05).
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Sekil 4.47. Akut ve kronik metformin uygulamasinin 18. periyotta (86-90.dk)
epileptiform aktivite diken dalga genligi iizerine etkilerinin gosterimi ( * ile isaretli

ortalama degerler kronik met 100 grubuna gore istatistiksel olarak anlamlidir P<0.05).
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4.4.19. Metforminin 19. periyotta (91-95.dk) epileptiform aktivite diken dalga
genligi iizerine etkisi

Kronik met 100 grubunun diken dalga genligi akut met 100 grubunun diken dalga
genliginden daha fazladir (P=0,042) (Tablo 4.44, Sekil 4.48).

Tablo 4.44. Akut ve kronik metformin uygulanan gruplarin 19. periyotta (91-95.dk)

epileptiform aktivite diken dalga genligi iizerine etkileri

Gruplar Ortalamaz= SE
Penisilin 1.5+0.4
Kronik met 100 mg/kg 1.5+£0.8
Kronik met 200 mg/kg 0.9£0.2

Akut met 100 mg/kg 0.5+0.1*

AKkut met 200 mg/kg 0.8+0.2

( * ile isaretli ortalama degerler Kronik met 100 grubuna gore istatistiksel olarak

anlamlidir P<0.05).
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Sekil 4.48. Akut ve kronik metformin uygulamasinin 19. periyotta (91-95.dk)
epileptiform aktivite diken dalga genligi lizerine etkilerinin gdsterimi ( * ile isaretli

ortalama degerler Kronik met 100 grubuna gore istatistiksel olarak anlamlidir P<0.05).
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4.4.20. Metforminin 20. periyotta (96-100.dk) epileptiform aktivite diken dalga
genligi iizerine etkisi

Kronik met 100 grubunun diken dalga genligi akut met 100 grubunun diken dalga
genliginden daha fazladir (P=0,020) (* Kronik met 100 ve akut met 100 grubu
karsilagtirildiginda) (Tablo 4.45, Sekil 4.49).

Tablo 4.45. Akut ve kronik metformin uygulanan gruplarin 20. periyotta (96-100.dk)

epileptiform aktivite diken dalga genligi iizerine etkileri

Gruplar Ortalama* SE
Penisilin 1.4+0.4
Kronik met 100 mg/kg 1.5+0.8
Kronik met 200 mg/kg 0.9£0.2

AKkut met 100 mg/kg 0.4+0.1*

Akut met 200 mg/kg 0.7+0.2

( * ile isaretli ortalama degerler kronik met 100 grubuna gore istatistiksel olarak

anlamlidir P<0.05).
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Sekil 4.49. Akut ve kronik metformin uygulamasinin 20. periyotta (96-100.dk)
epileptiform aktivite diken dalga genligi lizerine etkilerinin gdsterimi ( * ile isaretli

ortalama degerler kronik met 100 grubuna gore istatistiksel olarak anlamlidir P<0.05).
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4.4.21. Metforminin 21. periyotta (101-105.dk) epileptiform aktivite diken dalga
genligi iizerine etkisi

Kronik met 100 grubunun diken dalga genligi akut met 100 grubunun diken dalga
genliginden daha fazladir (P=0,031) (*Kronik met 100 ve akut met 100 grubu
karsilagtirildiginda) (Tablo 4.46, Sekil 4.50).

Tablo 4.46. Akut ve kronik metformin uygulanan gruplarin 21. periyotta (101-105.dk)

epileptiform aktivite diken dalga genligi iizerine etkileri

Gruplar Ortalama+ SE
Penisilin 1.4+04
Kronik met 100 mg/kg 1.5+0.8
Kronik met 200 mg/kg 0.9 £0.1

AKkut met 100 mg/kg 0.4 £0.1*
AKkut met 200 mg/kg 0.8 +0.2

( * ile isaretli ortalama degerler kronik met 100 grubuna gore istatistiksel olarak
anlamlidir P<0.05).
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Sekil 4.50. Akut ve kronik metformin uygulamasinin 21. periyotta (101-105.dk)
epileptiform aktivite diken dalga genligi lizerine etkilerinin gdsterimi ( * ile isaretli

ortalama degerler kronik met 100 grubuna gore istatistiksel olarak anlamlidir P<0.05).
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4.4.22. Metforminin 22. periyotta (106-110.dk) epileptiform aktivite diken dalga
genligi iizerine etkisi

Kronik met 100 grubunun diken dalga genligi akut met 100 grubunun diken dalga
genliginden daha fazladir (P=0,031) (*Kronik met 100 ve akut met 100 grubu
karsilagtirildiginda) (Tablo 4.47, Sekil 4.51).

Tablo 4.47. Akut ve kronik metformin uygulanan gruplarin 22. periyotta (106-110.dk)

epileptiform aktivite diken dalga genligi iizerine etkileri

Gruplar Ortalama+ SE
Penisilin 1.4+0.4
Kronik met 100 mg/kg 1.4+0.8
Kronik met 200 mg/kg 0.8 £0.2

Akut met 100 mg/kg 0.4 £0.09*
AKkut met 200 mg/kg 0.8 £0.2

( * ile isaretli ortalama degerler kronik met 100 grubuna gore istatistiksel olarak

anlamlidir P<0.05).

Penisilin Kronik met  Kronik met Akut met 100 Akut met 200
100 mg/kg 200 mg/kg mg/kg mg/kg

1,6

Diken dalga genligi (mV)
= = o o = -
N » [)) 00 = N N

o

Sekil 4.51. Akut ve kronik metformin uygulamasinin 22. periyotta (106-110.dk)
epileptiform aktivite diken dalga genligi iizerine etkilerinin gosterimi ( * ile isaretli

ortalama degerler kronik met 100 grubuna gore istatistiksel olarak anlamlidir P<0.05).
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4.4.23. Metforminin 23. periyotta (111-115.dk) epileptiform aktivite diken dalga
genligi iizerine etkisi

Kronik met 100 grubunun diken dalga genligi akut met 100 grubunun diken dalga
genliginden daha fazladir (P=0,031) (* Kronik met 100 ve akut met 100 grubu
karsilagtirildiginda) (Tablo 4.48, Sekil 4.52).

Tablo 4.48. Akut ve kronik metformin uygulanan gruplarin 23. periyotta (111-115.dk)

epileptiform aktivite diken dalga genligi iizerine etkileri

Gruplar Ortalama+ SE
Penisilin 1.4+0.4
Kronik met 100 mg/kg 1.4+0.8
Kronik met 200 mg/kg 0.8 £0.2

AKkut met 100 mg/kg 0.3 £0.1*
Akut met 200 mg/kg 0.7 £0.2

( * ile 1saretli ortalama degerler kronik met 100 grubuna gore istatistiksel olarak

anlamlidir P<0.05).

Penisilin Kronik met  Kronik met Akut met 100 Akut met 200
100 mg/kg 200 mg/kg mg/kg mg/kg

1,6

Diken dalga genligi (mV)
o o o o = =
N » o)) [ = N B

o

Sekil 4.52. Akut ve kronik metformin uygulamasinin 23. periyotta (111-115.dk)
epileptiform aktivite diken dalga genligi lizerine etkilerinin gdsterimi ( * ile isaretli

ortalama degerler kronik met 100 grubuna gore istatistiksel olarak anlamlidir P<0.05).
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4.4.24. Metforminin 24. periyotta (116-120.dk) epileptiform aktivite diken dalga
genligi iizerine etkisi

Kronik met 100 grubunun diken dalga genligi, akut met 100 grubunun diken dalga
genliginden daha fazladir (P=0,027) (* Kronik met 100 ile akut met 100 grubu
karsilagtirildiginda) (Tablo 4.49, Sekil 4.53).

Tablo 4.49. Akut ve kronik metformin uygulanan gruplarin 24. periyotta (116-120.dk)

epileptiform aktivite diken dalga genligi iizerine etkileri

Gruplar Ortalama+ SE
Penisilin 1.3+04
Kronik met 100 mg/kg 1.5+0.8
Kronik met 200 mg/kg 0.8 £0.2

Akut met 100 mg/kg 0.3 +£0.2°%*
Akut met 200 mg/kg 0.7 £0.2

( * ile isaretli ortalama degerler kronik met 100 grubuna gore istatistiksel olarak
anlamlidir P<0.05).

1,6
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Penisilin Kronik met  Kronik met Akut met 100 Akut met 200
100 mg/kg 200 mg/kg mg/kg mg/kg

Diken dalga genligi (mV)
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Sekil 4.53. Akut ve kronik metformin uygulamasmin 24. Periyotta (116-120.dk)
epileptiform aktivite diken dalga genligi iizerine etkilerinin gosterimi ( * ile isaretli

ortalama degerler kronik met 100 grubuna gore istatistiksel olarak anlamlidir P<0.05).
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4.5. Metforminin Kan Serum Antioksidan Aktivitesinin Belirlenmesi

4.5.1. Metforminin uygulamasinin katalaz seviyesine etkisi

Kronik sadece met 200 grubunda serum katalaz degeri penisilin, akut met 100, akut met
200, akut sadece met 200, kronik met 100, kronik met 200 gruplarindan istatistiksel
olarak anlamli olarak fazladir (P degerleri sirasiyla p=0,000; p=0,007; p=0,008;
p=0,011; p=0,000; p=0,000 (Tablo 4.50, Sekil 4.54).

Tablo 4.50. Akut ve kronik metformin uygulanan gruplarin serum katalaz degeri

uzerine etkisi

Gruplar Ortalama=SE
Penisilin 26.2+3,8
AKkut met 100 mg/kg 37.946,1
Akut met 200 mg/kg 39.14+2.3
AKkut sadece met 200 mg/kg 37.8+2.0
Kronik met 100 mg/kg 25.14+4.1
Kronik met 200 mg/kg 30+4.1
Kronik sadece met 200 mg/kg 58.5+£10*

( * ile isaretli ortalama degerler penisilin, akut met 100, akut met 200, akut sadece met
200, kronik met 100, kronik met 200 gruplarindan istatistiksel olarak anlamli olarak
fazladir P<0.05).
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Penisilin ~ Akut met 100 Akut met 200 Akut sadece Kronik met Kronik met Kronik sadece
mg/kg mg/kg met 200 100 mg/kg 200 mg/kg met 200
mg/kg mg/kg

Sekil 4.54. Akut ve kronik metformin uygulanan gruplarin serum katalaz degeri {lizerine
etkilerinin siitun grafikte gosterilmesi ( * ile isaretli ortalama degerler penisilin, akut
met 100, akut met 200, akut sadece met 200, kronik met 100, kronik met 200

gruplarindan istatistiksel olarak anlamlidir P<0.05).
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4.5.2. Metformin uygulamasinin glutatyon peroksidaz seviyesine etkisi

Akut Sadece met 200 grubunda serum GPx degeri kronik met 100, kronik met 200,
kronik sadece met 200 ve penisilin gruplarindan istatistiksel olarak anlamli olarak
fazladir (P degerleri sirastyla p=0,049; p=0,007;p=0,005;p=0,049).

Tablo 4.51. Akut ve kronik metformin uygulanan gruplarin serum glutatyon peroksidaz

degeri iizerine etkisi

Gruplar Ortalama=SE
Penisilin 207+70.3
Akut met 100 mg/kg 258.7+46.5
Akut met 200 mg/kg 258.6+55.6
Akut sadece met 200 mg/kg 415439.7*
Kronik met 100 mg/kg 183.3+£130.3
Kronik met 200 mg/kg 108+34.3
Kronik sadece met 200 mg/kg 94.8+35.1

( * ile isaretli ortalama degerler penisilin, kronik met 100, kronik met 200, kronik

sadece met 200 gruplarindan istatistiksel olarak anlamli olarak fazladir P<0.05).
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*
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200
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100
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Penisilin Akut met  Akut met Akut sadece Kronik met Kronik met Kronik
100 mg/kg 200 mg/kg met200 100 mg/kg 200 mg/kg sadece met
mg/kg 200 mg/kg

Konsantrasyon (ng/ml)

Sekil 4.55. Akut ve kronik metformin uygulanan gruplarin serum glutatyon peroksidaz
degeri iizerine etkisinin gosterilmesi ( * ile isaretli ortalama degerler penisilin, kronik
met 100, kronik met 200, kronik sadece met 200 gruplarindan istatistiksel olarak
anlamli olarak fazladir P<0.05).
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4.5.3. Metformin uygulamasinin siiperoksit dismutaz seviyesine etkisi

Akut met 200 grubunda serum SOD seviyesi; kronik met 200 ve kronik sadece met 200
grubundan istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksektir (P degerleri sirasiyla p=0,009;
p=0,007). Akut Met 200 grubunda serum SOD seviyesi penisilin grubundan yiiksek
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildir (P>0.05).

Tablo 4.52. Akut ve kronik metformin uygulanan gruplarin serum siiperoksit dismutaz

degeri iizerine etkisinin gosterilmesi

Gruplar Ortalama=SE
Penisilin 32.7£10,9
Akut met 100 mg/kg 47.7+8,9
AKkut met 200 mg/kg 54.4+7,1%
Akut sadece met 200 mg/kg 49.8+18,5
Kronik met 100 mg/kg 45.545,1
Kronik met 200 mg/kg 21.048,1
Kronik sadece met 200 mg/kg 19.7£12,7

( * ile isaretli ortalama degerler, kronik met 200, kronik sadece met 200 gruplarindan

istatistiksel olarak anlamli olarak fazladir P<0.05).
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Sekil 4.56. Akut ve kronik metformin uygulanan gruplarin serum siiperoksit dismutaz
degeri lizerine etkisinin silitun grafikte gosterilmesi ( * ile isaretli ortalama degerler,
kronik met 200, kronik sadece met 200 gruplarindan istatistiksel olarak anlamli olarak
fazladir P<0.05).
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4.5.4. Metforminin viicut agirhk degisimi iizerine etkisi

Gruplar arasinda viicut agirlig1 bakimindan gdzlenen farkin deney dncesi (DO) ve deney

sonrast (DS) Olgiimlerde ayni yonde olmasi nedeniyle gruplar arast farklilik

incelenirken, DO ve DS &l¢iimlerde genel grup ortalamalart karsilastirildi (Tablo 4.53,

4.54, Sekil 4.57). Tim gruplarin baglangic ve deney sonundaki viicut agirliklar

karsilagtirildiginda, baslangictaki viicut agirligi ve sonrasinda anlamli olarak fark vardir.

Baslangi¢ ve sonrasindaki viicut agirligi arasinda 0,892 degerinde korelasyon vardir ve

bu deger anlamhidir (p=0,000). Tiim gruplarda viicut agirliklar1 paired T test ile

degerlendirildi. Kronik metformin verilen gruplarda viicut agirlig1 artis1 sayisal olarak

diger gruplardan daha az olmasma ragmen bu deger istatistiksel olarak anlamli

bulunmamustir.

Tablo 4.53. Kronik deney gruplar1 baslangi¢ viicut agirliklar

Gruplar Ortalama N Std. Error Mean
(Gram)

7

Kontrol 304,1429 1,93254
7

Sham 302,2857 1,88622
7

Penisilin 315,8571 2,56746
7

Kronik met 100 mg/kg 295,8571 3,26911
7

Kronik met 200 mg/kg 294,7143 3,39267
7

Kronik sadece met 200 mg/kg 292,2857 3,07613

Tablo 4.54. Kronik deney gruplari final viicut agirliklari

Gruplar Ortalama N Std. Error Mean
(Gram)

7

Kontrol 331,1429 2,07512
7

Sham 326,1429 3,90621
7

Penisilin 340,1429 1,62464
7

Kronik met 100 mg/kg 311,1429 2,47298
7

Kronik met 200 mg/kg 308,2857 2,74915
7

Kronik sadece met 200 mg/kg 306,8571 4,21126
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Sekil 4.57. Metformin uygulanan ve uygulanmayan kronik gruplarin viicut agirligi

degisimlerinin grafiksel olarak gosterimi
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5. TARTISMA ve SONUC

Epilepsi, molekiiler, hiicresel ve noronal aktivitede degisiklik ile karakterize, diinya
popiilasyonun yaklasik % 1'ini etkileyen nérolojik bir hastaliktir.*> Son zamanlarda
epilepsi mekanizmalar1 daha iyi anlagilmasma ragmen, epilepsinin farmakolojik
tedavisini sinirlayan ilag direnci ve yan etkiler hastaligin tamamen tedavisini
engellemektedir. Bu durum epilepsi hastaliginin ilerlemesini sonlandirmak ve iliskili
komorbiditeleri de en aza indirmek icin yeni tedavi stratejileri gelistirme ihtiyacini
yansitmaktadir.>*> Bu nedenle epilepside hayvan modelleri, epileptogenezin temel
mekanizmalar1 hakkindaki bilgilerimizin ilerlemesinde vazgeg¢ilmez bir rol oynamig ve
yeni antiepileptik ajanlarin preklinik gelisiminde etkili olmustur.

Yeni bir anti-epileptik tedavi gelistirmek i¢in zamana, biiyiikk yatirimlara ve bilimsel
cabalara ihtiyag vardir. Bu siiregte bir¢ok yeni ilaglar epilepsi lizerinde denenmistir.
Anti-Epileptik bir ilag olarak kullanilmayan merforminin, ndbet baslangicini
geciktirme, nobet siklig1 ve siiresini azaltma gibi anti-epileptik 6zelliklerin yanisira
davranigsal, biligsel iyilesme, antioksidan ve noroprotektif etkilere sahip oldugu bir¢ok
deneysel epilepsi ¢aligmalarinda gsterilmisgtir.!%20-204.216

Bununla birlikte, metforminin anti-epileptik etkisinin altinda yatan mekanizma tam
olarak anlagilmamistir, ancak metforminin antiepileptik etkisine, beyin oksidatif
hasarmi iyilestirme, AMPK'yi aktive etme ve mTOR'u inhibe etme potansiyeli,
azaltilmis apoptotik noronal hiicre Oliimii, a'-sinliklein, BDNF ve TrkB’nin asagi
regiilasyonu araciligtyla olabilecegi bildirilmistir.>*?

Hayvanlarda epileptik ndbeti indiiklemek i¢in kullanilan, kainik asit ve pilokarpin,
temporal lob epilepsisini (TLE), status epileptikusu ve diger epilepsi tiplerini
indiiklemek ve epileptogenez siirecinin daha iyi anlagilmasini saglamak i¢in en yaygin
olarak kullamlan ajanlar olmustur.?** Yapilan bir calismada KA ile indiiklenen status
epileptikusta anormal nérojenez anlamli olarak artmis ve metformin 6n tedavisinin
anormal ndrojenezi azalttigi goOsterilmistir. Ayni c¢alismada metforminin, KA
uygulamasindan bir ay sonra spontan nobet aktivitesini ve epileptik dikenlerin sayisini
onemli Olclide azalttigini, metforminin giivenli ve iyi tolere edilen bir antiepileptik
olarak kullanilma potansiyeline sahip bir antidiyabetik ilag oldugunu bildirmislerdir.>*
Kainik asit ve pilokarpin disinda hayvanlarda epileptik ndbeti indiiklemek icin
kullanilan farkli kimyasallardan biriside pentilentetrazoldiir. PTZ ile indiiklenen hem

akut hem kronik epilepsi modelleride ¢alismalarda siklikla kullanilmaktadir.?!®2!7
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Bu ¢alismalardan elde edilen sonuglar, metforminin, ndbeti geciktirdigi, ndbet sikligini
ve siiresini azalttigi ve oksidatif stresi azaltarak, PTZ, kainik asit ve pilokarpinle
olusturulan deneysel epilepsi modellerinde belirgin bir antiepileptik potansiyele sahip
oldugunu gdstermistir,'%-20-216:217.246

Mevcut c¢alismada penisilinle olusturulan deneysel epilepsi modeli kullanilmistir. Daha
once yapilan ¢alismalarda penisilin modelinde metforminin kullanilmadig1 goriilmiistiir.
Bu c¢alismada penisilinle olusturulan nobet modelinde metforminin hem kronik
gruplarda hem akut gruplarda farkli dozdaki (Kronik met 100 mg/kg, kronik met 200
mg/kg, akut met 100 mg/kg, akut met 200 mg/kg) uygulamalarinin nébet baslangicini
geciktirdigi, diken dalga sayisim1 ve genligini azalttigi elektrofizyolojik olarak
gosterilmistir. Kronik met 100 mg/kg dozdaki grupta, epileptiform aktivite diken dalga
sayist 5. Periyota kadar, penisilin grubundan anlamli olarak daha azdir (p<0.05). Kronik
met 200 mg/kg grubunda diken dalga sayis1 6. periyot sonuna kadar penisilin grubundan
anlamli olarak daha azdir (p<0.05). Akut met 100 mg/kg grubunda diken dalga sayisi
10.periyota kadar penisilin grubundan anlamli olarak daha azdir (p<0.05). Akut met 200
mg/kg grubunda diken dalga sayis1 9.periyota kadar penisilin grubundan anlamli olarak
daha azdir (p<0.05). Kronik met 100 mg/kg dozdaki grupta, epileptiform aktivite diken
dalga genligi 3. Periyota kadar, penisilin grubundan anlamli olarak daha azdir (p<0.05).
Kronik met 200 mg/kg ve Akut met 200 mg/kg dozdaki gruplarda, epileptiform aktivite
diken dalga genligi 8. periyota kadar, penisilin grubundan anlamli olarak daha azdir
(p<0.05). Akut met 100 mg/kg grubunda diken dalga genligi 10.periyot sonuna kadar
penisilin grubundan anlamli olarak daha azdir (p<0.05). Uretan anestezisi altinda
sicanlarda intrakortikal, 500 IU penisilin uygulanmasi, penisilin grubunda 3-5 dakika
igerisinde korteks ylizeyinden kaynaklanan epileptiform aktiviteye neden olurken, akut
metformin gruplarinda bu deger 8-14 dakika, kronik metformin gruplarinda 10-16
dakika olarak tespit edilmistir. Penisilin gruplarinda bu aktivitenin yaklasik 35.
dakikada maksimum sikliga ve genlige ulastigi gozlenmistir. Penisilinle epilepsi
olusturmadan verilen akut ve kronik metformin uygulamasinin hicbir sicanda
epileptiform aktiviteye neden olmadig1 goriilmiistiir. Bu veriler epilepsi olusturulan ve
sadece metformin verilen hayvanlarda metforminin epileptik bir etkiye sebep
olmadigin1 géstermektedir.

Penisilin araciligiyla olusturulan epileptiform aktivite de kortikal piramidal hiicreler
etkin bir rol oynamaktadir. Yapilan ¢aligmalarda penisilin uygulamasimin hem fokal

hem jeneralize ndbetlerle sonuclandigi gosterilmistir.”> Penisilin modeli, epilepsinin
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olus mekanizmasi ile ilgili sorulari cevaplamak icin siklikla kullanilmaktadir.>*’
Kortekse dogrudan uygulanan penisilin, GABA reseptorlerinde inhibisyona sebep olur
ve boOylece baskilanan GABA aktivitesi, beynin inhibitdr sistemini etkileyerek lokal
baslayan fakat jeneralize devam eden epileptiform aktiviteyi baslatir. Yapilan
caligmalar, penisilinin GABAA reseptorlerinin alt birimlerine baglanarak hiicre i¢i CI°
akisin1 azalttigini gdstermektedir.?*® Bir baska ¢alismada Marangoz C. 500 IU kortikal
penisilin uygulamasinin kortikal GABA sistemini baskilayarak, inhibitér dengenin
bozulmasiyla, artan uyarici aktivitenin epileptiform aktiviteye neden olabilecegini
bildirmistir.>*

Metformin, iyi bilinen birinci basamak oral antidiyabetik bir ajan olmasina ragmen son
calismalar, metforminin epilepsi dahil ndrolojik hastaliklarda koruyucu etkilere sahip
oldugunu gostermistir. Yapilan calismalarda metformin ile tedavi edilen hayvanlarda,
davranigsal ve biligsel performansin arttign gézlenmistir.?'® Yine metformin uygulanan
PTZ kaynakli epilepsi modelinde mortalitenin azaldigini ve a-siniiklein ekspresyonunun
bastirildig1 gosterilmistir.?>*!7 Diabetik hastalarda epilepsi riskinin daha yiiksek oldugu
bilinmektedir.>*° Bu nedenle, metformin, 6zellikle diabet ve epilepsi rahatsizlig1 olan
hastalar i¢in potansiyel bir farmakolojik ajan olabilir. Metformin hem epileptik
hastalarda hem de diyabet ve epilepsi komorbiditesi olan hastalarda umut vericidir.
Epilepsi hastalarinda uzun vadede nobetler bilissel bozukluklara neden olmaktadir.
Deneysel epilepsi c¢alismalarinda metformin tedavisi epilepsiye bagli davranis
bozukluklarmni diizeltmistir.?!” Tiim bu veriler, metforminin epilepsi ile iligkili
semptomlar1 6dnlemedeki potansiyel roliinii ortaya koymaktadir. Epileptogenez siireci
epilepsinin tedavisi ve dnlenmesi i¢in potansiyel hedefler olarak kullanilabilen gesitli
molekiiler ve hiicresel degisiklikleri icerir, ancak mevcut ilaglarin ¢ogu altta yatan
patolojik kosullar1 etkilemeden sadece ndbeti baskilayarak islev goriir. Metforminin,
epilepside gozlenen, ndronal hiicre kaybi, gliozis ve apoptoz gibi epilepsiye sebep olan
hiicresel degisiklikleri onledigi bilinmektedir.*!*>> Metforminin ayrica epilepsinin
baslamasinda ve ilerlemesinde biiyilkk rol oynayan oksidatif stresi engelledigi
diistiniilmektedir.?>

Oksidatif stresin, epileptik ndbetlerin baglamas1 ve ilerlemesindeki rolii yaygin olarak
kabul edilmistir. Noronal asir1 uyarilabilirlik ve asir1 serbest radikal {iretiminin neden
oldugu oksidatif hasar, epilepsinin baslamasmi ve ilerlemesini tetiklemektedir.*
Metforminin, lipid peroksidasyonu ve gelismis glikasyon son {irlinleri dahil, serbest

radikalleri azaltarak antioksidan aktivite gosterdigi bilinmektedir. Ayrica antioksidan
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enzimler olan siiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon diizeylerini artirarak
antioksidan etki gostermektedir.?!'®?!7 Yapilan bir ¢alismada Metformin (200 mg / kg,
IP) tedavisinin, PTZ modelinde malondialdehit (MDA) seviyesindeki azalma ile
indirgenmis glutatyonun (GSH) artisiyla oksidatif hasara karst koruyucu oldugu
gosterilmistir. Metforminin anti-epileptik etkisinin kismende olsa antioksidan ozelligi
araciligiyla gerceklestigi tahmin edilmektedir.?!® Diger bir ¢aligmada, Metformin (200
mg / kg, i.p.) tedavisinin, PTZ modelinde MDA diizeyini azalttigi, GSH and Catalase
(CAT) aktivitesini artirdigi gosterilmistir. Bu bulgular, PTZ ile indiiklenen ndbetin
patofizyolojisinde oksidatif stresin makul roliinii ve metforminin anti-epileptik etkisinin
antioksidan o6zellikleriyle iligkili oldugunu gostermektedir.?!” Yapilan baska bir
calismada uterusta VPA'ya maruz kalan sicanlara dogum sonrasi metformin
uygulanmasi, PFC'de (prefrontal cortex) katalaz aktivitesini 1.87 kat, SOD aktivitesini
hipokampusta 1.55 kat ve PFC'de 2.08 kat GSH diizeyini hipokampusta 1.68 kat ve
PFC'de 2.63 kat artirmistir.”>* Baska bir calismada metforminin epileptik farelerde
kaspaz 3 ve 9 ekspresyonunu azaltarak apoptozisi engelledigi gosterilmistir.>>

Mevcut caligmada antioksidan aktiviteyi belirlemek icin kan serum Ornekleri
calisilmigtir. Kronik sadece met 200 grubunda serum katalaz degeri penisilin, akut met
100, akut met 200, akut sadece met 200, kronik met 100, kronik met 200 gruplarindan
istatistiksel agidan anlamli olarak fazladir. Akut met 100, akut met 200, akut sadece met
200, kronik met 200 gruplarinda serum katalaz degeri penisilin grubundan sayisal
olarak fazla olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamistir. Akut sadece met
200 grubunda serum GPx degeri kronik met 100, kronik met 200, kronik sadece met
200 ve penisilin gruplarindan istatistiksel olarak anlamli olarak fazladir. Akut met 100,
akut met 200 gruplarinda serum GPx degeri penisilin grubundan sayisal olarak fazla
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli ¢itkmamistir. Akut met 200 grubunda serum
SOD seviyesi; kronik met 200 ve kronik sadece met 200 grubundan istatistiksel olarak
anlaml olarak ytiksektir. P degerleri sirasiyla p=0,009; p=0,007. Akut Met 200
grubunda serum SOD seviyesi penisilin grubundan yiiksek olmasina ragmen istatistiksel
olarak anlamli degildir. Elde ettigimiz kan serum antioksidan enzim degerlerimiz ile
literatiirlerde gosterilen doku antioksidan enzim diizeyleri birlikte degerlendirildiginde
metforminin antoksidan enzim faaliyetlerini artirdigint ve kismi olarak epilepsi
gelisimini geciktirdigini sOyleyebiliz.

Ayrica epilepsi hastalarinda ve hayvan modellerinde inflamatuar siireclerin

aktivasyonunu ve noronal uyarilabilirligi etkilemek i¢cin hem dogrudan hem de dolayl
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olarak glia ve noéronlar tizerinde etkili olan birkag inflamatuar mediyatoriin
epileptojenik etkisini ileri siiren ¢alismalar vardir.>*® Bu calismalarda, nonsteroid
antiinflamatuvar 1ilaglarin ve diger antiinflamatuvar molekiillerin epilepsi hayvan
modellerinde, epileptik ve epileptojenik sonuclar iizerindeki yararl etkileri ile daha da
giiclendirilmistir.2>”-?® Benzer sekilde, cesitli ¢alismalar, metforminin, Phospho-IkBa,
tiimor nekroz faktor o (TNF-a), interlokin 1 beta (IL-1P), IL-6 ve vaskiiler endotelyal
bliylime faktorii (VEGF) dahil olmak iizere endojen proinflamatuar mediyatorlerin
salimimii ve {iretimini azalttigini gdstermistir.”>>?®° Limbik beyin bdlgesinden ve
hipokampal CA1 / CA3 alt bolgesinden segici ndron kaybi, epilepsi hastalarinda ve
epilepsinin hayvan modellerinde kaydedilen baslica norobiyolojik 6zelliktir. TLE'li
hastalarin tigte ikisinde ndbetler, genis noronal kayip alanlari olan hipokampus,
amigdala ve piriform korteksteki odaklardan kaynaklamir.?'> Bu, epilepside
norodejenerasyonun olasi roliinii gosterir. Metforminin, mikroglia aktivasyon aracili
inflamasyonun, NF-kB ve mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) sinyal yolu
inhibisyonu yoluyla noronal kaybi onledigi bildirilmektedir.?®! Beynin Hipokampus
bolgesinden salinan norotrofik faktér olan BDNF’nin asir1 salgilanmasi epileptogenezi
artirir. Metformin tedavisi BDNF ve reseptoriiniin asir1 ekspresyonunu azaltir.'”
Metforminin gdzlenen antiepileptik etkisi, belirtilen degisikliklerin tiimii veya bir kismi
tizerindeki etkisinin bir sonucu olabilir. Bu nedenle, molekiiler apoptoza ve
ndroinflamasyona yonelik terapodtik yaklasim, epilepside potansiyel olarak noroprotektif
rol oynayan yeni bir alan olabilir.?'8

Mevcut ¢alismada ayrica kronik gruplarda metforminin viicut agirligi degisimi {izerine
etkileride arastirilmistir. Daha 6nce yapilan calismalarda metforminin obezite ve iliskili
bozukluklar i¢in potansiyel bir tedavi edici ajan olabilecegi bildirilmistir. Yapilan baska
bir ¢alismada, polikistik over sendromlu kadinlara, 6 ay boyunca giinde iki kez 850
mg metformin verilmistir. Bu siire zarfinda, plasebo grubundakilerden beklendigi gibi
kilo ve kan sekerinde artiglar belirlenmisken, metformin alan grupta, kilo ve kan

sekerinde onemli diisiisler gdzlenmistir.?%>

Modern antipsikotik  ilaglardan  olan
Olanzapin, aripiprazol, risperidon ve ketiapin verilen hastalarda metforminin viicut
agirhgin, viicut kitle indeksini (VKI) ve insiilin direncini énemli olgiide azalttig
bulunmustur. S6z konusu antipsikotik ilaglarin yan etkileri olan hizli kilo alimi, insiilin
duyarlilhigmin kayb1 gibi patolojik durumlari metformin diizeltmektedir.’*> Obez olan
saglikli 10-16 yasindaki bir grupta yapilan calismada, 18 ay boyunca giinde 2000

mg metformin alan grupta yag kiitlesinde azalmalar olmustur. Aksine, plasebo
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grubunda yag kiitlesinde artis meydana gelmistir. Diyabetik olmayan kisilerde,
metforminin kilo kaybi iizerinde zayif ancak faydali etkilerinin oldugu gosterilmistir. '!
Calismamizdan elde ettigimiz bulgular metformin alan gruplarin sayisal olarak diger
gruplara gore kilo alimini azaltmistir ancak bu durum istatistiksel olarak diger gruplara
gore anlamli degildir. Bu durum deney siiresinin kisa olmasindan, siganlarin obez yada
diyabetik olmamasindan kaynaklanmis olabilir.

Sonug¢ olarak bu calismadan ve literatlirdeki diger ¢alismalardan elde edilen bilgiler
dogrultusunda metforminin, AMPK aktivasyonu, mTOR yolaginin bloklanmasi,
antioksidan enzim aktivitesinin artirtlmasi, BDNF, TrkB seviyelerinin ve alfa-
siniikleinin diizeyinin ve proinflamatuarlarin azaltilmasi, apoptotik noronal hiicre
6limiinii engellemesi yoluyla epilepsiyi engelleyebilecegi diisiiniilmektedir.
Calismamizda metformin, penisilinle olusturulmus epilepsi modelinde ndbet baslangic
latensini uzatirken, diken dalga sayis1 ve genligini azalttig1 ve antioksidan enzimleri
artirabilecegi sonucuna varilmistir. Metforminin giivenlik profilinin iyi olmasi epileptik
nobeti  hafifletmesi, serbest radikal diizeyini azaltmasi, antioksidan sistemi
giiclendirmesi ilacin epilepsi tedavisinde kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak,
metforminin epilepside uzun siireli etkinligini ve giivenligini belirlemek i¢in daha fazla

deneysel, preklinik ve klinik ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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