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ÖZET 

 
PENİSİLİN G İLE OLUŞTURULAN EPİLEPTİK FARELERDE SAM-e 

TAKVİYESİNİN ETKİLERİ 

 

 

Ayşegül Baldemir 

Yüksek Lisans Tezi, Fizyoloji Anabilim Dalı 

Tez danışmanı Prof. Dr. Şerif DEMİR 

Ocak 2022, 60 sayfa 

 

Epilepsi, merkezi sinir sisteminin bir kısmının veya tümünün anormal deşarjlar ile 

karakterize nöbetlere yol açan hastalıktır. Dünya genelimde yaklaşık 65 milyon epilepsi 

hastası vardır ve her yıl bu sayıya 40-70/100.000 yeni olgu eklendiği bildirilmiştir. Bu 

hastaların tedavileri için kullandıkları antiepileptik ilaçların yan etkileri ise fazladır. 

S-adenozil metiyonin (SAM-e), başlıca biyolojik metil donörüdür. Her hücrenin 

sitozolünde sentezlenir ve esas olarak transmetilasyon reaksiyonlarında kullanılır. 

Böylece metil grubu, DNA, histonlar ve diğer proteinlerin yanısıra fosfolipidlerde dahil 

olmak üzere çok çeşitli alıcı subsratlara aktarılır. Metilasyonun çeşitli hücresel süreçleri 

belirlemedeki kritik rolü göz önüne alındığında, SAM-e metabolizmasındaki 

anormalliklerin, nörolojik ve psikiyatrik hastalıkların oluşumundaki kritik rolü daha iyi 

anlaşılır. Metil transfer reaksiyonları ile epilepsi arasındaki bağlantı iyi bilinmektedir. 

Ancak SAM-e epilepsi üzerindeki etkisini değerlendiren çalışmalar eksiktir. S-adenozil 

metiyonin (SAM-e) transmetilasyon reksiyonuna dahil olması nedeniyle potansiyel 

antiepileptik özelliklere sahip olduğu düşünülmektedir.  

Bu çalışmada 2-3 aylık ve 230±30 gr ağırlığında sprague dawley cinsi dişi sıçanlar (n=49) 

kullanılacaktır. Sıçanlar; kontrol, epilepsi oluşturulacak ratlara nöbete girmeden 2 saat 

önce 50 mg/kg, 100 mg/kg, 200 mg/kg SAM-e ve nöbet esnasında 50 mg/kg, 100 mg/kg, 

200 mg/kg SAM-e verilen olmak üzere 7 gruba ayrılmıştır. 

Her hayvan için elde edilen kayıtlardan; epileptiform aktivite başlama latensi, diken-

dalga frekansı ve diken dalga genliği software aracılığıyla hesaplanacaktır. Latens, her 

bir periyottaki diken-dalga sıklığı, diken-dalga genliği parametrelerin ölçümleri 

bakımından incelenecektir. Nöbet öncesi ve esnasında uygulanan SAM-e’nin  gruplarda 

oluşturduğu farklılıklar Kruskal-Wallis testi ile incelenecektir. İstatistiksel olarak 

farklılık tespit edilen gruplar post hocDunn testi ile belirlenecektir. İstatistik anlamlılık 

düzeyi olarak P <0.05 kabul edilecektir. Analizlerde PASW programı kullanılacaktır. 

Bu çalışmanın sonucunda; Penisilin G ile oluşturulan epileptik farelerde SAM-e 

takviyesinin nöbetleri önleme veya hafifletme etkileri araştırılacaktır. 

 

Anahtar Sözcükler: epilepsi, metilasyon, S-adenozil metiyonin, SAM-e  
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ABSTRACT 
 

EFFECTS OF SAM-e SUPPLEMENT IN PENICILLIN G-INDUCED 

EPILEPTIC MICE 

 

Ayşegül Baldemir 

Master of Science Thesis, Department of Physiology 

Supervisor Prof. Dr. Şerif DEMİR 

January  2022, 60 pages 
 

Epilepsy is a disease characterized by a par tor whole of the central nervous system 

cause with abnormal discharges. Approximately 65 million people worldwide have 

epilepsy and it has been reported that 40-70 / 100,000 new cases are added to this 

number every year. Adverse effects of antiepileptic drugs used by these patients for 

treatment are quite broad. 

S-adenosylmethionine (SAM-e) is the major biological methyl donor. It is synthesized in 

the cytosol of every cell and is mainly used in transmethylation reactions. Thus, the 

methyl group is transferred to a wide variety of acceptor substrates, including DNA, 

histones and other proteins, as well as phospholipids. Considering the critical role of 

methylation in determining various cellular processes, the critical role of abnormalities in 

SAM-e metabolism in the development of neurological and psychiatric diseases is better 

understood. The link between methyl transfer reactions and epilepsy is well known. 

However, studies evaluating the effect of SAM-e on epilepsy are lacking. It is thought to 

have potential antiepileptic properties due to its involvement in the S-adenosylmethionine 

transmethylation reaction. 

In this study, 2-3 months old male Sprague dawley rats (n=49) weighing 230±30 g will 

be used. Rats; Control was given to rats with epilepsy as 50 mg/kg, 100 mg/kg, 200 mg/kg 

SAM-e 2 hours before the seizure and 50 mg/kg, 100 mg/kg, 200 mg/kg SAM-e during 

the seizure. It is divided into 7 groups. Differences between groups. The differences in 

groups created by SAM-e applied before and during the seizure will be examined with 

the Kruskal-Wallis test. Groups with statistically significant differences will be 

determined by post hocDunn test. P <0.05 will be accepted as statistical significance level. 

PASW program will be used in the analysis. 

As a result of this study; The effects of SAM-e supplementation in preventing or 

alleviating seizures in penicillin G-induced epileptic mice will be investigated. 

Keywords: epilepsy, methylation, S-adenosylmethionine, SAM-e 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

 

Epilepsi beyin hücrelerinde meydana gelen anormal elektriksel aktivite sonucu oluşan 

epileptik nöbetlerle karakterize, sık görülen kronik nörolojik bir hastalıktır1. Dünya 

Sağlık Örgütünün 2019 yılında yayınladığı raporda, dünya üzerinde elli milyondan fazla 

kişinin epilepsi hastası olduğu bildirilmiştir. Yaklaşık olarak her yıl 2.4 milyon kişiye 

epilepsi teşhisi konulmaktadır. Epilepsi heterojen özellik göstermekte ve hastalığın 

etiyolojisinde genetik önemli bir rol oynamaktadır2. Epilepsi insidansında coğrafya, ırk, 

cinsiyet ve sosyal açıdan farklılık olmadığı belirtilmiştir3. Fakat düşük gelirli 

popülasyonlarda epilepsi insidansı ve prevalansı dünyanın geri kalanından daha 

yüksektir, bu durumun özellikle kırsal bölgelerde kafa travması, perinatal hasar ve 

merkezi sinir sistemi (MSS) enfeksiyonları gibi bazı risk faktörlerinin daha sık 

görülmesinden dolayı olduğu düşünülmektedir. Hastaların yaklaşık dörtte biri 

antiepileptik ilaçların kullanımıyla hastalığın kontrolünü sağlar, ancak bu iyi huylu seyire 

rağmen yapılan çalışmalarda düşük gelirli bölgelerdeki hastaların % 75'inden fazlasının 

tedavi görmediği gösterilmiştir4. Herhangi yaşta görülebilecek bir hastalık olmasına 

rağmen genellikle bebeklikten ergenliğe kadar her dönemde ve yaşlılıkta tanı 

konulabilmektedir3. 

Epileptik nöbetler, beynin bir ya da daha fazla bölgesinde inhibitör ve eksitatör ileti 

arasındaki normal dengenin bozulması sonucunda oluşur. Nöronal deşarjların dağılımına 

bağlı olarak bu nöbetler zorlukla fark edilebilen semptomlardan şiddetli konvülsiyonlara 

kadar geniş yelpazede görülebilir. Ek olarak beyin patolojisi ile birlikte genetik 

yatkınlığın da önemli olduğu gösterilmiştir5. 

Epilepside genel tedavi yöntemi antiepileptik ilaç kullanılmasıdır6. Ancak epilepsi 

hastalarının yaklaşık %30’u söz konusu ilaçlara karşı direnç göstermektedir. Tedaviye 

karşı oluşan bu direnç mortalite ve morbiditede artışa neden olmaktadır. Epilepsi türü, 

altta yatan epileptogenez süreci ve hastaların bireysel farklılıklarından dolayı ilaç direnci 

ortaya çıkabilir7. Ek olarak tedavide kullanılan bu antiepileptik ilaçların birçok yan 

etkileri mevcuttur2. Antiepileptik ilaçların artmış çeşitliliğine rağmen nöbetlerin kısmen 

kontrolü sağlanabilmektedir8 .Bu sebeplerden dolayı daha az toksisiteye sahip, daha etkili 

ve tolere edilebilen yeni antiepileptik ilaçların geliştirilmesi büyük önem arz etmektedir. 

Epileptik nöbetler; γ-aminobütirik asid (GABA) gibi inhibitör transmitterlerdeki 
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azalmaya veya glutamat gibi uyarıcı nörotransmitterlerdeki artışa bağlı olarak 

gelişmektedir9. Antiepileptik ilaçlar, beyindeki GABA etkinliğini arttırarak ya da 

glutamat reseptörlerini bloke ederek etki göstermektedir10,11. 

Epileptogenez, sağlıklı bir beyni epileptik bir beyne dönüştüren süreçtir ve epilepsinin 

gelişimini ve ilerlemesine neden olan mekanizmaları içerir. Beyindeki farklı yaralanma 

türleri epilepsiye neden olabilirken, epileptojenik süreçteki bazı ortak noktalar tespit 

edilmiştir12. Epigenetik modifikasyonlar, DNA veya histonlara metilasyon veya 

asetilasyon ve mikro RNA'ların ekspresyonu gibi kimyasal modifikasyonları içeren 

genom ve organizasyonunda kazanılmış değişikliklerdir. Edinilmiş epigenetik 

değişiklikler yaygındır. Örneğin, stresin hızlı ve kalıcı etkileri ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir13. Doğum sonrası beyinde, aktif DNA metilasyon modifikasyonlarının 

postmitotik nöronların moleküler hafızasına katkıda bulunduğu fikrini destekleyen 

uyarıcı kaynaklı metilasyon değişiklikleri tanımlanmıştır. Bu metilasyon fizyolojik 

koşullarda ortaya çıkabilir ve epilepsinin  patogenez ve hastalığın ilerlemesine katkıda 

bulunabilir14. DNA metilasyonu şimdiye kadar çalışılan en iyi epigenetik mekanizmadır 

ve insanlar dahil tüm yüksek ökaryotlarda mevcuttur15. DNA metilasyonu uzun zamandır 

en kararlı ve uzun süreli kromatin modifikasyonu olarak görülüyordu, ancak son zamanda 

yapılan  çalışmalar, DNA metilasyonunun sadece gelişim ve hücresel farklılaşma 

döneminde  değil, aynı zamanda yetişkin ve postmitotik hücrelerde de görüldüğü 

gösterilmiştir16,17,18. Metilasyonun temporal lob epilepsisine yatkınlığı artırması 

epilepside metilasyon hipotezini doğrular mahiyettedir14. S- adenozil metiyonin (SAM-

e), başlıca biyolojik metil grubu donörüdür. SAM-e metiyonin kükürt atomuna bağlı 

metil grubu (CH3), transmetilasyon reaksiyonu için kimyasal olarak reaktiftir19. Her 

hücrenin sitozolünde sentezlenir ve esas olarak transmetilasyon reaksiyonlarında 

kullanılır. Böylece metil grubu, DNA, histonlar ve diğer proteinlerin yanı sıra 

fosfolipidler dahil olmak üzere çok çeşitli alıcı substratlara aktarılır. Metilasyonun çeşitli 

hücresel süreçleri belirlemedeki kritik rolü göz önüne alındığında, SAM-e 

metabolizmasındaki, anormalliklerin nörolojik ve psikiyatrik hastalıkların oluşumundaki 

kritik rolü daha iyi anlaşılır20,21.  Metil transfer reaksiyonları ile epilepsi arasındaki 

bağlantı iyi bilinmektedir. Ancak SAM-e’nin epilepsi üzerindeki etkisini değerlendiren 

yeterince çalışma yoktur22. SAM-e, transmetilasyon reaksiyonuna dahil olması nedeniyle 

potansiyel antiepileptik özelliklere sahip olduğu düşünülmektedir. Bu nedenle SAM-e 

antiepileptik tedavide kullanılması nöbetleri azaltacak veya hafifletecektir. SAM-e ayrıca 
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nörotransmitter dengesini düzenleyerek nöronal aktiviteyi modüle eder23,24,25,26. Ranish 

ve ark. tarafından yapılan çalışmada pentilentetrazol (PTZ) ile oluşturdukları deneysel 

epilepside SAM-e uygulanmasının nöbetleri azalttığı ve hafızayı güçlendirdiği yolunda 

bulgular elde etmişlerdir. Yapılan çalışmada 2 doz SAM-e verilerek ( 50 ve 100 mg/kg ) 

nöbetin latensinin uzadığı şiddetinin ise düştüğünü racine skalası yöntemiyle 

gösterilmiştir. Aynı çalışmada SAM-e nin hafızayı geliştirici ve antioksidan özelliği 

olduğu gösterilmiştir 27.  

Perry ve ark. tarafından transgenik farelerde yapılan çalışmalarda SAM-e 'in nöbet eşiğini 

yükselttiğini ve handling tetiklenen nöbetleri azalttığını göstermişlerdir28. 

Yapılan bu çalışmada SAM-e’nin farklı dozlarının sıçanlarda penisilin ile 

oluşturulan epileptiform aktivite üzerine antiepileptik etkisinin olup olmadığını 

araştırmak ve varsa antiepileptik etkisinin ortaya çıkarılmasını sağlamak ve SAM-e’nin 

epilepsi tedavisinde geleneksel olarak kullanılabileceğini göstermeyi amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Epilepsi ve Tanımı 

Epilepsi 16.yy.’da yunan dilindeki “üzerinde” anlamı taşıyan “epi” ve “tutmak” olarak 

isimlendirilen “lambanen” kelimelerinin birleşiminden türetilmiştir29. 

Hippokrat epilepsiyi beynin organik bir süreci olarak tanımlamıştır. J.H. Jackson’ın 

19.yüzyılın sonlarına doğru olguları ayrıntılı olarak incelemesi ile epilepsi daha iyi 

anlaşılmaya başlanmıştır. Gözlemlerinden yola çıkarak Jackson modern epilepsi tanımını 

geliştirmiştir: “ Sinir dokusunun arasıra gelen, aşırı ve düzensiz boşalımı”. Jackson daha 

sonra “Bu boşalımların her derecede, her yaşta, her hastalık durumunda olabileceği ve 

sayısız koşul altında gelişebileceği” sonucuna varmıştır. Bir nöbetin kliniği, nöbetin 

başlangıç anından itibaren tanımlamış ve fokal epilepsiyi takiben deşarj yapan hücrelere 

yayılım kavramını geliştirilmiştir30. 

Epileptik nöbet ‘beyindeki anormal, aşırı ve senkronize nöronal aktiviteye bağlı olarak 

oluşan belirti veya semptomlar’ olarak tanımlanmaktadır. Epilepsi tekrarlayan nöbetlerle 

karakterize olan tüm dünyada yaygın olarak görülen nörolojik bir hastalıktır. Milyonlarca 

kişinin etkilendiği ve her yaş grubunda görülebilen bu hastalık önemli bir morbidite ve 

mortalite nedenidir31. Uluslararası Epilepsiyle Savaş Birliği’ne (ILAE) göre epilepsinin 

aşağıdaki koşullardan herhangi biri ile tanımlanan bir beyin hastalığı olarak kabul edildiği 

rapor edilmiştir32. 

1. En az iki adet provoke edilmemiş (veya refleks) nöbetin 24 saatten uzun arayla ortaya 

çıkması, 

2. Bir adet provoke edilmemiş (veya refleks) nöbet geçirmiş olmak ve sonraki 10 yıl 

içinde başka provoke olmayan nöbet için yüksek riske sahip olmak, 

3. Bir epilepsi sendromu tanısı almış olmak. 

 

Tanı klinik bulgularla, elektroensefalografik (EEG) kayıtlama ile ya da her ikisi ile 

beraber konulabilir. Nöronal membranların ateşleme eşiği, intrensek membran-eşikdeğer-

stabilize edici mekanizmaların ateşlemeyi önleme kapasitesinin altına düştüğünde 

nöronlarda paroksismal boşalımlar meydana gelir. Boşalım yapan alanın boyutu yeterli 

ise klinik bir nöbrt oluşur; değilse lokalize, asemptomatik elektriksel bozuklukla sınırlı 

kalır. Etkilenen beyin alanı nöbetin klinik görünümünü belirler..Nöronal yapıların 
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senkronize boşalımları EEG ile kafatasından kayıtlandığında paroksizmler; dike, yavaş 

dalga ve dalga-diken potansiyelleri olarak belirir.30 

 

2.1.1. Epilepsinin epidemiyolojisi 

Epilepsi kronik nörolojik hastalıklar arasında ilk sıralarda yer almaktadır. Küresel olarak, 

her yıl tahminen beş milyon kişiye epilepsi tanısı koyulmaktadır. Refah seviyesi yüksek 

ülkelerde, her yıl epilepsi tanısı alan her 100.000 kişide 49 olduğu tahmin edilmektedir. 

Düşük ve orta gelirli ülkelerde, bu rakam 100.000’de 139’a kadar çıkabilir. Epilepsili 

kişilerin yaklaşık %80’i düşük ve orta gelirli ülkelerde yaşar. Günümüzde 1000 insandan 

6.4’ü aktif epilepsi hastalığı ile yaşamaktadır. Bu oran ömür boyu yaşam süresine 

yayıldığında 7.6’ya yükselmektedir. Hastalığın prevelansı yaş ile doğru orantılı olarak 

artmaktadır. 100.000 kişiden 61.4’ün de ise bu hastalığın görülüyor olması insidansı 

oluşturmaktadır. Yaşlılık ise epileptojenik durumların artışında katkıda bulunmaktadır.33 

Epilepsi büyük oranda tedavi edilebilir bir hastalık olmasına rağmen düşük gelirli 

popülasyonlarda hastaların %75’inden fazlası tedavi almamaktadır. Bu ülkelerdeki 

yüksek tedavi boşluğu sağlık hizmetleriyle ilgili alt yapı yetersizliklerinin olduğunun bir 

göstergesidir4 

Gelişmiş ülkelerdeki prevalans çalışmalarında da artan yaş ile birlikte prevalansında 

yükseldiği ve ileri yaşlarda en yüksek değerlere ulaştığı gösterilmiştir34. Yaşlanma ve 

epilepsi arasındaki ilişki çeşitli mekanizmalar ile açıklanmaktadır. Yaşlanmayla beraber 

inme, travmatik beyin hasarı, depresyon ve diğer duygu durum bozuklukları, mani, 

alzheimer hastalığı ,öğrenme ve kognitif bozukluk gibi çeşitli nörolojik ve psikiyatrik 

hastalıklarda Na+/K+ pompası veya bu pompayı aktifleştiren adenosin 5′-triptofaz enzim 

değişikliği sonucu sinyal yolağının sekteye uğramasıyla nöbetleri ortaya çıkarabilir35. 

Diğer bir epileptiform aktivitenin patogenezini oksidatif ve nitrosatif stres 

oluşturmaktadır. Vücutta serbest radikallerin oluşması sonucunda hücre yapısı hasarı, 

nörodejeneratif hastalıklar, inme ve felce sebep olabilir. Bugüne kadar olan çalışmalarda 

nörodejeneratif hastalığa sahip olan kişilerin ileriki dönemlerde epileptik nöbet yaşama 

olasılığının olduğunu rapor etmişlerdir. Bundan dolayı oksidatif stress unsurları epilepsi 

hastalığının başlangıcında ve ilerleyişinde rol oynayabilir36.  

Yapılan bazı çalışmalarda ise cinsiyete bağlı epilepsi insidansının erkeklerde kadınlara 

göre biraz daha yüksek olduğu sonucuna ulaşılmıştır37,38,39. Cinsiyet farklılıklarının 

incelendiği bir diğer çalışmada ise genel olarak lokalizasyonla ilişkili epilepside cinsiyet 
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farkı bulunmamakla beraber; semptomatik lokalizasyonla ilişkili epilepsini erkeklerde, 

kriptojenik lokalizasyonla ilişkili epilepsinin ise kadınlarda daha fazla olduğu sonucuna 

ulaşılmıştır. Bu çalışmada ayrıca kadın popülasyonunda idiyopatik jeneralize epilepsinin 

daha fazla görüldüğü tespit edilmiştir40. Ülkemizde 2017 yılında 7052 katılımcıyla 

gerçekleştirilen bir çalışmada da epilepsi prevalansının erkeklerde kadınlara göre 1.43 kat 

daha fazla olduğu sonucuna ulaşılmıştır41. 

 

2.1.2. Epilepside etiyolojik faktörler 

2.1.2.1. Yapısal etiyoloji  

Yapısal bir etiyoloji, elektro-klinik değerlendirmenin görüntüleme bulgularıyla birlikte 

görüntüleme anormalliğinin hastanın nöbetlerinin olası nedeni olduğuna dair makul bir 

çıkarıma yol açtığını yapısal nörogörüntlemede görülebilen anormallikleri ifade eder. 

İnme, travma ve enfeksiyon gibi yapısal etiyolojiler veya kortikal gelişimin birçok 

malformasyonları gibi genetik olarak edinilebilir. Bu tür malformasyonlarda genetik bir 

temel olmasına rağmen, yapısal korelasyon kişinin epilepsisini destekler. İnce bir yapısal 

lezyonun tanımlanması, spesifik epilepsi protokolleri kullanılarak uygun MRI çalışmaları 

gerektirir42. 

2.1.2.2. Genetik etiyoloji 

Genetik epilepsi kavramı, bilinen veya varsayılan genetik bir mutasyondan kaynaklanan 

ve nöbetlerin temel semptom olduğu bir bozukluktur. Genetik bir etiyolojinin karıştığı 

epilepsiler oldukça çeşitlidir ve çoğu durumda alttaki genler henüz bilinmemektedir. 

İlk olarak, genetik bir etiyolojinin çıkarımı sadece otozomal dominant bir bozukluğun 

aile öyküsüne dayanabilir. Örneğin, Benign Ailesel Yenidoğan Epilepsi sendromunda, 

çoğu aile potasyum kanalı genlerinden biri olan KCNQ2 veya KCNQ3 mutasyonlarına 

sahiptir43. Buna karşılık, Otozomal Dominant Nokturnal Frontal Lob epilepsi 

sendromunda, alttaki mutasyon şu anda bireylerin sadece küçük bir kısmında 

bilinmektedir44. 

İkinci olarak, Çocukluk Çağı Yokluğu Epilepsisi veya Juvenil Miyoklonik Epilepsi gibi 

aynı sendroma sahip popülasyonlarda klinik araştırmalarla genetik bir etiyoloji 

önerilebilir. Genetik bir temel için kanıtlar, Lennox'un 1950'lerdeki ikiz çalışmaları ve 

ailesel toplama çalışmaları gibi zarif çalışmalardan gelir.45,46 
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Üçüncü olarak, moleküler bir temel tanımlanmış olabilir ve büyük etkinin tek bir geni 

veya kopya numarası varyantını suçlayabilir. Hem şiddetli hem de hafif epilepsilere 

neden olan bilinen genetik anormallikleri olan hasta sayısı giderek artmaktadır. 

Moleküler genetik, şiddetli gelişimsel ve epileptik ensefalopatileri olan bebeklerin%30-

50'sinde en sık ortaya çıkan çok sayıda epilepsi geninde nedensel mutasyonun 

tanımlanmasına yol açmıştır47.  

2.1.2.3. Enfeksiyöz etiyoloji 

Dünya çapında epilepsi için en yaygın etiyolojilerden biri enfeksiyondur.48 Merkezi sinir 

sisteminin (MSS) çeşitli bakteriyel, parazitlik, fungal, ve viral enfeksiyonlarını içeren, 

nöbet ve epilepsi ile sonuçlanabilen etiyolojik faktörleri mevcutur. MSS’yi hedef alan 

nörotropik enfeksiyöz ajanların beyinde meydana getirdikleri değişikliklere cevap olarak 

nöbetler tetiklenebilir. Bununla birlikte sistemik enfeksiyon sonucu gelişen immun yanıt 

proinflamatuar sitokin kaynaklı değişikliklere yol açan sistemik enfeksiyonlara karşı 

bağışıklık tepkisi oluşturur.49 

Epilepsinin prognozu etiyoloji, enfeksiyonun ciddiyeti/yeri ve hastaya bağlı faktörlere 

göre değişmektedir. MSS enfeksiyonlarının halkın bilinçlendirilmesi yoluyla önlenmesi, 

epilepsi yükünün azaltılmasına yönelik kesin adımlar olarak ifade edilmiştir50.  

2.1.2.4. Metabolik etiyoloji 

Epilepsi ve nöbetler bir dizi metabolik hastalık ile ilişkilidir. Metabolik epilepsi 

nöbetlerin bozukluğunun temel bir semptomu olduğu bilinen veya varsayılan metabolik 

bir bozukluktan doğrudan kaynaklanmasıdır51. Nörometabolik epilepsilerin başlangıcı 

sinir sisteminin gelişimiyle ilişkili faktörlere bağlıdır52. Nöbetlere yol açan metabolik 

hastalıklardan bazıları şunlardır; Piridoksin bağımlı epilepsiler, Folinik yanıtlı epilepsiler, 

Biotinidaz eksikliği, Leigh sendromu, Alpers-Huttenlocher sendromu, Melas sendromu, 

Merf sendromu, glukoz taşıyıcısı tip 1 (GLUT 1) eksikliği, nonketotik hiperglisinemi 53. 

Nöbetler; standart antiepileptik ilaçlara dirençli ise ve zekâ geriliği, dismorfizm, hareket 

bozuklukları ve iç organ anormallikleri gibi ek semptomlar mevcut ise metabolik epilepsi 

şüphesi düşünülmelidir53. 

2.1.2.5. İmmün etiyoloji  

Epilepsi bağışıklık sistemindeki bir bozukluğa bağlı olarak gelişir. Hem çocuklarda hem 

yetişkinlerde birçok immün epilepsi tanımlanmıştır. Otoimmün aracılı SSS 

inflamasyonun kanıtlarının olduğu yerde immün etyoloji düşünülebilir. Bu otoimmün 
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ensefalitlerin teşhisi antikor testine daha fazla erişimle hızla artmaktadır. Anti N-metil-

D-aspartat (anti-NMDA) reseptör ensefaliti ve leucine rich, glioma inactivated-1 

glycoprotein (anti-LGI) ensefaliti gibi örnekler bulunmaktadır51. Epilepsi vakalarının 

%15-18’inde otoimmün hastalık saptanmıştır. Son zamanlarda tanımlanmış olan anti-

nöronal antikorlarla doğrulanması ve hastalığın erken dönemlerinde otoimmün 

etiyolojinin farkedilmesi sayesinde uygun immünoterapi yöntemleri kullanılarak 

nöbetlerin kontrol altına alınabileceği ifade edilmiştir54. 

2.1.2.6. Bilinmeyen etiyoloji 

Nedeni tespit edilememiş epilepsi vakalarını ifade etmektedir. Toplumlarda nedeni 

bilinmeyen birçok epilepsi hastası vardır51. Bu hastalığın nedeninin belirlenmesi rutin ve 

karmaşık araştırmaları gerektirir. Bu nedenle açık bir neden olmaksızın epilepsi nöbeti 

geçiren hastaların sayısının gelişmemiş ülkelerde daha fazla olduğu belirtilmiştir55. 

2.1.3. Epilepsinin sınıflandırılması 

Epilepsiye Karşı Uluslararası Lig 1981 yılında nöbetlerin sınıflandırılmasını yapmıştır. 

Son gelişmeler ışığında ILAE tarafından bu sınıflamalar zaman zaman güncellenmiş 

(2001, 2006, 2010 ve 2017) olup son olarak Scheffer ve ark. tarafından 2017 yılında 

sınıflama önerileri yayınlanmıştır51,56,57. Scheffer ve ark. Yaptıkları sınıflandırma 

epilepsilerin üç seviyeli değerlendirmesi yanında teşhis süreci boyunca tüm aşamalarda 

bir neden aramak ve ilişkili bozuklukların veya komorbiditelerin tanımlanmasına 

odaklanmaktadır (şekil 2.1)51,58. 
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Şekil 2.1. ILAE 2017 epilepsi sınıflaması 

 

Fisher ve ark. tarafından yapılan sınıflandırmada ise klinik uygulamalarda kolaylık 

sağlaması açısından fikir vermektedir (şekil 2.2)59. 

Sınıflamalarda yapılan bu revizyonların amacı; klinisyenler, bilim insanları ve hastalar 

için daha uygun ve anlaşılabilir bir dil kullanmaktır55. 

 

Şekil 2.2. ILAE 2017 Nöbet tipleri sınıflandırması genişletilmiş versiyonu 
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Anormal elektriksel aktivite fokal epilepsi nöbetlerinde beynin bir tarafından kaynaklanır 

fakat bazı durumlarda diğer tarafa da yayılım gösterir. Anormal elektriksel deşarjların 

başlangıç yeri, beyindeki yayılmalarının derecesi ve hızına bağlı olarak bir dizi belirtiyle 

fokal nöbetler kendini gösterebilir. Anormal elektriksel aktivite fokal bir nöbetten tonik-

klonik nöbete hızlı bir şekilde geçebilir ve her iki tarafı da (bilateral) etkileyebilir55.  

Jeneralize epilepside jeneralize nöbet tipleri arasında göz kapağı miyoklonisi, miyoklonik 

yokluğu, miyoklonik tonik klonik, miyoklonik atonik ve epileptik spazmları kapsar60.  

Fokal ve generalize nöbetler beynin belirli bir odağından veya genelinden kaynaklanan 

bir bozukluk sonucu ortaya çıkmaktadır. Klinik belirtiler ve EEG bulguları ile tanı 

konmaktadır. Sınıflandırılmayan epilepsi tiplerinde epilepsinin fokal veya jeneralize olup 

olmadığından emin olunamaz.61 

 

2.1.4. Epilepsi patofizyolojisi  

Nöronların anormal, aşırı ve/veya senkron aktivitesine bağlı geçici olarak görülen 

semptomlar epileptik nöbet olarak adlandırılır31. Bir nöbet, beyindeki uyarılabilirlik ve 

inhibisyon arasındaki dengenin bozulması ile ortaya çıkar. Bu dengeyi bozan etmenler 

genetik veya edinsel olabilir. Epilepsi oluşumuna neden olan genetik patolojiler herhangi 

bir devre seviyesinden reseptör seviyesine anormal iyonik kanal fonksiyonuna sebep 

olabilir. Uzamış ateşli nöbetler veya kafa travması sonrasında hipokampal devrede 

meydana gelen yapısal değişiklik ise edinsel patolojiler arasında yer alır. Son zamanlarda 

epilepsi sendromlarının genetik temelleri hakkında yeni bilgiler ortaya çıkmıştır. Hem 

monogenik (otozomal, X'e bağlı ve mitokondriyal dahil olmak üzere62 ) hem de poligenik 

mutasyonlar epilepsiye neden olabilir. Birçok epilepside, epilepsinin altında yatan 

değişmiş bir hücresel uyarılabilirlik durumuna katkıda bulunan çoklu gen defektleri ile 

kompleks bir genetik temel vardır63 . Fenotipik heterojenite (yani, farklı klinik 

sendromlara neden olan aynı mutasyon) ve genotipik heterojenite (yani, aynı sendroma 

neden olan farklı mutasyonlar) ile komplike olabildikleri için genellikle genetik 

analizlerin yorumlanması zordur 62. 

Nöronal eksitabiliyede voltaj kapılı Na+, K+, Ca2+, Cl- iyon kanallarıyla asetilkolin (Ach)  

ve GABA reseptör aracılı iyon kanalları oldukça önemli bir role sahiptir64,62. İyon kanalı 

disfonksiyonuyla sonuçlanan gen mutasyonları türlü epilepsi sendromlarının oluşmasına 

neden olur. İyon kanalları ya da bunların alt ünitelerini kodlayan genlerde bu 
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mutasyonların büyük bölümü gözlenir ve sonuç olarak ise ‘epilepsi kanalopatileri’ 

kavramı belirmiştir. Sodyum kanalopatileri içeren pek çok mutasyon yapılan genetik 

analizler sonucu bildirilmiştir. Jeneralize epilepsiye sahip olan bireylerde SCN1A, 

SCN2A ve SCN1B (SCN1A genindeki mutasyonlar en sık tanımlanan başlıca örnektir) 

genlerindeki voltaj-kapılı Na+ kanallarının alt ünitelerini kodlayan mutasyonlar 

bulunmuştur62. Yinelenen nöronal deşarjları denetleyen nöronal membranın 

repolarizasyonu sağlayan K+ kanallarını KCNQ2 ve KCNQ3 genleri kodlar. Mutasyona 

uğramış K+ kanallarının işlevsel çalışmaları nöronal hipereksitabiliteye neden olan bir 

işlev kaybına neden olmaktadır64. Epilepsinin görülmesinde iyon kanalları dışında 

GABAerjik sistemde bulunan genetik bozukluklar bildirilmiştir65. 

 

Merkezi sinir sistemi nörotransmitter olarak çeşitli maddeler kullanır. Bunlar arasında 

glutamat ve GABA sırasıyla uyarıcı ve inhibitör fonksiyon için başlıca 

nörotransmitterlerdir. Serebral kortekste, nöronların yaklaşık% 70-80'i glutamaterjik 

nöronlardır ve geri kalanı GABAergic internöronlardan oluşur66,67. Kortikal piramidal 

nöronlar yaklaşık 30.000 sinapsa sahiptir ve bunların %95'i uyarıcı sinapslardır68. 

Glutamatın beyindeki başlıca uyarıcı nörotransmitter olduğunu ve ayrıca GABAergic 

inhibisyonunun nöronal aktiviteyi etkili bir şekilde etkilediğini gösterir69. Son 

zamanlarda glutamatın glial veziküllerden ve kanallardan salınan bir gliotransmitter 

olarak da kullanıldığı ve glial hücrelerden salınan glutamatın sinaptik verimliliği modüle 

ettiği ve sitokinler de dahil olmak üzere çeşitli biyolojik moleküllerin salınımını kontrol 

ettiği kanıtlarla gösterilmiştir 70,71,72. Bu nedenle glutamatın çeşitli fizyolojik/patolojik 

durumlara katkıda bulunabileceği mümkündür. Glutamaterjik nöronal aktivitenin 

kontrolü normal beyin aktivitesini korumak için önemlidir. Nöronal bir ağda meydana 

gelen çeşitli olası değişikliklerden kaynaklanabilecek nöronal eksitasyon ve 

inhibisyondaki dengesizlik epilepsi patogenezinin yerleşik ve iyi kabul görmüş bir 

hipotezidir 73. Bu hipotez diğer nöronlara uyarıcı bir sinyal iletmede uyarıcı sinapslarda 

glutamat için önemli bir rolü açıklar. Nöbet sırasında hücre dışı sıvıdaki glutamat 

seviyelerindeki artış iyi belgelenmiştir74,75,76. Domoate gibi glutamat reseptör 

agonistlerinin insanlarda ve hayvanlarda nöbetler ortaya çıkardığı bilinmektedir77,78,79. N-

metil-D-aspartat (NMDA), α-amino-3-hidroksi-5-methylisoxazole-4-propiyonik asit 

(AMPA) ve  kemirgen modellerinde nöbetler ortaya çıkardığı bildirilmiştir80 81.Bu 

raporlar glutamat reseptörlerinin özellikle iyonotropik glutamat reseptörlerinin nöbet 

oluşturmada önemli bir role sahip olduğunu göstermektedir. 
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Hücre dışı glutamat konsantrasyonu yüksek konsantrasyonlardaki nörotoksik etkileri 

nedeniyle merkezi sinir sisteminde tam olarak kontrol edilir 82. Glutamat taşıyıcıları, oto-

algılayıcılar ve postinaptik reseptörlerin duyarsızlaştırılması glutamaterjik sinyallerin 

kontrolüne katkıda bulunur 82,83. Belirtildiği gibi glutamat reseptörlerinin doğrudan 

aktivasyonu nöbetler ortaya çıkabilir; bununla birlikte epilepsideki her glutamat 

reseptörün patolojik işlevi iyi aydınlatılmamıştır. Glutamat reseptörleri iki büyük alt sınıf 

içerir: iyonotropik glutamat reseptörleri ve metabotropik glutamat reseptörleri. 

İyonotropik glutamat reseptörleri ligand kapılı iyon kanallarıdır, metabotropik glutamat 

reseptörleri ise ikinci haberci olarak kullanılan G-protein bağlantılı reseptörlerdir84,85. 

İyonotropik glutamat reseptörleri arasında NMDA tipi ve AMPA tipi glutamat 

reseptörleri fizyolojik rolleri açısından en iyi çalışılanlardır. Bu reseptör tiplerinin 

antagonistleri de klinik çalışmalarda nöbet önleyici ilaçlar olarak değerlendirilmiştir86,87.  

 

2.2. Epigenetik 

Epigenetik, nükleotid dizilerini etkilemeden DNA'daki kalıtsal değişikliklerin 

incelenmesidir. Epigenetik regülasyon mekanizmaları arasında bugüne kadar en çok 

çalışılan ve bilinenler DNA metilasyonu, histon modifikasyonu ve kodlamayan 

RNA'lardır. Bu mekanizmalar sayesinde gen ifade ediciliği düzenlenir ve bunların 

değişmesi patolojilerin gelişmesine yol açabilir 88. Epigenetik terimi, 1942'de "genler ve 

fenotipe yol açan ürünleri arasındaki nedensel etkileşimleri inceleyen biyoloji dalı" olarak 

tanımlayan Conrad Waddington'a atfedilir 89. Epigenetiği DNA dizisinde değişiklik 

yapılmadan ortaya çıkan gen ekspresyonunda kalıtsal değişikliklerin incelenmesi olarak 

tanımlayabiliriz 90. Bu epigenetik süreçlerin fiziksel, kimyasal, beslenme, hatta 

psikososyal faktörlerle değiştirilebileceğine dair kanıtlar vardır. Böylece yaşadığımız 

ortam ve yaşam alışkanlıklarımız epigenetik mekanizmalar aracılığıyla gen ifademizi 

değiştirebilir 91,92.  

 

2.2.1. Temel epigenetik mekanizmalar 

 Bilinen birkaç epigenetik mekanizma vardır ve bazı yenileri ortaya çıkmasına rağmen en 

çok çalışılan 3'tür: DNA metilasyonu, histone modifikasyonu ve kodlamayan 

RNA'lardır88.  
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2.2.1.1. DNA metilasyonu 

En çok çalışılan epigenetik mekanizmadır. DNA metilasyonu, DNA ‘nın belirli 

bölgelerinin metil bağlanarak susturulmasıdır. DNA metilasyonu büyük çoğunlukla CpG 

adacıkları adı verilen gen bölgelerinde gözlemlenir ve Guanin (G) nükleotidini takip eden 

sitozin (C) nükleotidinin 5. karbonuna bağlanan metil (-CH3) molekülü ile oluşturulur. 

Bunlar genomda eşit olarak dağıtılmaz ve tercihen genleri destekleyen bölgelerde 

bulunan CpG adaları olarak adlandırılan bol oldukları bölgeler vardır. Bazı fizyolojik 

süreçler, kadınlarda X kromozomunun genetik baskısı veya inaktivasyonu gibi bu 

bölgelerin metilasyonunu gerektirir. Öte yandan, CpG adalarına dahil olmayan CpG 

dinükleotidlerinin geri kalanı metillenmiştir ve esas olarak tekrarlayan dizilerde  bulunur. 

DNA metillenmesini sağlayan enzim DNA-Metil transferaz’dır (DNMT). İnsan genomu 

bu enzimin 5 alt türünü sentezleyecek genlere sahiptir. Bunlar: DNMT1, DNMT2, 

DNMT3A, DNMT3B ve DNMT3L’dir. Bu enzim alt türleri DNA’daki gerekli bölgelerin 

(özellikle de CpG adacıklarının) metillenmesini düzenler. Metilasyon, bir metil S-

adenosil metiyoninin sitozin 5 karbona transferini katalizleyen DNA metil transfeazlar 

(DNMT) tarafından gerçekleşir92. Genlerin promotör bölgesinin metilasyonu genellikle 

transkripsiyonun inhibisyonu yani gen susturma ile ilişkilidir93. 

 

2.2.1.2. Kodlamayan RNA'lar 

 

Proteinler için kod vermeyen küçük endojen RNA molekülleridir. Mikro RNA'lar 

(miRNA'lar) gen ekspresyonunun transkripsiyon sonrası bir şekilde düzenlenmesinde rol 

oynayan bir tür kodlamayan RNA’dır 94. 

2.2.2. Hastalıkların epigenetik çalışması  

Epigenetik düzenleme ve hastalık mekanizmalarındaki değişiklikleri ilişkilendiren ilk 

veriler onkoloji özellikle kolorektal kanser (CRC) alanından gelmektedir. Özellikle 

CRC'li hastalarda sağlıklı kontrollere kıyasla genel bir metilasyon kaybı gözlendi.  

Böylece bu hipometrilasyon anormal gen aktivasyonuna yol açtı. Benzer şekilde birkaç 

tümör baskılayıcı gende hipermetilasyon olduğu gözlenmiştir 95. Bu nörogelişimsel 
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değişiklikler ve nörodejeneratif hastalıklar gibi tıbbın diğer alanlarında ardışık 

çalışmalara yol açmışıtır 96.  

2.2.2.1.  Epilepsiyi ortaya çıkan epigenetik ve hastalıklar 

Epilepsi, büyük bir klinik ve patofizyolojik heterojenlik sunar ve son yıllarda epileptik 

sendromlardan sorumlu birkaç genin tanımlanmasıyla yapılan gelişmelere rağmen çoğu 

epilepsinin nedeni hala belirsizdir. Epilepsi alanındaki epigenetik mekanizmaların 

incelenmesi, epigenetik regülasyon değişikliklerinin epilepsi duyarlılığı, gelişimi ve 

bakımında sahip olduğu rol hakkında kanıt sunmaktadır 97,98. 

 
 
 

2.2.2.2.  Epilepsiye neden olan "epigenetik" genlerdeki mutasyonlar 

Bazı nörolojik hastalıklar ve nörogelişimsel kusurlar, epigenetik düzenlemede yer alan 

proteinleri kodlayan genlerdeki mutasyonlardan kaynaklanır 93,96. Bu nörolojik 

bozukluklar, epileptik nöbetler, otizm spektrumu ve gecikmiş psikomotor gelişim gibi 

diğer nörolojik özelliklerin eşlik edebileceği entelektüel gerilik ile karakterizedir 96. 

 

2.2.2.3.  Metilasyon kalıplarının değiştirilmesi (genomik baskıdaki 

kusurlar) 

Promotör bölgelerinde bulunan CpG dinükleotitler genellikle metil değildir, ancak 

fizyolojik olarak kadınlarda X kromozomunun inaktivasyonu ve genomik baskı 

durumlarında metillenirler 93. 

Genomik baskı büyük önem taşıyan bir mekanizmadır, bu da bazı kromozomal bölgelerin 

sadece ebeveynlerden birinden gen alelini ifade ettiği, diğer alellerin ise epigenetik bir 

mekanizma tarafından susturulduğudur.  Demirlenmemiş genler, CpG dinükleotidleri 

bakımından zengin bölgelerden oluşan ve alellerden birinin metilasyonu ile düzenlenen 

kontrol elemanlarının baskısı ile kontrol edilen gruplar halinde gruplandırılma 

eğilimindedir. Bu süreçteki değişiklikler, normal gelişimde değişikliklere neden 

olabilecek uygunsuz gen ekspresyonlarına yol açar ve bazı hastalıkların kökeni olabilir 

96. Bu değişikliklerinin neden olduğu epilepsi ile ortaya çıkan nörodejeneratif bir 

bozukluğun bir örneği Angelman sendromudur 99. 
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2.2.3. Epilepside epigenetik değişiklikler 

 

2.2.3.1. Metilasyondaki değişiklikler 

Son yıllarda, epilepsi ve kontrollerden etkilenenler arasında metilasyon modellerindeki 

değişikliklerin hayvan modellerini ve insan dokularını inceleyen kanıtlar ortaya çıkmıştır. 

Bunun kanıtı, temporal lob epilepsisi ve kontrolleri olan hastalardan hipokampal 

örnekleri inceleyen Kobow ve ark. çalışmasıdır, temporal lob epilepsisi olan hastaların 

örneklerinde promotör bölgesinde daha fazla metilasyon bulunmuştur100.Reelin, nöronal 

göç ve sinaptik plastisite sürecinde önemli işlevlere sahip ve hipokampüsün granül 

hücrelerinin laminer yapısının doğru korunmasında rol alan hücre dışı bir beyin 

proteinidir. Hipokampüsün dentat çekirdeğinde (granüler dağılım) bu yapının kaybının 

temporal lob sklerozdan etkilenen hastaların %50'sinde mevcut olduğu bilinmektedir 

101.Temporal lob epilepsisinde granül dağılım önemini gösterilmiştir ancak Kobow ve 

ark., çalışması bunun arkasında epigenetik regülasyonda bir değişiklik olduğunu gösteren 

ilk çalışmadır 101,100. Temporal lob epilepsisi ile ilgili aynı çalışma grubunda, Zhu ve ark. 

grubu, temporal lob epilepsisi olan hastalarda DNMT 1 ve 3’a ekspresyonunun sağlıklı 

kontrollere karşı incelenmesini inceledi. DNMT metilasyonu gerçekleştirmekten sorumlu 

enzimlerdir, DNMT1 metilasyon kalıplarının korunmasından ve DNMT3 geliştirme 

sırasında de novo metilasyonu teşvik etmekten sorumludur. Çalışmada temporal lob 

epilepsisi olan hastalarda her iki DNMT'nin de arttığını, bu nedenle bu tür epilepsi 

patogenezinde aynı rolü gösterdiğini buldular102. Aynı Kobow grubu yakın zamanda 

yayınlanan bir çalışmada kronik epilepsili sıçanların hipokampusunda kontrollere karşı 

global DNA metilasyonunun bir analizini gerçekleştirir ve kronik epilepsili grupta global 

metilasyonda bir artış bulur. Ayrıca ketojenik bir diyetin etkisini değerlendirir ve bununla 

birlikte nöbet sıklığında bir azalma ve DNA metilasyon düzeninde bir değişiklik 

gözlemler. Bunun DNA'nın bütünlüğü konusunda global olarak gerçekleştirilen ilk 

çalışma olduğu belirtilmelidir100. 

 

2.2.3.2. Histone modifikasyonu 

Epilepsi hayvan modellerinde yapılan çalışmalar epileptik nöbetlerden sonra histone 

modifikasyonlarının aracılık ettiği kromatin değişikliklerinin kanıtları gösterilmiştir. İlk 

kanıtlardan biri Huang ve Pilokrin kullanılarak epileptik durumun 3 saat indüksiyonundan 

sonra analiz edilen farelerin hipokampal örneklerinde, glutamat reseptörü 2'nin (GluR2, 
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AMPA reseptörü alt birası) promotöründe hipasetilasyon H4 (gen baskısı markası) ve 

beyin kaynaklı nörotrofik faktörün promotöründe hiperaetilasyon (gen transkripsiyon 

işareti) bulundu. Bu bulgular epileptikus durumunun histone asetilasyonun 

modülasyonunu hızla aktive ettiğini göstermektedir. Aynı çalışmada, bir HDAC 

inhibitörünün önceden kullanımının GluR2 promotörünün hiperasetilasyonunun 

önlenmesini önlediğini gözlemlediler103. 

  

2.2.3.3. Mikro-RNA ve epilepsi 

Son zamanlarda epilepside miRNA'ların ekspresyon profili üzerinde çeşitli çalışmalar 

ortaya çıkmış ve biyobelirteç olarak olası rolleri hakkında umutlu sonuçlar ortaya 

çıkmıştır. Bunun bir örneği, kainik yönetimi ile epileptik durumun indüklediği sıçanlarda 

miRNA'nın ifade profilini  beyin ve kan örneklerini analiz eden Liu ve ark., miRNA'nın 

bir alt kümesi için kan ve hipokampusta benzer bir ifade profili bulurlar. Bu nedenle 

kanda biyobelirteç olarak kullanılma olasılığını desteklerler104. 

 

2.3. Deneysel Epilepsi Modelleri 

Epilepsi alanında birçok önemli gelişme kaydedilmiş olsa da hala açıklığa kavuşturulması 

gereken birçok konu vardır. Patofizyolojik mekanizmaların daha iyi anlaşılması ve etkili 

tedavilerin araştırılması için deneysel modeller çok yararlı bir araç haline gelmektedir105. 

Epilepside, epileptogenez ve nöbet oluşumunun altında yatan karmaşık mekanizmaların 

anlaşılması, insanlarla yapılan klinik çalışmalarda tam olarak elde edilemez 106. 

Araştırıcılar deney hayvanların epilepsi modelleri oluşturarak hastalığa dair 

simülasyonlar gerçekleştirmekte ve tedavi seçenekleri aramaktadırlar. Birçok deneysel 

model  epilepsi mekanizmalarını ortaya koymak amacıyla kullanılır. Bunlar; basit 

parsiyel nöbetler, kompleks parsiyel nöbetler, peptit mal nöbetler, jeneralize tonik-klonik 

nöbetler ve status epileptikus modelleri olarak sınıflandırılmıştır107.  

Epilepsi çalışmalarında kullanılabilecek ideal bir hayvan modelinin özellikleri; nöbetler 

insan epilepsisindeki durumu taklit etmeli, tekrarlanabilir olmalı, modeldeki EEG’nin 

şekli ilgili epilepsi çeşidini iyi taklit etmeli, nöbetlerin frekansı ilaçların akut/kronik 

etkilerini test etmek için yeterli olmalı, antiepileptik ilaçların farmakolojik profili 

insandakine benzer özellikler göstermeli, antiepileptiklerin etkili oldukları plazma ve 

beyin konsantrasyonları en az insanda ilgili nöbeti önleyen seviye kadar olmalıdır. Bu 
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durumu karşılayan yakın deneysel modellerin bulunmasına karşın kriterlerin tümünü 

sağlayan ideal tek bir model yoktur108. 

2.3.1. Basit parsiyel epilepsinin akut modelleri 

Bu bölümde yer alan modeller; intrakraniyal apse, travma ya da hematom ile ortaya 

çıkabilecek epileptik deşarjlara yol açan akut kortikal yaralanmanın analoglarıdır107. 

Bu modeller; Penisilin109, bikukulin110, pikrotoksin111, striknin112, GABA kesilmesi113 

modelidir. 

Basit parsiyel nöbet oluşumunda en popüler yöntem topikal bir konvulsan maddenin 

uygulanmasıdır. Enfeksiyonun önlenebilmesi için beyne uygulandığı nöroşirürji 

prosedürleri sırasında, sıklıkla kullanılan bir antibiyotik olan penisilinin topikal bir 

konvülsan olduğu tespit edilmiştir. 1.7-3.4 mM penisilin ile ıslatılan bir pamuğun 

sıçan/kedi korteks yüzeyine yerleştirilmesini takiben kısa bir süre sonra (birkaç dakika) 

nöbet oluşumu gözlenmiştir. Epilepsinin nöronal temelinin araştırılması hususunda bu 

model önemli modellerden biri olmuştur. Ek olarak nöbet aktivitesinin yayılma analizi 

içinde uygun bir model olduğu ifade edilmiştir107. Penisilinin pileptojenik etkisi ilk olarak 

araştırmacılar Walker ve Johnson’ın (1945) çalışmalarında gözlenmiştir114. Sistemik 

olarak penisilin uygulanması sonucu sistemik fokal epilepsi ve jeneralize (peptit mal) 

epilepsi modelleri oluştuğu gözlemlenmiştir108. Serebral kortekse penisilinin direkt 

verildiği durumlarda GABAerjik inhibitör sistem bloke olur ve nöron kaybı meydana 

gelir115. 

2.3.2. Basit parsiyel epilepsinin kronik modelleri 

Beyin kabuğuna alüminyum, kobalt, nikel116, krom, kalay, titanyum, demir, civa ve 

çinko117 gibi metal uygulanması sonucu oluşturulan ya da soğutma118 veya ışın verme119 

sonucu oluşturulan modellerdir. 

2.3.3. Kompleks parsiyel epilepsi modelleri 

Kainik asit120, tetanoz toksini121, prepiriform korteks122, tutuşma (kindling)123, modelleri 

kompleks parsiyel epilepsi modelleridir. 
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2.3.4. Petit mal epilepsi modelleri 

Çift taraflı odak124, sistemik penisilin125, Gama hidroksi bütirat126, Opioid peptit127, 

genetik128 model epilepsiler küçük hastalık anlamına gelen petit mal epilepsi 

modelleridir. 

2.3.5. Grand mal (jeneralize tonik-klonik) epilepsi modelleri 

Işığa duyarlı babun129, Odyojenik epilepsi130, Maksimal elektroşok (MES)131, 

Pentilentetrazol132, Penisilin (tonik-klonik)132 modelleri olarak tanımlanmıştır. 

 

2.4. Elektroensefalogram (EEG)  

Elektroensefalografi (EEG), saçlı deriye yerleştirilen elektrotlar vasıtasıyla beyin 

korteksinden elde edilen ritmik elektriksel aktivitenin kaydıdır20,133. 1875 yılında Richard 

Caton tarafından ilk kez beyinde elektrik akımının varlığından bahsedilmiştir134. 1929 

yılında da ilk defa Hans Berger tarafından insan beyninden elektriksel aktivite kaydı 

yapılmıştır135. Bu araştırmacı tarafından kafatası üzerinden beyindeki potansiyel 

değişikliklerin kaydedilmesi işlemine elektroensefalogram adı verilmiştir. 

Elektrokortikogram (ECoG) beyin korteksinin pia yüzüne yerleştirilen elektrotlar 

aracılığıyla elde edilen kayıtlara denir3.  

Epilepside tanı, nöbet sınıflaması, hasta takibi gibi hususlarda EEG oldukça önemli 

laboratuvar yöntemlerinden biridir136. Klinik nörolojide çok önemli bir teşhis aracı olan 

EEG’nin özellikle de epilepsili hastalarda oldukça kullanışlı olduğu belirtilmiştir20.    

2.4.1. EEG aktivitesinin fizyolojik temeli 

EEG; kafa derisi üzerine yerleştirilen elektrotlar vasıtasıyla iki nokta arasındaki voltaj 

farklılıklarını kaydederek beynin devam eden elektrofizyolojisinin görüntülenmesini 

sağlayan noninvaziv bir tekniktir. Kaydedilen sinyaller beyindeki elektriksel 

değişikliklerin hareketini yansıtacak şekilde güçlendirilir ve görüntülenir 137. 

EEG’nin kökeni kafa derisi üzerinden kaydedilen kortikal piramidal hücrelerin 

postsinaptik potansiyellerinden kaynaklanmaktadır. Hücre içi ve dışı arasındaki 

elektiriksel potansiyel farktan kaynaklanan bu potansiyeller kortekste toplanarak beyni 

saran yapılardan skalpe yayılım gösterirler. Elektriksel potansiyel değişikliklerin 

toplanması korteksin piramidal nöronlarında meydana gelir. Subkortikal yapılar ya da 

horizontal yerleşimli kortikal hücrelerden kaynaklanan potansiyeller skalpden alınan 
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EEG’ye çok az katkıda bulunur. Yüzeyde olanlara göre sulkal derinliklerde ortaya çıkan 

potansiyellerin skalp üzerinden kaydedilmesi daha zordur. EEG’de karşılaşılan anormal 

ritimlerin fizyolojik temeli hala net olarak tanımlanmamıştır 138. 

2.4.2. EEG dalgaları  

Elektriksel aktivitenin frekansı ve genliğiyle (amplitude) EEG dalgaları karakterize edilir. 

Normal insan EEG’sinin frekansı genel olarak 1-30 Hz iken yükseklikleri ise 20-100 

mikrovolt (µV) kadardır. EEG dalga formu temel olarak beş farklı frekans bandında (alfa, 

beta, teta, delta ve gama dalgaları) sınıflandırılır (Şekil 2.3)139. 

 

Şekil 2.3.EEG sinyalini oluşturan beş farklı frekans bandı 

 

2.4.2.1. Alfa dalgaları 

Alfa dalgaları, saniyede  8-13 Hz frekans (çoğu yetişkinde 9-11 Hz140) ve 50-100 µV 

genliğe sahip dalgalardır. Uyanıkken pariyetal ve oksipital bölgelerde bu ritim bulunur 

ancak aynı zamanda santral ve temporal bölgelerde de bulunabilir. Alfa ritmi en iyi hasta 

istirahat halinde gözleri kapalıyken kaydedilir. Alfa ritmini görsel dikkat, duysal ve 

zihinsel uyaranlar zayıflatır ya da ortadan kaldırır. Derin uyku esnasında bu dalgalar 

kaybolur. Birçok normal bireyde alfa aktivitesi iyi şekillenmiş ve belirgindir. Belirli 

ilaçların kullanımı (örneğin antikonvülsanlar) ya da herhangi bir beyin 

patalojisi/metabolik bozukluğun neticesinde yaş ilerledikçe yavaşlama meydana gelir. 

Alfa aktivitesinin genliğinde iki hemisfer arasında genellikle hafif bir asimetri 

mevcuttur138.  
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2.4.2.2. Beta dalgaları 

Beta dalgası 13 Hz'den daha yüksek bir frekansa sahip ritmik aktivite olarak adlandırılır. 

Genellikle yaklaşık 30 µV’dan daha düşük bir genliğe sahiptir. Beta aktivitesi normal 

yetişkinlerin EEG’sinde hemisferlerin anterior (frontal) bölgesinde bulunur138. Aktif  

zihin aktivitesi olduğunda beta dalgaları gözlemlenir. Genellikle dikkatin odaklanması, 

aktif dikkat ve konsantre olma durumlarıyla ilişkilidir141. Bazı farmakolojik ajanlardan 

(barbitürat, benzodiazepin) beta aktivitesi etkilenmektedir138. 

2.4.2.3. Teta dalgaları 

Teta dalgaları 4-7 Hz arasında frekansa sahip dalgalardır. Özellikle çocuklarda temporal 

ve paryetal bölgelerde gözlenir. Yetişkinlerde uykunun NonREM 2-3 fazlarında ortaya 

çıkar. Bazı yetişkinlerde de hayal kırıklığı gibi duygusal stres durumlarında gözlemlenir. 

Beyin hastalıklarında çoğunlukla teta dalgaları görülmektedir. Hipokampus aktivitesiyle 

teta ritmi yakından ilişkilidir, aynı zamanda entorinal, singulat, oksipital ve diğer kortikal 

alanlarda da kaydedilmiştir. Yavaş teta (kolinerjik veya atropine duyarlı; 4-7 Hz) ve hızlı 

teta (atropine dirençli; 7-9 Hz) olmak üzere teta ritminin iki bileşeni olduğu 

belirlenmiştir142. 

2.4.2.4. Delta dalgaları 

0.5-4 Hz frekansa sahip EEG dalgalarıdır143. Ek olarak genlikleri diğer beyin dalgalarının 

2 ila 4 katıdır. Uyku sırasında bu dalgaların varlığı normal olmakla birlikte uyanıklık 

esnasında mevcut olması beyin işlevlerinde bozulmalar olduğunu gösterir. Bu aktivite 

yeni doğanlarda dominant ritimdir ve daha ileriki yaşlardaki bireylerde derin uyku 

esnasında görülmesi normal bir bulgudur 142.  

2.4.2.5. Gama dalgaları 

Gama 30 Hz üzeri dalgalar aktivitesi olarak adlandırılır. Bu dalgaların görsel uyarıma 

yanıt olarak daha güçlü elektrik sinyallerine sahip olduğu bilinmektedir143. Ayrıca bazı 

durumlarda ileri seviye olan 80-100 frekans bandına ulaştığı bilinmektedir. Birçok 

bilişsel beyin fonksiyonları gama dalgaları ile ilişkilidir141.  Bazal önbeyin kolinerjik 

yolakları ve beyin sapı-talamokortikal kolinerjik yolaklarını gama ritminin düzenlendiği 

yapılan çalışmlarda gösterilmiştir. Bu dalgaların dikkat, dikkate bağlı hareketsizlik, 

odaklanmış uyarılma, duyusal algı ve paradoksal uyku ile ilişkili olduğu insan ve hayvan 

çalışmlarından elde edilen raporlarda gösterilmiştir142. 
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2.5. S-adenozil metiyonin (SAM-e)  

S-adenozil metiyonine (SAM-e) 1952 yılında İtalyan bilim adamı ve eski Ulusal Sağlık 

Enstitüleri biyokimya direktörü Giulio Cantoni tarafından keşfedilmiştir144,145. 

Hormonların ve nörotransmitterlerin biyosentezi de dahil olmak üzere birden fazla önemli 

biyokimyasal yolda yer alan endojen, hücre içi amino asit metabolit ve enzim                       

ko-substratıdır146,147. SAM-e yaşayan her hücrede bulunur ve 1952'den beri diyet 

takviyesi olarak yaygın olarak kullanılmaktadır. Karaciğerde hem sentezi hem de 

bozulması yoluyla SAM-e'nin homeostazında merkezi bir rol oynar148. 

2.5.1. S-adenozil metiiyonin(SAM-e) yapısı 

SAM-e başlıca biyolojik metil grubu donörüdür. SAM-e metiyonin kükürt atomuna bağlı 

metil grubu (CH3), transmetilasyon reaksiyonu için kimyasal olarak reaktiftir 149. SAM-

e potasyum ve magnezyum iyonları varlığında bir molekül adenozin trifosfatın tamamen 

defosforilasyonu ile reaksiyonu katalizleyen metiyonin adenozil transfemaz (MAT) 

tarafından üretilen metabolik bir üründür150. 

1951'deki keşfinden bu yana, SAM-e (AdoMet olarak da bilinir) kofaktör olarak hizmet 

ederken adenozin trifosfattan sonra ikinci olduğu gösterilmiş ve çok sayıda reaksiyona 

dahil olmuştur151. 

Üç ana yol SAM-e metabolizması ile ilgilidir: transmetilasyon, transsülfürasyon ve 

transaminopropilasyon. Transmetilasyon yolunun, hücre biyolojisi üzerindeki baskın ve 

her yerde bulunan etkilerini yansıtan beyin gelişiminde özellikle önemli bir rol oynadığı 

düşünülmektedir152. 

Çoğu hücre metil grubunu aktarabilen çok sayıda SAM-e bağımlı metiltransfez içerir 

(nükleik asit, protein, fosfolipidler ve monoamin nörotransmitterler gibi). Bu moleküler 

hedefler sadece normal biyolojik gelişimi desteklemekle kalmaz, aynı zamanda insan 

yaşam süresinde uygunsuz zamanlarda epigenetik olarak metillendiğinde merkezi sinir 

sistemindeki (MSS) patolojik durumlara da katkıda bulunabilir153. 

SAM-e üretme süreci, her ikisi de tek karbon döngüsüne ait olan folat ve metiyonin 

döngülerinden oluşan bir hücresel yolu içerir, birden fazla epigenetik düzenleyici ve 

biyolojik işlev elde etmek için çevreden besinleri entegre eden metabolik bir 

ağdır154(Şekil 2.4). 
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Şekil 2.4. Tek karbon döngüsünün basitleştirilmiş bir versiyonu  

(AHCY: S-adenozilhomosistein hidrolaz, BHMT: Betain-homosistein metiltransferaz, CBS: sistatyonin 

β-sentaz, CGL: sistatyonin γ-liyaz, GNMT: Glisin N-metiltransferaz, MAT: Metiyonin S- adenozil 

transferaz, MT: Metil transferaz, MTHFR: Metilen tetrahidrofolat redüktaz, MS: metiyonin sentaz)155 

SAM-e daha sonra çeşitli biyolojik işlevleri yerine getirmek için birçok substratı metil 

etmek için metil grubunun bir bağışçısı olarak kullanılır. S-Adenozil homosistein (SAH 

veya AdoHC) bu süreçte üretilir ve daha sonra homosistein (Hcy) için hidrolizlenir. Bu 

reaksiyon geri dönüşümlüdür, bu süre zarfında artan Hcy seviyeleri, SAM-e ile ilgili 

transmetrilasyon olaylarının bir inhibitörü olan SAH birikimine yol açabilir. Daha düşük 

SAM-e seviyeleri ve daha yüksek SAH seviyeleri, SAM/SAH oranıyla temsil edilen 

metilasyon kapasitesinin azalmasına neden olabilir156. 

SAM-e başlıca biyolojik metil grubu bağışçısıdır. Her hücrenin sitozolinde sentezlenir ve 

esas olarak transmetrilasyon reaksiyonlarında kullanılır. Böylece metil grubu DNA, 

histonlar ve diğer proteinlerin yanı sıra fosfolipidler de dahil olmak üzere çok çeşitli kabul 

edici substratlara bağışlanır. Metilasyonun çeşitli hücresel süreçlerin (örneğin gen 

ekspresyolojisi, protein fonksiyonu ve membran akışkanlığı) belirlenmesindeki kritik 

rolü göz önüne alındığında, SAM-e metabolizmasındaki anormalliklerin nörolojik ve 

psikiyatrik bozukluklar da dahil olmak üzere çeşitli hastalıklarda iyi tanınması şaşırtıcı 

değildir 157,158,159. 
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2.5.2. S-adenozil metiyonin (SAM-e) metabolizması 

SAM-e, metillenecek substrattan bağımsız olarak (örneğin, DNA, histonlar ve lipitler 

dahil proteinler) tüm transmetrik reaksiyonlarda birincil metil grubu donördür ve SAH'a 

dönüştürülür. SAH daha da hidrolize ile adenozin ve homosisteine dönüştürülür. 

Adenozin nöromodülatör olarak işlev görebilmesine veya AMP'ye dönüştürülmesine 

rağmen, homosistein folat bağımlı bir şekilde metiyonin ile yeniden şekillendirilir ve daha 

da SAM-e’ye dönüştürülür. Daha önce deneysel ve/veya insan epilepsisinde bildirildiği 

gibi transmetrik yolda beklenen moleküler değişikliklerin özeti bu şekildedir. Enzimlerin 

artan ekspresyonu veya metabolitlerin birikmesi olabilir . Gen ekspresyonunda azalma 

veya metabolitlerde azalma olabilir. Epileptik hayvanların ve hastaların hipokampüsünde 

DNMTS ekspresyosu160 ve anormal DNA metilasyonu tanımlanmıştır100,161. SAH 

reaksiyonunun SAH'ın hidrolizine karşı dengesinde sürekli bir kayma verimli adenozin 

çıkarılmasından dolayı olabilir ve transmetrilasyonu etkili bir şekilde teşvik ettiği öne 

sürülmüştür162. İlginç bir şekilde, kronik epileptik dokuda, adenozinin sürekli olarak 

çıkarılması ve kimyasal dengenin AMP sentezine doğru kaydırıldığı için artmış adenozin 

kinaz (ADK) ekspresyonu sıklıkla gözlenmektedir163. Folat metabolizmasındaki 

bozukluklar (örneğin, düşük folat diyeti veya MTHFR mutasyonları / azaltılmış 

enzimatik aktivite) homosistein, prokonvülsan ve nöbetlerde artan CSF seviyeleri ile 

ilişkilendirilmiştir164,165,166,167.  

Çok çeşitli substratlara (DNA, histone ve nonhistone proteinleri ve lipitler) rağmen 

transmetrilasyon reaksiyonları ortak bir son ürüne sahiptir bu da SAH’ dır. Metabolit 

SAH aynı zamanda transmetrilasyonun güçlü bir rekabet inhibitörüdür. Hem SAH 

seviyelerinde artış hem de SAM veya SAM/SAH oranındaki azalma etkili 

transmetrilasyona müdahale eder. Bu nedenle, SAH'ı sürekli olarak çıkarmak 

önemlidir153.  

SAH'ı homosistein ve adenozine dönüştüren reaksiyon, SAH hidrolaz termodinamik 

SAH sentezini tercih eder. Fizyolojik olarak bu reaksiyonun dengesi, adenozin ve 

homosisteinlerin hızlı ve sürekli çıkarılmasıyla hidrolize doğru kaydırılır. Adenozin, 

antikovülsif ve nöroprotektif özelliklere sahip endojen bir inhibitör nöromodülatördür. 

Postnatal olarak, ADK SAM'e bağımlı transmetrilasyonun bakımına katkıda bulunan 

adenozinin birincil metabolize edici enzimidir. Epileptogenezin fare modelleri, ilk 

çökelme yaralanmasından sonra koruyucu bir yanıt olarak ADK'nın ilk küçültülmesini ve 



 
 

26 
 

ortam adenozinin yükselmesini önermektedir. Kronik hastalıkta astrogliosis ve ADK' nın 

ilişkili aşırı ifadesi adenozin seviyelerini azaltır163. 

Transgenik fareleri aşırı ifade eden ADK, beyin hasarı ve nöbetlere karşı artan duyarlılık 

gösterir168.   

Bu bulgularla uyumlu olarak  temporal lob epilepsisi olan hastaların temporal korteksinde 

astrositik ADK ekspresyonu artmıştır169. 

Beyinde homosistein metiyonin sintaz tarafından katalize edilen ve normal folat ve B 

vitamini seviyeleri gerektiren bir reaksiyonda metiyonini yenilemek için metabolize 

edilir. Homosistein güçlü bir N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptör agonistidir ve artan 

glutamaterjik nörotransmisyon yoluyla prokonvülsan ve nörotoksik aktivite 

uygular170,171. 

Metilentetrahidrofolat redüktaz (MTHFR), homosistein remetililasyonu için metil donör 

olan 5,10- metilentetrahidrofolat'in (5,10-MTHF) 5- metilentetrahidrofolat (5-MTHF) 

metilamina dönüştürülmesinde rol oynayan önemli bir metabolik enzimdir. MTHFR, 

beyin de dahil olmak üzere çeşitli dokularda küresel DNA hipotetilasyonu ile SAM-e 

veya artmış SAH seviyelerini veya her ikisini de önemli ölçüde azaltmıştır166. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

3.1. Deney Hayvanları 

Düzce Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan (DÜHADYEK) onayı 

alınan çalışmamızda 2-3 aylık, ortalama 240±30 gr ağırlığında Sprague dawley dişi sıçan 

(n=49) kullanılmıştır (Resim 3.1). Sıçanlar Düzce Üniversitesi Deney Hayvanları 

Uygulama ve Araştırma Merkezi’nden temin edilmiştir. Besin ve su alımları serbest 

bırakılan sıçanlar bu merkezde 23 ºC oda ısısında, 60± 5% nem ve 12 aydınlık 12 saat 

karanlık döngüsünde optimal değerlerde tutulmuştur. 

 

 

Resim 3. 1. Sprgue dawley sıçan 

 

3.2. Deney grupları, kimyasal maddeler ve dozları  

Çalışmada kullanılan recombinant Same-e ticari olarak Now Foods 395 S. Glen Ellyn 

Rd., Bloomingdale, IL 60108 temin edildi.  Same-e salin’de çözdürüldü. Deneysel 

çalışmada kullanılmak üzere üç farklı konsantrasyonda (50 mg/kg, 100 mg/kg, 200 mg/kg 

) günlük olarak  hazırlandı. Çalışmada, Same-e 50 mg/kg, 100 mg/kg ve 200 mg/kg olarak 

i.p. (İntraperitoneal) olarak uygulandı. Nöbet öncesi Same-e uygulanan gruplara epileptik 
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aktiviteden 2 saat önce, nöbet esnasında Same-e uygulanan gruplara ise epileptik aktivite 

oluşumunu takiben Same-e uygulandı. Anestezik olarak 1.25 gr/kg dozda üretan 

kullanıldı. 

Grup 

No 

Grup Adı Verilen 

Maddeler 

Verilen 

Miktar 

Veriliş Yolu Hayvan 

Sayısı 

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

2 Nöbet öncesi 50 mg/kg Same-e 

+ Penisilin Grubu 

Same-e 50 m/kg İntraperitoneal 7 

3 Nöbet öncesi 100 mg/kg  

Same-e + Penisilin Grubu 

Same-e 100 mg/kg İntraperitoneal 7 

4 Nöbet öncesi 200 mg/kg  

Same-e + Penisilin Grubu 

Same-e 200 mg/kg İntraperitoneal 7 

5 Nöbet esnasında 50 mg/kg 

Same-e + Penisilin Grubu 

Same-e 50 mg/kg İntraperitoneal 7 

6 Nöbet esnasında 100 mg/kg 

Same-e + Penisilin Grubu 

Same-e 100 mg/kg İntraperitoneal 7 

7 Nöbet esnasında 200 mg/kg 

Same-e + Penisilin Grubu 

Same-e 200 mg/kg İntraperitoneal 7 

Tablo 3.1.Same-e uygulanan gruplar 

 

Epilepsi oluşturmak için kullanılan penisilin G potasyum tuzu (İ.E. Ulagay İlaç Sanayii 

Türk A.Ş., İstanbul, Türkiye) 2 µl hacim içinde 500 IU intrakortikal (i.c.) olarak 

uygulandı ve tüm ilaçlar günlük olarak hazırlandı. 

3.3. Elektrofizyolojik Çalışma Prosedürü 

       3.3.1. Cerrahi prosedür ve epileptiform aktivitenin oluşturulması 

Gruplarda yer alan her bir sıçan deneyden hemen önce intraperitoneal olarak uygulanan 

üretan (1.25 gr/kg) ile anesteziye alındı. Sıçanların parmak kıstırma yanıtları ve fizyolojik 

yanıtın takip edilmesi sonunda anestezi altına girdikleri saptandı, spontan hareketleri 

kaybolan sıçanlar yüzüstü yatırıldıktan sonra stereotaksik çerçeveye tespit edildi 

(Harvard Instruments, South Natick, MA, ABD). Başlarının üst kısmından kulak arkasına 

kadar tıraş edildikten sonra bu bölge üzerine %10 povidon iyodin sürülerek dezenfekte 

edildi ardından kafa derisi orta hat boyunca önden arkaya doğru bistüri ile ensize edilerek 

yanlara doğru açıldı ve kemik yapıya ulaşıldı. Kemik yapı üzerinde bulunan yumuşak 

doku dikkatli bir şekilde sıyrıldı ve Bregma hattının net olarak görülmesi sağlandı (Resim 

3.2). Ardından sol serebral korteks üzerindeki kemik kısmı tur motoruyla (FST 



 
 

29 
 

Rechargeable Microdrill, KF Technology, Roma, İtalya) dairesel hareketler yapılıp 

inceltilerek dikkatli bir şekilde kaldırıldı. Kemiğin inceltilerek kaldırılması işlemi 

esnasında bölgedeki ısı artışının önüne geçebilmek için bu bölgeye belirli aralıklarla 

spanç yardımıyla serum fizyolojik tampon uygulandı. Mevcut olan küçük kanama 

odakları elektrokoter aracılığıyla koterize edilerek kanama önlendi. 

 

 

Resim 3. 2. Kemik yapı üzerindeki tendon ve fasyaların uzaklaştırılmasının ardından alınan görüntü 

 

Bregma hattının 1.5-2 mm lateraline, 1 mm önüne ve 1.2 mm derinliğe hamilton 

mikroenjektörü ile 500 IU/2 µl penisilin G potasyum intrakortikal (i.c.) olarak verilerek 

epileptiform aktivite oluşturuldu (Resim 3.3). 
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Resim 3. 3. Hamilton mikroenjektörü ile intrakortikal enjeksiyon uygulaması 

 

        3.3.2. Elektrofizyolojik kayıtlar 

İki adet Ag-AgCl top elektrot sol hemisfer üzerinde Bregma hattının lateralinde açılmış 

olan somatomotor korteks alanına yerleştirildi. Referans elektrot ise sıçanların sağ 

kulağına sabitlendi. Kayıt koordinatları; birinci elektrot, bregma hattının 1 mm önüne ve 

sagital sütürün 2 mm lateraline, ikinci elektrot ise bregma hattının 5 mm posteriyoruna 

ve sagital sütürün 2 mm lateraline yerleştirildi. Elektrotlar yerleştirildikten hemen sonra 

ise PowerLab/8SP veri toplama kayıt sistemi ile ECoG kayıtları alındı (PowerLab/8SP, 

ADInstruments Pty Ltd. Castle Hill, NSW, Avustralya) (Resim 3.4).  
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Resim 3. 4. Kayıt alınabilmesi için elektrotların belirli koordinatlara göre yerleşimi. 

 

Nöbet öncesi Same-e uygulanan gruplara maddeler 2 saat önce enjekte edildi. Same-e 

uygulanana gruplara 5 dakikalık bazal aktivite kaydından sonra intrakortikal penisilin 

enjekte edildi ve ilk maddenin enjeksiyonundan sonra 120 dakika EcoG kaydı alındı. 

(Şekil 3.1) 
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Şekil 3.1. ECoG kayıtlarının eldesinde kullanılan yazılım (LabChart v.8 Pro, AD Instruments) ve kayıt 

anından (nöbet öncesi 200 mg same-e grubu) bir görüntü.  

 

Nöbet esnasında Same-e uygulanan gruplara ise beş dakikalık bazal aktivite kaydından 

sonra intrakortikal penisilin uygulamasından 30 dk sonra Same-e intraperitoneal olarak 

verildi ve ilk maddenin enjeksiyonundan sonra 120 dakika daha ECoG kaydı alındı.  

Elektrotlardan alınan sinyaller 0,1-50 Hz band-pass ile filtrelenerek bir yükseltici 

aracılığıyla kaydedildi (BioAmp, AD Instruments, Avustralya). Bunlar 1024 Hz 

örnekleme hızında sayısallaştırıldı. Epileptiform aktivite ilk başlama zamanı, 

epileptiform aktivite diken-dalga sıklığı ve genliği değerlendirildi. Alınan kayıtların 

analizleri PowerLab Chart v.8 yazılım programı yardımıyla yapıldı. Bipolar diken ve 

diken-dalga kompleksleri şeklinde gerçekleşen epileptiform aktivite incelendi ve her bir 

hayvan için ECoG kaydının 5’er dakikalık zaman dilimlerindeki diken dalga sayısı ve 

genlik ortalamaları ölçülerek veri olarak kullanıldı. 

3.4. İstatiksel analiz 

Hayvanlardan alınmış olan kayıtlardan ilk epileptiform aktivite başlama latensi, 

epileptiform aktivite diken-dalga sıklığı ve diken dalga genliği bilgisayar yazılımı (Lab 

Chart 8, ADInstruments Pty Ltd, Castle Hill, NSW, Avustralya) kullanılarak otomatik 

olarak hesaplandı. Epileptiform aktivite kayıtları beşer dakikalık periyotlarla ayrıldıktan 
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sonra analiz edildi. Latens ve her bir periyottaki diken-dalga sıklığı ve diken-dalga genliği 

ölçümleri bakımından gruplar arası farklılıklar Kruskal-Wallis testi ile incelendi ve farklı 

gruplar post hoc Dunn testi ile belirlenmiştir. Elde edilen sonuçlara göre p değeri 0,05‘in 

altında (p<0.05) olan farklılıklar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Analizlerde 

PASW programı kullanılmıştır. 
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4. BULGULAR 

 

 

4.1 Penisilin ile Uyarılan Ratlarda Epileptiform Aktivite Kaydının Alınması  

 

Kortekste penisilin uygulaması ile meydana gelen epileptik deşarjlar sonucu oluşan 

aktivite elektrokortikogram (ECoG) kayıtları ile gösterilebilmektedir. Penisilin grubunda, 

korteks’in 1.2 mm derinliğine Hamilton mikroenjektörü ile 500 IU/ 2 μl penisilinin i.c. 

olarak uygulanmasıyla epileptiform aktivite oluşturuldu. Epileptik deşarjlar penisilin 

enjeksiyonunu takiben diken dalga oluşumları ile ortaya çıktı. 

  

Resim 4.1.Epileptik deşarjlar penisilin enjeksiyonunu takiben diken dalga oluşumları ile ortaya 

çıktı  

 

4.2 Kontrol ve SAM-e gruplarının Epileptiform Aktivite Latensi 

Minumum latens 242 sn ortalama ile kontrol grubundadır. PÖ SAM-e 100 mg grubunun 

latens ortalaması ise diğer grup ortalamalarından daha yüksek olup 558 sn’dir. PÖ SAM-

e 50 mg grubunun latens ortalaması 481,1 , PÖ SAM-e 200 mg ortalaması 405,8 sn’dir 

(Şekil 4.1). 
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Şekil 4.1. Kontrol ve Same-e gruplarında ilk epileptiform aktivite başlama latensi üzerine etkisi 

yönünden istatiksel anlamlılığı (P<0.05) gösterilmiştir. 

 

Kontrol grubu, epileptik aktiviteden 2 saat önce; SAM-e 50 mg uygulanan grup, SAM-e 

100 mg uygulanan grup ve SAM-e 200 mg uygulanan 4 grubun latensleri 

karşılaştırılmıştır. Grupların latensleri arasında anlamlı fark bulunmuştur (p=0,019). İkili 

karşılaştırmaların analizine göre fark kontrol ve PÖ SAM-e 100 gruplarından 

kaynaklanmaktadır (Tablo 4.1). 

 

İkili karşılaştırma P 

Kontrol - PÖ SAM-e 50 mg 0,064 

Kontrol- PÖ SAM-e 100 mg 0,025 

Kontrol- PÖ SAM-e 200 mg 0,462 

PÖ SAM-e 50 mg- PÖ SAM-e 100 mg 1,000 

PÖ SAM-e 50 mg- PÖ SAM-e 200 mg 1,000 

PÖ SAM-e 100 mg -PÖ SAM-e 200 mg 1,000 

  Tablo 4.1. Grup Latenslerinin İkili Karşılaştırılması 

 

4.3 Kontrol ve SAM-e Gruplarının Epileptiform Aktivite Diken Dalga Sayıları 

En yüksek diken dalga sayısı ortalamaları kontrol grubunda kaydedildi. 5’er dakikalık 

periyotlar arasında 4. periyotta (16-20 dk) 438 adet ile en yüksek dalga sıklığı görüldü.  
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En düşük diken dalga sayısı ortalamaları ise PÖ SAM-e 50 mg grubunda kaydedildi. 

Grupta, 6-10 dk’ da 2 adet ile en düşük dalga sıklığı izlendi. PÖ SAM-e 200 mg grubunda 

0-5 dk da ratların diken dalga sayı ortalaması 0,33 olarak tüm gruplar arasında 0-5 dk’da 

en düşük frekansı gösterdi (Şekil 4.2). 

 

Şekil 4.2. Penisilin G (intrakortikal) enjeksiyon sonrasında ECoG kaydında gözlenen diken dalga 

sıklığı ortalama değerleri 

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

En yüksek diken dalga genliği ortalamaları iki periyot haricinde (0-5 dk ve 31-35 dk) 

kontrol grubunda kaydedildi. ECoG kayıtlarına göre maksimum genlik değeri 11-15 dk 

arasında 2.52 mV idi. En düşük diken dalga genliği ortalamaları ise PÖ SAM-e 50 mg 

grubunda kaydedildi (Şekil 4.3). 
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Şekil 4.3. Penisilin G (intrakortikal) enjeksiyon sonrasında ECoG kaydında gözlenen diken dalga 

genliği ortalama değerleri 

 

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

Kontrol grubu, epileptik aktiviteden 2 saat önce SAM-e 50 mg uygulanan, SAM-e 100 

mg uygulanan, SAM-e 200 mg uygulanan ve nöbet esnasında SAM-e 50 mg uygulanan, 

SAM-e 100 mg uygulanan, SAM-e 200 mg uygulanan 7 grup arasında tüm periyotlarda 

epileptiform aktivite diken dalga sayısı karşılaştırılmıştır.0-5 dk da, 6-10 dk’da,26-30 dk, 

31-35dk,36-40 dk da grupların epileptiform aktivite diken dalga sayısı ortalamaları 

arasında fark bulunmuştur (p<0.001,p= 0,002, p= 0,036, p=0,016, p=0,006)  (Tablo 4.2.). 

Her bir periyottaki grupların ikili karşılaştırmalarında; 0-5 dk’da PÖ SAM-e 100 mg 

grubunun epileptiform aktivite diken dalga sayısı ortalaması (3) ve PÖ SAM-e 200 mg 

grubunun diken dalga sayısı ortalaması (0,3), kontrol grubu epileptiform aktivite diken 

dalga sayısı ortalamasından (265,3) anlamlı olarak daha düşüktür (p=0,042, p=0,026). PÖ 

SAM-e 200 mg grubunun diken dalga sayısı ortalaması (0,3), P-SAM-e 50 mg grubunun 

diken dalga sayısı ortalamasından (85,5) anlamlı olarak daha düşüktür (p=0,038). 6-10 

dk’da PÖ SAM-e 50 mg grubunun epileptiform aktivite diken dalga sayısı ortalaması 

(2,82), kontrol grubu epileptiform aktivite diken dalga sayısı ortalamasından (383,3) ve 

P-SAM-e 50 mg grubu diken dalga sayısı ortalamasından (94,3) anlamlı olarak daha 

düşüktür (p=0,001, p=0,035). 26-30 dk’da İkili karşılaştırmalarda gruplar arasında 

anlamlı fark bulunmamıştır (P >0,005). 31-35dk’da PÖ SAM-e 200 mg grubunun 

epileptiform aktivite diken dalga sayısı ortalaması (40,5), kontrol grubu epileptiform 

aktivite diken dalga sayısı ortalamasından (358,0) anlamlı olarak daha düşüktür (p=0,001, 
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p=0,040). 36-40 dk’da PÖ SAM-e 50 mg grubunun epileptiform aktivite diken dalga 

sayısı ortalaması (55,8) PÖ SAM-e 200 mg grubunun diken dalga sayısı ortalaması 

(38,6), P-SAM-e 50 mg grubunun diken dalga sayısı ortalaması (55,8), kontrol grubu 

epileptiform aktivite diken dalga sayısı ortalamasından (281,5) anlamlı olarak daha 

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

Kontrol grubu, epileptik aktiviteden 2 saat önce SAM-e 50 mg uygulanan, SAM-e 100 

mg uygulanan, SAM-e 200 mg uygulanan ve nöbet esnasında SAM-e 50 mg uygulanan, 

SAM-e 100 mg uygulanan, SAM-e 200 mg uygulanan 7 grup arasında 3.-5. Periyotta ve 

9-20. Periyotlarda (11-15 dk, 16-20 dk, 21-25 dk ve 41-45dk, 46-50dk, 51-55 dk ,56-

60dk, 61-65dk, 66-70dk 71-75dk, 76-80dk, 81-85 dk, 86-90dk, 91-95dk, 96-100dk) 

epileptiform aktivite diken dalga sayısı arasında fark yoktur.(p=0,063, 0,163, p=0,068, 

p=0,194, p=0,286, p=0,091, p=0,102, p=0,065, p=0,139, p=0,139, p=0,279, p=0,171, 

p=0,113 ,p=0,118, p=0,086).  
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  Tablo 4.2. SAM-e’nin Epileptiform Aktivite Diken Dalga Sayına Etkisi 

 

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

Kontrol grubu, epileptik aktiviteden 2 saat önce SAM-e 50 mg uygulanan, SAM-e 100 

mg uygulanan, SAM-e 200 mg uygulanan ve nöbet esnasında SAM-e 50 mg uygulanan, 

SAM-e 100 mg uygulanan, SAM-e 200 mg uygulanan 7 grup arasında tüm periyotlarda 

epileptiform aktivite diken dalga genliği karşılaştırılmıştır. 

İlk 0-5 dk da, 6-10 dk’da, 11-15 dk, 106-110 dk,111-115 dk,116-120 dk da grupların 

epileptiform aktivite diken dalga sayısı ortalamaları arasında fark bulunmuştur 

(p<0.001,p= 0,027, p= 0,036, p=0,018, p=0,022, p=0,012). (Tablo 4.3). 
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Her bir periyottaki grupların ikili karşılaştırmalarında;0-5 dk’da, PÖ SAM-e 200 mg 

grubunun epileptiform aktivite diken dalga genliği ortalaması (0,41); kontrol grubu 

epileptiform aktivite diken dalga genliği ortalamasından (2,15) ve P-SAM-e 100 mg 

grubu diken dalga sayısı ortalamasından (2,52) anlamlı olarak daha düşüktür (p=0,015, 

p=0,009). PÖ SAM-e 50 mg grubunun epileptiform aktivite diken dalga genliği 

ortalaması (0,51), P-SAM-e 100 mg grubunun ortalamasından (2,52) anlamlı olarak 

düşüktür (p=0.031).  6-10 dk’da  PÖ SAM-e 50 mg grubunun epileptiform aktivite diken 

dalga genliği ortalaması (0,65) kontrol grubu epileptiform aktivite diken dalga genliği 

ortalamasından (2,38) daha düşüktür (p=0,015). 11-15dk’da, PÖ SAM-e 50 mg grubunun 

epileptiform aktivite diken dalga genliği ortalaması (0,69) kontrol grubu epileptiform 

aktivite diken dalga genliği ortalamasından (2,50) daha düşüktür (p=0,017). 106-110 

dk’da, PÖ SAM-e 50 mg grubunun epileptiform aktivite diken dalga genliği ortalaması 

(0,33) kontrol grubu epileptiform aktivite diken dalga genliği ortalamasından (1,64) daha 

düşüktür (p=0,021). 111-115 dk’da, PÖ SAM-e 50 mg grubunun epileptiform aktivite 

diken dalga genliği ortalaması (0,33) kontrol grubu diken dalga genliği ortalamasından 

(1,59) daha düşüktür (p=0,017). 116-120 dk’da kontrol grubunun epileptiform aktivite 

diken dalga genliği ortalaması (1,54) PÖ SAM-e 50 mg grubu epileptiform aktivite diken 

dalga genliği ortalamasından (0,31) ve P-SAM-e 100 mg grubunun diken dalga genliği 

ortalamasından (0,31) daha yüksektir (p=0,014, p=0, 0,017).          

Kontrol grubu, epileptik aktiviteden 2 saat önce SAM-e 50 mg uygulanan, SAM-e 100 

mg uygulanan, SAM-e 200 mg uygulanan ve nöbet esnasında SAM-e 50 mg uygulanan, 

SAM-e 100 mg uygulanan, SAM-e 200 mg uygulanan 7 grup arasında 4.- 21. Periyotlarda 

(16-20 dk, 21-25 dk,26-30 dk,31-35dk, 36-40dk, 41-45dk, 46-50dk, 51-55 dk ,56-60dk, 

61-65dk, 66-70dk 71-75dk, 76-80dk, 81-85 dk, 86-90dk, 91-95dk, 96-100dk, 101,105dk) 

epileptiform aktivite diken dalga sayısı arasında fark yoktur (p=0,064, p=0,143, p=0,115, 

p=0,167,p=0,154,p=0,142,p=0,141,p=0,123,p=0,184,p=0,135,p=0,130,p=0,134,p=0,108

,p=0,135,p=0,121,p=0,091,p=0,065,p=0,053). 
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Tablo 4.3. SAM-e’nin Epileptiform Aktivite Diken Dalga Genliğine Etkisi 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

 

Epilepside metilasyon hipotezi, kusurlu bir transmetilasyonun nöronları epilepsiye daha 

yatkın hale getirmesini ifade eder. Metilasyonun temporal lob epilepsisinde duyarlılıkta 

azalma ve bilişsel faaliyetlerde eksiklik olduğu epileptik nöbetlerde ise artışa neden 

olduğu gösterilmiştir172. SAM-e' in transmetilasyon reaksiyonuna katılımı antiepileptik 

etkiye katkısı olabilir19. Ranish ve ark’nın pentilentetrazol (PTZ) ile oluşturdukları 

nöbetle SAM-e takviyesinin antiepileptik etkisini ve hafıza bozukluğundaki rolünün 

değerlendirdiği çalışmada ratlara 50 mg/kg SAM-e ve 100 mg/kg SAM-e verilmiş, 100 

mg/kg SAM-e verilen grupta nöbet gecikmesinde artış ve nöbet şiddeti skorunda düşüş 

gösterildiği bulunmuştur27 .Perry ve ark, S-adenosyl methionine (SAM) ile diyet 

takviyesinin ApoE4 farelerinde uzun süreli nöbetleri azallttığını göstermişlerdir. 

Transgenik farelerde yapılan çalışmalarda SAM-e seviyelerinin azalması ve metaboliti 

olan S-adezosil homosistein (SAH) seviyelerinin artması, nöbetlerin sıklaşmasına sebep 

olduğu gösterilmiştir 186,187,188. SAH seviyelerinin artması SAM-e bağlı reaksiyonları 

inhibe ederek SAM-e ‘nin işlevini azaltmaktadır187,189,190. Bu oranın SAM-e lehine 

yükselmesi nöbet sıklığını azaltmıştır191. Çalışmamızda SAM-e takviyesi ile SAM: SAH 

oranını düzelterek epileptik aktiviteyi azaltmayı amaçladık. Bu çalışmamızda SAME-e 

50 mg/kg, 100 mg/kg ve 200 mg/kg dozlarını nöbet öncesi ve nöbet esnasında 

verdiğimizde, 100 mg/kgl  dozun nöbet öncesinde latensi uzattığını diğer SAME-e 50 

mg/kg, 100 mg/kg ve 200 mg/kg ne diken dalga frekansını düşürdüğü gösterdik. SAM-

e’nin olası antiepileptk mekanizmasının metilasyonu modüle ederek gerçekleştiğini 

düşünmekteyiz.  

Çalışmamızda, penisilin ile epileptiform aktivite oluşturulan sıçanlardan alınan ECoG 

kayıtlarında gruplar; latens, epileptiform aktivite diken-dalga sıklığı ve genlikleri 

bakımından karşılaştırılmıştır.  

Bu çalışmada SAM-e verilen gruplarda, kontrol grubuna göre latenste uzama olduğu 

gözlenmiştir. 100 mg/kg SAM-e verilen grupta kontrol grubuna göre latenste uzama 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. 

Epileptiform aktivite latens ortalama değerleri bakımından gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmuştur. Epileptik aktiviteden 2 saat önce; SAM-e 50 mg/kg 
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uygulanan grup (481,1 sn), SAM-e 100 mg/kg uygulanan grup(558 sn) ve SAM-e 200 

mg/kg uygulanan (405,8 sn) grupların ilk epileptik aktivite başlama latenslerinin kontrol 

grubuna (242 sn) göre gecktiği gözlenmiştir. Bu gecikme doz oranlarına göre farklılıklar 

göstermiş olup epileptik aktivite başlama latensini en fazla geciktiren grubun SAM-e 100 

mg/kg grubu olduğu belirtilmiştir.  

Çalışma diken dalga sayısı ve genliği açısından değerlendirildiğinde ise kontrol grubuna 

göre PÖ SAME-e 50 mg/kg uygulanan grupta istatistiksel olarak anlamlı olarak 

azalmıştır.   

SAM metabolizması nöroprotektif adenozin üretimi ile sonuçlanır ve muhtemelen bu 

anti-nöbet etkilerine katkıda bulunur. Bununla birlikte SAM-e, DNA ve histonlar için 

metil donör görevi görebilen transmetrik yollara dahil olarak da hareket edebilir174. 

Kapsamlı deneysel ve klinik kanıtlar, önemli mekanizmalardan biri olarak glia türevi 

adenozin sisteminin bozulmasının epilepsi gelişimine neden olduğu 

göstermiştir175.Adenozinin antiiktojenik etkileri (antikovülsan etkiler), esas olarak 

adenozin A1 reseptörleri (A1R) yoluyla hareket eden adenozin reseptöre bağımlı yoldan 

geçer. Presinoptik A1R yoluyla hareket eden adenozin, serbest bırakan birden fazla 

nörotransmitteri düzenleyebilir ve en önemli inhibitör eylemler merkezi sinir 

sistemindeki glutamaterjik sisteme dayanabilir176,177. Öte yandan, post-sinaptik A1R ile 

hareket eden adenozinin, post-sinaptik nöronlardaki sinaptik potansiyelleri hiperpolarize 

ettiği ve K kanallarının aktivasyonu yoluyla NMDA reseptör inhibisyonunu artırdığı 

kanıtlanmıştır178. Reseptöre bağımlı etkinliğinin yanı sıra, adenozinin reseptörden 

bağımsız etkilerde DNA metilasyon homeostazının modülasyonunda çok önemli bir rol 

oynadığı belirtilmiştir179,180,181. Adenozin, S-adenozil metiyonine bağımlı 

transmetrilasyon reaksiyonlarının zorunlu bir son ürünü olarak kabul edilir181,182 . Yukarı 

yönlü adenozin kinaz ekspresyonu veya adenozin eksikliği, potansiyel olarak 

epileptogenezde rol alan hipermetilasyonlu DNA'ya yol açan transmetrik yollarda bir 

artışa neden olmaktadır. Adenozin eksikliği ve DNA hipermetrikasyonu epileptogenez, 

spontan nöbetler, epilepsi ilerlemesi ve kronik farmakoe dirençli epielpsi ile ilişkili bir 

kısır döngüye dönüşür181 Bu nedenle, epilepside adenozin seviyesini veya DNA 

metilasyonını geri kazandırmak yeni ve umut verici terapötik hedef olabilir182. 

Çalışmalar, temporal lob epilepsisinin post-status epileptikus modelinde adenozinin odak 

büyütmesinin DNA metilasyonunu dikkat çekici bir şekilde aşağı yönlü düzenlediğini 

göstermiştir183. Bu nedenle, adenozin ve DNA metilasyonu epilepsi tedavisi için ortaya 
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çıkan antiepileptojenik veya hastalık modifikasyon ajanları olarak vurgulanabilir184,182,185. 

Çalışmamızda kullandığımız SAM-e hem DNA metilasyonuna katıldığı hem de son 

ürünlerinden biri adenozin olduğu için SAM-e takviyesinin antiepileptik etki gösteriyor 

olabilir. 

DNA metilasyonunun beyinde gen ekspresyonunun yüksek doğruluk modülasyonunu 

uyguladığı ve epileptogenezin başlangıcının patojenik mekanizmalarında ve epilepsi 

gelişiminde önemli bir rol oynadığı kanıtlanmıştır. Bu nedenle, DNA metilasyonunun 

müdahalesi, epileptogeneze aracılık eden mutiple aşağı akış hücresel ve moleküler 

olayları başlatan baskın yola doğrudan etki ettiği gerçeği göz önüne alınmak üzere 

epilepsi için makul bir profilaksi tedavisi olarak kabul edilir182. Temporal lob epilepsisi 

ve sıçanlar temporal lob epilepsisinin durum sonrası epileptikus modeli olan hastalarda 

küresel DNA hipermetilasyonu gösterilmiştir183,179,182. Adenozin, DNA metiltransfenaz 

aktivitesinin endojen bir düzenleyicisi olarak çok önemli bir rol oynar. Çalışmamızda 

same-e metilasyondaki rolü göz önüne alındığında DNA metilasyonunda azalma yoluyla 

antiepileptik etki gösteriyor olabilir.  
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