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1 

ÖZET 

 

Sıçanlarda Lityum-Pilokarpin ile Oluşturulan Temporal Lob Epilepsisi 

Modelinde Nükleer Manyetik Rezonans (NMR) Spektrometrisi Kullanılarak 

Gerçekleştirilen Metabolomik Profilleme ile Epileptogenez Sürecine Ait Olası 

Biyobelirteçlerin Belirlenmesi 

 

Temporal lob epilepsisi (TLE), sıklıkla beyin hasarı sonrası gelişen, tekrarlayan ve 

kendiliğinden oluşan nöbetlerle karakterize bir epilepsi türüdür. Epileptogenez olarak 

adlandırılan bu süreçte, normal beyin yapısı zamanla epileptik hale gelir. Tanıda 

elektroensefalogram (EEG) kullanılsa da, epilepsi gelişme riskini önceden tahmin 

etmekte yetersiz kalmaktadır. Bu nedenle, periferal örneklerle tespit edilebilecek 

biyobelirteçlere ihtiyaç duyulmaktadır. Bu tez çalışmasında, lityum-pilokarpin ile 

indüklenen sıçan TLE modelinde epileptogenezin akut, latent ve kronik evrelerinde 

plazma ve idrar metabolomik profili NMR spektroskopisiyle analiz edilmiştir. SE, 

lityum klorür ve düşük doz tekrarlayan pilokarpin enjeksiyonlarıyla indüklenmiştir. 

Kan ve idrar örnekleri sırasıyla SE sonrası 48. saat, 1. ve 6. haftada toplanmıştır. Elde 

edilen veriler MetaboAnalyst 6.0 ile analiz edilmiş, OPLS-DA ve volkan grafikleriyle 

anlamlı metabolit değişimleri değerlendirilmiştir. Bulgular, farklı evrelere özgü 

metabolit değişimlerini ortaya koymuştur. Plazma analizlerinde, akut fazda dimetil 

sülfoksit ve kreatinin düzeyleri azalırken, glisin ve kreatin düzeyleri artmıştır. Latent 

fazda yalnızca pirüvik asitte artış gözlenmiştir. Kronik fazda ise laktik asit, pirüvik asit 

ve süksinik asit düzeylerinde artış saptanmıştır. İdrar örneklerinde, akut fazda asetik 

asit, timol ve trimetilamin gibi metabolitler artarken, TCA döngüsüyle ilişkili birçok 

metabolit azalmıştır. Teobromin, taurin ve allantoin düzeyleri hem akut hem de latent 

fazda düşmüştür. Kronik fazda ise pimelik asit, tigliglisin ve ksanturik asit 

düzeylerinde azalma izlenmiştir. Bu metabolitler, glikoliz, TCA döngüsü ve amino asit 

metabolizmasıyla ilişkilendirilmiştir. Bu bulgular, epileptogenez evrelerinin 

belirlenmesi ve uygun tedavi stratejilerinin geliştirilmesine ışık tutarken, TLE’nin 

altında yatan mekanizmalarının aydınlatılmasına katkı sağlayacaktır. 

 

Anahtar Sözcükler: Epileptogenez, Metabolomik, NMR, Biyobelirteç, Sıçan   



 

 

 

2 

ABSTRACT 

 

Determination of Potential Biomarkers of the Epileptogenic Process by 

Metabolomic Profiling Using Nuclear Magnetic Resonance (NMR) Spectrometry 

in a Lithium Pilocarpine-Induced Temporal Lobe Epilepsy Model in Rats 

 

Temporal lobe epilepsy (TLE) is a common form of epilepsy characterized by 

recurrent, spontaneous seizures, often following an initial brain injury. This 

transformation, known as epileptogenesis, involves the gradual development of a 

normal brain into an epileptic one. Although electroencephalography (EEG) is the 

standard diagnostic tool, it lacks predictive power in identifying individuals at risk of 

developing epilepsy. Therefore, there is a critical need for peripheral biomarkers that 

can reflect the different stages of epileptogenesis. In this study, a lithium-pilocarpine-

induced rat model of TLE was used to investigate plasma and urine metabolomic 

profiles during the acute, latent, and chronic phases of epileptogenesis. Status 

epilepticus (SE) was induced through lithium chloride and repeated low-dose 

pilocarpine injections. Blood and urine samples were collected at 48 hours, 1 week, 

and 6 weeks post-SE. Metabolites were analyzed using nuclear magnetic resonance 

(NMR) spectroscopy, and data were processed via MetaboAnalyst 6.0, employing 

OPLS-DA and volcano plot analyses. The results revealed distinct phase-specific 

metabolic changes. In plasma, acute phase showed decreased dimethyl sulfoxide and 

creatinine, with increased glycine and creatine; latent phase showed elevated pyruvate 

only; while the chronic phase showed increased lactate, pyruvate, and succinate. Urine 

samples indicated elevated acetic acid, thymol, and trimethylamine during the acute 

phase, alongside significant reductions in TCA cycle metabolites. Theobromine, 

taurine, and allantoin levels decreased in both acute and latent phases, while pimelic 

acid, tiglylglycine, and xanthurenic acid levels decreased during the chronic phase. 

These findings contribute to identifying stage-specific metabolic biomarkers and 

elucidating the underlying mechanisms of epileptogenesis in TLE. 

 

Keywords: Epileptogenesis, Metabolomics, NMR, Biomarker, Rat 
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1 GİRİŞ VE AMAÇ  

 

Dünya genelindeki epilepsi vakalarının önemli bir kısmını oluşturan temporal lob 

epilepsisi (TLE), yetişkinlerde en sık görülen fokal epilepsi türü olarak kabul 

edilmektedir ve genellikle cerrahi tedavi gerektiren dirençli epilepsi vakalarıyla 

ilişkilidir (1, 2). TLE, temporal lobdan kaynaklanan, tekrarlayıcı ve kendiliğinden 

gelişen nöbetlerle karakterizedir (3).  Epilepsinin ortaya çıkış nedeni birçok hastada 

tam olarak bilinmese de, inme, travmatik beyin yaralanmaları, enfeksiyonlar, genetik 

mutasyonlar ve otoimmün hastalıklar gibi beyin fonksiyonlarını etkileyen çeşitli 

faktörler bu duruma yol açabilmektedir (4). TLE hastalarında nöbetlerin sık 

görülmesinin yanı sıra, hastaların önemli bir bölümünün antiepileptik tedavilere yanıt 

vermediği bilinmektedir (5-7).  Bu durum, epilepsi araştırmalarında antiepileptik 

ilaçların hangi hastalarda etkili olabileceğini öngörmek ve hastalığın ilerleyişini 

değerlendirmek amacıyla epilepsi ile ilişkili biyobelirteçlerin tanımlanmasına yönelik 

bir gereksinim doğurmaktadır. 

 

Epileptogenez, sağlıklı bir beyinde spontan tekrarlayan nöbetlerin (STN) oluştuğu 

ve epilepsiye yol açan hücresel olayların kaskadını içeren süreç olarak tanımlanır. Bu 

süreç üç ana döneme ayrılır: (1) beyinde inme veya travmatik beyin hasarı gibi zarar 

verici bir olayın meydana geldiği akut dönem, (2) hasara bağlı moleküler ve hücresel 

değişimlerin gerçekleştiği ancak epileptik nöbetlerin gözlemlenmediği latent dönem 

ve (3) STN’nin ortaya çıktığı kronik dönem (8-10). İnsanlarda latent dönemin aylarca 

hatta yıllarca sürebileceği dikkat çekicidir (10). Bugüne dek, beyne zarar veren bir 

olayın ardından bireyin epileptogenez sürecine girip girmediğini belirleyebilecek bir 

biyobelirteç keşfedilememiştir. Ayrıca, epileptogenezin her bir aşamasını temsil 

edebilecek özgün biyobelirteçler de henüz tanımlanmamıştır. Bu nedenle, epilepsi 

gelişiminin önlenmesi veya nöbetlerin seyrinin hafifletilmesi amacıyla yeni anti-

epileptojenik stratejilerin geliştirilmesine olanak sağlayacak şekilde, epileptogenez 

sürecini ve evrelerini yansıtan biyobelirteçlerin belirlenmesi acil bir ihtiyaçtır. 

  

Epilepsi mekanizmaları, beyni STN’ye yatkın hale getiren ve nöral devrelerde 

anatomik veya moleküler değişikliklere neden olan biyolojik süreçleri kapsamaktadır 
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(8). Ancak, normal bir nöronal devrenin nasıl nöbete duyarlı hale geldiği ya da 

epileptogenezin hangi mekanizmalarla tetiklendiği halen tam olarak anlaşılamamıştır 

(11). Bunun yanı sıra, epilepsi etiyolojisinden bağımsız olarak, nöbetlerin başlaması 

(iktogenez), uzun süre devam etmesi ve ardından iyileşme sürecinin desteklenmesi, 

beynin yüksek düzeyde enerji ihtiyacı doğurmasına yol açmaktadır. Temel ve 

translasyonel çalışmalar, epileptik nöbetlerin ve beyin metabolizmasının birbirini 

etkileyen karmaşık ve çift yönlü bir ilişkiye sahip olduğunu ve bu ilişkinin nöbetlerin 

zararlı etkilerini artıran bir kısır döngü oluşturduğunu ortaya koymaktadır (12).  

 

Metabolomik, farklı fizyolojik durumları ve çevresel değişimlere verilen yanıtları 

anlamada kritik bir bilim dalıdır. Özellikle sağlık ve hastalık koşullarında 

metabolitlerin, biyolojik süreçlerin düzenlenmesinde kilit rol oynayan temel bileşenler 

olarak önemli bilgiler sunduğu bilinmektedir (13-15). Bu bağlamda, metabolomik 

yaklaşımlar, hastalık mekanizmalarının aydınlatılması ve yeni terapötik hedeflerin 

belirlenmesi açısından vazgeçilmez bir araç olarak öne çıkmaktadır. Son yıllarda, 

epilepsinin metabolik bir etiyoloji ile tetiklenebileceği rapor edilmiştir (16, 17). 

Ayrıca, epileptik nöbetlerin metabolik değişikliklere yol açtığı da ifade edilmektedir 

(17). Mevcut literatür verileri, metabolomiklerin epilepsi tanısını destekleyici bir 

yöntem olarak kullanılabileceğini ve yeni nesil anti-nöbet tedavi hedeflerinin 

geliştirilmesine katkı sağlayabileceğini göstermektedir (18).  

 

Gerçekleştirilen bu tez çalışmasında, temel amacımız epileptogenezin her 

dönemine özgü metabolit farklılıklarını belirlemek ve epileptogenez sürecine ilişkin 

potansiyel biyobelirteçleri tanımlamaktır. Bu amaç doğrultusunda, klinikte 

uygulanabilirliği yüksek ve non-invaziv olan plazma ve idrar örnekleri kullanılarak bu 

metabolit farklılıkları detaylı bir şekilde araştırılmıştır. Ayrıca, her döneme özgü 

olarak belirlenen metabolitlerin rol oynadığı hücresel mekanizmaların aydınlatılması 

da çalışmanın bir diğer önemli hedefi olmuştur. Ek olarak, epileptogenezin her 

dönemine özgü olarak tanımlanan metabolit farklılıkları ve bu metabolitlerin ilişkili 

olduğu metabolik yolaklar, bireyler arasındaki biyokimyasal varyasyonları ortaya 

koyarak epilepsiye yönelik kişiselleştirilmiş tanı ve tedavi yaklaşımlarının 

geliştirilmesine ışık tutacaktır.  
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2 GENEL BİLGİLER  

 

2.1 Epilepsi 

 

2.1.1 Epilepsi tanımı ve tarihçesi 

 

Dünya çapında 70 milyondan fazla insanı etkileyen epilepsi, tahmin edilemeyen 

sıklıklarla ve tekrarlayan epileptik nöbetler oluşturmak için kalıcı eğilim gösteren 

nörolojik bir bozukluktur. Uluslararası Epilepsi ile Mücadele Lig'i (ILAE) tarafından 

2014 yılında detaylı olarak yapılan tanımlamaya göre; 24 saat ara ile açığa çıkan en az 

iki spontane, herhangi tetikleyici etkisi olmayan faktörün (alkol, ilaçlar vb.) 

bulunmadığı nöbetlere sahip olanlar, bir spontane nöbet ve iki nöbetten sonra ilerleyen 

10 yıl içerisinde en az %60 olasılıkla rekürran nöbetlerin açığa çıkması riskine sahip 

olanlar ve bir epilepsi sendromu tanısı alan kişileri epilepsi hastası olarak 

tanımlamaktadır (3).   

 

Epilepsi, pek çok nörobiyolojik, bilişsel ve psikolojik etkileri bünyesinde 

barındırdığı için özellikle bir hastalıktan ziyade bir bozukluklar ailesi olarak ifade 

edilir (3, 19). Epilepsi tanısının doğru olarak konulabilmesi için hastadan ve 

tanıklarından detaylı bir öykü alınmalıdır çünkü tek bir nöbet öyküsü o kişinin epilepsi 

hastası olduğunu yansıtmamaktadır. Bunun nedeni çoklu, epileptik olmayan 

paroksismal olayların nöbetleri taklit edebilmesidir (20). İlk nöbetinde değerlendirilen 

219 hasta ile yapılan bir araştırma ile hastaların %17'sinin epileptik değil "nöbet 

taklidi" geçirdiği tespit edilmiştir (21).  

 

Epilepsinin tarihçesi insan varlığı kadar eski olmakla birlikte, epileptik nöbetin 

detaylı olarak ilk tanımı, Mezopotamya’da bulunan Akad dilinde yazılmış olan M.Ö. 

2000’den kalma bir tablette yer almaktadır (19). Akabinde, çeşitli epileptik nöbet 

türlerini tanımlayan ve nöbet türlerinin farklı sonuçlarına göre kategorize eden bir 

tablet Babilliler tarafından tanımlanmıştır (22, 23). Ancak, antik çağ süresince, tıp 

dünyasında bile epilepsinin fiziksel bir hastalık olarak tanımlanmasından ziyade, gizli 

ve şeytani etkilerden kaynaklandığına dair yaygın bir görüş kabul görmüştür (24, 25). 
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Bu görüş, Hipokrat tarafından net bir şekilde reddedilmiştir ve epilepsinin beynin bir 

bozukluğu olduğuna dair hipotez öne sürülmüştür (22). Rönesans dönemi ile birlikte 

özellikle anatomi, patoloji, kimya ve eczacılık alanlarındaki hızlı gelişmeleri takiben 

epilepsi fiziksel bir hastalık süreci olarak değerlendirilmeye başlanmıştır (25). 19. 

yüzyılın sonlarında, İngiliz nörolog John Hughlings Jackson tarafından epilepsinin ilk 

bilimsel sınıflandırması yapılmıştır. Jackson, nöbetlerin başladığı beyin bölgesine göre 

epilepsiyi sınıflandırmış ve bu sınıflandırma, modern epileptolojinin temelini 

oluşturmuştur (26). Ardından, kuruluşu olan 1909 yılından günümüze ILAE, 

epilepsilerin sınıflandırılmasını sürekli olarak geliştirmektedir (16). Aynı zamanda 

1900’lü yıllarda tıp alanındaki gelişmeler sayesinde gerçekleştirilen çalışmalar ve 

özellikle beyin aktivitesini ölçmek için kullanılan elektroensefalogram (EEG) 

tekniğinin keşfi ile epilepside açığa çıkan patolojik beyin fonksiyonları hakkında yeni 

klinik bilgiler elde edilmiştir (27, 28). Ek olarak teknolojinin ilerlemesiyle birlikte, 

epileptik hayvan modellerinin geliştirilmesi, ikizler üzerinde yapılan araştırmalar ve 

insan genomunun incelenmesi gibi çalışmalar, hastalığın nasıl geliştiğine dair 

anlayışımızı hızla artırmaktadır (28-30).  

 

2.1.2 Epilepsi epidemiyolojisi 

 

Epilepsi ve nöbetler, dünya genelinde milyonlarca kişiyi etkileyerek hem sağlık 

hem de ekonomik açıdan toplumlara önemli bir yük oluşturmaktadır. Epilepsinin 

epidemiyolojisini kavramak, risk altında olan grupların tespit edilmesi, koruyucu 

önlemlerin alınması ve genel olarak hastalığın yönetiminin geliştirilmesi açısından 

büyük bir öneme sahiptir.  

 

Epilepsi; her yaş grubundan, ırktan, sosyal sınıftan ve coğrafi konumdan insanı 

etkilemektedir (31). Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 2024 verilerine göre, dünya 

genelinde her yıl tahminen 5 milyon kişiye epilepsi teşhisi konulmaktadır (32). Bir 

sistematik inceleme ve meta-analiz çalışmasına göre, epilepsinin insidans oranı her 

100.000 kişi için yılda 61,4 olarak belirlenmiş olup, %95 güven aralığı 50,7 ile 74,4 

arasında değişmektedir (33). Düşük/orta gelirli ülkelerde insidans oranı 

(139,0/100.000), yüksek gelirli ülkelerdeki orana (48,9/100.000) göre daha yüksek 
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bulunmuştur.  Bu durum, risk altındaki popülasyonların farklı yapıları ve düşük/orta 

gelirli ülkelerde perinatal risk faktörlerine, merkezi sinir sistemi (MSS) 

enfeksiyonlarına ve travmatik beyin hasarına daha fazla maruz kalma oranlarının daha 

yüksek olmasıyla açıklanabilmektedir. Ayrıca, yüksek gelirli ülkelerde en düşük 

sosyoekonomik sınıflarda ve aynı popülasyon içinde farklı etnik kökenlere sahip 

insanlarda epilepsi insidansı daha yüksek tespit edilmiştir (34).   

 

Epilepsi prevalansı, risk ve etken faktörlerin coğrafi dağılımı, teşhis anındaki 

nöbet frekansı ve hesaplamalarda yalnızca aktif epilepsi vakalarının (aktif yaygınlık) 

mı yoksa remisyonda olanların da (yaşam boyu yaygınlık) mı göz önünde 

bulundurulduğuna göre ülkeden ülkeye büyük değişiklikler göstermektedir. 

Günümüze kadar elde edilen veriler doğrutusunda; epilepsinin yaşam boyu genel 

prevalansının 7,60/1.000 kişi, aktif epilepsi prevalansının ise 6,38/1.000 kişi olduğu 

bildirilmiştir. Ayrıca epilepsinin insidans verilerine benzer şekilde, hem yaşam boyu 

genel prevalans hem de aktif prevalans düşük/orta gelirli ülkelerde yüksek gelirli 

ülkelere kıyasla daha yüksek bulunmuştur (33).   

 

2.1.3 Epilepsilerin sınıflandırılması 

 

Epilepsi sınıflandırması, nöbetlerle başvuran bir bireyi değerlendirirken kritik bir 

klinik araçtır. Her klinik görüşmeyi etkilerken, etkisi klinik alanın ötesine, klinik ve 

temel epilepsi araştırmalarına ve yeni tedavi yöntemlerinin geliştirilmesine kadar 

uzanır. Sınıflandırma, birçok amaç için hizmet eder: Hastanın yaşadığı nöbet türünü, 

bu bireyde daha olası olan diğer nöbet türlerini, nöbetlerinin potansiyel tetikleyicilerini 

ve çoğu zaman prognozlarını anlamak için bir çerçeve sağlar. Sınıflandırma ayrıca 

öğrenme güçlükleri, zihinsel engellilik, otizm spektrum bozukluğu gibi psikiyatrik 

özellikler ve ani beklenmedik epilepsi ölümü (SUDEP) gibi mortalite riski dâhil olmak 

üzere komorbiditelerin riskleri hakkında da bilgilendirir. Sınıflandırmanın, 

antiepileptik tedavilerin seçimini sıklıkla yönlendirdiği dikkate değerdir (16). 

 

Epilepsi sınıflandırmasında, klinisyen öncelikle nöbetin türünü belirlemektedir. 

Ardından, hastanın epilepsi türü sınıflandırılmakta ve birçok durumda belirli bir 
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epilepsi sendromu teşhisi konulabilmektedir. Aynı derecede önemli olan, hastanın 

epilepsisinin nedeninin teşhis sürecinin her aşamasında titizlikle belirlenmeye 

çalışılmasıdır. Nöbet türünün ve epilepsi türünün sınıflandırılması, EEG ve 

nörogörüntüleme çalışmaları gibi araştırmaların sonuçlarını, epilepsinin altında yatan 

nedenleri araştıran diğer çalışmalarla birlikte dikkate alınmalıdır. Bu kapsamda, 2017 

yılında ILAE, 1989'da onaylanan son ILAE Epilepsi Sınıflandırmasından bu yana 

yapılan ilk büyük epilepsi sınıflandırmasını yayınlamıştır (16, 35). Günümüzde 

kullanılmakta olan bu yeni epilepsi sınıflandırmasında; nöbet tipi, epilepsi tipi ve 

epilepsi sendromu olmak üzere üç seviyeli bir yapı oluşturulmuştur (Şekil 1). Aynı 

zamanda, mümkün olduğunca, bireyin epilepsisinin etiyolojisiyle birlikte bu üç 

seviyede de teşhis aranmalıdır (16). 

 

 

Şekil 1. ILAE 2017 kapsamında epilepsilerin sınıflandırılması (16)  

 

2.1.3.1 Nöbet tipine göre sınıflandırma 

 

Nöbetler üç özelliğe göre sınıflandırılmaktadır: nöbetin beyindeki başlangıcı, 

nöbet sırasındaki farkındalık derecesi ve vücut hareketinin düzeyi (16, 36). Bu 

kapsamda ilk olarak bir nöbet, başlangıç türüne göre fokal ya da jeneralize başlangıçlı 

olarak iki ana kategoriye ayrılmaktadır. İkinci bir ayrım, kişinin bilincinin açık olup 

olmadığına dayanmaktadır. Son olarak, nöbetler başlangıçta motor (hareketle ilgili) ya 

da motor dışı (hareketsiz) özellikler gösterebilmektedir. Bu bilgilere dayanarak 

nöbetler üç ana grupta sınıflandırılabilir (Şekil 2): 

 

1)  Odaklanmış başlangıçlı nöbetler, üç alt tipe ayrılır: 

a)  Bilincin korunmuş/bozulmuş olması, 
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b)  Motor/motor dışı başlangıç, 

c)  Fokal başlangıçlıdan bilateral tonik-klonik nöbetlere dönüş. 

2)  Jeneralize başlangıçlı nöbetler, motor veya motor dışı (varlık) başlangıcı olan 

nöbetleri içermektedir. 

3)  Bilinmeyen başlangıçlı nöbetler, motor/motor dışı ya da sınıflandırılamayan 

şekilde olabilmektedir.  

 

 

Şekil 2. ILAE 2017 nöbet tipleri sınıflandırması: genişletilmiş versiyon (36) 

 

2.1.3.2 Epilepsi tipine göre sınıflandırma 

 

Epilepsi dört ana tipte sınıflandırılmıştır: 1) fokal; 2) jeneralize; 3) kombine 

jeneralize ve fokal; 4) bilinmeyen (Şekil 1).  

 

Fokal epilepsiler, tek bir beyin yarıküresini etkileyen nöbetler ve bozukluklar 

grubunu içermektedir. Bu durumda hem tek bir odaktan (unifokal) hem de birden fazla 

odaktan (multifokal) kaynaklanan nöbetler görülebilmektedir. Fokal epilepsilerde 

gözlemlenebilen nöbet çeşitliliği şöyle sıralanabilir (16): 
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 Bilinçli Fokal Nöbetler: Bu nöbetler sırasında hastalar, çevrelerinde olup 

bitenlerin tamamen farkındadır. 

 Bilinç Bozukluğuyla Fokal Nöbetler: Bu durumda hastaların bilinci kısmen kapalı 

olabilir, bu da çevrelerini tam olarak algılamamalarına yol açar. 

 Motor Fokal Nöbetler: Bu tür nöbetlerde, genellikle bir kol veya bacak gibi 

vücudun belirli bir bölümünde kontrol dışı hareketler görülür. 

 Motor Olmayan Fokal Nöbetler: Hareket etkilenmezken, duyusal ya da duygusal 

tepkilerde değişikliklerle kendini gösteren nöbetlerdir. 

 Fokal'dan Bilateral Tonik-Klonik Nöbetlere Geçiş: Başlangıçta fokal olan nöbet, 

giderek genişleyerek iki beyin yarımküresini de etkileyen tonik-klonik nöbetlere 

dönüşebilir. 

 

Bu tür epilepsilerin teşhisi genelde klinik muayene ile konmakta ve EEG testi 

sırasında görülen fokal epileptiform aktivite gibi spesifik bulgularla 

desteklenmektedir.  

 

Jeneralize epilepside ise, hastanın EEG testinde genellikle genelleştirilmiş dalga-

diken aktivitesi gözlemlenmektedir. Bu aktivite, beynin her iki yarıküresinde eş 

zamanlı nöbet aktivitesini göstermektedir. Jeneralize epilepsi çeşitleri arasında absans, 

miyoklonik, atonik, tonik ve tonik-klonik nöbetler bulunmaktadır (16, 36).  

 

Kombine jeneralize ve fokal epilepsi tipi, bir hastanın hem fokal hem de jeneralize 

nöbetlere sahip olduğu bir durumdur ve genellikle video EEG (VEEG) ile teşhis edilir 

(36). Bu durum genellikle şiddetli epilepsileri olan bebeklerde veya çocuklarda 

görülmektedir. Dravet sendromu ve Lennox-Gastaut sendromu, her iki nöbet türünün 

de meydana geldiği yaygın örneklerdendir (16). 

 

“Bilinmeyen” terimi ise hastanın epilepsiye sahip olduğunun anlaşıldığı ancak 

klinisyenin, mevcut bilgilerin yetersiz olması nedeniyle epilepsi türünün fokal mi 

yoksa jeneralize mi olduğunu belirleyemediği durumları ifade etmek için 

kullanılmaktadır. Eğer nöbet türü bilinmiyorsa, benzer nedenlerle epilepsi türü de 

bilinmeyen olarak sınıflandırılabilmektedir (16, 37).  
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2.1.3.3 Epilepsi sendromuna göre sınıflandırma 

 

Epilepsilerin sınıflandırılmasında, tanı sürecinde mümkün olduğunda üçüncü 

adım, bir epilepsi sendromunun tanımlanmasıdır (16). Epilepsi sendromu; nöbet 

türleri, EEG'deki değişimler, beyin görüntülemesindeki anormallikler ve genetik 

analizler gibi özelliklerden oluşan bir kümedir; bu özellikler bir araya geldiğinde 

tanımlanabilir bir desen ortaya çıkmaktadır. Çeşitli sendromlar hayatın farklı 

evrelerinde görülebilmekte ve doğru tanı, olası sonuçlar hakkında değerli bilgiler 

sunabilmektedir (37).  

 

Literatürde; çocukluk çağı absans epilepsisi, ergenlik çağı absans epilepsisi, 

juvenil miyoklonik epilepsi, West sendromu ve Dravet sendromu gibi pek çok 

tanınmış sendrom bulunmaktadır; ancak, ILAE tarafından sendromların resmi bir 

sınıflandırması henüz yapılmamıştır (16, 37, 38). 

 

2.1.3.4 Etiyolojiye göre sınıflandırma 

 

Epilepsiye yol açabilen birçok altta yatan hastalık mekanizması olmasına rağmen, 

dünya genelinde vakaların yaklaşık yarısında hastalığın nedeni hala bilinmemektedir 

(32). Bir hastanın epilepsi nedeninin saptanması; epilepsi tanısı, prognoz 

değerlendirmesi ve tedavi yönetimi açısından oldukça önemlidir. Epilepsinin neden 

ortaya çıktığı birçok hastada bilinmemekle birlikte; inme, travmatik beyin hasarı, 

enfeksiyon, genetik mutasyonlar ve otoimmün hastalıklar gibi beynin fonksiyonunu 

etkileyebilecek her türlü faktör epilepsiye neden olabilmektedir (39).  

 

2.1.3.4.1 Yaygın yapısal etiyolojiler 

 

Korteksi etkileyen herhangi bir yapısal lezyon nöbetlere ve epilepsiye neden 

olabilmektedir. Yapısal nedenler arasında HS, beyin tümörleri, kortikal gelişim 

bozuklukları, damar anomalileri, glial doku skarlanması ve beyindeki iltihabi durumlar 

başlıca kategorileri oluşturmaktadır (40).  
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2.1.3.4.2 Epilepsinin genetik nedenleri 

 

Geçmişte epilepsinin etiyolojisinde genetik faktörler nadiren dikkate alınıyordu. 

Ancak, birçok epilepsi geninin keşfi bu bakış açısını kökten değiştirmiştir (39). 

Epilepsilerin büyük çoğunluğu monogenik bir kökene sahip değildir. Yaygın olarak 

görülen genetik jeneralize epilepsiler ve fokal epilepsiler gibi durumlar, çevresel 

etkenlerin varlığına bakılmaksızın, birden çok genin etkileşimi sonucu ortaya çıkan 

karmaşık bir kalıtım paterni gösterir. Bu, hastalığın poligenik bir yapıda olduğunu, 

yani birden fazla genin varyasyonunun hastalığın gelişimine katkı sağladığını ifade 

eder. Bu gen varyantları tek başlarına zayıf etkilere sahip olabilir, fakat birleştiğinde 

epilepsiye yol açacak etkileşimler sergileyebilir. Bu varyantların nasıl bir araya gelip 

nöbet eşiğini düşürdüğü ve epilepsinin patogenezine nasıl katkıda bulunduğu konusu 

hala tam olarak çözümlenmemiştir (40). 

 

2.1.3.4.3 Epilepsinin enfeksiyöz nedenleri 

 

Bakteriyel, viral, fungal ve parazitik kaynaklı beyin enfeksiyonları, dünya 

genelinde nöbetlerin ve epilepsinin başlıca sebepleri arasında yer almakta ve özellikle 

gelişmekte olan ülkelerde daha sık rastlanmaktadır. Bu enfeksiyonlar, beyin 

dokusunun doğrudan zarar görmesi, mikroorganizmaların toksin üretimi ve 

iltihaplanma sürecinin tetiklenmesi gibi çeşitli yollarla nöbetlere yol açabilmektedir. 

Bunun yanı sıra, beyin enfeksiyonları olan hastalarda nöbetler, ölüm riskini artıran 

bağımsız bir faktör olarak kabul edilmektedir (40). Ek olarak, şiddetli sistemik 

enfeksiyonlar, doğrudan beyni etkilemese bile, pireksi, sitokin salınımı, metabolik 

işlev bozukluğu ve otoimmünitenin tetiklenmesi yoluyla da nöbetlere zemin 

hazırlayabilmektedir (41). 

 

2.1.3.4.4 Epilepsinin ve nöbetlerin metabolik nedenleri 

 

Nöbet ve epilepsi vakalarının metabolik kökeni hem edinsel hem de genetik 

(konjenital) faktörlere bağlı olabilmektedir. Edinsel metabolik nedenler arasında, 

çeşitli organ yetmezlikleri (karaciğer, böbrek, pankreas gibi), beslenme eksiklikleri, 
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otoimmün durumlar (tip 1 diyabet mellitus, otoimmün kaynaklı serebral folat eksikliği 

gibi) ve ekzojen ilaçlar ile toksinlere maruz kalma bulunmaktadır (42). Bu faktörler 

genellikle, beyinde kalıcı hasar oluşturmadıkça, epilepsi yerine akut nöbetlere yol 

açmaktadır ve bu nöbetler sıklıkla hipoglisemi veya hiperamonaemi gibi durumlarla 

ilişkilendirilir. Özellikle genç yetişkinlerde, alkol gibi ekzojen toksinler nöbetlerin en 

sık rastlanan nedenlerinden biridir (43). Metabolik bozukluklar, epilepsi için nadir bir 

etken olmakla birlikte, doğuştan gelen metabolizma sorunları durumunda epilepsi ve 

nöbetler sıkça görülen bir durumdur ve 200'den fazla genetik metabolik hastalık 

epilepsi ile ilişkilendirilmiştir (44). Bu durumlar nadir olmasına karşın, epileptik 

nöbetlerin nöbet önleyici ilaçlara genellikle düşük düzeyde yanıt vermesi, ancak 

metabolik düzeltmelerle iyi sonuçlar alınabilmesi dikkate değerdir. Genel bilgilere 

göre, beyin metabolizmasındaki aksaklıklar, vitamin veya kofaktör eksiklikleri, toksin 

birikimi, anormal birikintiler, nörotransmiter sistemlerindeki bozulmalar veya kortikal 

gelişimle ilgili malformasyonlar gibi çeşitli nedenlere bağlı olarak epileptik nöbetler 

açığa çıkmaktadır (45-47). 

 

2.1.3.4.1 Epilepsinin immün nedenleri 

 

Bağışıklık sisteminin beyne yönelik saldırısı sonucu ortaya çıkan otoimmün 

ensefalit gibi durumlar, epileptik nöbetleri tetikleyebilmektedir. Otoimmün epilepsi, 

nadir bir durum olmayıp, tedavi edilebilir bir özellik taşımaktadır. Bu durum, beyin 

korteksindeki otoantijenlere yönelik antikorların veya sitotoksik T hücrelerin saldırısı 

sonucu meydana gelmekte ve erken dönemde uygulanan immünoterapi ile kontrol 

altına alınabilir potansiyele sahiptir (48). Ancak, hücre içi antikorlara yönelik 

antikorlarla ilişkili nöbetler immün supresyona kötü yanıt verir ve genellikle kronik 

epilepsiye dönüşebilmektedir (40). 

 

2.1.3.4.2 İdiyopatik durumlar 

 

İdiyopatik epilepsi, altta yatan belirgin bir nedenin tespit edilemediği epilepsi 

türlerini ifade eder. Bu durumlar genellikle genetik yatkınlıkla ilişkilendirilmekte, 
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ancak spesifik genetik varyasyonlar veya çevresel faktörler her zaman net bir şekilde 

belirlenememektedir.  

 

2.1.4 Temporal lob epilepsisi (TLE) 

 

Temporal lob epilepsisi (TLE), fokal başlangıçlı epilepsiler arasında en yaygın 

olanıdır ve cerrahi olarak tedavi edilen dirençli epilepsi vakalarının yaklaşık üçte 

ikisini oluşturmaktadır (1, 2). ILAE sınıflandırmasına göre TLE, mezial temporal lob 

epilepsisi (mTLE) ve lateral veya neokortikal temporal lob epilepsisi (nTLE) olmak 

üzere ikiye ayrılmaktadır (16). mTLE en sık görülen alt tür olmakla birlikte, nöbetler 

genellikle hipokampus, entorinal korteks, amigdala ve parahipokampal girus gibi 

beyin yapılarından kaynaklanmaktadır. nTLE'de yer alan beyin yapıları ise süperiyor, 

mediyal ve inferiyor temporal çevreyi, temporaloksipital ve temporal-pariyetal 

kavşakları ve işitme, görme ve dil işlevleri için asosiyatif duyusal alanları içeren 

temporal neokortekstir (49-51) (Şekil 3). 

 

 

Şekil 3. Temporal lobun nöroanatomik gösterimi ve ilgili nöbet semptomları ve 

psikiyatrik semptomlar: (A) işitsel halüsinasyonlar; (B) görselhalüsinasyon; (C) 

visseral-duyusal veya otonom semptom; (D) depresyon; (E) anksiyete bozuklukları, 

depresyon; (F) kaçınma davranışı ve korku tepkisi (51)  

 

TLE'li hastalarda tipik olarak stereotip otomatizmler, dil değişiklikleri ve tek 

taraflı distonik duruş ile ilişkili bilinç kaybı ile karakterize fokal bozulmuş farkındalık 
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nöbetleri görülmektedir. Ek olarak, fokal bozulmuş farkındalık nöbetlerinden önce de 

sıklıkla epileptik bir aura veya viseral-duyusal veya otonomik semptomlar, bilişsel 

veya duygusal semptomlar görülmektedir (51). Nörolojik özelliklere ek olarak, TLE 

sıklıkla psikiyatrik komorbiditelerle ilişkilidir. TLE'li hastalarda psikiyatrik 

bozuklukların yaygınlığı, özellikle pediatrik popülasyonda, genel epilepsiye göre daha 

yüksektir. Genellikle bilişsel, öğrenme ve davranış bozukluğunun eşlik ettiği 

anksiyete, depresyon ve interiktal distimi, TLE'li çocuk hastalarda tekrarlayan 

psikiyatrik bozukluklardır (51, 52).  

 

2.1.4.1 TLE’nin klasik patolojik özellikleri 

 

TLE klinik olarak temporal lobdan kaynaklanan spontan tekrarlayan nöbetlerin 

ilerleyici gelişimi ile karakterizedir. HS ve fokal kortikal displazi (FKD) TLE'nin 

önemli yapısal nedenleridir (53). 

 

2.1.4.1.1 Hipokampal skleroz (HS)  

 

Hipokampus, hem insan hem de deneysel epilepside en kapsamlı şekilde 

araştırılan beyin bölgesidir (10). HS ve epilepsi arasındaki ilişki yaklaşık iki yüzyıldır 

bilinmektedir. 20. yüzyılın ortalarından bu yana ise, temporal lob rezeksiyonlarından 

alınan cerrahi örnekler bu alandaki bilginin ilerlemesine önemli ölçüde katkıda 

bulunmuştur (54). HS, modern tıp için önemli bir zorluk teşkil eden ilaca dirençli 

mTLE'nin altında yatan en yaygın patolojiyi temsil etmektedir. HS, ergenlerde ve 

yetişkinlerde inatçı TLE vakalarının yaklaşık %56-70'ini oluşturmaktadır (54, 55). HS 

ve kronik nöbetler arasındaki ilişki iyi bilinmektedir, ancak HS'nin kronik nöbetlerin 

bir nedeni mi yoksa sonucu mu olduğu konusunda uzun süredir devam eden bir 

tartışma vardır (10). Ek olarak, HS'ye neden olan hasar hala belirsiz olmakla birlikte, 

erken çocukluk dönemindeki ateşli nöbetlerle ilişkili olabileceği düşünülmektedir 

(56).  Beyinde, limbik sistemle ilgili ana merkezlerden biri olan hipokampus, temporal 

lobun derinliklerinde yer alan karmaşık bir beyin yapısıdır (Şekil 4). Hipokampusün 

öncelikle işlevi hafıza ve öğrenme süreçlerini yönetmektir (57).  
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Şekil 4. İnsan beyninin limbik sistemi: hipokampüs, amigdala ve talamus (58) 

 

Hipokampüs, çok katmanlı bir yapıya sahiptir. Katmanların ayırt edilmesinde 

kullanılan kriterlere bağlı olarak, genellikle üç ila beş katman hücre ve lif içerdiği 

kabul edilmektedir. Hipokampüsün temel olarak yapısı uyarıcı glutamaterjik ana 

nöronları (piramidal ve granül hücreler) ve inhibitör γ-aminobütirikasit (GABA)-erjik 

ara nöronlardan oluşmaktadır (59). 

 

 

Şekil 5. Hipokampüsün çok katmanlı yapısı (59)  

 

Hipokampus, beynin evrimsel olarak en eski kısımlarından biridir. Lateral 

ventrikülün alt boynuzunun tabanı boyunca uzanır ve yaklaşık 5-8 cm boyunda gri 

cevherden oluşan bir tabakadır. Koronal kesitlerde “C” harfi biçiminde 

görülebilmektedir. Denizatına olan benzerliği nedeniyle bu adı almıştır. Ayrıca, dış 



 

 

 

17 

yapısının koçboynuzunu andırması sebebiyle eski dönemlerde Ammon'un boynuzu, 

yani “cornu ammonis” olarak da isimlendirilmiştir (60, 61). Cornu Ammonis'in baş 

harflerini temsilen CA olarak ifade edilebilen hipokampus, hücre 

yapısındaki değişikliklere göre CA1, CA2, CA3 ve CA4 gibi farklı bölgelerden 

oluşmaktadır. Bunlardan CA1 subikulum'a, CA4 ise dentat girusa (DG) en yakın olan 

bölgedir (Şekil 6).  

 

 

Şekil 6. Hipokampüs ve bölgesel anatomi şeması (62)  

 

HS'nin tipik özellikleri arasında CA1 ve CA4 bölgelerinde nöron kaybı ve gliozis 

yer almaktadır (63). Günümüzde HS, nöronal kayıp ve gliozis derecelerine göre 

sınıflandırılmaktadır. ILAE, bu sınıflandırmayı hipokampal alt bölgelerdeki nöron 

kayıplarını değerlendirmek için tekrarlanabilir, yarı kantitatif bir ölçek ile 

yapmaktadır. Bu sınıflandırma, yosunsu lif filizlenmesi ve nöronal değişikliklerden 

bağımsız olarak nöronal kayıp ve gliozis paternlerine dayanmaktadır. HS tip 1, en 

yaygın görülen tip olup, TLE-HS vakalarının %60-80'ini oluşturmaktadır. HS Tip 1'de, 

CA1 bölgesi %80'den fazla hücre kaybı ile en ciddi şekilde etkilenirken, CA2 (%30-

50 hücre kaybı), CA3 (%30-90 nöron kaybı) ve CA4 (%40-90 nöron kaybı) daha az 

etkilenmektedir. HS tip 1'de, DG granül hücrelerinin yaklaşık %50-60'ı 

kaybolmaktadır. HS tip 2, ağırlıklı olarak CA1'de nöronal hücre kaybı ve gliozis ile 

karakterizedir ve piramidal hücrelerin neredeyse %80'ini etkilemektedir. Ayrıca, CA2 
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ve CA3'te %20'den az ve CA4'te %25’ten az hafif hücre kaybı görülebilmektedir. Tip 

2'de DG'de belirgin granül hücre kaybı gözlenmemektedir. HS tip 3'te ise CA4'ün 

yaklaşık %50'sinde ve DG'nin %35'inde hücre kaybı gözlenirken, CA3 (%30'dan az), 

CA2 (%25'ten az) ve CA1 (%20'den az) orta derecede etkilenmektedir (64). 

 

2.1.4.1.2 Fokal kortikal displazi (FKD) 

 

FKD, beyin hücrelerinin tipik yapısında ve gelişiminde yerel bozulmalarla 

karakterize edilen bir bozukluktur. Bu bozuklukta etkilenen başlıca hücreler 

nöronlardır. İlk olarak 1971 yılında tanımlanan FKD, kortikal gelişimin erken 

evresinde ortaya çıkar ve nöroglial proliferasyon ve farklılaşma, nöronal migrasyon ve 

kortikal yeniden yapılanma sırasındaki anormalliklerden kaynaklanmaktadır (65, 66). 

FKD, çocukluk döneminden yetişkinliğe kadar her yaş grubunda epilepsinin önemli 

bir sebebi olarak kabul edilmektedir. Epilepsi hastalarında FKD'nin klinik bulgusu, 

FKD'nin epilepsi gelişimiyle nedensel bir ilişkisi olduğunu göstermektedir (67). FKD 

incelemelerinde hem artmış uyarıcı aktivite hem de azalmış inhibitör durum 

gözlemlenmiştir. Moleküler düzeyde yapılan araştırmalar, FKD kaynaklı 

hiperaktiviteyi açıklamak için çeşitli potansiyel mekanizmalar ortaya koymuştur. Bu 

mekanizmalardan biri, kalsiyum (Ca+2) taşınmasında rol oynayan eksitatör glutamat 

reseptörleri olan N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptörlerinin değişen ifadesini 

içermektedir (68). FKD patogenezinde artmış uyarıcı aktivitenin yanı sıra 

inhibisyonda azalma da gözlenmektedir. Displastik lezyonlarda inhibitör GABAerjik 

nöronların yokluğu deneysel FKD modeli ve hastalardan cerrahi olarak izole edilen 

dokularla da doğrulanmıştır (69, 70). 

 

2.2 Epileptogenez  

 

Normal, sağlıklı olarak kabul edilen beynin fonksiyonel değişim yaşayarak 

anormal elektrik aktivite göstermeye başlaması ve buna bağlı olarak artan nöbet 

yatkınlığı göstermesiyle spontan tekrarlayan nöbetler (STN) geliştirmesini ve bu 

nöbetlerin gerçekleştiği ve ilerleyiş gösterdiği dönemi kapsayan süreç “epileptogenez” 

olarak adlandırılmaktadır (8, 71). Epileptogenez süreci ilk olarak beyinde hasar 
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yaratan bir durum ardından başlamaktadır. Bu tip durumlara nörolojik enfeksiyonlar, 

travmatik beyin hasarları, iskemi, intraserebral kanama ve status epileptikus (SE) 

örnek verilebilmektedir (72).  

  

Epileptogenez süreci; akut, latent ve kronik dönem olmak üzere üç evreden 

oluşmaktadır (Şekil 7). Akut dönem, beyinde hasar yaratan bir olayın (inme, travmatik 

beyin hasarı vb.) meydana geldiği evredir. Latent dönem ise, hasar kaynaklı moleküler 

ve hücresel değişikliklerin meydana geldiği ancak, epileptik nöbetlerin 

gözlemlenmediği evredir. Son olarak kronik dönem ise, STN’lerin gözlemlendiği 

evredir (8, 72). Literatürde epileptogenez sürecinde ilk nöbetlerin açığa çıkması ve 

ilerleyişi hayvan modellerinde birkaç hafta olabilirken, insanlarda bu sürenin yılları 

kapsayabileceği belirtilmiştir (71, 72). Bu durumun anti-epileptojenik terapötik 

müdahaleler için bir zaman aralığı tanımlamakla birlikte, bu zaman aralığında 

meydana gelen ve STN açığa çıktığında bu nöbetlerin nüks etmesine ve ilerlemesine 

yol açan patojenik değişikliklerin keşfedilmesi için son derece önemli olduğu dikkat 

çekmektedir (4). 

 

 

Şekil 7. Epileptogenez süreci (9)  

 

Epileptogenez sırasında meydana gelen değişiklikler hala tam olarak 

anlaşılabilmiş değildir. Epileptogenez, nöronal uyarılabilirliği kademeli olarak 
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değiştiren, kritik bağlantıları oluşturan ve ilk spontan nöbet meydana gelmeden önce 

karmaşık yapısal değişiklikler gerektirebilecek dinamik bir süreçtir. Bu değişiklikler 

arasında nörodejenerasyon, nörogenez, gliosis, aksonal hasar veya filizlenme, 

dendritik plastisite, kan beyin bariyeri (KBB) hasarı, beyin dokusuna inflamatuar 

hücrelerin katılımı, ekstraselüler matrisin yeniden düzenlenmesi ve bireysel nöronal 

hücrelerin moleküler yapısının yeniden organizasyonu yer alabilmektedir. Önemli 

olarak, son deneysel ve hasta verileri, epileptojenik bir hasarın tetiklediği moleküler 

ve hücresel değişikliklerin epilepsi teşhisinden sonra da devam edebileceğini, ancak 

epileptik sürecin farklı evrelerinde niteliksel ve niceliksel olarak farklılık 

gösterebileceğini ileri sürmektedir (73). 

 

Epileptogenezle ilgili insan ve epileptik hayvan modelleri üzerine yapılan 

araştırmalar, piramidal nöronların öldüğünü ve bu bölgelerde yeni sinaptik 

bağlantıların oluştuğunu göstermektedir. Sağlıklı bir beyinde, GABAerjik ve 

glutamaterjik mekanizmaların nöronal eksitabiliteyi dengede tuttuğu bilinmektedir. 

Ancak epileptogenez sürecinde, nöronal hipereksitabilite ortaya çıkmaktadır. Bu 

durumun, dengeyi sağlayan nöronların kaybı, inhibitör mekanizmadaki GABA 

seviyesinin azalması veya GABAA reseptörlerinin duyarlılığının düşmesi sonucu 

oluşan düşük inhibisyonla ilişkili olduğu düşünülmektedir (74).  

 

Epileptogenez sürecine katılan bir diğer faktör, nöronların yüzeylerindeki 

biyokimyasal reseptörlerin (nörotrofin reseptörü, iyonotropik glutamat reseptörü, 

metabotropik glutamat reseptörü) aktivasyonudur. Bu reseptörlerin artışı, ortamdaki 

Ca+2 konsantrasyonunu yükselterek tirozin kinaz enzimlerinin aktivasyonunu 

artırabilmekte ve bu da hipereksitabiliteye yol açabilmektedir. Ek olarak, beyin hasarı 

sonrasında nörotransmitterlerin aşırı salınımı da epileptogenezde önemli bir rol 

oynamaktadır. Bu kapsamda aşırı glutamat salınımı, hücre içindeki Ca+2 

konsantrasyonunu hızla artırarak nöronların aşırı depolarizasyonuna yol açmaktadır. 

Bu durumu takiben hücre hasarı ve ölümü gözlemlenebilmektedir (75). Nöronal 

hipereksitabilitede etkili olabilecek bir diğer faktörün ise, ekstraselüler Ca+2 

konsantrasyonundaki düşüş nedeniyle glial hücrelerdeki ATPaz aktivitesinde azalma 

olabileceği belirtilmiştir (74). 
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2.2.1 Status epileptikus (SE) 

 

TLE kesin nedeni çoğu zaman bilinmemekle birlikte, genellikle beyin hasarı gibi 

erken tetikleyici faktörlerle ilişkilendirilmektedir. SE, bu tetikleyici faktörlerden 

biridir. SE, en az beş dakika süren sürekli nöbet aktivitesi veya aralarında normal 

bilince dönüş olmaksızın tekrarlanan nöbetler olarak tanımlanmaktadır ve bu durumun 

mezial temporal skleroz ve TLE gelişimiyle ilişkili olduğu uzun süredir bilinmektedir 

(76, 77). Bu bağlamda, hücresel düzeyde SE esas olarak GABAA reseptörleri 

aracılığıyla GABA tarafından aracılık edilen normal inhibitör mekanizmalar 

bozulduğunda ortaya çıkmaktadır. İnhibisyondaki bu bozukluklar, eksitatör 

geribildirim mekanizmalarının aktivasyonuna yol açarak büyük nöron gruplarının 

tekrarlayan ve senkronize ateşlenmesine neden olmaktadır. Nöbet aktivitesi devam 

ettikçe, GABAerjik fonksiyon bozulmaya devam etmektedir. Esas olarak glutamat 

tarafından yönlendirilen bu devam eden uyarıcı aktivite, nihayetinde nöronal hücre 

ölümüyle sonuçlanmaktadır (78). 

 

2.3 Deneysel Temporal Lob Epilepsisi Hayvan Modelleri 

 

TLE, bu kadar yaygın bir hastalık olmasına rağmen, literatürdeki veriler 

patofizyolojiyi çözümlemek için maalesef yeterli değildir. Bu nedenle, epileptogenez 

sürecini aydınlatabilmek, mevcut tedavi seçeneklerini iyileştirebilmek ve yeni tedavi 

stratejileri geliştirebilmek için TLE’yi taklit eden deneysel hayvan modellerinin 

araştırmalarda kullanılması önem taşımaktadır. Deneysel TLE modelinde, epileptik 

nöbetler genellikle şiddetli elektriksel uyarı veya kimyasal maddelerle (örneğin, kainik 

asit (KA), pilokarpin) tetiklenmiş SE sonrasında ortaya çıkmaktadır (79). Bu süreci, 

genellikle birkaç gün veya hafta sürebilen bir latent dönem izler ve sonunda STN’ler 

gelişir.   

 

2.3.1 Kainik asit (KA) modeli 

 

L-glutamatın siklik bir analoğu ve iyonotropik KA reseptörlerinin (KARs) 

agonisti olan KA’nın hipokampal piramidal nöronlara zarar verdiği ilk kez 1978’de 
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Nadler ve arkadaşları tarafından bildirilmiştir (80). Ardından, KA’nın epilepsi modeli 

oluşturmak için kullanımı Ben-Ari ve arkadaşları tarafından ortaya konulmuştur (81, 

82). Günümüzde, KA modeli, TLE gelişimi ve ilişkili patofizyolojik değişikliklerin 

incelenmesi, farmakoterapi ve farmakorezistansın çalışılması için yaygın olarak 

kullanılmakta olan hayvan modellerinden biridir (83).  

 

Glutamaterjik α-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropiyonik asit (AMPA) 

ve KAR agonisti olarak işlev gören KA, depolarizasyona ve kademeli hücre ölümüne 

neden olmaktadır (84). KA, beyin dokusuna ulaştıktan sonra birçok farklı mekanizma 

devreye girmektedir. Bu süreçte KA’nın KAR'lara bağlanması membran 

depolarizasyonuna ve hücre ateşlenmesine neden olur. Aşırı ateşleme ozmotik 

dengesizliğe ve sonuç olarak postsinaptik membranın yırtılması gerçekleşir. Bununla 

birlikte, hücre içine Ca+2 akışı, fosfolipaz, endonükleazlar ve proteazlar gibi çoklu 

enzim aktivasyonuna neden olur ve bunların hepsi çeşitli hücre yapılarına zarar verir. 

Artan hücre içi Ca+2 konsantrasyonunun bir diğer etkisi de mitokondriyal 

fonksiyonların bozulması ve aşırı reaktif oksijen türlerinin (ROT) üretimidir (4). Süreç 

içerisinde tüm bu mekanizmalar birbirini güçlendirir ve sonunda apoptoz meydana 

gelir (85). 

 

TLE modelini oluşturmak amacıyla KA, sistemik yoldan (30-60 dakika içerisinde 

6–15 mg/kg) veya intra-hipokampal (fokal) enjeksiyon yoluyla (5-60 dakika içerisinde 

0.4–2.0 μg) uygulanabilir. İntra-hipokampal uygulama, limbik yapılardan başlayarak 

diğer beyin bölgelerine yayılan epileptiform deşarjların oluşumuna yol açar ve daha 

düşük ölüm oranları ile ilişkilendirilir (86). Buna karşın, sistemik uygulama daha 

yüksek ölüm oranlarına neden olabilir; ancak bu durum, tek doz yerine saatlik 5 

mg/kg'lık çoklu dozlarla kontrol edilebilir. Bu yöntem, tutarlı nöbetlerin yanı sıra 

yosunsu lif filizlenmesini ve STN gelişimini destekler (87).  

 

KA uygulaması, öncelikle limbik sistem, amigdala, medial talamus, septum ve 

korteksi etkiler, ancak nöbetlerin başlangıç noktası, KAR yoğun olarak bulunduğu 

hipokampustur. En yoğun hücre kaybı hipokampusun CA1 bölgesinde görülür (88, 

89).  Bununla birlikte, hipokampusun CA2 bölgesi ve DG’nin granüler hücreleri bu 
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etkiden korunmuş görünmektedir. Ek olarak, entorhinal korteks, talamus ve serebral 

korteks gibi diğer bölgelerde de indüksiyondan 24 saat sonra nöronal kayıplar izlenir 

(90).  

 

2.3.2 Pilokarpin modeli 

 

Bu model, Turski'nin yaptığı çalışmada, sıçanlara 400 mg/kg ve farelere 300-350 

mg/kg dozlarında intraperitoneal pilokarpin uygulanmasının, 1-2 saat içinde limbik 

nöbetler ve davranışsal değişikliklerin ardından SE ve nörodejenerasyonu başarıyla 

tetiklediği şeklinde rapor edilmiştir (91, 92).  

 

Pilokarpin ile indüklenen SE’nin etki mekanizması, muskarinik M1 reseptörünün 

aktivasyonuna bağlıdır ve nöbetler, M1 reseptör aktivasyonunu takiben NMDA 

reseptörlerinin devreye girmesiyle sürdürülür (93). Fosfolipaz C bağımlı inositol 

trifosfat (IP3) salınımıyla aktive edilen hücre dışı sinyal düzenleyici kinazlar 1 ve 2'nin 

(ERK1/2) fosforilasyonu, bağımsız olarak NMDA reseptör aracılı oksidatif stresi 

tetikler. IP3 aracılığıyla hücre içi Ca+2 seviyesindeki artış ve NMDA reseptörleri 

aracılığıyla artan hücre içi Ca+2 girişi, NADPH (Nikotinamid adenin dinükleotit fosfat 

(Hidrojenli)) oksidazın aktivasyonuna ve süperoksit üretimine yol açar. Bu durum, 

hücre yüzeyindeki NMDA reseptörlerinin oksidatif olarak modifikasyonuna ve 

reseptör fonksiyonunun bozulmasına neden olur. Bu olaylar, NMDA reseptörü ile 

yakın ilişki içinde olan nöronal nitrik oksit sentazın (nNOS) yerel aktivasyonunu 

tetikleyebilir. Bu şekilde, NMDA reseptör kanalları üzerinden Ca+2 girişi NADPH 

oksidazın aktivasyonuyla süperoksit üretimine, Ca+2'in mitokondriler tarafından 

alınması ve nitrik oksit (NO) üretimi ise hücre ölümüne neden olur (94, 95). Ayrıca 

pilokarpin, interlökin 1 beta (IL-1β) seviyelerinin artması sonucu KBB’ye zarar 

vererek nöbetlerin ilerlemesine de neden olur (96).  

 

Pilokarpin, sistemik yolla ya da beynin içine intra-hipokampal (fokal) enjeksiyon 

yöntemiyle uygulanabilir. İntra-hipokampal enjeksiyon, sistemik uygulamaya kıyasla 

daha düşük ölüm oranlarına neden olmaktadır (97, 98). Düşük dozlarda (100 mg/kg) 

uygulandığında nörodejenerasyon, piriform korteks ve anterior olfaktör nükleus ile 
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sınırlı kalırken, 200 mg/kg doz ciddi limbik motor nöbetlere, 400 mg/kg doz ise birçok 

hassas beyin bölgesinde yoğun nörodejenerasyona yol açmaktadır (91, 92). Bu 

kapsamda, SE'nin başlamasından 24–72 saat sonra, hipokampusun CA1 ve CA3 

bölgeleri, amigdala ve piriform korteks, pilokarpinin neden olduğu nöronal hasara en 

duyarlı bölgeler olarak tespit edilmiştir (91, 92, 99). Pilokarpin ve kainik asit modelleri 

arasındaki en dikkat çekici fark, pilokarpin modelinin daha hızlı etkisidir. Pilokarpin 

kaynaklı SE'den sonra 3 saat içinde nöronal hasar gözlemlenebilirken, KA modelinde 

aynı bölgelerdeki beyin lezyonları SE indüksiyonundan 8 saat sonra görülmektedir 

(100). 

 

Pilokarpin uygulamasının ardından gelişen SE, tonik-klonik nöbetlerle kendini 

gösterir ve bunu takip eden nöbetsiz bir latent dönemin ardından, STN’lerle 

karakterize edilen kronik epilepsi evresi başlar (97). Oluşturulan bu dönemde, akut 

dönem SE'yi takip eden 24-48 saat içinde meydana gelecek şekilde tanımlanmıştır. 

Bunu takip eden latent dönemin 4 ila 44 gün sonra gerçekleşeceği ve ardından kronik 

dönemin geleceği kabul edilmektedir (99, 101, 102).  

 

2.3.3 Lityum-pilokarpin modeli 

 

Pilokarpin modelinde, bu konvülzanın lityum (3 mEq/kg) ve pikrotoksin gibi 

diğer ilaçlarla kombinasyonu kullanılarak çeşitli varyasyonlar geliştirilmiştir. Lityum-

pilokarpin kombinasyonu en yaygın olarak kullanılan yöntem olmuştur. Lityum, 

manik-depresif hastalığın tedavisinde geniş ölçüde kullanılan bir ruh dengeleyici 

olarak bilinir ve daha yakın zamanlarda akut beyin hasarları ve kronik nörodejeneratif 

hastalıkların tedavisinde kullanılmaya başlanmıştır (103).  

 

Biyokimyasal olarak lityum; enzimler, transkripsiyon ve büyüme faktörleri gibi 

çeşitli unsurları düzenlemektedir (104). Klinik ve deneysel modeller, lityumun 

nöroprotektif etkilerinin altında yatan karmaşık mekanizmalar olduğunu 

göstermektedir. Bu mekanizmalar arasında, apoptozu, iltihabı ve oksidatif stresi 

önleyen hayatta kalma molekülleri ve nörotrofik faktörlerin indüksiyonu yer 

almaktadır (105-107).  
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Lityum, genellikle SE indüksiyonundan 24 saat önce uygulanmakta ve nöbetleri 

indüklemek için gerekli olan pilokarpin dozunu (30 mg/kg) belirgin bir şekilde 

azaltmaktadır. Lityum-pilokarpin modeli ile yalnızca pilokarpin uygulanan hayvanlar 

arasında gözlemlenen davranışsal değişiklikler oldukça benzerdir: sabit bakış, baş 

sallama, göz kırpma ve "ıslak köpek titremeleri" olarak bilinen hareketlerle karakterize 

edilmektedir. Her biri yaklaşık 30-45 saniye süren ve her 2-5 dakikada bir tekrarlanan 

nöbetlerin genellikle 30 dakika sonra ortaya çıktığı belirtilmektedir (108-110). Bunula 

birlikte, lityum-pilokarpin ile tedavi edilen hayvanların SE başlangıcına kadar geçen 

sürede değişkenliğin azaldığı bildirilmiştir (108). SE sonucu oluşan nöronal hasar da, 

lityum-pilokarpin ve yüksek doz pilokarpin modellerinde büyük ölçüde benzerdir 

(108). Bu nedenle, lityum-pilokarpin ve yüksek doz pilokarpin tedavileri davranışsal, 

metabolik, elektrografik ve nöropatolojik olarak ayırt edilemez durumdadır. En 

belirgin fark, pilokarpin öncesinde lityum uygulanmış sıçanlarda pilokarpine karşı 

artan duyarlılık olarak görülmektedir (108). Ayrıca, lityum ön uygulaması yapılan 

sıçanlarda tonik-klonik nöbetler ve SE gelişiminde başarı oranı %100 iken, yüksek doz 

pilokarpin kullanılan modellerde bu oran yaklaşık %60 olarak bildirilmiştir (111). 

 

2.4 Metabolomik  

 

Metabolomik, biyolojik sistemlerdeki metabolitlerin kapsamlı analizine 

odaklanan hızla gelişen bir araştırma alanıdır. Bu disiplin, bir organizma, doku veya 

hücre tarafından belirli koşullar altında üretilen tüm metabolitlerin nitel ve nicel 

değerlendirilmesini içerir. Metabolomik, çeşitli fizyolojik durumları ve çevresel 

değişimlere verilen yanıtları anlamak için hayati öneme sahiptir ve bu sayede sağlık 

ve hastalık mekanizmalarına dair önemli bilgiler sunar (13-15).  

 

Metabolomiğin önemi, genomik ile fenotipik ifade arasındaki boşluğu doldurma 

yeteneğinde yatmaktadır (Şekil 8). Metabolitleri analiz ederek, araştırmacılar genetik 

ve çevresel faktörlerin biyolojik işlevleri nasıl etkilediğini daha net bir şekilde 

anlayabilmektedir. Örneğin, metabolomik, hastalıklar için biyobelirteçlerin 

belirlenmesinde, metabolik yolların aydınlatılmasında ve organizmalardaki genetik 

modifikasyonların etkilerinin anlaşılmasında önemli bir rol oynamıştır (112-114). 
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Ayrıca, kişiselleştirilmiş tıpta da uygulamaları bulunmaktadır; bu alanda metabolik 

profiller, bireylerin metabolik tepkilerine dayalı olarak kişiye özel tedavi stratejilerinin 

geliştirilmesine katkı sağlayabilir (13, 15).  

 

 

Şekil 8. Genomik, transkriptomik ve proteomik gibi çeşitli omik bilimlerine genel bir 

bakış (BioRender.com ile oluşturuldu.): Metabolomik, genomun nihai çıktısını temsil 

ederken, çevresel faktörlerden gelen girdileri de içerir (115, 116)  

 

2.4.1 Metabolomik yaklaşımlar 

 

Metabolomik araştırmalar genel olarak, hedefsiz (global) ve hedefli metabolomik 

olmak üzere iki yaklaşıma ayrılır. Hedefsiz metabolomik, "tarafsız" veya 

"yönlendirilmemiş metabolomik" ya da "metabolik parmak izi" olarak da bilinir ve bu 

yöntemin amacı, bir örnekteki olabildiğince çok metaboliti tespit ederek metabolit 
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örüntüsüne dayalı fenotiplerin sınıflandırılmasını sağlamaktır. Buna karşılık, 

"yönlendirilmiş metabolomik" veya "metabolik profil çıkarma" olarak da bilinen 

hedefli metabolomik, belirli bir metabolit setine ya da trikarboksilik asit (TKA) 

döngüsü metabolitleri veya lipitler gibi küçük molekül sınıflarına odaklanır. Hedefli 

deneylerde net tanımlama ve kesin miktar belirleme kritik öneme sahiptir. Hedefsiz 

çalışmalardan farklı olarak, hedefli metabolomik, kritik biyolojik yolları doğrulamak 

veya hedefsiz bir çalışmayı teyit etmek amacıyla hipoteze dayalı olarak yürütülür 

(117).  

 

Her iki yaklaşımda da ortak olarak, bir metabolomik deney sırasıyla örnek 

toplama ve hazırlama, analitlerin ayrıştırılması ve tespiti, veri madenciliği ve çıkarımı 

ve veri analizi olmak üzere dört aşamada gerçekleştirilir (Şekil 9). 

 

 

Şekil 9. Metabolik araştırmalar için iş akışı (BioRender.com ile oluşturuldu.) 

 

2.4.2 Metabolomikte analitik teknikler 

 

Literatürde birçok hedefli ve hedefsiz metabolomik yöntem bildirilmiştir. Ancak, 

tek bir analitik platformun tüm metabolomik bilgiyi tek bir analizde yakalayamadığı 

anlaşılmıştır (118). Bu amaçla en yaygın olarak kullanılmakta olan analitik teknikler, 

kütle spektrometrisi (KS) ve nükleer manyetik rezonans (NMR) spektroskopisi olarak 

tanımlanmıştır (116, 119). Her ikisinin de kendine özgü avantaj ve dezavantajları 

bulunmaktadır (120). KS tabanlı metabolomik analizler genellikle biyolojik örneğin 

karmaşıklığını azaltmak amacıyla bir ayırma aşaması ile başlar, bu da farklı molekül 

gruplarının farklı zaman dilimlerinde KS ile analiz edilmesini mümkün kılar (119). 
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KS, iyonize olmuş bileşiğin kütle-yük oranı (m/z) ve göreceli yoğunluğunu temel 

alarak spektral veriler elde eder. Kromatograf ile birleştirildiğinde ise, bir özellik 

ayrıca karakteristik bir tutunma süresi ile tanımlanır. Bu, bir moleküler türün 

kromatografik kolondan ayrıldığı ve KS detektörü tarafından tespit edildiği zamandır 

(120). KS teknolojisinde en yaygın kullanılan ayırma teknikleri sıvı kromatografisi 

(SK) ve gaz kromatografisi (GK) kolonlarıdır; bu yöntemler sırasıyla SK-KS ve GK-

KS olarak adlandırılır (121). KS, metabolitlerin doğru bir şekilde tanımlanmasını 

sağlar. Kromatografik ayırma yöntemleriyle birlikte kullanıldığında, KS’nin ayırma 

kapasitesi daha da artar. Ayrıca, KS kısa analiz süreleriyle (genellikle 5 ila 140 dakika 

arasında) çalışabilir ve hem niteliksel hem de niceliksel seçici analizler yapabilme 

imkânı sunar. Ancak, KS’nin başlıca dezavantajları arasında cihazların yüksek 

maliyeti ve örneklerin kütle spektrometresine girmeden önce ayrıştırma veya 

saflaştırma işlemlerine ihtiyaç duyması yer alır (119).  

 

NMR spektroskopisi, belirli atom çekirdeklerinin manyetik özelliklerinden 

yararlanarak katı veya sıvı örneklerdeki moleküllerin yapısını, kimliğini, 

konsantrasyonunu ve davranışını tahribatsız bir şekilde analiz eden, bilgi açısından 

zengin bir yöntemdir (122). Bir numunenin, atom çekirdeklerinin dış bir manyetik 

alandaki enerji emilimi ve yeniden yayılması prensibine dayanan bir spektroskopi 

tekniğidir (123). NMR'de bir özellik, kimyasal kayma-yoğunluk değeri çifti olarak 

tanımlanır (120). NMR tarafından üretilen spektral veriler, metabolitlerin 

konsantrasyonunu belirlemek ve kimyasal yapısını karakterize etmek için 

kullanılabilir. NMR spektroskopisinin en büyük avantajları arasında tahribatsız ve 

invaziv olmayan özelliklerine ek olarak numunelerin kolay hazırlana bilirliği ve 

yüksek tekrarlanabilirliği yer almaktadır (124). Ayrıca NMR spektroskopisi, sadece 

birkaç dakikalık kısa bir süre içerisinde eş zamanlı olarak yüksek sayıda metabolit 

tespit edebilme kapasitesi ve düşük maliyetli oluşuyla da metabolomik araştırmalar 

kapsamında çok değerlidir (18, 125). Tablo 1, NMR spektroskopisinin KS ile 

karşılaştırıldığında avantajlarını ve sınırlamalarını özetlemektedir. 
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Tablo 1. NMR spektroskopisi ve KS tekniklerinin metabolomik araştırmalarda analitik 

bir araç olarak avantajları ve sınırlamaları (125) 

Özellik NMR KS 

Duyarlılık Düşük, ancak daha yüksek alan gücü, 

kriyo ve mikro problar ve dinamik 

nükleer polarizasyon ile 

iyileştirilebilir. 

Yüksek, ancak kompleks ve tuzlu 

karışımlarda iyon baskılanması 

yaşayabilir. 

Örnek Ölçümü Tüm örnek tek bir ölçümde analiz 

edilir. 

Farklı metabolit sınıfları için genellikle 

farklı kromatografi teknikleri 

gereklidir. 

Örnek Geri 

Kazanımı 

Yok edici değildir; örnek uzun süre 

saklanabilir, aynı örnek üzerinde 

birden fazla analiz yapılabilir. 

Yok edici bir tekniktir. 

Tekrar Edilebilirlik Çok yüksek Orta derecede 

Örnek Hazırlığı Minimum örnek hazırlığına ihtiyaç 

duyar. 

Daha karmaşıktır; farklı SK kolonları 

ve iyonizasyon koşullarının optimize 

edilmesi gerekir. 

Deney Süresi Tek boyutlu 1H-NMR için 5 dakika En basit analiz için 10 dakikadan fazla 

(GK-KS veya SK-KS kullanılarak) 

Doku Örnekleri Evet, doku örnekleri doğrudan analiz 

edilebilir. 

Hayır, doku ekstraksiyonu gerektirir. 

Hedef Analiz Hedeflenmiş analizler için daha 

zayıftır. 

Hedeflenmiş analizler için üstündür. 

Moleküler 

Dinamik ve 

Difüzyon 

Moleküler difüzyon ve dinamikleri 

incelemek için kullanılabilir. 

Moleküler difüzyon ve dinamikleri 

incelemek için kullanılamaz. 

 

2.4.2.1 Nükleer manyetik rezonans (NMR) spektroskopisi 

 

NMR spektroskopisi, atom çekirdeklerinin manyetik alan ile etkileşimini 

inceleyen bir tekniktir. Bu teknikte, metabolitler içindeki atom çekirdeklerinin doğal 

manyetik özelliklerinden yararlanılır. Şekil 10’da gösterildiği gibi, bir örnek güçlü bir 

manyetik alana maruz bırakılıp, radyo frekansı darbeleri uygulandığında NMR, 

metabolitlerin kimyasal yapısı ve konsantrasyonu hakkında önemli bilgiler sağlar 

(126). NMR spektroskopisi moleküllerin değil, çekirdeklerin özelliklerini ölçtüğü için, 

farklı kimyasal sınıflar arasında NMR tepkisi eşit olur. Belirli deneysel koşullarda 

NMR, ilgili ¹H-NMR sinyallerinin entegrasyonu yoluyla metabolitlerin mutlak 

miktarını belirlemeye olanak tanır (127, 128). Bu şekilde, NMR ile doğrudan yapılan 
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analizler, yüksek verimli metabolomik çalışmalara son derece uygundur ve geniş bir 

metabolit yelpazesini nicel ve tarafsız bir şekilde tespit etme avantajı sunar. KS ile 

karşılaştırıldığında, NMR daha geniş bir dinamik tespit aralığına sahiptir ve KS analiz 

sonuçları büyük ölçüde iyonizasyon koşulları ve kullanılan cihazlara bağlı 

olduğundan, NMR daha az yanlıdır.  

 

 

Şekil 10. NMR spektrometresinin şematik sunumu: manyetik alan, mıknatıs ve 

dedektör gibi çeşitli bileşenler arasındaki ilişki (129) 

 

NMR spektroskopisinde, bir bileşik manyetik bir alana yerleştirilir ve bileşikteki 

izotoplar (örneğin ¹H, ¹³C, ¹⁴ N, ¹⁵ N, ¹⁷ O) radyasyonu emerek rezonansa girerler. 

Rezonans frekansı, izotopların küçük molekül içindeki konumuna bağlı olarak değişir. 

NMR spektrumundaki rezonans zirveleri, kimyasal değişiklikleri yansıtan spektral 

yoğunluklar ve frekanslarla ilişkilidir. Ortaya çıkan NMR spektrumu, farklı 

pozisyonlarda ve yoğunluklarda tepe noktalarından oluşur ve her bileşik kendine özgü 

bir desen sergiler. NMR'deki kimyasal kaymalar, dahili bir referansa göre raporlanır. 

KS’den farklı olarak, NMR her türlü proton, karbon, azot veya oksijen içeren bileşiği 

tespit edebilir, örneği analiz sırasında yok etmez ve neredeyse hiç örnek hazırlığı 

gerektirmez. Bu sayede, kapsamlı bir örnek hazırlığına gerek kalmadan bileşiklerin 

konsantrasyonları belirlenip değerlendirilebilir. NMR'nin en önemli avantajlarından 

biri, tek bir deneyde çeşitli kimyasal türleri tespit edebilme ve ayırt etme yeteneğidir 

(117, 124).  
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NMR diğer spektroskopik yöntemlere göre daha düşük duyarlılığa sahiptir ve 

sinyal örtüşmesi gibi sorunlarla karşılaşabilir. Bu noktada, çok boyutlu NMR 

spektrumlarının kullanımı, tek boyutlu NMR'de ortaya çıkan birçok sorunu gidermeye 

ve daha ayrıntılı yapısal bilgi sağlamaya yardımcı olur (130, 131). Bu kapsamda, iki 

boyutlu (2B) NMR teknikleri, farklı çekirdeklerden gelen sinyalleri ilişkilendirerek 

moleküllerin yapısını ve etkileşimlerinin daha kapsamlı bir şekilde anlaşılmasına 

olanak tanır. Bu teknikler, moleküler yapı hakkında daha ayrıntılı bilgi sağlar. 

Literatürde öne çıkan 2B NMR spektrası aşağıda listelenmiştir (131, 132): 

 

 Korelasyon Spektroskopisi (COSY): Bu teknik, birbirine spin ile bağlanmış 

protonları ilişkilendirir ve iki boyutlu bir spektrum oluşturur. Sinyaller, karşılık 

gelen protonlar arasında bir bağ varsa birbirine bağlı olur. COSY, molekül 

içindeki proton-proton etkileşimlerini belirlemekte faydalıdır. 

 Nükleer Overhauser Etki Spektroskopisi (NOESY): NOESY, birbirine bağlı 

olmasa da uzaysal olarak yakın olan protonlar arasındaki etkileşimleri tespit eder. 

Bu teknik, atomların molekül içindeki uzaysal düzenlenişini anlamak için oldukça 

değerlidir. 

 Heteronükleer Tekli Kuantum Tutarlılığı (HSQC): HSQC, protonlar ile doğrudan 

bağlı oldukları heteroatomlar (örneğin, ¹³C) arasındaki bağlantıları gösterir. 

Özellikle karmaşık karışımlardaki sinyallerin hangi protonlara hangi karbonların 

bağlı olduğunu anlamakta faydalıdır. 

 Heteronükleer Çoklu Bağ Tutarlılığı (HMBC): HMBC, doğrudan bağlanmamış 

fakat bir veya daha fazla bağ ile ayrılmış protonlar ve karbonlar arasındaki uzun 

menzilli ilişkileri gözlemler. Bu teknik, büyük moleküllerin bağ yapılarını 

belirlemede yardımcı olur. 

 

Tüm bu bilgiler ışığında NMR, çeşitli kimyasal türleri tek bir deneyde tespit etme 

yeteneği, esnekliği ve kullanım kolaylığı sayesinde metabolomik araştırmalarda 

yaygın olarak kullanılan bir teknik haline gelmiştir ve biyolojik örneklerin karmaşık 

metabolik profillerini anlamada değerli bir katkı sunmaktadır. 
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2.4.3 Epilepsi ve epileptogenezde NMR spektroskopisi ile metabolik incelemeler 

 

Son yıllarda, metabolik bir etiyolojinin epilepsiyi tetikleyebileceği rapor 

edilmiştir (16, 17). Bunun yanı sıra, epileptik nöbetlerin metabolik değişikliklere yol 

açtığı da belirtilmiştir (17). Mevcut literatür verileri, metabolomik yaklaşımların 

epilepsi tanısını destekleyebilecek hızlı bir yöntem olabileceğini ve yeni anti-nöbet 

tedavi hedeflerinin geliştirilmesinde önemli bir rol oynayabileceğini göstermektedir 

(18). 

 

Literatürde, NMR spektrometrisi kullanılarak epilepsi hayvan modelleri üzerine 

yapılan metabolomik araştırmalar oldukça sınırlı sayıda yer almaktadır. Bu kapsamda, 

ilk olarak 2005 yılında Shirayama ve arkadaşları, sıçanlarda amigdaloid-kindling 

epilepsi modelini kullanarak hipokampüsteki enerji metabolizması ve amino asit 

içeriğindeki değişiklikleri ¹H-NMR spektrometrisi ile incelemiştir. Bu çalışma, sıçan 

hipokampüs örneklerinde amigdaloid-kindling'in amino asit metabolizmasını 

etkilediğini, ancak enerji metabolizmasında bir değişikliğe yol açmadığını göstermiştir 

(133). 2008 yılında Rabeson ve çalışma arkadaşları, farelerde oluşturdukları akut 

kimyasal kindling modeline ait ex vivo fare beyin dokusu örneklerinden metabolik 

profil analizini gerçekleştirmiştir. Bu çalışmada, epileptik nöbet geçiren farelerde 

alanin, aspartat ve glutamat metabolizmasının, kontrol gruplarına kıyasla değişiklik 

gösteren metabolik yolaklar olduğu belirlenmiştir (134). Aynı yıl, Liu ve çalışma 

arkadaşları, sıçanlarda sağ dorsal hipokampusun elektriksel uyarılmasıyla oluşturulan 

TLE modelinde, epileptogenezinin erken döneminde pek çok beyin bölgesinde 

metabolik anormalliklerin ortaya çıktığını göstermiştir (135). 2010 yılında Carmody 

ve çalışma arkadaşları tarafından yapılan bir başka çalışmada, sıçanlarda 

pentilentetrazol (PTZ) ile epilepsi indüklenmiş ve serebellum, beyin sapı, prefrontal 

korteks ve hipokampüsten elde edilen beyin ekstraktlarının metabolomik analizleri 

incelenmiştir. Çalışma sonucunda, ¹H-NMR spektrometrisi ile elde edilen veriler her 

beyin bölgesi için farklı metabolik profiller ortaya koymuş; nöbetlerin enerji 

gereksinimindeki artış, nörotransmiter dengesindeki değişiklikler, nöronal kayıp ve 

gliozisde artış ile ilişkili olabileceği gösterilmiştir (136). 2013 yılında Smeland ve 

arkadaşları, pilokarpin enjeksiyonu ile indüklenen TLE fare modelinde SE’den 3,5-4 



 

 

 

33 

hafta sonrasındaki kronik dönemdeki farelerin serebral korteks ve hipokampal 

formasyon (HF) doku örneklerinin metabolik profilini incelemiştir. Bu çalışma, insan 

TLE ve sıçan kronik epilepsi modellerinde bildirilen metabolik değişikliklere benzer 

şekilde, HF'de glutamat seviyelerinde azalma ve beyinde mitokondriyal metabolik 

işlev bozukluğu olduğunu göstermiştir. Ayrıca, TKA döngüsünün ara ürünleri ve 

bunlardan türetilen önemli metabolitlerin – özellikle serebral kortekste glutamat, 

glutamin ve aspartat; HF’de ise sitrat, süksinat, malat, GABA ve aspartat – 

yenilenme/aktifleşme döngüsünde azalma tespit edilmiştir. Bu bulgular, SE geçiren 

farelerde hem serebral korteks hem de HF’de TKA döngüsünün bozulmuş 

fonksiyonunu doğrulamış ve bozulmuş mitokondriyal fonksiyonların hedeflenmesinin 

ilaca dirençli epilepsi tedavisi için umut verici bir strateji olabileceği önerilmiştir 

(137). 2014 yılında Wei ve çalışma arkadaşları tarafından yürütülen bir araştırmada, 

anisatin ile nöbet tetiklenen farelerin korteks ve beyin ekstraktlarında nöbetlerde 

ortaya çıkan metabolik olaylar incelenmiştir. Bu çalışma sonucunda, nörotransmisyon, 

nöromodülasyon, oksidatif stres, enerji, amino asit ve nükleik asit metabolizmalarında 

bozukluklara neden olan çeşitli metabolitler tespit edilmiştir. Ayrıca, bu araştırma, 

ilaçların toksisitesi üzerine mekanistik çalışmalarda metabolik yaklaşımların önemini 

ve gücünü vurgulamıştır (138). 2015 yılında Fauvelle ve çalışma arkadaşları, genetik 

absans epilepsili sıçanlar (GAERS) ile epileptik olmayan kontrol sıçanlar üzerinde 

çalışarak, nöbetlerin başlamasından önceki postnatal dönem ve nöbet sergileyen 

erişkin dönemi içeren iki yaş grubunda metabolik karşılaştırmalar yapmıştır. Bu 

çalışma sonucunda, serebral olgunlaşma sürecinde glutamat, glutamin, siklo-inositol, 

alanin ve glutatyonun değişim gösterdiği belirlenmiştir. Erişkin sıçanlarda 

somatosensör ve motor korteksten elde edilen verilere göre, epileptik olmayan kontrol 

sıçanlarında siklo-inositol, taurin ve fosfoetanolamin seviyelerinin daha yüksek 

olduğu ve GAERS ile kontrol sıçanları arasında farklılıklar bulunduğu tespit 

edilmiştir. Sonuç olarak, bu metabolik fenotipin absans epilepsisinin mevcut 

patofizyolojik hipotezi ile uyumlu olduğu ve kontrol sıçanlarının varsayılan direncini 

desteklediği, nöbetlerin başlangıcından önce gözlemlenmiştir (139). 2016 yılında Li 

ve çalışma arkadaşları, farelerde anisatin kaynaklı konvulsif nöbetlerde diazepamın 

nöroprotektif etkileri ile ilişkili metabolik olayları araştırmıştır. Farelerin piriform 

korteks ve serebellum metabolik profilleri üzerinde yapılan analizler, diazepamın 
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bozulan nörotransmitter ve nöromodülatör metabolizmasını yeniden düzenleyerek, 

oksidatif stresi hafifleterek ve anisatinin neden olduğu amino asit ve nükleik asit 

metabolizmasındaki bozuklukları iyileştirerek konvulsif nöbet geçiren farelere 

rahatlama sağlayabileceğini göstermiştir (140). 

 

Literatürdeki veriler ışığında, metabolomik analizlerde çoğunlukla epilepsili 

bireylerden alınan kan örnekleri ve epileptik modellerden elde edilen beyin örnekleri 

kullanılmaktadır. Ancak, idrar gibi diğer biyolojik örneklerin de kolay erişilebilir 

olmaları ve MSS hastalıklarıyla olan yakın ilişkileri nedeniyle metabolik araştırmalar 

açısından değerli bir seçenek olabileceği belirtilmektedir. Sonuç olarak, epilepsinin 

farklı evrelerinde toplanan bu farklı örnek türlerinin birlikte analiz edilmesinin, 

hastalığın gelişimi sırasında metabolomda meydana gelen değişikliklerin daha iyi 

anlaşılmasına yardımcı olabileceği dikkat çekmektedir (18).  

 

2.5 Biyobelirteç Nedir? 

 

Biyobelirteç terimi, "biyolojik belirteç" ifadesinin kısaltılmış halidir. Bir 

biyobelirteç, biyolojik bir durumun veya koşulun ölçülebilir bir göstergesidir. Vücut 

tarafından bir hastalığa, terapötik bir müdahaleye veya çevresel bir etkene yanıt olarak 

üretilen bir madde olarak da tanımlanabilir. Biyobelirteçler, araştırma ve tedavi 

geliştirme, tanı güçlüklerinin üstesinden gelme, prognoz belirleme gibi birçok alanda 

önemli rol oynar. Bu belirteçler, kan, idrar veya doku örnekleri gibi çeşitli biyolojik 

materyallerden elde edilebilir ve proteinler, genler ve metabolitler gibi molekülleri 

içerebilir (141, 142). Aynı zamanda moleküler, histolojik, radyografik ve fizyolojik 

özelliklere sahip olabilir (143). İdeal bir biyobelirtecin hassas, spesifik, doğru ve non-

invaziv olması gerekir. Bununla birlikte, ideal bir biyobelirtecin uzun süre boyunca 

etkisini sürdürebilmesi ve stabil olması, ayrıca analiz platformunun erişilebilir, hızlı, 

tekrarlanabilir ve ekonomik açıdan uygun olması çok önemlidir (142, 143).   

 

Biyobelirteçler, her hastanın kişisel özelliklerine göre tedavi planlamayı 

hedefleyen hassas tıbbın gelişiminde kritik bir rol üstlenmektedir. Biyobelirteçlerin 

klinik uygulamalara dâhil edilmesi, hastalıkların daha etkili teşhis edilmesine, 
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öngörülmesine ve tedavi edilmesine olanak tanıyarak hasta bulgularını iyileştirir. 

Biyobelirteçlerin en büyük avantajlarından biri, hastaların hedefe yönelik tedavilere 

uygun olarak seçilmesine olanak tanımasıdır. Belirli hastalıklarla ilişkili 

biyobelirteçleri belirleyerek, klinisyenler tedaviden en fazla yarar görecek hastaları 

seçebilir, böylece tedavi etkinliğini artırırken olası yan etkileri en aza indirebilir (144, 

145). Bu doğrultuda, araştırmalar yeni biyobelirteçler ve bunların uygulamalarını 

ortaya koydukça, kişiselleştirilmiş tedavi stratejilerinin potansiyeli giderek artacak ve 

bu da pek çok tıbbi alanda daha olumlu sağlık sonuçlarına ulaşılmasını mümkün 

kılacaktır.  

 

2.5.1 Biyobelirteçlerin sınıflandırılması 

 

Biyobelirteçler, klinik uygulamalarda ve araştırmalarda üstlendikleri rollere göre 

sınıflandırılabilir. Başlıca sınıflandırmalar arasında duyarlılık/risk biyobelirteçleri, 

tanısal biyobelirteçler, izleme biyobelirteçleri, prognostik biyobelirteçler, prediktif 

biyobelirteçler ve farmakodinamik/yanıt biyobelirteçleri ve güvenlik biyobelirteçleri 

yer alır (146). Her bir kategori, kişiselleştirilmiş tıp bağlamında farklı bir amaca hizmet 

eder ve tedavilerin hastaya özel olarak uyarlanabilme yeteneğini artırır. Tablo 2’de her 

biyobeliteç kategorisinin tanımı ve temel özellikleri sunulmuştur.  

 

Tablo 2. Biyobelirteç kategorileri, tanımı ve temel özellikleri 

Biyobelirteç Kategorisi Tanım Temel Özellikler 

Duyarlılık/Risk Biyobelirteci Mevcut durumda hastalık belirtisi 

göstermeyen bir bireyde, hastalığın 

gelişme olasılığını gösteren 

biyobelirteçtir. 

Hastalığa yatkınlığı 

belirlemek için kullanılır; 

önleyici stratejilerde 

yaygındır. 

Tanısal Biyobelirteç Hastalığı tespit etmek, doğrulamak 

veya hastalığın alt türlerine sahip 

bireyleri belirlemek için kullanılan 

biyobelirteçtir. 

Hastalığın varlığını 

doğrulamak veya alt tür 

sınıflandırması için 

kullanılır. 

İzleme Biyobelirteci Hastalığın durumu, tedavi etkileri 

veya çevresel maruziyetleri 

değerlendirmek için tekrarlanan 

ölçümlerle kullanılan biyobelirteçtir. 

Tedavi izleme ve hastalık 

ilerlemesini takip etmek için 

kullanılır; zaman içinde 

tekrar edilen ölçümler 

yapılır. 
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Tablo 2. Biyobelirteç kategorileri, tanımı ve temel özellikleri (devam) 

Biyobelirteç Kategorisi Tanım Temel Özellikler 

Prognostik Biyobelirteç Klinik bir olayın, hastalık 

tekrarlamasının veya ilerlemesinin 

olasılığını belirlemek için kullanılan 

biyobelirteçtir. 

Özellikle tanı konmuş 

bireylerde hastalık 

sonuçlarını tahmin etmek 

için kullanılır. 

Prediktif Biyobelirteç Bir tedaviden olumlu ya da olumsuz 

bir etki görme olasılığı yüksek 

bireyleri belirlemek için kullanılan 

biyobelirteçtir. 

Tedaviye yanıtı tahmin 

ederek hastaların tedavi 

seçiminde yardımcı olur. 

Farmakodinamik/Yanıt 

Biyobelirteci 

Bir tıbbi ürün veya çevresel ajana 

maruz kalındıktan sonra biyolojik bir 

yanıt oluştuğunu gösteren 

biyobelirteçtir. 

Tedavi etkinliğini 

değerlendirmek için 

kullanılır; biyolojik 

aktiviteyi ölçmede rol oynar. 

Güvenlik Biyobelirteci Bir tedavi veya maruziyetten 

kaynaklanan zararlı etkilerin 

olasılığını gösteren biyobelirteçtir. 

Tedavilerin olumsuz 

etkilerini belirlemek ve 

izlemek için kullanılır. 

 

2.5.2 Epilepsi, epileptogenez ve biyobelirteç çalışmaları 

 

Epileptojenik biyobelirteçlere olan ihtiyaç, epilepsinin teşhis ve tedavisinde kritik 

bir rol oynamaktadır. Bu biyobelirteçler, potansiyel epileptojenik yaralanmalar sonrası 

tedaviye ihtiyaç duyan hastaların belirlenmesine yardımcı olur. Aynı zamanda, olası 

anti-epileptojenik tedavilerin etkinliğini doğrulamak açısından da önemlidir. 

Epilepsinin ilerleyen formlarını tespit ederek, bu tür vakalarda daha agresif tedavi 

yöntemlerinin, örneğin cerrahi müdahalelerin gerekip gerekmediğini ortaya koyarlar. 

Son olarak, tedavi sonrası hastalığın tamamen iyileşip iyileşmediğini veya önlenip 

önlenemediğini teşhis etme konusunda da kritik bir işlev üstlenirler (143). Bu 

nedenlerle, epileptojenik biyobelirteçlerin geliştirilmesi, hastalık yönetiminde büyük 

bir ihtiyaç olarak karşımıza çıkmaktadır.  

 

Epileptogenez, yapısal beyin hasarının ardından moleküler ve hücresel 

değişikliklerin tetiklenmesiyle kendiliğinden nöbetlerin ortaya çıkmasına yol açan bir 

süreçtir. Bu süreçte nörodejenerasyon, nörogenez, akson ve miyelin hasarı, gliyoz, 

inflamasyon, anjiyogenez ve kanalopatiler gibi patolojik değişiklikler görülür (73). Bu 

patolojiler, nöbetlere yol açan bir hücresel ve moleküler ortam oluşturur ve tedaviyle 
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modüle edilebilir. Epileptojenik dokular, kan, beyin omurilik sıvısı (BOS), beyin 

dokusu analizi veya görüntüleme ve elektrofizyoloji yöntemleriyle ölçülebilen 

biyobelirteçler salgılar. Epileptogenez ve biyobelirteç keşfi, genetik faktörler, 

mikrobiyota ve çevresel etkenlerden etkilenir. Bu nedenle, biyobelirteç keşfi için 

multidisipliner ve çok yönlü bir yaklaşım gereklidir (143). 

 

Epileptogenez üzerine yapılan araştırmalar, genetik, moleküler analiz, 

görüntüleme ve elektrofizyoloji alanlarında farklı biyobelirteçlerin potansiyelini 

ortaya çıkarmıştır. CD-40-1C/T ve Rs671 gen mutasyonları gibi bazı genetik 

belirteçlerin, felç sonrası epilepsi riskini artırdığı belirlenmiştir (147, 148). Ancak, bu 

çalışmalar küçük örnek gruplarıyla yapılmıştır ve bu genetik belirteçlerin hasta 

sınıflandırmasında kullanılabilmesi için daha fazla araştırma yapılması gerekmektedir. 

Bunun yanı sıra, mikroRNA'lar epileptogenez sürecinde gen ifadesinin 

düzenlenmesinde önemli bir rol oynadıkları için gelecek vadeden biyobelirteçler 

olarak kabul edilmiştir. Bu nedenle, epilepsi gelişme riskini gösterebilecek potansiyel 

belirteçler olarak değerlendirilmektedirler (149). Bu bilgilere ek olarak, epileptogenez 

teşhisinde gelecek vadeden iki moleküler biyobelirteç daha tanımlanmıştır. Plazma 

yüksek hareketlilik grubu kutu proteini 1 (HMGB1) seviyelerindeki artışın, epilepsi 

geliştirecek hayvanları ayırt etmede etkili olduğu tespit edilmiştir (150). Bununla 

birlikte, benign çocukluk çağı epilepsi sendromu olan çocuklarda, saç örneklerinde 

kortizol seviyelerinin yükseldiği ve bu artışın ilk nöbetten önce kronik stresin bir 

işareti olabileceği belirtilmiştir (151). Öte yandan, gelişmiş nörogörüntüleme 

teknikleri, özellikle difüzyon manyetik rezonans görüntüleme (MRG), epilepsi 

gelişme riski ile ilişkili olabilecek beyin yapısındaki değişiklikleri tespit etmek için 

kullanılmaktadır. Örneğin, akut talamik hasarın, travma sonrası epileptogenez için 

prognostik bir biyobelirteç olarak önerildiği ve belirli beyin bölgelerinin yaralanma 

sonrası epilepsi geliştirmeye daha yatkın olabileceği belirtilmiştir (152). Ayrıca, EEG 

ile tespit edilen yüksek frekanslı osilasyonlar (YFO'lar), nöbet eğilimi ve hastalık 

şiddeti için potansiyel biyobelirteçler olarak araştırılmaktadır. Bu osilasyonların, altta 

yatan epileptojenik süreçleri yansıtabileceği öne sürülmektedir (153, 154). Ek olarak, 

güncel araştırmalar, ekstraselüler veziküllerin epileptogenez ile ilişkili biyobelirteçler 

taşıyabileceğini göstermektedir. Bu çalışmalara göre, travmatik beyin hasarı ve SE 
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esnasında ekstraselüler veziküllerin sayısında ve içeriğinde meydana gelen 

değişiklikler, altta yatan patofizyolojik süreçlerin daha iyi anlaşılmasına katkı 

sağlayabilir ve bu veziküller potansiyel tanı araçları olarak kullanılabilir (155).  

 

Epileptojenik sürecin karmaşıklığı dikkate alındığında, antiepileptojenik bir 

ajanın maliyet-etkin bir klinik denemesinde tek bir biyobelirtecin yeterli olmayacağı; 

bunun yerine, hassasiyeti ve özgüllüğü artırmak için bir biyobelirteç profiline ihtiyaç 

duyulacağı öngörülmektedir (143). 
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3 GEREÇ VE YÖNTEM  

 

3.1 Deney Hayvanları 

 

Bu çalışmada 48 adet, 250-450 g ağırlığında genç erkek Sprague-Dawley sıçanlar 

kullanılmıştır. Bu sıçanlardan 30 adedi Acıbadem Üniversitesi Deney Hayvanları 

Uygulama ve Araştırma Merkezi'nden (ACUDEHAM), 18 adedi İstanbul Üniversitesi 

Aziz Sancar Deneysel Tıp Araştırma Enstitüsü Laboratuvar Hayvanları Bilimi 

Anabilim Dalı’ndan temin edilmiştir. Deney başlamadan önce, sıçanlar laboratuvar 

ortamına 7 gün süreyle alıştırılmıştır. Ayrıca, sıçanların ortama alışmalarını sağlamak 

ve dış stres faktörlerini en aza indirmek amacıyla bir dokunma protokolü 

uygulanmıştır. Bu, sıçanların 5 gün boyunca her gün 5 dakika süreyle elle tutulması 

yoluyla gerçekleştirilmiştir. Sıçanlar, oda sıcaklığında (24 °C ± 1 °C) 12 saatlik 

aydınlık-karanlık döngüsünde (ışıklar sabah 7:00'de açılacak şekilde) tutulmuş ve 

yiyecek ve suya sınırsız erişim sağlamıştır. Kullanılan hayvan sayısını azaltmak ve 

hayvanların acı çekmesini en aza indirmek için her türlü çaba gösterilmiştir. Epilepsi 

çalışmalarının doğası gereği zor, uzun süreli ve karmaşık yapısı nedeniyle, SE sonrası 

sıçanlarda beslenme ve su alımı konusunda zorluklar ortaya çıkmıştır. Bu durum, sıvı 

alımını sağlamak için gerekli destek verilerek ve yiyeceklerin ıslatılarak kafeslere 

yerleştirilmesiyle çözülmüştür. Ayrıca, hayvanlarda olası tahriş veya yaralanmayı 

önlemek amacıyla, SE indüklenen her sıçan bu süreç boyunca ayrı bir kafeste 

tutulmuştur. Hayvan bakımı, deneysel protokoller ve ötenazi ile ilgili tüm işlemler, 

Acıbadem Üniversitesi Deney Hayvanları Yerel Etik Kurulu tarafından onaylanmıştır 

(onay numarası: HDK-2022/80).  

 

3.2 Kimyasallar 

 

Lityum klorür, metilskopolamin ve pilokarpin hidroklorür Sigma-Aldrich® (St 

Louis, MO, ABD)'den temin edilmiştir. Ayrıca, tiyopental sodyum Türkiye'de 

Menarini Group'un bir parçası olan İbrahim Etem'den temin edilmiştir. Uygulama için 

3 mEq/kg lityum klorür enjekte edilebilir su ile karıştırılmış ve intraperitoneal olarak 

uygulanmıştır. Hem 1 mg/kg metil skopolamin hem de 20 mg/kg pilokarpin 
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hidroklorür %0,9 salin solüsyonu içinde hazırlanmış ve intraperitoneal olarak 

uygulanmıştır. Benzer şekilde, 30 mg/kg tiyopental sodyum enjekte edilebilir su içinde 

hazırlanarak intraperitoneal olarak uygulanmıştır. Uygulanan ilaç dozları önceki 

çalışmalara göre seçilmiştir (156, 157).  

 

3.3 Grup Büyüklüğünün Belirlenmesi 

 

Çalışmanın ana amacı; epileptogenezin tüm dönemlerine ait toplanacak olan 

plazma ve idrar örneklerinde metabolit ölçümünü gerçekleştirmektir. Literatüre göre, 

bu kapsamda gerçekleştirilen metabolit tarama deneylerinden beklenen etki göz 

önünde bulundurularak güç analizi G Power 3.1 programı kullanılarak tamamlanmıştır 

(158, 159). Yapılan güç analizinin sonucunda (Şekil 11) ve sıçanlarda TLE modelinin 

mortalitesinin yüksek olması nedeniyle bu projede toplam 48 tane sıçan kullanılmıştır. 

Sıçanlar rastgele 6 gruba ayrılmıştır. En nihayetinde, aşağıda listelenmiş olan deney 

grupları ile çalışma tamamlanmıştır: 

 

1. TLE-Akut Dönem Grubu (SE-48h, n=5): Bu gruptaki sıçanlarda SE oluşturulmuş 

ve epileptogenezin akut döneminde kan ve idrar örnekleri toplanmıştır. 

2. Kontrol-Akut Dönem Grubu (C-48h, n=3): Bu gruptaki sıçanlarda SE 

oluşturulmamış, ancak epilepsi grubu ile uyumlu akut dönemde kan ve idrar 

örnekleri toplanmıştır. 

3. TLE-Latent Dönem Grubu (SE-1hf, n=5): Bu gruptaki sıçanlarda SE oluşturulmuş 

ve epileptogenezin latent döneminde kan ve idrar örnekleri toplanmıştır. 

4. Kontrol-Latent Dönem Grubu (C-1hf, n=7): Bu gruptaki sıçanlarda SE 

oluşturulmamış, ancak epilepsi grubu ile uyumlu akut dönemde kan ve idrar 

örnekleri toplanmıştır. 

5. TLE-Kronik Dönem Grubu (SE-6hf, n=8): Bu gruptaki sıçanlarda SE 

oluşturulmuş ve epileptogenezin kronik döneminde kan ve idrar örnekleri 

toplanmıştır. 

6. Kontrol-Akut Dönem Grubu (C-6hf, n=6): Bu gruptaki sıçanlarda SE 

oluşturulmamış, ancak epilepsi grubu ile uyumlu akut dönemde kan ve idrar 

örnekleri toplanmıştır. 
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Şekil 11. Güç analizi verileri 

 

3.4 SE İndüksiyonu  

 

Bu çalışmada, sıçanlarda tekrarlayan düşük dozda lityum klorür-pilokarpin 

hidroklorür intraperitoneal enjeksiyonları kullanılarak SE indüklenmiş ve TLE modeli 

oluşturulmuştur (157). Deney grubundaki tüm sıçanlara, 3 mEq/kg lityum klorür 

intraperitoneal enjeksiyonundan 20 saat sonra pilokarpin hidroklorür (20 mg/kg; 

intraperitoneal) uygulanmıştır. SE oluşana kadar her 30 dakikada bir 20 mg/kg 

pilokarpin hidroklorür enjekte edilmiştir ve bu işlem en fazla 5 dozla 

sınırlandırılmıştır. Periferik kolinerjik etkileri engellemek için, ilk pilokarpin 

hidroklorür enjeksiyonundan 30 dakika önce metilskopolamin (1 mg/kg; 

intraperitoneal) uygulanmıştır. Hayvanlardaki SE durumu, Tablo 3’te gösterildiği 

üzere, davranışsal olarak Wamil ve arkadaşları (1989) tarafından uyarlanan Racine’nin 

(1972) ölçeğinin değiştirilmiş bir versiyonuna göre değerlendirilmiştir (160, 161). 

Ölüm oranını azaltmak amacıyla, SE'nin başlamasından 90 dakika sonra sıçanlara 30 
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mg/kg tiyopental sodyum intraperitoneal olarak enjekte edilmiştir ve gerektiğinde 10 

dakika arayla en fazla iki ek doz uygulanmıştır. 

 

Tablo 3. Wamil ve arkadaşları (1989) tarafından uyarlanan Racine’nin (1972) ölçeği  

Evre Gözlemlenen Belirtiler 

1 Akinezi, sabit bakış ve salya akması 

2 Baş ve ön ayaklarda klonus, "ıslak köpek" titremeleri 

3 Ön ayaklarda klonus, arka ayaklar üzerinde doğrulma 

4 Genel kasılmalar, arka ayaklar üzerinde doğrulma ve düşme, SE 

5 Ölümle sonuçlanma 

 

3.5 Kan ve İdrar Örneklerinin Toplanması 

 

Epileptogenez indüksiyonunun ardından sıçanlardan plazma örnekleri alınarak, 

epileptogenezin akut, latent ve kronik evrelerindeki metabolik değişiklikler 

incelenmiştir. Epileptogenezin farklı evrelerine işaret eden zaman dilimleri, önceki 

çalışmalar dikkate alınarak belirlenmiştir (101, 159, 162). Bu doğrultuda, SE'den sonra 

sırasıyla 48 saat, 7 gün ve 6 hafta olmak üzere akut, latent ve kronik evrelerde kan 

örnekleri toplanmıştır. Sıçanların venöz kanı, izofluran (1–2% oksijen) ile düşük 

seviyeli anestezi altında altında kalp ponksiyonu yöntemi kullanılarak heparin ile 

yıkanmış şırıngalarla toplanmış ve steril etilendiamintetraasetik asit (EDTA) kan 

toplama tüplerine aktarılmıştır. Toplanan kan örnekleri hemen işleme alınmış ve 

plazma elde etmek amacıyla 4°C'de, 2500 × g'de 15 dakika süreyle iki kez santrifüj 

edilmiştir. İzole edilen plazma örnekleri de sıvı azotta hızla dondurulmuş ve daha 

sonraki analizler için -80°C'de saklanmıştır (163). 

 

Epileptogenezin yukarıda belirtilmiş olan evrelerine ait idrar örneklerinin elde 

edilmesi için ise metabolik kafesler kullanılmıştır. Bu kapsamda her bir sıçan 

epileptogenezin hedeflenen evresi ile uyumlu zamanda bir gün boyunca metabolik 

kafeste barındırılmıştır ve 24 saatlik idrar örneği toplanmıştır (164). Toplanan idrar 

örnekleri 4°C'de 12.000 rpm’de 5 dakika santrifüj edilmiştir ve süpernatantlar aşağıda 

ayrıntılı olarak anlatılan analizlerde kullanılmak üzere sıvı azotta hızla dondurularak 

ileriki analizler için -80°C'de saklanmıştır. 
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3.6 NMR Spektrometrisi için Numunelerin Hazırlaması ve NMR Süreci 

 

NMR analizi öncesinde -80°C'de saklanan plazma ve idrar örnekleri 4°C'de 

çözdürülmüştür. Kısa bir vorteksi takiben, numuneler 4°C'de 5 dakika boyunca 14.000 

× g 'de santrifüj edilmiş ve ardından süpernatant ayrılmıştır. Elde edilen süpernatant, 

plazma için bir mikrosantrifüj tüpünde eşit hacimde (300 µL) tampon çözeltisi 

(doğrudan Bruker'den temin edilmiştir) ile, idrar örnekleri için ise 900 µL süpernatant 

ve 100 µL tampon çözeltisi (doğrudan Bruker'den temin edilmiştir) karıştırılmıştır. Bu 

karışımlar (600 µL ve 1000 µL) daha sonra ileri analiz için 5 mm SampleJet NMR 

tüplerine aktarılmıştır (165, 166). Spektroskopik analizler 600 MHz frekansında 

çalışan bir Bruker Avance III HD serisi spektrometre kullanılarak gerçekleştirilmiştir. 

Spektrometre 5 mm geniş bantlı ters prob ile donatılmış ve numune soğutması için 

Bruker SampleJet robotik sisteminin (5°C sıcaklıkta ayarlanmış) entegrasyonu ile daha 

da geliştirilmiştir. Analizlere, literatürde açıklanan protokole göre titiz bir kalibrasyon 

prosedürü izledikten sonra başlanmıştır (167). Referans standartları elde etmek için 

"In vivo Konsantrasyon Ölçümleri için Elektronik Referans Metodu" yöntemi 

uygulanmıştır (166). 11H NOESY spektrumları, plazma için 41, idrar için ise 150 adet 

hastalıkla ilişkili küçük metabolitin otomatik metabolit anotasyonu ve kantifikasyonu 

için hazırlanmış bir veri seti oluşturmak amacıyla, sağlanan B.I.QUANT-PS™  ve 

B.I.QUANT-UR™ (B.I.: Bruker BioSpin GmbH, Ettlingen, Almanya) yöntemi 

kapsamında kullanılmıştır (165, 166, 168).  

 

3.7 İstatiksel Analiz 

 

Metabolitlerin istatistiksel analizi, MetaboAnalyst 6.0 (www.metaboanalyst.ca, 

Ocak–Ağustos 2024 tarihleri arasında birçok kez erişildi) kullanılarak 

gerçekleştirilmiştir (169). 1H-NMR tabanlı metabolomik verilerin analizine 

başlamadan önce, veri filtreleme ve veri bütünlüğü kontrolleri yapılarak temel 

verilerin eksiksizliği ve doğruluğu sağlanmıştır. Bu kontroller, bileşik 

konsantrasyonları veya tepe yoğunlukları için negatif olmayan değerlerin 

doğrulanmasını ve veri boşluklarının giderilmesini içermiştir. Veriler, MetaboAnalyst 

6.0'daki normalizasyon modülü kullanılarak normalize edilmiştir. Veriler, logaritmik 

http://www.metaboanalyst.ca/
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dönüşüm (taban 10) ile işlenmiş ve otomatik olarak ölçeklendirilerek normalizasyon 

sağlanmıştır. TLE model grupları ile bunlara karşılık gelen kontrol grupları arasındaki 

farklılıkları incelemek amacıyla çok değişkenli analiz, ortogonal kısmi en küçük 

kareler diskriminant analizi (OPLS-DA) modeli ile yapılmıştır. Ayrıca, keşifsel veri 

analiz sürecinin bir parçası olarak tek değişkenli analiz de gerçekleştirilmiştir. Bu 

aşamada p ≤ 0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. Epileptogenez ile ilişkili 

potansiyel metabolitleri belirlemek amacıyla, 1.5'lik bir eşik değeri ile katlanma 

değişiklikleri (KD) analizi yapılmıştır. Eşik değerler, önceki araştırmalara 

dayandırılarak seçilmiştir (159). Biyolojik ve istatistiksel önemlerine göre kilit 

özellikleri belirlemek için volkan grafiği analizi uygulanmış, KD kriteri (x) 1.5 ve t-

testi eşik değeri (y) 0.05 olarak belirlenmiştir. Bu nedenle, aksi belirtilmediği durumlar 

hariç, gruplar arasında KD ≥ 1.5 ve p ≤ 0.05 olan değişkenler anlamlı kabul edilmiştir. 

Metabolik yolak analizi için ise MetaboAnalyst 6.0 ve KEGG metabolik yolak 

veritabanı (Rattus norvegicus) kullanılmıştır. 
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4 BULGULAR  

 

Bu tez çalışmasında, lityum-pilokarpin modeli kullanılarak TLE modeli 

oluşturulan sıçanlarda, epileptogenez süreci için olası biyobelirteçlerin 

belirlenebilmesi adına, epileptogenezin her bir evresinde plazma ve idrar örnekleri 

toplanmış ve metabolomik profilleme yapılmıştır. Bu süreçte, grup örneklem 

büyüklüğünün belirlenmesi için yapılan güç analizi sonucunda, her grubun en az 3 

hayvandan oluşması gerektiği belirlenmiştir. Ancak, deney sırasında yüksek mortalite 

oranları nedeniyle, başlangıçta 48 hayvan ile başlanan çalışmada, kalan 34 hayvan ile 

araştırma tamamlanmıştır.  

 

4.1 Epileptogenez Sürecinde Plazmaya Ait Metabolik Profilleme Bulguları 

 

4.1.1 Plazmadaki metabolik değişimlerin genel profili 

 

OPLS-DA modeli, epileptogenez sürecinin üç farklı aşamasında önemli 

farklılıklar göstermiştir. Bu farklılıklar sırasıyla SE-48h ve C-48h grupları (ortogonal 

T skoru = %19.9, T skoru = %21.9, Şekil 12a), SE-1hf ve C-1hf grupları (ortogonal T 

skoru = %35.8, T skoru = %7, Şekil 12b) ve SE-6hf ve C-6hf grupları (ortogonal T 

skoru = %15.9, T skoru = %14.8, Şekil 12c) arasında gözlemlenmiştir. 
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Şekil 12. Plazma örneklerinde epileptogenezin üç farklı zaman noktası için iki bileşenli 

OPLS-DA modelinin skor grafiği: (a) C-48h vs SE-48h, (b) C-1hf vs SE-1hf ve (c) C-

6hf vs SE-6hf için NMR verileri 

 

4.1.2 Plazmadaki belirli metabolitlerin değişimi 

 

Metabolitler, sağlık ve hastalık süreçlerinde yer alan karmaşık biyokimyasal 

süreçlerin anlaşılmasında kritik roller oynar. Epileptogenez sürecinde plazma 

metabolik profilinde olası değişiklikleri incelemek amacıyla, SE ve kontrol grupları 

karşılaştırılmıştır. Bu amaçla veri seti tek değişkenli analize tabi tutulmuştur. SE ve 

kontrol grupları arasındaki metabolik özelliklerdeki anlamlı farklılıkları doğrulamak 
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için Student's t-testi ve KD analizleri (p ≤ 0.05 ve KD ≥ 1.5) kullanılmıştır.  t-testi 

sonuçlarına göre, SE-48h grubunda C-48h grubuna kıyasla dimetilsülfon (DMSO2), 

kreatinin ve glikoz konsantrasyonlarında istatistiksel olarak anlamlı azalmalar 

gözlenirken, kreatin ve glisin konsantrasyonlarında artış görülmüştür (Şekil 13a). 

Epileptogenezisin latent dönemini temsil eden SE-1hf grubunda, C-1hf grubuna 

kıyasla sadece pirüvik asit konsantrasyonunda anlamlı bir azalma tespit edilmiştir 

(Şekil 13b). SE-6hf grubunda ise histidin, kalsiyum-etilendiamintetraasetik asit (Ca+2-

EDTA) ve glikoz konsantrasyonlarında anlamlı azalmalar olurken; süksinik asit, laktik 

asit, alanin, glisin, kreatin ve pirüvik asit konsantrasyonlarında artış gözlenmiştir 

(Şekil 13c). 

 

 

Şekil 13. Plazma örneklerinde önemli ölçüde değişmiş metabolitler: (a) C-48h vs SE-

48h, (b) C-1hf vs SE-1hf ve (c) C-6hf vs SE-6hf NMR verileri için t-testi istatistikleri 
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Epileptogenez ile ilişkili olabilecek metabolitleri belirlemek amacıyla, 1.5 eşik 

değerine sahip KD analizi yapılmıştır. KD değeri ≥ 1.5 olan metabolitler, 

epileptogenezisin akut, latent ve kronik fazları için sırasıyla Tablo 4, 5 ve 6’da 

listelenmiştir.  

 

Tablo 4. Epileptogenezin akut fazı için, plazmada ≥ 1,5 kat değişim gösteren 

metabolitler 

Metabolitler Kat Değişimi (KD) log2(KD) 

2-Oksoglutarik asit 12.622 36.579 

Asetoasetik asit 92.824 32.145 

Dimetilsülfon (DMSO2) 0.2 -23.219 

Kreatinin 0.22222 -21.699 

Aseton 0.23878 -20.663 

Sarkozin 0.24444 -20.324 

Kreatin 35.944 18.457 

2-Aminobütirik asit 0.29483 -17.621 

Gliserol 0.42424 -1.237 

Etanol 0.42857 -12.224 

Lizin 0.42857 -12.224 

Pirüvik asit 22.105 11.444 

Treonin 20.349 1.025 

Asetik asit 0.5432 -0.88043 

Laktik asit 18.209 0.86468 

Asparajin 1.08 0.848 

2-Hidroksibütirik asit 1.08 0.848 

Alanin 16.074 0.68469 

Ornitin 0.63214 -0.66168 

Glisin 15.355 0.6187 

3-Hidroksibütirik asit 15.074 0.59206 

 

Tablo 5. Epileptogenezin latent fazı için, plazmada ≥ 1,5 kat değişim gösteren 

metabolitler 

Metabolitler Kat Değişimi (KD) log2(KD) 

2-Hidroksibütirik asit 0.16903 -25.647 

Prolin 44.318 21.479 

Gliserol 0.40878 -12.906 
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Tablo 5. Epileptogenezin latent fazı için, plazmada ≥ 1,5 kat değişim gösteren 

metabolitler (devam) 

Metabolitler Kat Değişimi (KD) log2(KD) 

Ornitin 24.182 12.739 

2-Aminobütirik asit 21.691 11.171 

Kolin 21.356 10.946 

2-Oksoglutarik asit 0.52835 -0.92043 

Pirüvik asit 18.798 0.91059 

Aseton 18.273 0.86969 

Etanol 1.08 0.848 

Asparajin 1.08 0.848 

3-Hidroksibütirik asit 1.08 0.84436 

Lizin 0.63636 -0.65208 

Glutamik asit 0.64665 -0.62893 

 

Tablo 6. Epileptogenezin kronik fazı için, plazmada ≥ 1,5 kat değişim gösteren 

metabolitler 

Metabolitler Kat Değişimi (KD) log2(KD) 

Asetoasetik asit 0.21086 -22.456 

Aseton 0.22751 -2.136 

Süksinik asit 24.292 12.805 

Ornitin 20.893 1.063 

Pirüvik asit 19.929 0.99484 

Gliserol 1.787 0.83751 

Laktik asit 16.925 0.75916 

Kreatinin 0.6 -0.73697 

 

Yukarıdaki bulgulara ek olarak, her epileptogenez fazı ile ilişkili potansiyel 

metabolitlerin önemini kontrol etmek için volkan grafiği analizi yapılmıştır. Şekil 

14a’da, SE-48h grubunda kontrol grubuna kıyasla DMSO2 ve kreatinin 

konsantrasyonlarının azaldığı, kreatin ve glisin konsantrasyonlarının ise arttığı 

gösterilmiştir. Epileptogenezin latent fazı ile ilgili olarak SE-1hf grubunda, kontrol 

grubuna kıyasla pirüvik asit konsantrasyonunda hafif bir artış gözlenmiştir (Şekil 14b). 

SE-6hf grubunda ise volkan grafiği analizine göre süksinik asit, laktik asit ve pirüvik 

asit konsantrasyonlarında anlamlı artışlar tespit edilmiştir (Şekil 14c). Tablo 7, 
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epileptogenez ile anlamlı şekilde ilişkili bulunan metabolitleri ve ilgili istatistiksel 

sonuçları listelemektedir. Metabolik profildeki değişiklikler esas olarak SE sonrası 48. 

saat ve 6. haftada meydana gelmiştir. Özellikle SE sonrası 6. haftada tüm metabolik 

özelliklerde önemli artışlar kaydedilmiştir (Şekil 14c ve Tablo 7). 

 

 

Şekil 14. NMR plazma metabolitleri verilerinin volkan grafiği analizi: (a) C-48h vs 

SE-48h, (b) C-1hf vs SE-1hf ve (c) C-6hf vs SE-6hf  
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Tablo 7. Epileptogenezin farklı dönemlerinde istatiksel olarak önemli ölçüde değişen 

plazma metabolitleri 

Gruplar Metabolitler KD log2(KD) p -log(p) Artmış/Azalmış 

C-48h vs  

SE-48h 

(Akut önem) 

DMSO2 0.2 −2.321 0.001 2.969 Azalmış 

Kreatinin 0.222 −2.169 0.036 1.442 Azalmış 

Glisin 1.535 0.618 0.042 1.372 Artmış 

Kreatin 3.594 1.845 0.005 2.250 Artmış 

C-1hf vs SE-1hf 

(Latent dönem) 
Pirüvik asit 1.879 0.910 0.026 1.579 Artmış 

C-6hf vs SE-6hf 

(Kronik dönem) 

Laktik asit 1.692 0.759 0.033 1.479 Artmış 

Pirüvik asit 1.992 0.994 0.049 1.304 Artmış 

Süksinik asit 2.429 1.280 0.019 1.710 Artmış 

 

4.1.3 Plazma metabolitlerinin metabolik yolak analizi 

 

Metabolik yolak analizi, MetaboAnalyst 6.0 ve KEGG metabolik yolak veri tabanı 

kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Tablo 8, anlamlı değişiklikler gösteren metabolitleri 

(p ≤ 0.05 ve FC ≥ 1.5 kriterlerine uyan) ve p ≤ 0.05 düzeyinde anlamlı olan metabolik 

yolları listelemektedir. Hem akut hem de kronik fazlarda metabolitler ve yollar 

arasında anlamlı ilişkiler gözlenmiştir. Ancak latent fazda metabolit temelli yolak 

etkileri anlamlı bulunmamıştır. 

 

4.1.3.1 Glisin, serin ve treonin metabolizması 

 

Akut fazda, glisin ve kreatin metabolitlerinin konsantrasyonlarında anlamlı 

artışlar gözlenmiştir. Bireysel metabolit analizinden bağımsız olarak yapılan yolak 

analizi, glisin, serin ve treonin metabolizması yolunun istatistiksel olarak anlamlı 

olduğunu ortaya koymuştur. Glisin ve kreatin metabolitlerinin bu yolakta yer aldığı 

dikkat çekicidir. Latent ve kronik fazlarda ise glisin, serin ve treonin metabolizmasında 

anlamlı metabolit değişiklikleri bulunmamıştır. 
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4.1.3.2 Birincil safra asidi biyosentezi 

 

Bireysel metabolit analizinden bağımsız olarak yapılan yolak analizi, SE-48h ve 

C-48h grupları arasında “birincil safra asidi biyosentezi” yolunda anlamlı değişiklikler 

ortaya koymuştur. Kriterlerimize (p ≤ 0.05 ve FC ≥ 1.5) göre anlamlı bulunan 

metabolitler arasında yalnızca glisinin bu yolakta yer aldığı dikkat çekicidir. Birincil 

safra asidi biyosentezi yolunda, latent ve kronik fazlarda anlamlı metabolit 

değişiklikleri gözlenmemiştir. 

 

4.1.3.3 Piruvat metabolizması 

 

Piruvat metabolizması ile ilgili anlamlı değişiklikler, yalnızca SE sonrası 6 hafta 

(kronik faz) döneminde laktik asit ve pirüvik asit metabolitlerinin 

konsantrasyonlarında tespit edilmiştir. Buna karşılık, akut ve latent fazlarda bu yolakla 

ilgili anlamlı metabolit değişiklikleri gözlenmemiştir. 

 

4.1.3.4 Glikoliz/Glikoneogenez 

 

Kronik fazda laktik asit ve pirüvik asit metabolitlerindeki artışlarla ilişkili olarak 

glikoliz/glikoneogenez metabolik yolunda anlamlı değişiklikler gözlenmiştir. Ancak, 

akut ve latent fazlarda glikoliz/glikoneogenez yollarında önemli değişiklikler tespit 

edilmemiştir. 

 

4.1.3.5 Arjinin ve prolin metabolizması 

 

Önceden belirlediğimiz kriterlere (p ≤ 0.05 ve FC ≥ 1.5) göre anlamlı olarak 

değişen metabolitlerden yalnızca pirüvik asit, kronik fazda arjinin ve prolin 

metabolizması ile ilişkilendirilmiştir. Pirüvik asit düzeyi, SE sonrası 6 hafta grubunda 

sağlıklı kontrollere kıyasla artış göstermiştir. 
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Tablo 8. Epileptogenezin farklı dönemlerinde istatiksel olarak önemli ölçüde değişen 

plazma metabolitleri ve metabolik yollar 

Metabolik Yolak 

(KEGG) 

(Rattus norvegicus) 

SE-48h vs. C-48h 

(Akut dönem) 

SE-1hf vs. C-1hf 

(Latent dönem) 

SE-6hf vs. C-6hf 

(Kronik dönem) 

p Metabolitler p Metabolitler p Metabolitler 

Glisin, serin ve 

treonin 

metabolizması 

0.015 
Glisin 

Kreatin 
    

Primer safra asidi 

biyosentezi 
0.042 Glisin     

Piruvat 

metabolizması 
    0.021 

Laktik asit 

Pirüvik asit 

Glikoliz/gluko-

neogenez 
    0.021 

Laktik asit 

Pirüvik asit 

Arjinin ve prolin 

metabolizması 
    0.029 Pirüvik asit 

 

4.2 Epileptogenez Sürecinde İdrara Ait Metabolik Profilleme Bulguları 

 

4.2.1 İdrardaki metabolik değişimlerin genel profili 

 

İdrar örnekleri ile yapılan OPLS-DA modeli, epileptogenezin üç farklı aşaması 

arasında önemli farklılıklar olduğunu ortaya koymuştur: SE-48h ve C-48h grupları 

(ortogonal T skoru = %19, T skoru = %25,4, Şekil 15a), SE-1hf ve C-1hf grupları 

(ortogonal T skoru = %29, T skoru = %17,3, Şekil 15b) ve SE-6hf ve C-6hf grupları 

(ortogonal T skoru = %35,7, T skoru = %8,1, Şekil 15c). 
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Şekil 15. İdrar örneklerinde epileptogenezin üç farklı zaman noktası için iki bileşenli 

OPLS-DA modelinin skor grafiği: (a) C-48h vs SE-48h, (b) C-1hf vs SE-1hf ve (c) C-

6hf vs SE-6hf için NMR verileri 

 

4.2.2 İdrardaki belirli metabolitlerin değişimi 

 

Metabolitler, biyokimyasal süreçlerin karmaşıklığını çözümleyerek sağlık ve 

hastalık durumlarının daha iyi anlaşılmasını sağlar. Epileptogenez sürecinde idrar 

metabolik profilinde olası değişiklikleri incelemek amacıyla, SE ve kontrol grupları 

karşılaştırılmıştır. Bu amaçla veri seti tek değişkenli analize tabi tutulmuştur. SE ve 
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kontrol grupları arasındaki metabolik özelliklerdeki anlamlı farklılıkları doğrulamak 

için Student's t-testi ve KD analizleri (p ≤ 0.05 ve KD ≥ 1.5) kullanılmıştır. 

 

SE-48h grubunda, C-48h grubuna kıyasla 1-metilhydantoin, 2-oksoglutarik asit, 

adenin, allantoin, sitrik asit, fumarik asit, hippurik asit, L-piroglutamik asit, N,N-

dimetilglisin, orotik asit, pirüvik asit, tartarik asit, taurin, teobromin, tigliglisin ve 

trigonellin metabolitlerinin konsantrasyonlarında istatistiksel olarak anlamlı azalmalar 

tespit edilmiştir. Bununla birlikte, SE-48h grubunda, asetik asit, dihidrotimin, timol ve 

trimetilamin metabolitlerinin konsantrasyonları, C-48h grubuna kıyasla istatiksel 

olarak anlamlı bir şekilde artmıştır (Şekil 16a). Epileptogenezin latent dönemini temsil 

eden SE-1hf grubunda ise C-1hf grubuna kıyasla yalnızca 1-metilhistidin 

konsantrasyonunda anlamlı bir artış gözlemlenmiştir. SE-1hf grubunda, C-1hf kontrol 

grubuna kıyasla neopretin, D-glukoz, 3-metilglutakonik asit, valin, glikolik asit, taurin, 

teobromin, kafein, urasil, allantoin, guanidinoasetik asit, hippurik asit, kreatinin, prolin 

betain, 1-metilguanidin, 4-piridoksik asit, pantotenik asit, alanin, siringik asit, inosin, 

1-metilhidantoin ve oksipurinol metabolitlerinin konsantrasyonlarında istatistiksel 

olarak anlamlı azalmalar saptanmıştır (Şekil 16b). Kronik dönem analiz edildiğinde 

ise, SE-6hf grubunda, C-6hf grubuna kıyasla D-laktoz, pimelik asit, tigliglisin ve 

ksanturenik asit metabolitlerinin konsantrasyonlarında istatistiksel olarak anlamlı bir 

düşüş belirlenmiş, ancak artış gösteren herhangi bir metabolit saptanmamıştır (Şekil 

16c). 
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Şekil 16. İdrar örneklerinde önemli ölçüde değişmiş metabolitler: (a) C-48h vs SE-

48h, (b) C-1hf vs SE-1hf ve (c) C-6hf vs SE-6hf NMR verileri için t-testi istatistikleri 

 

Epileptogenez ile ilişkili olabilecek, idrara yansıyan metabolitleri belirlemek 

amacıyla, 1.5 eşik değerine sahip KD analizi yapılmıştır. KD değeri ≥ 1.5 olan 

metabolitler, epileptogenezisin akut, latent ve kronik fazları için sırasıyla Tablo 9, 10 

ve 11’de listelenmiştir.  
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Tablo 9. Epileptogenezin akut fazında, idrarda ≥ 1,5 kat değişim gösteren metabolitler 

Metabolitler Kat Değişimi (KD) log2(KD) 

Benzoik asit 43.705 5.4497 

Trimetilamin 34.98 5.1285 

Dihidrourasil 31.3 4.9681 

Timol 20.513 4.3585 

Dihidrotimin 17.792 4.1532 

Sitrik asit 0.081913 -3.6 

N,N-Dimetilglisin 0.086644 -3.5287 

Orotik asit 0.088179 -3.5034 

Allantoin 0.10589 -3.2393 

Asetik asit 9.1855 3.1994 

Urasil 0.13504 -2.8885 

Fumarik asit 0.14091 -2.8272 

DL-Alloizolösin 6.9253 2.7919 

Taurin 0.14904 -2.7463 

3-Hidroksibütirik asit 6.2851 2.6519 

2-Oksoglutarik asit 0.1685 -2.5692 

Hippürik asit 0.18588 -2.4276 

L-Piroglutamik asit 0.19772 -2.3384 

Glikolik asit 4.9651 2.3118 

Sitozin 4.8923 2.2905 

D-Galaktonik asit 0.21173 -2.2397 

Timin 4.6909 2.2299 

Adenin 0.22812 -2.1321 

Trigonellin 0.22894 -2.1269 

Tigliglisin 0.23301 -2.1015 

D-Glikoz 0.23765 -2.0731 

Neopterin 0.23989 -2.0596 

Formik asit 3.7881 1.9215 

Kolin 3.7619 1.9115 

2-Hidroksifenilasetik asit 0.29104 -1.7807 

Arjinin 3.4255 1.7763 

N-Asetilfenilalanin 3.3872 1.7601 

2- Furoilglisin 0.30426 -1.7166 

Tartarik asit 0.30429 -1.7165 

Propionik asit 3.0572 1.6122 

4- Hidroksifenilaktik asit 3.0516 1.6096 

L-Fukoz 3.0012 1.5855 

Teobromin 0.33673 -1.5703 

Parasetamol 0.33909 -1.5602 

1-Metilhidantoin 0.36512 -1.4535 

Asetoasetik asit 2.6804 1.4224 

N- İzovaleroilglisin 2.6404 1.4008 

3-Fenillaktik asit 0.38041 -1.3944 
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Tablo 9. Epileptogenezin akut fazında, idrarda ≥ 1,5 kat değişim gösteren metabolitler 

(devam) 

Metabolitler Kat Değişimi (KD) log2(KD) 

3- Hidroksiglutarik asit 2.6254 1.3926 

Betain 0.39463 -1.3414 

Metilmalonik asit 0.42302 -1.2412 

Metionin 0.42857 -1.2224 

2-Hidroksi-4-metilvalerik asit 0.42857 -1.2224 

Bütirik asit 0.42857 -1.2224 

D-Glukonic asit 0.42857 -1.2224 

4-Hidroksifenilpirüvik asit 0.42857 -1.2224 

Kafein 2.2878 1.194 

Metanol 2.2271 1.1552 

Pürivik asit 0.45075 -1.1496 

Alanin 2.2094 1.1437 

Fenilalanin 0.45539 -1.1348 

D-Laktoz 0.45752 -1.1281 

Siringik asit 0.47699 -1.068 

Fenilasetik asit 2.0575 1.0409 

3-Metilglutakonik asit 2.0519 1.0369 

1-Metilnikotinamid 0.4895 -1.0306 

D-Galaktoz 2.0303 1.0217 

L-Sitramalik asit 1.9516 0.96463 

Fenilpirüvik asit 1.8096 0.85567 

1-Metilhistidin 1.8 0.848 

2-Metilsüksinik asit 1.8 0.848 

3-Hidroksivalerik asit 1.8 0.848 

Pimelik asit 1.8 0.848 

3- Hidroksipropiyonik asit 1.8 0.848 

Malik asit 1.8 0.848 

1-Metiladenozin 1.8 0.848 

D-Mannoz 1.8 0.848 

Miyo-İnositol 1.8 0.848 

Kreatin 1.7929 0.84229 

3-Dimetilurik asit 0.56122 -0.83336 

Propilen glikol 0.5736 -0.80188 

Glisin 1.7404 0.7994 

Kreatinin 1.7165 0.7795 

Pantotenik asit 1.6383 0.71218 

Oksipürinol 0.61067 -0.71154 

L-İzolösin 0.62857 -0.66985 

4-Aminobütirik asit 1.5752 0.65556 

3- Hidroksiizovalerik asit 0.64777 -0.62645 

2- Hidroksiizovalerik asit 1.5368 0.61992 
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Tablo 10. Epileptogenezin latent fazında, idrarda ≥ 1,5 kat değişim gösteren 

metabolitler 

Metabolitler Kat Değişimi (KD) log2(KD) 

Tiglilglisin 0.048578 -4.3635 

Benzoik asit 0.18757 -2.4145 

3-Metilglutakonik asit 0.18868 -2.406 

1-Metilhistidin 4.2611 2.0912 

Neopterin 0.27284 -1.8739 

3-Metil-2-oksovalerik asit 0.27591 -1.8577 

Fenilasetik asit 0.29675 -1.7527 

Malik asit 2.9057 1.5389 

Trimetilamin 2.8778 1.525 

Dihidrotimin 0.37171 -1.4278 

Timol 0.37841 -1.402 

D-Glikoz 0.39546 -1.384 

2-Hidroksiizovalerik asit 0.39612 -1.336 

Teobromin 0.40343 -1.3096 

D-Laktoz 0.41697 -1.262 

Glisin 0.41906 -1.2548 

D-Galaktoz 0.42087 -1.2486 

Prolin betain 0.44384 -1.1719 

Urasil 0.46255 -1.1123 

1-Metilnikotinamid 0.46326 -1.1101 

4-Hidroksifenilpirüvik asit 0.46667 -1.0995 

Kreatin 2.1418 1.0989 

Valin 0.46809 -1.0952 

D-Mannoz 0.47201 -1.0831 

Lösin 0.47377 -1.0778 

1.3-Dimetilürik asit 0.47713 -1.0675 

Taurin 0.47974 -1.0597 

Timin 0.48523 -1.0433 

1-metilguanidin 0.4859 -1.0413 

Hippürik asit 0.48611 -1.0407 

Glikolik asit 0.49544 -1.0132 

N-Asetilfenilalanin 0.49872 -1.0037 

Arjinin 0.50026 -0.99924 

Pantotenik asit 0.51017 -0.97095 

Guanidinoasetik asit 0.51046 -0.97013 

N,N-Dimetilglisin 0.51694 -0.95195 

Kafein 0.51759 -0.95013 

Allantoin 0.52538 -0.92857 

Orotik asit 0.52896 -0.91877 

1-Metilhidantoin 0.5327 -0.90861 

Oksaloasetik asit 0.53417 -0.90463 

2-Oksoglutarik asit 1.8689 0.90216 
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Tablo 10. Epileptogenezin latent fazında, idrarda ≥ 1,5 kat değişim gösteren 

metabolitler (devam) 

Metabolitler Kat Değişimi (KD) log2(KD) 

Parasetamol 0.54391 -0.87857 

Kreatinin 0.55068 -0.86072 

Sitozin 1.8114 0.85711 

Trigonellin 0.55488 -0.84974 

Sistin 1.8 0.848 

2-Metilsüksinik asit 1.8 0.848 

D-Galaktonik asit 1.8 0.848 

2-Ketobütirik asit 1.8 0.848 

Süksinilaseton 1.8 0.848 

Betain 0.55906 -0.83894 

N-İzovaleroilglisin 0.56224 -0.83075 

4-Piridoksik asit 0.57043 -0.80988 

3-Hidroksiizovalerik asit 0.57841 -0.78983 

Oksipürinol 0.58576 -0.77162 

Siringik asit 0.59278 -0.75442 

L-Triptofan 0.60433 -0.72659 

3-Hidroksiglutarik asit 0.60896 -0.71558 

Formik asit 1.608 0.6853 

Fenilalanin 0.62224 -0.68446 

L-Piroglutamik asit 0.63154 -0.66304 

2-Furoilglisin 0.63636 -0.65208 

Metionin 0.63636 -0.65208 

N-Asetilglutamat 0.63636 -0.65208 

4-Hidroksifenilaktik asit 0.63636 -0.65208 

2-Hidroksi-4-metilvalerik asit 0.63636 -0.65208 

3-Hidroksi-3-metilglutarik asit 0.63636 -0.65208 

3-Hidroksipropiyonik asit 0.63636 -0.65208 

2-Oksoizovalerik asit 0.63636 -0.65208 

Dihidrourasil 0.63636 -0.65208 

Miyo-İnositol 0.63636 -0.65208 

Üridin 0.63693 -0.65079 

Alanin 0.64244 -0.63837 

N-Asetilaspartik asit 0.64712 -0.62789 

İnozin 0.65154 -0.61808 

Sarkozin 0.65246 -0.61605 

Ksantürenik asit 0.65455 -0.61143 

2-Oksoizokaproik asit 0.65645 -0.60725 

Tartarik asit 0.65763 -0.60466 

Sitrik asit 0.65918 -0.60126 

3-Hidroksibütirik asit 0.66605 -0.5863 
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Tablo 11. Epileptogenezin kronik fazında, idrarda ≥ 1,5 kat değişim gösteren 

metabolitler 

Metabolitler Kat Değişimi (KD) log2(KD) 

Pimelik asit 0.080808 -3.6294 

1-Metilhistidin 7.3571 2.8791 

Bütirik asit 0.17885 -2.4832 

Tigliglisin 0.18451 -2.4382 

D-Laktoz 0.31879 -1.6493 

4-Aminobütirik asit 2.851 1.5115 

İmidazol 2.8099 1.4905 

4-Hidroksifenilpirüvik asit 0.35885 -1.4785 

Kreatin 0.37199 -1.4267 

2-Hidroksifenilasetik asit 0.38591 -1.3737 

2-Ketobütirik asit 0.38777 -1.3667 

Dihidrotimin 0.39207 -1.3508 

D-Glikonik asit 2.5361 1.3426 

Kolin 0.405 -1.304 

Sarkosin 2.4044 1.2657 

Timol 2.3835 1.2531 

3-Fenillaktik asit 0.42552 -1.2327 

Ksanturenik asit 0.44266 -1.1757 

Etimalonik asit 0.51293 -0.96317 

Timin 0.51528 -0.95657 

Sitrik asit 0.51923 -0.94556 

Adenin 0.56046 -0.83531 

2-Hidroksiizovalerik asit 0.56099 -0.83395 

Fenilpirüvik asit 0.56852 -0.81473 

Lösin 0.57092 -0.80864 

3-Hidroksiglutarik asit 0.59316 -0.7535 

N-Asetilfenilalanin 0.6 -0.73697 

2-Oksizovalerik asit 0.6 -0.73697 

1-Metilnikotinamid 16.443 0.71746 

Glutarik asit 0.61133 -0.70997 

Teobromin 0.61982 -0.69008 

Laktik asit 1.5643 0.64554 

Hippurik asit 0.65055 -0.62027 

3-Metil-2-oksovalerik asit 0.65899 -0.60168 

Propiyonik asit 0.66312 -0.59265 

 

Yukarıdaki bulguların yanı sıra, epileptogenezin her fazı ile ilişkili potansiyel 

metabolitlerin önemini kontrol etmek amacıyla volkan grafiği analizi yapılmıştır 

(Şekil 17). Tablo 12’de volkan grafiği analize ait tüm istatiksel bilgiler listelenmiştir. 

SE-48h grubunda kontrol grubuna kıyasla metabolitlerin çoğunda azalma eğilimi 
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gözlemlenirken, yalnızca dört metabolitin artış göstermiş olması dikkat çekmektedir. 

Bu kapsamda akut dönemde; orotik asit, N,N-dimetilglisin, pürivik asit, teobromin, 

tartarik asit, allantoin, fumarik asit, hippürik asit, 2-oksoglutarik asit, sitrik asit, taurin, 

L-piroglutamik asit, trigonellin, 1-metilhidantoin, adenin ve tiglisin konsantrasyonları 

kontrollere kıyasla düşüş gösterirken; asetik asit, timol, dihidrotimin ve trimetilamin 

seviyelerinde istatiksel olarak anlamlı artış tespit edilmiştir. Epileptogenezin latent 

döneminde ise, neopretin, D-glikoz, 3-metilglutakonik asit, valin, glikolik asit, taurin, 

teobromin, kafein, urasil, 1-metilhistidin, allantoin, guanidinoasetik asit, hippürik asit, 

kreatinin, prolin betain, 1-metilguanidin, 4-piridoksik asit, pantotenik asit, alanin, 

siringik asit, inosin, 1-metilhidantoin ve oksipürinol konsantrasyonlarında kontrollere 

kıyasla azalma meydana gelmiştir. Kronik dönem incelendiğinde, D-laktoz, tigliglisin, 

pimelik asit ve ksantürenik asit seviyeleri SE-6hf grubunda azalmıştır. Ancak, latent 

ve kronik dönemlerde istatiksel olarak anlamlı ölçüde hiçbir metabolit artış 

göstermemiştir. Epileptogenez sürecinde idrar metabolik profili genel olarak 

değerlendirildiğinde, değişiklikler esas olarak SE sonrası 48. saat ve 1. haftada 

meydana gelmiştir. Özellikle, yalnızca SE sonrası 48. saatte birtakım metabolik 

özelliklerde önemli artışlar kaydedilmiştir (Şekil 17a ve Tablo 12). 
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Şekil 17. NMR idrar metabolitleri verilerinin volkan grafiği analizi: (a) C-48h vs SE-

48h, (b) C-1hf vs SE-1hf ve (c) C-6hf vs SE-6hf 
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Tablo 12. Epileptogenezin farklı dönemlerinde istatiksel olarak önemli ölçüde değişen 

idrar metabolitleri 

Gruplar Metabolitler KD log2(KD) p -log(p) 
Artmış/ 

Azalmış 

 

SE-48h vs.  

C-48h 

(Akut 

dönem) 

Asetik asit 9.185 3.199 0.0003 3.456 Artmış 

Orotik asit 0.088 -3.503 0.0005 3.3419 Azalmış 

Timol 2.051 4.358 0.0006 3.251 Artmış 

N,N-Dimetilglisin 0.086 -3.528 0.0009 3.069 Azalmış 

Dihidrotimin 1.779 4.153 0.001 2.869 Artmış 

Pürivik asit 0.450 -1.149 0.002 2.738 Azalmış 

Teobromin 0.336 -1.570 0.003 2.493 Azalmış 

Trimetilamin 3.498 5.128 0.004 2.397 Artmış 

Tartarik asit 0.304 -1.716 0.012 1.936 Azalmış 

Allantoin 0.105 -3.239 0.014 1.864 Azalmış 

Fumarik asit 0.140 -2.827 0.014 1.854 Azalmış 

Hippürik asit 0.185 -2.427 0.015 1.821 Azalmış 

2-Oksoglutarik asit 0.168 -2.569 0.017 1.762 Azalmış 

Sitrik asit  0.081 -3.609 0.018 1.753 Azalmış 

Taurin 0.149 -2.746 0.022 1.659 Azalmış 

L-Piroglutamik asit 0.197 -2.338 0.025 1.594 Azalmış 

Trigonellin 0.228 -2.126 0.027 1.575 Azalmış 

1-Metilhidantoin 0.36 -1.453 0.0301 1.522 Azalmış 

Adenin 0.228 -2.132 0.031 1.506 Azalmış 

Tiglilglisin 0.233 -2.101 0.035 1.452 Azalmış 

 

SE-1hf vs.  

C-1hf 

(Latent 

dönem) 

 

Neopterin 0.273 -1.874 0.004 2.438 Azalmış 

D-Glikoz 0.396 -1.338 0.009 2.045 Azalmış 

3-Metilgluta-konik asit 0.189 -2.406 0.010 1.996 Azalmış 

Valin 0.468 -1.095 0.011 1.942 Azalmış 

Glikolik asit 0.495 -1.013 0.013 1.891 Azalmış 

Taurin 0.48 -1.06 0.014 1.857 Azalmış 

Teobromin 0.403 -1.31 0.014 1.841 Azalmış 

Kafein 0.518 -0.95 0.015 1.826 Azalmış 

Urasil 0.463 -1.112 0.015 1.825 Azalmış 

1-Metilhistidin 4.261 2.091 0.015 1.819 Artmış 

Allantoin 0.525 -0.929 0.015 1.814 Azalmış 

Guanidinoase-tik asit 0.51 -0.97 0.015 1.8124 Azalmış 

Hippürik asit 0.486 -1.041 0.02 1.684 Azalmış 

Kreatinin 0.551 -0.861 0.022 1.644 Azalmış 

Prolin betain 0.444 -1.172 0.028 1.557 Azalmış 
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Tablo 12. Epileptogenezin farklı dönemlerinde istatiksel olarak önemli ölçüde değişen 

idrar metabolitleri (devam) 

Gruplar Metabolitler KD log2(KD) p -log(p) 
Artmış/ 

Azalmış 

SE-1hf vs.  

C-1hf 

(Latent 

dönem) 

1-Metilguanidin 0.486 -1.041 0.029 1.531 Azalmış 

4-Piridoksik asit 0.57 -0.81 0.03 1.518 Azalmış 

Pantotenik asit 0.511 -0.971 0.031 1.505 Azalmış 

Alanin 0.642 -0.64 0.039 1.414 Azalmış 

Siringik asit 0.593 -0.754 0.04 1.393 Azalmış 

İnosin 0.652 -0.618 0.043 1.365 Azalmış 

1-Metilhidantoin 0.533 -0.91 0.048 1.322 Azalmış 

Oksipürinol 0.586 -0.772 0.048 1.321 Azalmış 

SE-6hf vs.  

C-6hf 

(Kronik 

dönem) 

D-Laktoz 0.319 -1.649 0.026 1.586 Azalmış 

Tiglglisin 0.185 -2.438 0.028 1.549 Azalmış 

Pimelik asit 0.081 -3.629 0.034 1.463 Azalmış 

Ksantürenik asit 0.443 -1.176 0.039 1.414 Azalmış 

 

4.2.3 İdrar metabolitlerinin metabolik yolak analizi 

 

Metabolik yolak analizi, MetaboAnalyst 6.0 ve KEGG metabolik yolak veri tabanı 

kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Tablo 13, anlamlı değişiklikler gösteren metabolitleri 

(p ≤ 0.05 ve FC ≥ 1.5 kriterlerine uyan) ve p ≤ 0.05 düzeyinde anlamlı olan metabolik 

yolakları listelemektedir. Hem akut hem de latent dönemlerde metabolitler ve yollar 

arasında anlamlı ilişkiler gözlenmiştir. Ancak, kronik dönemde metabolit temelli yolak 

etkileri anlamlı bulunmamıştır. 

 

4.2.3.1 Alanin, aspartat ve glutamat metabolizması 

 

Epileptogenezin akut döneminde, sitrik asit, pirüvik asit, fumarik asit ve 2-

oksoglutarik asit metabolitlerinin düzeylerinde anlamlı değişiklikler gözlenmiştir. 

Bireysel metabolit analizinden bağımsız olarak yapılan yolak analizi, “alanin, aspartat 

ve glutamat metabolizması” yolağının istatistiksel olarak anlamlı olduğunu ortaya 

koymuştur. İstatiksel olarak anlamlı bulunan sitrik asit, pirüvik asit, fumarik asit ve 2-

oksoglutarik asit metabolitlerinin hepsinin bu yolakta yer aldığı dikkat çekmektedir. 
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Latent ve kronik dönemlerde ise alanin, aspartat ve glutamat metabolizmasında 

istatiksel olarak anlamlı bir değişim gözlemlenmemiştir.  

 

4.2.3.2 Glioksilat ve dikarboksilat metabolizması 

 

Sitrik asit, pirüvik asit ve asetik asit düzeyleri, epileptogenezin akut döneminde 

anlamlı değişiklikler tespit edilmiştir. Metabolitlerin tek tek analizlerinden bağımsız 

olarak gerçekleştirilen yolak analizi, glioksilat ve dikarboksilat metabolizması 

yolağının istatistiksel açıdan önemli olduğunu göstermiştir. Sitrik asit, pirüvik asit ve 

asetik asit metabolitlerinin değişikliklerinin yolakla uyumlu olduğu dikkat 

çekmektedir. Latent ve kronik dönemlerde ise glioksilat ve dikarboksilat 

metabolizmasında anlamlı bir değişiklik gözlenmemiştir.  

 

4.2.3.3 Glisin, serin ve treonin metabolizması 

 

Akut dönemdeki plazma bulgularıyla uyumlu olarak, idrar metabolitlerinin analizi 

sonucunda da “gliserin, serin ve treonin metabolizması” istatiksel olarak önemli tespit 

edilmiştir. Glisin, serin ve treonin metabolizmasıyla uyumlu olarak, idrara yansıyan 

metabolitlerden N,N-dimetilglisin ve pirüvik asit metabolitlerinde değişiklikler 

belirlenmiştir. Latent ve kronik evrelerde ise bu yolakta istatiksel olarak değerli bir 

değişim tespit edilmemiştir. 

 

4.2.3.4 TKA döngüsü  

 

Metabolitlerin bireysel analizinden bağımsız olarak yapılan yolak analizi 

sonucunda SE-48h ve C-48h grupları arasında TKA döngüsünde anlamlı değişiklikler 

ortaya koyulmuştur. Kriterlerimize (p ≤ 0.05 ve FC ≥ 1.5) göre anlamlı bulunan 

metabolitler arasında 2-oksoglutarik asit, sitrik asit, pirüvik asit ve fumarik asit 

bulunmaktadır. TKA döngüsünde, latent ve kronik dönemlerde anlamlı metabolit 

değişiklikleri gözlenmemiştir. 
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4.2.3.5 Pirüvik asit (pirüvat) metabolizması 

 

Metabolitlerin tek tek incelenmesinden bağımsız olarak gerçekleştirilen yolak 

analizi, SE-48h ve C-48h grupları arasında pirüvat metabolizması yolağında belirgin 

değişiklikler olduğunu göstermiştir. Bu kapsamda, özellikle pirüvik asit, fumarik asit 

ve asetik asit metabolitlerinin düzeylerinde önemli farklılıklar saptanmıştır (p ≤ 0.05 

ve FC ≥ 1.5). Latent ve kronik dönemlerde ise pirüvat metabolizmasında diğer 

metabolit değişikliklerine dair anlamlı bir bulguya rastlanmamıştır. 

 

4.2.3.6 Glikoliz/glukoneogenez 

 

Akut dönemde pirüvik asit ve asetik asit, latent dönemde ise D-glikoz 

metabolitindeki değişimlerle bağlantılı olarak glikoliz/glikoneogenez yolu istatiksel 

olarak anlamlı değişim göstermiştir. Bununla birlikte, kronik dönemde bu yolak ile 

ilgili belirgin bir farklılık bulunamamıştır.  

 

4.2.3.7 Pirimidin metabolizması 

 

Metabolitlerin ayrı ayrı incelenmesinden bağımsız yürütülen yolak analizi, 

epileptogenezin yalnızca akut döneminde primidin metabolizmasında istatiksel olarak 

anlamlı bir değişim olduğunu göstermiştir. Bu fark, kriterlerimize (p ≤ 0.05 ve FC ≥ 

1.5) göre esas olarak orotik asit konsantrasyonundaki değişim ile bağlantılı 

bulunmuştur.  

 

4.2.3.8 Pentoz fosfat yolağı 

 

Metabolitlerin ayrı ayrı incelenmesinden bağımsız olarak yürütülen yolak analizi, 

epileptogenez sürecinde sadece latent dönemde pentoz fosfat yolağında istatistiksel 

olarak önemli bir farklılık bulunduğunu göstermiştir. Bu farklılığın, kriterlerimiz (p ≤ 

0.05 ve FC ≥ 1.5) çerçevesinde D-glikoz seviyesindeki değişimle ilişkili olduğu 

belirlenmiştir. 
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4.2.3.9 Kafein metabolizması 

 

Epileptogenez sürecinin hem akut hem de latent döneminde kafein 

metabolizmasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık tespit edilmiştir.  

Kriterlerimize (p ≤ 0.05 ve FC ≥ 1.5) göre; kafein metabolizmasıyla bağlantılı olarak 

incelenen metabolitlerden, teobromin akut ve latent dönemin her ikisinde de kafein ise 

yalnızca latent dönemde kontrollere kıyasla istatiksel olarak anlamlı azalma 

göstermiştir. Kronik dönemde kafein metabolizmasının değişimine yönelik bir 

bulguya rastlanmamıştır.  

 

4.2.3.10 Taurin ve hipotaurin metabolizması 

 

Taurin ve hipotaurin metabolizması da epileptogenezin akut ve latent 

dönemlerinde istatiksel olarak anlamlı değişim gösteren metabolik yolaklar 

arasındadır. p ≤ 0.05 ve FC ≥ 1.5 koşullarını sağlayacak şekilde istatiksel olarak 

anlamlı değişim gösteren metabolitlerden yalnızca taurin bu yolak ile ilişkili 

bulunmuştur. Taurin, SE’den sonra hem akut hem de latent dönemde önemli ölçüde 

azalmıştır.  

 

4.2.3.11 Pürin metabolizması 

 

Epileptogenez sürecinin hem akut hem de latent dönemlerinde pürin 

metabolizması istatistiksel olarak anlamlı değişim göstermiştir. Kriterlerimiz (p ≤ 0.05 

ve FC ≥ 1.5) doğrultusunda; pürin metabolizmasıyla ilişkili olarak incelenen 

metabolitlerden allantoin akut ve latent dönemlerin her ikisinde, inosin ise yalnızca 

latent dönemde istatistiksel olarak anlamlı bir azalma göstermiştir. Kronik dönemde 

ise pürin metabolizmasında istatiksel anlamda önemli bir değişim bulunmamıştır.  

 

4.2.3.12 Selenokomponent metabolizması 

 

Metabolitlerin ayrı ayrı analiz edilmesinden bağımsız olarak yapılan yolak analizi, 

epileptogenez sürecinin sadece latent döneminde selenokomponent metabolizmasında 
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istatistiksel açıdan kayda değer bir farklılık olduğunu göstermiştir. Bu farklılığın, 

kriterlerimiz (p ≤ 0.05 ve FC ≥ 1.5) kapsamında alanin düzeyindeki değişiklikle ilişkili 

olduğu saptanmıştır. 

 

4.2.3.13 Primer safra asidi biyosentezi 

 

Metabolitlerin bireysel incelemelerinden bağımsız olarak yapılan yolak analizi, 

epileptogenezin latent döneminde primer safra asidi biyosentezi yolunda istatistiksel 

olarak anlamlı bir değişiklik olduğunu ortaya koymuştur. p ≤ 0.05 ve FC ≥ 1.5 kriterleri 

göz önünde bulundurularak analiz edilen metabolitler arasından yalnızca taurin bu 

yolak ile bağlantılıdır. Bunun yanı sıra, akut ya da kronik dönemde primer safra asidi 

biyosentezi yolunda farklılık tespit edilmemiştir.  

 

Tablo 13. Epileptogenezin farklı dönemlerinde istatiksel olarak önemli ölçüde değişen 

idrar metabolitleri ve metabolik yolaklar 

Metabolik Yolak 

(KEGG) 

(Rattus norvegicus) 

SE-48h vs. C-48h 

(Akut dönem) 

SE-1hf vs. C-1hf 

(Latent dönem) 

SE-6hf vs.  

C-6hf 

(Kronik dönem) 

p Metabolitler p Metabolitler p Metabolitler 

Alanin, aspartat ve 

glutamat 

metabolizması 

0.004 

Sitrik asit 

Pirüvik asit 

Fumarik Asit 

2-oksoglutarik 

asit 

    

Glioksilat ve 

dikarboksilat 

metabolizması 

0.002 

Sitrik asit 

Pirüvik asit 

Asetik asit 

    

Glisin, serin ve treonin 

metabolizması  
0.014 

N,N-dimetilglisin 

Pirüvik asit 
    

TKA döngüsü (Sitrat 

döngüsü)  
0.018 

2-oksoglutarik 

asit 

Sitrik asit 

Pirüvik asit 

Fumarik Asit 

    

Piruvat metabolizması < 0.001 

Pirüvik asit 

Fumarik Asit 

Asetik asit 
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Tablo 13. Epileptogenezin farklı dönemlerinde istatiksel olarak önemli ölçüde değişen 

idrar metabolitleri ve metabolik yolaklar (devam) 

Metabolik Yolak 

(KEGG) 

(Rattus norvegicus) 

SE-48h vs. C-48h 

(Akut dönem) 

SE-1hf vs. C-1hf 

(Latent dönem) 

SE-6hf vs.  

C-6hf 

(Kronik dönem) 

p Metabolitler p Metabolitler p Metabolitler 

Glikoliz/gluko-

neogenez 
0.012 

Pirüvik asit 

Asetik asit 
0.006 D-Glikoz   

Primidin 

metabolizması 
0.011 Orotik asit     

Pentoz fosfat yolağı   0.009 D-Glikoz   

Kafein metabolizması 0.003 Teobromin 0.012 
Teobromin 

Kafein 
  

Taurin ve hipotaurin 

metabolizması 
0.022 Taurin 0.014 Taurin   

Pürin metabolizması 0.017 Allantoin 0.023 
Allantoin 

İnosin 
  

Selenokomponent 

metabolizması 
  0.039 Alanin   

Primer safra asidi 

biyosentezi 
  0.031 Taurin   

 

4.3 Epileptogenez Sürecinde Öne Çıkan Metabolik Yolaklar ve İlgili 

Metabolitler 

 

Epileptogenezin her bir aşamasında hem plazma hem de idrar metabolitlerinin 

bireysel incelemelerinden bağımsız gerçekleştirilen yolak analizi sonucunda 

belirlenen önemli metabolik yolaklar ve bu yolaklarla ilişkili, p ≤ 0.05 ve FC ≥ 1.5 

kriterlerini karşılayan anahtar metabolitler Şekil 18'de özetlenmiştir. Sonuç olarak, 

epileptogenezin farklı dönemlerinde birçok metabolik yolak ve metabolit değişiklik 

göstermiştir.  



 

 

 

7
1
 

 

Şekil 18. Epileptogenezde etkin metabolik yolaklar ve ilgili kilit metabolitler  

(Kesik çizgili oklar iki metabolit arasındaki çok adımlı dönüşümleri, düz çizgili oklar ise tek adımlı dönüşümleri ifade etmektedir. Çift yönlü oklar çift yönlü dönüşümleri, tek 

yönlü oklar ise tek yönlü dönüşümleri göstermektedir. Kırmızı ile belirtilen metabolitler plazmada değişen metabolitleri, sarı ile vurgulananlar ise idrarda değişen metabolitleri 

işaret etmektedir. Kırmızı dikdörtgenler hem plazma hem de idrar örneklerinde etkilenen ana metabolik yolları, turuncu dikdörtgen yalnızca plazmada etkilenen yolu, sarı 

dikdörtgenler ise yalnızca idrarda etkilenen yolakları temsil etmektedir. Kırmızı oklar plazmada artan veya azalan metabolitleri, yeşil oklar ise idrardaki değişimleri 

göstermektedir.)
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5 TARTIŞMA  

 

Epilepsiye yol açan süreç olan epileptogenez, esasen gözlemlenen ilk kronik 

nöbetten önce başlar. Biyobelirteçlerin tanımlanması, epileptik öncesi durumdan 

epileptik duruma geçişi anlamak için çok önemlidir ve sadece semptomları yönetmek 

yerine TLE’nin temel nedenlerini hedefleyen tedavilerin geliştirilmesine katkı 

sağlayabilir. Günümüzde, epileptojenik riski değerlendirecek moleküler belirteçler 

henüz tanımlanmamıştır. Mevcut araştırmalar, epilepsi riskinin erken ve hızlı tespit 

edilebilmesi için invaziv olmayan (non-invaziv) biyobelirteçlere olan ihtiyacın altını 

çizmektedir.  

 

TLE hastalarında, bireyler arasında belirgin farklılıklar gösteren latent dönemin 

dinamik yapısı, bu süreci derinlemesine incelemek için güvenilir hayvan modellerinin 

kullanılmasını zorunlu kılmaktadır. Önceki çalışmalar, farklı analitik yöntemler 

kullanarak epilepsi modellerinde metabolik düzensizlikleri araştırmıştır (159, 170). 

Ancak, literatürde şimdiye kadar 1H-NMR spektroskopisini kullanarak lityum-

pilokarpin ile indüklenen TLE sıçan modelinde epileptogenezin tüm aşamalarında 

(akut, latent ve kronik) plazma ve idrar örneklerinde geniş bir metabolit yelpazesini ve 

bu metabolitlerin bağlı olduğu metabolik yolları kapsamlı şekilde inceleyen bir 

çalışma yapılmamıştır. Bu tez çalışmasında; epileptogenezin her aşamasında 

potansiyel biyobelirteçlerin belirlenmesi amacıyla, TLE’yi en iyi yansıtan 

modellerden biri olan lityum-pilokarpin ile indüklenen TLE sıçan modelinde, SE 

ardından üç ana epileptogenez döneminde plazma ve idrar metabolik profil değişimleri 

ve bağlantılı metabolik yolaklar ayrıntılı bir şekilde incelenmiştir. Bu kapsamda, 

oldukça yenilikçi bir yaklaşım içerisinde, toplanan örneklere zarar vermeden 

moleküler yapıların analizinde etkili bir yöntem olarak kabul edilen 1H-NMR tekniği 

kullanılmıştır. Elde edilen sonuçlar, epileptogenezin farklı dönemlerinde hem plazma 

hem de idrarda birtakım belirgin metabolit değişikliklerinin olduğunu ve birçok 

metabolik yolağın etkilendiğini göstermiştir.  

 

Metabolitlerin biyobelirteç olarak avantajı, hastalık durumlarında değişebilen 

metabolik yolaklarla doğrudan ilişkiye sahip olmalarından kaynaklanmaktadır. Bu 
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özellik, hastalıklarla ilişkili spesifik metabolik imzaların belirlenmesini mümkün kılar. 

Çalışmamızda, epileptogenezin akut döneminde kontrollere göre önemli ölçüde daha 

düşük plazma konsantrasyonları ile DMSO2 kilit bir metabolit olarak ön plana 

çıkmaktadır. Alternatif tıpta popüler bir besin takviyesi olan DMSO2, bağırsak 

bakterileri ve endojen insan enzimleri tarafından metanetiol metabolizması yoluyla 

üretilen dimetil sülfoksitin (DMSO) birincil metabolitidir (171, 172). Literatürde 

henüz hiçbir çalışma DMSO2'yi doğrudan epilepsiyle ilişkilendirmemiş olsa da, 

Alzheimer hastalığı dâhil olmak üzere diğer hastalık modellerinde yapılan 

araştırmalar, DMSO2'nin anti-inflamatuar ve antioksidan etkilerini vurgulamıştır 

(173). Çeşitli nöbet ve epilepsi modellerinde ise, DMSO'nun doza bağlı olarak hem 

nöbet indükleyici hem de nöbet önleyici etkileri olduğu gösterilmiştir (174, 175). Bu 

bağlamda, DMSO'nun birincil metaboliti olan DMSO2, büyük ölçüde anti-inflamatuar 

ve antioksidan özellikleri sayesinde anti-epileptojenik faydalar sağlayabilir. Ayrıca, 

DMSO2'nin KBB'ye nüfuz etme kabiliyeti epileptogenezle mücadeledeki potansiyelini 

daha da artırmaktadır. DMSO2'nin epileptogenezin yalnızca akut fazı sırasında ortaya 

çıkması, bu aşama için değerli bir biyobelirteç olarak potansiyelini vurgulamakla 

birlikte, takviyesi anti-epileptojenik stratejileri destekleyebilir. Ek olarak, bağırsak 

metabolizması yoluyla oluşması, bağırsak mikrobiyotası değişiklikleri ile 

epileptogenez arasında potansiyel bir bağlantı olduğunu düşündürmekte ve yeni bir 

araştırma yolu sunmaktadır.  

 

Epilepsi, hücresel enerji metabolizmasındaki değişiklikleri içerir ve nöbetler 

sırasında ATP ihtiyacının artmasına neden olur. Esas olarak böbreklerde ve 

karaciğerde amino asitlerden (metiyonin, glisin ve arjinin) sentezlenen kreatin; kan 

yoluyla beyne ve diğer dokulara taşınır ve ATP'nin yenilenmesine yardımcı olur (176). 

Çalışmamızda, epileptogenezin akut döneminde sıçanlarda yüksek plazma kreatin 

seviyeleri bulunmuştur, bu da daha yüksek enerji ihtiyacına telafi edici bir yanıt 

olduğunu düşündürmektedir. Benzer artışlar şizofreni hastalarında da gözlenmiştir 

(177). Bununla birlikte, harici kreatin uygulamasının nöbetleri geciktirdiği ve çeşitli 

modellerde GABAerjik nöronları desteklediği gösterilmiştir (178, 179, 180). Kreatin, 

beyine özgül bir taşıyıcı protein, kreatin taşıyıcı protein (CRT), aracılığıyla taşınır. 

KBB’nin bozulması, bu taşıyıcı proteinin işlevini etkileyebilir ve beyne kreatin alımını 
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değiştirebilir. Plazmada, artan kreatin seviyeleri, CRT’nin aracılık ettiği KBB boyunca 

bozulmuş kreatin taşınmasını da yansıtabilir ve KBB'nin %98'inde CRT 

bulunmamaktadır (181). CRT genindeki mutasyonlar nörolojik bozukluklar ve 

nöbetlerle bağlantılıdır (182). Dolayısıyla, nöbetler KBB ve CRT işlevini bozarak 

kreatin dengesizliklerine yol açabilir. Sonuç olarak, kreatinin epilepsi 

patofizyolojisindeki kesin rolü belirsizliğini korumaktadır. Kreatin metabolitinin 

yalnızca akut epileptogenez döneminde ve plazmada değişim göstermesi, onu 

potansiyel bir biyobelirteç olarak son derece değerli kılmaktadır.  

 

Kreatin döngüsü, kreatin metabolitinin idrarla atılan kreatinine dönüşümüyle sona 

erer (181). Kreatinin ayrıca fosfokreatin dönüşümü yoluyla kreatinden spontan olarak 

da oluşabilir. Çalışmamızda, akut epileptogenez fazını temsil eden sıçanlarda plazma 

kreatinin seviyeleri kontrol grubuna kıyasla anlamlı derecede düşük bulunmuş olup, 

bu farklılık yalnızca bu fazda görülmüştür. Yüksek plazma kreatin seviyelerine karşın 

kreatininin düşük konsantrasyonu, muhtemelen kreatinden sabit oranda kreatinin 

üretilmesi, kreatininin etkin renal klirensi ve dokular tarafından kullanımıyla ilişkili 

olabilir. Vücudun düzenleyici mekanizmaları, kreatini metabolik ihtiyaçlar için 

kullanılabilir hale getirirken, kreatininin atık ürün olarak etkili bir şekilde 

uzaklaştırılmasını sağlamaktadır. Literatürde, kreatininin demans ve Parkinson 

hastalığı gibi nörodejeneratif hastalıklar için potansiyel bir biyobelirteç olarak öne 

sürüldüğü bildirilmektedir (183, 184, 185). Akut dönemde, plazma kreatinin 

seviyelerinde gözlemlediğimiz düşüş, bu bulgularla uyumludur ve epileptogenez 

başlangıcının biyobelirteci olarak bir potansiyele işaret etmektedir. Ayrıca, kreatininin 

rapor edilen bağışıklığı baskılayıcı etkileri ve antibakteriyel özellikleri, bu molekülün 

atık ürün olmanın ötesinde rol oynayabileceğini düşündürmekte ve daha fazla 

araştırma gerektirmektedir (186, 187). Kreatininin, plazmada düşüş gösteren 

konsantrasyonuyla paralel olarak, idrarda kreatinin latent dönemde düşüş göstermiştir. 

Epilepsi ve epileptogenez ile ilişkili idrar kreatinin konsantrasyonunun incelenmesi 

mevcut literatürde oldukça sınırlıdır. Literatürdeki çalışmalar, daha düşük idrar 

kreatinin atılımının daha yüksek kardiyovasküler olaylar riski ve ölüm oranı ile ilişkili 

olduğunu belirtmiştir (188, 189, 190). Gelecekteki araştırmalar, idrar kreatinin 
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seviyelerindeki değişimlerin nöbet aktivitesi veya epilepsinin ilerlemesiyle nasıl 

ilişkili olabileceğini daha kapsamlı bir şekilde incelemelidir.  

 

Nörotransmiter olarak işlev gören glisin, çeşitli beyin bölgelerinde nöronal 

aktiviteyi büyük oranda inhibe eder ve gen ifadesi, protein yapısı ve işlevi gibi birçok 

biyolojik süreçte önemli bir role sahiptir (191). Çalışmamızda, epileptogenezin akut 

fazında sıçanlarda plazma glisin seviyelerinin kontrol grubuna göre anlamlı şekilde 

arttığı gözlemlenmiştir ve bu artış sadece plazmada akut fazda ortaya çıkmıştır. 

Plazmadaki bulgumuzla uyumlu olarak, epilepsi hastalarından alınan BOS’taki yüksek 

glisin seviyeleri de dikkat çekmektedir (192).  Glisin; glisin reseptörü (GlyR), NMDA 

reseptörleri, G protein-bağlı reseptör sınıf C grup 6 (GPRC6) gibi çeşitli endojen 

hedeflerle etkileşime girer. Bu nöromodülatör etkiler, hedeflere göre değişiklik 

gösterir; örneğin, GlyR’ye bağlanması inhibisyon oluştururken, NMDA reseptörü ile 

etkileşimi uyarımı teşvik eder (191). Glisin taşıyıcıları (GlyT1 ve GlyT2), Na+ ve Cl- 

gradyanları aracılığıyla glisini hücre zarından taşır (193, 194). Literatürde, TLE'li 

insan ve sıçan hipokampüsünde GlyT1 ekspresyonunun artışı rapor edilmiştir ve 

GlyT1’in inhibisyonu nöbet eşiğini artırdığı belirtilmiştir (195, 196, 197). Fare 

modellerinde ise GlyT1 inhibitörleri, kronik nöbetleri etkin şekilde baskılamaktadır 

(198). Son araştırmalar, glisinin klasik olmayan NMDA reseptörlerini aktive etmesinin 

KBB bütünlüğünü bozabileceğini ve endotel hücrelerinde aktin dağılımını 

değiştirebileceğini göstermektedir. Bu durum, yüksek glisin seviyelerinin akut fazda 

epileptik aktiviteyi artırabileceğini düşündürmektedir (199). Ayrıca, epilepsili 

hastalarda GlyR'ye karşı oto antikorların tespit edilmesi, glisinin GlyR ile 

bağlanmasını engelleyerek etkisini azaltabileceğini işaret etmektedir, bu da GlyR’yi 

anti-epileptojenik araştırmalar için ilginç bir hedef yapmaktadır (200). Ancak, başka 

bir glisin hedefi olan GPRC6 reseptörlerinin epilepsiye etkisi hakkında literatürde 

yeterli kanıt bulunmamaktadır. Çalışmamızdaki bulgular, glisin ve ilgili taşıyıcıların 

ve reseptörlerin epileptogenezin başlangıcında kritik bir rol oynadığını ve glisinin akut 

fazda biyobelirteç olarak potansiyel taşıdığını göstermektedir. Bu, mevcut literatürle 

de uyumludur ve GlyR ile GlyT ekspresyonundaki bozuklukları işaret etmektedir.  

Sonuç olarak, glisin ve ilişkili taşıyıcı ve reseptörlerin detaylı incelenmesi, 

epileptogenez biyobelirteçlerini tanımlamak ve yeni anti-epileptojenik tedaviler 
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geliştirmek için umut vaat etmektedir. Ayrıca glisin, epileptogenezin akut fazında 

önemli ölçüde değişmiş olan primer safra asidi sentezi yolunda da yer almaktadır. Bu 

bağlamda, karaciğerde kolesterolden sentezlenen safra asitlerinin birkaç enzimatik 

adımla konjuge edilmesine katılır. Dolayısıyla, glisin metabolizmasındaki 

değişiklikler ve bozukluklar primer safra asidi biyosentezini ve konjugasyon 

süreçlerini etkileyebilir (201).  

 

Primer safra asidi biyosentez yolağı, plazma örneklerinde olduğu gibi, idrar 

örneklerinde yürütülen metabolik yolak analiz sonucunda da istatiksel olarak önemli 

çıkmıştır. Bu kapsamda idrar örneklerinde taranan metabolitlerden yalnızca taurin bu 

yolak ile etkileşim halinde bulunmuştur. Erken dönemde yapılan çalışmalarda, çeşitli 

hayvan epilepsi modellerinde birincil epileptik odaklarda toplam doku taurin 

konsantrasyonunun azaldığı bulunmuş olsa da bu durum tüm modellerde tutarlı 

değildir (202, 203, 204, 205, 206, 207, 208). İnsan epileptik beyin örneklerinden elde 

edilen veriler de çelişkili sonuçlar sağlamıştır (209, 210, 211). Bu nedenle taurinin 

epileptogenezdeki rolü hala belirsizdir. Bu çalışmada taurin, epileptogenezin hem akut 

hem de latent döneminde idrarda istatiksel olarak anlamlı bir düşüş göstermiştir. 

Benzer bulgular, yeni başlangıçlı tedavi edilmemiş pediatrik epilepsi hastalarının idrar 

örneklerinde yalnızca taurin azalmasının epilepsi ile ilişkilendirildiği bir çalışmada da 

gözlemlenmiştir (212). Bu durum, taurinin epilepside biyobelirteç olarak 

değerlendirilebileceği fikrini desteklemektedir. Taurin, sinir iletimi, osmoregülasyon, 

antioksidan etki, hücre gelişimini destekleyici faktörlerin aktivitesi ve kalsiyum 

hareketlerinin düzenlenmesi gibi birçok işlevde rol oynar. Bu özellikleri sayesinde, 

nöbet karşıtı ve sinir hücrelerini koruyucu bir ajan olarak görev yapabilir (209, 213, 

214, 215). Taurin beyinde bol miktarda bulunur ve beyin dokusu, taurinin fizyolojik 

ve farmakolojik özellikleri için önemli bir hedef gibi görünmektedir (216, 217). 

Epileptogenez sürecinde idrarda taurin konsantrasyonunun azalması, beyinde taurine 

olan artan ihtiyaç, taurin eksikliğine yanıt olarak böbreklerde artan geri emilim 

mekanizmaları ve metabolik strese bağlı böbrek fonksiyonlarındaki değişikliklerle 

ilişkilendirilebilir. Bu faktörler bir araya gelerek, epilepsinin ilerleyişi sırasında 

idrardaki taurin seviyelerindeki değişimlere katkı sağlayabilir. Sonuç olarak, taurinin 

epilepsi patofizyolojisindeki rolü, idrardaki konsantrasyonunun epilepside 
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biyobelirteç olarak kullanımı ve anti-epileptik stratejilerde değerlendirilme potansiyeli 

umut vaat etmektedir. Taurin ve türevlerinin epilepsi tedavisinde yeni kapılar 

açabileceği düşünülmektedir.  

 

Çalışmamızda; plazma örneklerinde SE-48h grubu sıçanlarda, idrar örneklerinde 

ise SE-48h ve SE-1hf sıçanlarında kontrollere kıyasla gözlenen önemli metabolik 

farklılıklar glisin, serin ve treonin metabolizmasıyla yakından ilişkili gözükmektedir. 

Plazma örneklerinde bu yolak esas olarak kreatin ve glisin metabolitleriyle eşleşirken, 

idrar örneklerinde ise N,N-dimetilglisin ve pirüvik asit etkileşimde gözükmektedir. 

Literatürde, glisin, serin ve treonin metabolizması oksidatif stres ve inflamasyonla 

ilişkilendirilmiş ve dışkı örneği analizlerine göre çocuklarda ateşli nöbetler 

bağlamında çok önemli olarak tanımlanmıştır (218). Epilepsi ve metabolomik üzerine 

yakın zamanda yapılan bir inceleme, epilepside bu yolun önemli ölçüde değiştiğinin 

altını çizerek epilepsinin patogenezinin anlaşılmasında ve yeni terapötik hedeflerin 

belirlenmesinde önemini ortaya koymuştur (18). N-metilglisin (sarkozin) ve N, N-

dimetilglisin (DMG) gibi glisin türevleri, kolinin glisin metabolizmasında önemli ara 

ürünlerdir ve besin takviyesi olarak yaygın bir şekilde kullanılmaktadır (219, 220). Bu 

iki bileşiğin MSS’de farmakolojik aktiviteleri olduğu gösterilmiştir (221). DMG, 

oksidatif stresi azaltma, bağışıklık sistemini destekleme ve fiziksel-mental 

performansı artırma gibi etkileriyle öne çıkmaktadır (222, 223). 2014 yılında yapılan 

bir çalışmada, Alzheimer hastalarını sağlıklı bireylerden ayırmak için DMG dahil altı 

plazma metabolitinden oluşan bir biyobelirteç paneli tanımlanmıştır (224). Bu 

çalışmada ise akut dönemdeki sıçanların idrarında DMG seviyelerinde sağlıklı 

kontrollere kıyasla azalma tespit edilmiştir. Bu durum, SE sırasında DMG'nin 

nöronları koruma ve bağışıklık yanıtını destekleme amacıyla daha fazla kullanılması 

nedeniyle rezervlerinin azalabileceğini düşündürmektedir. DMG ayrıca metil 

gruplarının taşınması ve kullanılmasında önemli bir role sahiptir. Vücutta homosisteini 

metiyonine yeniden metilleme sürecine katkıda bulunur ve DNA, RNA, protein, lipit 

gibi biyomoleküllerin biyosentezinde yer alan metilasyon reaksiyonlarını destekler 

(225). DNA metilasyonu (DNAm), beyin gelişimi ve hücre farklılaşması gibi 

süreçlerde kritik rol oynamakta olup, çevresel faktörler, hormonlar ve nöronal aktivite 

tarafından etkilenebilmektedir (226). Epilepsi ile ilişkili DNAm değişiklikleri hem 



 

 

 

78 

hayvan modellerinde hem de insanlarda gösterilmiştir (227, 228). Epileptogenezin 

yalnızca akut döneminde idrarda azalmış DMG seviyesi, metilasyon süreçlerindeki 

değişikliklere işaret edebilir. Örneğin, epileptogenezin erken aşamalarında DNA 

hipometilasyonu gözlenirken, kronik dönemde bazı genomik bölgelerde 

hipermetilasyon ve gen ifadesi arasındaki ilişki belirlenmiştir (226, 227, 228). Buna 

ek olarak, DMG’nin bağırsak mikrobiyotasına ait bir metabolit olduğu ve epilepside 

değişen mikrobiyota profilinin önem arz ettiği bildirilmiştir (229). Epileptik sıçanlarda 

idrarda DMG düşüklüğünün nedenlerini daha iyi anlamak için kapsamlı araştırmalar 

gereklidir. Bu tür bulgular, epilepsi patofizyolojisinin daha iyi anlaşılmasına ve 

potansiyel tedavi stratejilerinin geliştirilmesine katkıda bulunabilir. Özellikle, 

DMG'nin epilepsi üzerindeki etkilerini ve epileptik nöbetlerdeki metabolik değişimleri 

inceleyen ileri biyokimyasal ve farmakolojik çalışmalar yapılması gerekmektedir.  

 

Epileptogenez sürecinde hem plazma hem de idrar örneklerinde öne çıkan glisin, 

serin ve treonin metabolik yolunun, idrarda istatistiksel olarak anlamlı bulunan taurin 

ve hipotaurin metabolizmasıyla bağlantılı olduğu görülmüştür. İlginç bir şekilde, 

plazmada akut dönemde kontrollere kıyasla anlamlı bir düşüş gösteren DMSO2, sülfür 

metabolizmasının bir bileşeni olup, glisin, serin ve treonin metabolik yolu ile taurin ve 

hipotaurin metabolizmasıyla dolaylı olarak ilişkili görünmektedir. Bu bulgular, akut 

ve latent dönemde değişim gösteren metabolitlerin bu metabolik yollar çerçevesinde 

birbiriyle etkileşimde olduğunu ortaya koymaktadır. Yolak analizinden elde edilen 

sonuçlarımız, glisin, serin ve treonin metabolizmasında özellikle SE’nin akut fazında 

belirgin değişiklikler meydana geldiğini işaret etmektedir. Bu durum, literatürle 

uyumlu olarak, ilk yaralanma sonrası epileptogenezin başlangıcında önemli bir rol 

oynadığını göstermektedir. 

 

Mitokondriyal disfonksiyon, travmatik beyin hasarı ve nöbetler gibi durumlarla 

ilişkili enerji metabolizmasındaki değişiklikler, pirüvik ve laktik asidin sinir sistemi 

hücrelerine enerji sağlamadaki kritik rolünü vurgulamaktadır (230). Glikozdan 

glikoliz yoluyla üretilen pirüvik asit, oksijen varlığında asetil-CoA'ya dönüştürülerek 

mitokondrideki TKA döngüsünü destekler (231). Ancak, oksijenin yetersiz olduğu 

durumlarda pirüvik asit, hastalık ve doku hasarı için bir biyobelirteç olarak kabul 
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edilen laktat dehidrojenaz (LDH) enzimi tarafından laktik aside dönüştürülür ve bazı 

epileptik kindling modellerinde LDH aktivitesinde artış gözlenmiştir (232). Çeşitli 

çalışmalarda, pirüvik asidin inme, travmatik beyin hasarı ve hipoglisemi gibi nörolojik 

hastalıklar ve hayvan modellerinde nöroprotektif faydalar sağladığı gösterilmiştir 

(233, 234, 235). Günümüzde yalnızca metabolik bir yan ürün olarak görülmeyen laktik 

asit ise, enerji metabolizmasındaki işleviyle öne çıkmaktadır. Çalışmamız, sıçanların 

plazmasındaki pirüvik asit seviyelerinin epileptogenezin latent ve kronik 

dönemlerinde kontrol grubuna kıyasla önemli ölçüde arttığını, idrarda ise akut 

dönemde azaldığını ortaya koymuştur. Bununla birlikte, laktik asit ise sadece plazma 

örneklerinde, epileptogenezin kronik döneminde artış göstermiştir. Epileptogenez 

sırasında akut dönemde idrarda pirüvik asit konsantrasyonunun azalması, latent ve 

kronik dönemlerde plazmada artan pirüvik asit konsantrasyonuyla bir dizi metabolik 

ve hücresel yanıtla ilişkili olabilir. Akut dönemde epileptik nöbetlerin başlamasıyla 

beyin dokusunda enerji ihtiyacı hızla artar ve pirüvik asit mitokondriye yönlendirilerek 

enerji üretiminde kullanılır; bu da idrarda atılmasını azaltır. Oksijen yetersizliği 

durumunda ise pirüvik asit laktik aside dönüştürülerek anaerobik enerji üretimi 

sağlanır. Latent ve kronik dönemlerde ise hücresel oksidatif stres, mitokondriyal 

disfonksiyon ve enflamasyonun artması nedeniyle enerji üretiminde aksaklıklar 

meydana gelir ve pirüvik asit yeterince işlenemediğinden plazmada birikmeye başlar. 

Bu dönemde pirüvat, glikoneogenez ve diğer metabolik süreçlerle daha az tüketilir ve 

hücre dışına çıkarak plazma seviyelerinde artışa yol açar. Bu değişiklikler, 

epileptogenezin farklı evrelerinde hücresel enerji metabolizmasındaki dengesizlikleri 

ve adaptasyon süreçlerini yansıtarak pirüvik asidin potansiyel bir biyobelirteç olarak 

değerlendirilmesini sağlar. Plazmada artan pirüvik asit seviyelerine paralel olarak 

yüksek laktik asit seviyeleri de hipoksik koşullara ve artan glikoliz aktivitesine işaret 

edebilir; ayrıca, kronik dönemde nöbet aktivitesiyle ilişkili kas aktivitesi de plazmada 

laktik asit birikimine yol açabilir. Bulgularımıza uygun olarak, epilepsili hastalarda ve 

epileptik modellerde laktik asit seviyelerinde sürekli bir artış gözlenmiştir (134, 136, 

236, 237). Nöbetlerin hemen ardından hipokampüs, BOS ve kanda laktik asit 

seviyelerinin arttığı bildirilmiştir (238, 239, 240). Pirüvik asit ve laktik asidin beyin 

hücrelerine taşınması, monokarboksilat taşıyıcıları (MCT'ler) aracılığıyla gerçekleşir 

ve epilepsi modellerinde MCT ekspresyonunda değişiklikler kaydedilmiştir (241). 
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Araştırmalar, MCT1/MCT2 aracılığıyla nöronlara laktik asit taşınmasının 

engellenmesinin farelerdeki nöbetleri azalttığını ve laktatın birincil nöronal yakıt 

olarak rolünü vurgulamaktadır (242). İnsanlarda ve pilokarpin sıçan modelinde 

yapılan çalışmalarda, TLE sırasında MCT4 ekspresyonunda bir azalma gözlenmiştir 

(243). Son bulgular, laktatın yalnızca bir enerji kaynağı olarak değil, aynı zamanda bir 

sinyal molekülü olarak işlev gördüğünü ve laktilasyon yoluyla epigenetik 

düzenlemeye katılarak gen ifadesini ve inflamatuar tepkileri etkilediğini göstermiştir 

(244, 245, 246). Beyin hücrelerinde yaygın olan laktilasyon, nöral aktivite ve stres 

tarafından düzenlenmekte ve hücresel fonksiyonları önemli ölçüde etkilemektedir 

(247). Alzheimer hastalığında, mikroglialarda oksidatif fosforilasyondan glikolize 

geçiş, laktat kaynaklı laktilasyonu içeren bir geri besleme mekanizması ile pro-

inflamatuar sinyali ve mikroglial disfonksiyonu tetiklemektedir (248). Sepsiste de, 

makrofajlar tarafından laktat alımı, pro-inflamatuar özellikleri ile endotelyal 

geçirgenliği artıran HMGB1'in laktilasyonuna yol açmaktadır. Bu gözlemler, laktatın 

hem histon hem de histon olmayan laktilasyon yoluyla hücresel işlevlerin 

düzenlenmesindeki kapsamlı rolünü vurgulamaktadır. Epilepside laktilasyonun 

potansiyel rolü tam olarak araştırılmamış olsa da, laktilasyonun epilepsi 

patofizyolojisinde etkili olabileceği düşünülmektedir. Epilepside bir biyobelirteç 

olarak yer alan ve sepsiste laktilasyondan etkilenen HMGB1 gibi proteinlerin rolü, 

laktilasyonun epilepsideki mekanizmalara etkisini incelemeye yönelik araştırmaların 

önemini ortaya koymaktadır (249, 250). Metabolizma, epigenetik ve transkripsiyon 

sonrası düzenleme arasındaki karmaşık ilişki, epileptogenezin anlaşılmasına katkı 

sağlayabilecek bir araştırma alanı sunmaktadır. Pirüvik ve laktik asit arasındaki 

etkileşim, plazma ve idrar sonuçları birlikte değerlendirildiğinde, bu metabolitlerin 

seviyeleri ve MCT ekspresyonlarının izlenmesinin epileptogenezin ilerleyişi hakkında 

değerli bilgiler sağlayabileceğini düşündürmektedir. Bununla birlikte, MCT'ler, 

epileptogenezi inhibe etmek veya geciktirmek için potansiyel terapötik hedefler olarak 

öne çıkmaktadır ve epilepsi araştırmalarında gelecekteki önemini ortaya koymaktadır. 

 

Mitokondri, özellikle ara metabolizma ve hücresel enerji yönetiminde hayati bir 

role sahiptir. Kronik epilepside mitokondriyal disfonksiyonun anlaşılması, 

mitokondriyal oksidatif stresin nöbetlerin nedeni mi yoksa sonucu mu olduğunu 
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belirlemek açısından zorluk taşır. Süksinik asit, metabolik yollar arasında önemli bir 

bağlantı sağlayarak katabolik molekülleri bir araya getirir ve anabolik süreçleri tetikler 

(251). Özellikle TKA döngüsünün ve GABA şantının temel bileşenlerinden biridir. Bu 

çalışma, epileptogenezin kronik fazını temsil eden sıçanlarda plazma süksinat 

seviyelerinin kontrole kıyasla anlamlı şekilde arttığını göstermiştir. Literatürdeki 

çalışmalar, süksinat dehidrojenaz (SDH) tarafından ters kataliz dahil olmak üzere 

süksinat birikiminin potansiyel kökenlerine değinmiştir. Normalde SDH, hücrelerde 

fumarat üretmek için süksinatı dehidrojenize eder, ancak iskemi sırasında SDH'nin ters 

katalizi meydana gelir ve elektronların kompleks I'den geriye doğru akmasına neden 

olarak reperfüzyon sırasında nöronal hasara yol açar ve böylece ROT üretir (252). 

Bulgularımızla uyumlu olarak, bir başka çalışma, hipokampüsteki yüksek süksinat 

seviyelerinin kainik asit kaynaklı SE’li sıçanlarda oksidatif stresi artırabileceğini ve 

bu birikimin öncelikle fumaratı süksinata çeviren SDH'nin ters katalizine bağlı 

olduğunu öne sürmüştür (253). Benzer şekilde, idiyopatik epilepsisi olan köpekleri 

inceleyen bir çalışmada BOS örneklerinde artmış süksinik asit seviyesi tespit 

edilmiştir (254). Bazı çalışmalar ayrıca süksinik asidin kısmi bir NMDA agonisti 

olarak çalıştığını ve nöronal uyarılabilirliği artırarak nöbetleri tetikleyebileceğini 

ortaya koymuştur (255). Bu arada, süksinik asidin GABA ile yakın bir ilişkisi vardır, 

çünkü GABA öncelikle TKA döngüsü yoluyla glutamattan metabolize edilir. 

Ardından, GABA aminobütirik asit transaminaz tarafından süksinik semialdehide 

dönüştürülür ve daha sonra süksinik semialdehit dehidrojenaz (SSADH) tarafından 

süksinata oksitlenir.  SSADH eksikliğinin zihinsel engellilik, motor bozukluklar ve 

epilepsi ile karakterize nadir bir nörometabolik bozukluk olduğu bilinmektedir. 

Literatürde, SSADH'yi kodlayan ALDH5A1'i içeren bir çalışma, SE gibi yüksek stres 

koşullarının ALDH5A1 promotör bölgesinin önemli ölçüde aktivasyonuna yol 

açabileceğini ve bunun da SSADH üretiminin artmasına neden olabileceğini öne 

sürmüştür (256). Bu durum, SE gibi yüksek stres koşullarında SSADH 

ekspresyonunun artarak süksinik asit birikmesine yol açabileceğini düşündürmektedir. 

Sıçan beyinlerinden elde edilen mitokondriler üzerinde yapılan bir çalışma, lipid 

peroksidasyonunun, TKA döngüsünde işlev gören SSADH’yi inhibe ederek GABA 

klirensinin azalmasına neden olabileceğini öne sürmektedir (257). Bu durum, hem 

TKA döngüsünün akışını azaltmış hem de GABA klirensini azaltmıştır ve 
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elektrofizyolojik verilere göre, ligand kapılı klorür kanallarının (GABAA) işlevsel 

bozukluğu nedeniyle hücre dışı GABA'nın uyarıcı dönüşümüne neden olarak 

potansiyel olarak nöbete bağlı daha fazla hasara neden olabilir (258). Bu etkilere ek 

olarak, süksinik asit, daha yakın zamanda tanımlanan bir posttranslasyonel 

modifikasyon olan protein süksinilasyonundaki rolü ile de tanınmaktadır ve aynı 

zamanda kimyasal bir haberci olarak da görev yapmaktadır (251). Süksinilasyonun 

fizyolojik düzenleyici etkileri ve süksinik asidin bir kimyasal haberci olarak rolü henüz 

tam olarak anlaşılmamıştır. Mevcut bulgular, süksinik asidin etkilerinin farklı 

mekanizmalar nedeniyle fizyolojik ve patolojik süreçler arasında değişiklik 

gösterebileceğini düşündürmektedir. Özellikle, süksinat birikiminin GABA ve 

glutamat dengesini bozarak SE patolojisini kötüleştirebilme potansiyeli 

değerlendirilmelidir. Literatürdeki farklı modellerde ve biyolojik örneklerde epilepsi 

ile ilişkilendirilen yüksek süksinik asit seviyeleri göz önüne alındığında, süksinik asit, 

epileptogenezin ilerlemesini izlemek için güçlü bir biyobelirteç adayı olarak öne 

çıkmaktadır. 

 

Epileptogenezin plazmada latent ve kronik, idrarda ise akut evrelerinde gözlenen 

belirgin metabolik farklılıklar özellikle TKA döngüsüne yansımıştır. Sonuçlarımızla 

tutarlı olarak, STN'li farelerde hem serebral korteks hem de hipokampüste TKA 

döngüsünün işlevinde bozulmalar gözlenmiştir (137). Bu durum, mitokondriyal işlev 

bozukluğunun hedeflenmesinin ilaca dirençli epilepsiyi tedavi etmede umut verici bir 

yaklaşım olabileceğini düşündürmektedir. TKA döngüsünü ayrıntılı incelememiz, 

glisin, serin ve treonin metabolizması ile TKA döngüsü arasındaki etkileşimi önemli 

bir odak noktası olarak öne çıkarmıştır. Bu amino asitlerin pirüvata dönüştürülmesi, 

anaplerotik substratlar olarak TKA döngüsü metabolitlerini desteklemede kritik bir rol 

oynar (259). Bu destek, TKA döngüsünün homeostazının korunması için hayati önem 

taşır. Glisin, serin ve treoninin pirüvata dönüşümü, hücresel sistemlerdeki metabolik 

esnekliğin yanı sıra hücresel işlev ve enerji üretimini optimize etmek için farklı 

metabolik yollar arasındaki karmaşık dengeyi vurgulamaktadır. Hem plazmada hem 

idrarda akut fazda önem kazanan glisin, serin ve treonin metabolizması ile özellikle 

idrarda akut fazda öne çıkan TKA döngüsü arasındaki etkileşim, epileptogenez 

sürecindeki metabolik düzenleme açısından dikkate değerdir. Bu etkileşimin daha 
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fazla araştırılması, metabolik düzenleme ve epileptogenez için yeni terapötik hedefler 

hakkında değerli bilgiler sağlayabilir. Plazma örneklerinde piruvik asit ve laktik asit 

seviyelerindeki değişiklikler, epileptogenezin kronik fazında glikoliz/glukoneogenez 

ve piruvat metabolizması yolları üzerinde kayda değer bir etkiye işaret etmektedir. Öte 

yandan, idrar örneklerinde bu metabolik yolaklar özellikle akut dönemde öne 

çıkmaktadır. Bu kapsamda özellikle profillenen metabolitlerden sitrik asit ön plana 

çıkmaktadır. Bu çalışmada, epileptogenezin akut dönemini temsil eden sıçanların idrar 

örneklerinde, sitrik asit seviyesinin istatiksel olarak önemli derecede azaldığı 

gözlemlenmiştir. Bulgularımızla uyumlu olarak, farelerde yapılan akut kimyasal 

kindling modelinde de beyin dokularında düşük sitrat seviyeleri tespit edilmiştir (18). 

Sitrat, TKA döngüsünde yer alan ve enerji metabolizmasında kritik rol oynayan bir ara 

maddedir. Epilepsi durumunda nöronların aşırı uyarılması ve glutamat salınımı, sitrat 

ve glutamatın öncüsü olan 2-oksoglutarat gibi TKA döngüsü ara ürünlerinin 

azalmasına yol açabilir. MSS bu ara maddelere artan bir talep gösterdiğinde, 

dolaşımdan karşılanarak KBB’yi geçebilir ve bu durum serum sitrat seviyelerindeki 

düşüşün idrara yansımasına neden olabilir.  

 

Epileptogenezin akut dönemindeki idrar bulgularına ek olarak, TKA döngüsünde 

alan sitrik asit ile birlikte rol oynayan fumarik asit ve 2-oksoglutarik asit 

metabolitlerinin de kontrollere göre istatiksel olarak daha düşük seviyede bulunduğu 

tespit edilmiştir. Bu bulgular beraber ele alındığında, epilepside akut dönemde 

oksijenli solunum kapasitesinin azalması, nöbet sırasında artan enerji talebi, lokal 

hipoksi, mitokondriyal disfonksiyon ve metabolik değişiklikler sonucu beyin 

hücrelerinin enerji üretiminde geçici olarak anaerobik yolları kullanmasına neden 

olduğu düşünülebilir. Bu bağlamda, klinikte non-invaziv bir şekilde idrarda pirüvik 

asit, sitrik asit, 2-oksoglutarik asit ve fumarik asit gibi küçük moleküllü metabolitlerin 

seviyelerinin izlenmesi, epileptogenezin akut fazının belirlenmesi için potansiyel bir 

biyobelirteç olarak değerlendirilebilir. Aynı zamanda, bu metabolitin belirli aralıklarla 

izlenmesi, sürecin kontrol altında tutulmasına katkı sağlayabilir. Ayrıca, bu 

metabolitlerin değişimiyle uyumlu olarak, yalnızca yolak temelli gerçekleştirilen 

analizlerde de pürivik asit, sitrik asit, fumarik asiti içeren başta TKA döngüsü olmak 

üzere farklı yolakların değişimi de dikkat çekmektedir. Bu yolaklar arasında alanin, 
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aspartat ve glutamat metabolizması, glioksilat ve dikarboksilat metabolizması, glisin, 

serin ve treonin metabolizması, pirüvat metabolizması ve glikoz/glikoneogenez yolağı 

yer almaktadır.  

 

Epileptogenez sürecinde pirüvat metabolizması ve glikoliz/glukoneogenez yolağı, 

akut ve kronik dönemlerdeki metabolik değişimlerle hastalığın patofizyolojisinde 

kritik bir rol oynamaktadır. Akut dönemde idrar, kronik dönemde ise plazma 

örneklerinde gözlenen çarpıcı değişiklikler, bu yolağın epilepsi gelişimindeki önemini 

vurgulamaktadır. Pirüvat, glukoneogenez ve mitokondriyal metabolizmanın 

sürdürülmesinde önemli bir role sahiptir. Tek bir reaksiyonla oksaloasetata veya asetil-

CoA’ya dönüşebilme özelliği sayesinde, TKA döngüsünün akışını devam ettirmek için 

gerekli olan bu iki temel ara ürünün oluşumuna katkı sağlar (260). Pirüvat 

metabolizmasının düzenlenmesi, özellikle açlık veya enerji eksikliği durumlarında 

glikoz seviyelerinin korunması için büyük önem taşır. Pirüvat metabolizması, glikoliz 

ve glukoneogenez yolları arasında devamlı bir etkileşim mevcuttur ve bu etkileşim 

hücrenin enerji ihtiyaçlarına göre uyumlu bir şekilde düzenlenir. Böylece hücre, enerji 

üretimini verimli bir şekilde gerçekleştirirken aynı zamanda glikoz dengesini korur ve 

temel işlevlerini sürdürebilir. Kısa zincirli bir yağ asidi olan asetik asit, pirüvat 

metabolizması ve glukoneogenez üzerinde etkili olarak bu metabolik yollaklarla 

etkileşime girer. Asetik asit, asetil-CoA’ya dönüştürülerek TKA döngüsüne katılır ve 

bu şekilde glukoneogenez süreçlerini etkileyebilir. Bununla birlikte, özellikle enerji 

yetersizliği durumlarında, glikoz üretimi için ek substratlar sağlayarak glukoneogenezi 

artırabileceği gözlemlenmiştir (261). Bu çalışmada, epileptogenezin akut dönemini 

temsil eden sıçanların idrar örneklerinde artmış asetik asit seviyeleri tespit edilmiştir. 

Dikkat çekici olarak, bu artış yalnızca akut dönemde belirlenmiştir. Bulgularımızla 

uyumlu olarak, epilepsi hastalarının beyin dokusu örneklerinde sağlıklı bireylere 

kıyasla artmış asetik asit seviyeleri gözlemlenmiştir (262). Benzer şekilde, idiyopatik 

epilepsili köpeklerin BOS örneklerinde de yüksek asetik asit düzeyleri rapor edilmiştir 

(254). Normal koşullarda asetik asit gibi organik asitlerin idrarda bulunması, vücudun 

doğal metabolik işlevlerinin bir sonucudur. Ancak idrarda artan asetik asit seviyeleri, 

çeşitli fizyolojik veya patolojik durumları işaret edebilir. SE ardından akut dönemde 

idrar örneklerinde artan asetik asit seviyeleri enerji metabolizmasındaki değişiklikler, 
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laktik asidoz ve ketozis ile ilişkilendirilebilir. SE sırasında beyin hücreleri normalden 

çok daha fazla enerji tüketir, bu da glikozun hızla tükenmesine ve vücudun enerji 

kaynağı olarak yağ asitleri ile proteinlere yönelmesine yol açar. Yağların oksidasyonu 

sırasında keton cisimleri ve asetik asit gibi asidik metabolitlerin üretimi artar ve bu 

maddeler idrarda tespit edilebilir. Ayrıca, artan kas aktivitesi ve enerji talebi, hücreleri 

anaerobik glikolize yönlendirerek laktik asidoza neden olabilir. Vücut, bu asidik yükü 

dengelemek için asetik asit gibi asidik metabolitlerin idrar yoluyla atılımını artırabilir. 

Ayrıca, bağırsaktaki mikrobiyal fermantasyon sonucu üretilen asetik asit, değişen 

bağırsak mikrobiyotası ile birlikte TLE patofizyolojisinde önemli bir rol oynayabilir 

(263).  

 

Hem idrar hem de plazma örneklerinde öne çıkmakta olan glisin, serin ve treonin 

metabolizması, pürin metabolizması ile dolaylı bir ilişki göstermektedir. Hücresel 

yolak analizleri, inosin, ürik asit ve allantoinin birlikte pürin metabolizmasının bir 

parçası olduğunu göstermektedir. Bu yolakta inosin, bir dizi reaksiyon sonucunda ürik 

asit üretimine katabolize olabilir ve ardından ürik asidin parçalanmasıyla allantoin 

oluşabilir. Allantoin, epileptogenezin hem akut hem de latent döneminde düşüş 

gösterirken, inosin yalnızca latent dönemde azalmıştır. Çoğu memelide allantoin, ürat 

oksidaz enzimi tarafından ürik asidin oksidasyonu ile oluşurken, insanlarda bu enzim 

birkaç mutasyon nedeniyle etkin değildir. Bu nedenle insanlarda allantoin, birçok 

serbest radikalin etkisiyle ürik asidin enzimatik olmayan oksidasyonu sonucu oluşan 

temel bir üründür (264). Ürik asit, insanlarda pürin metabolizmasının son ürünü olarak 

güçlü bir antioksidan ve ROT temizleyicisi işlevi görür (265). Bu oksidatif 

reaksiyonlar sonucu oluşan allantoin ise idrarda stabil kalabilen başlıca üründür (264). 

Önemli olarak, allantoin, ürik asit seviyelerinden bağımsız olarak sistemik düzeydeki 

ROT’u yansıtır (266). Buna bağlı olarak, allantoin seviyelerinin oksidatif stresin 

derecesini yansıtan bir biyobelirteç olabileceği düşünülmektedir. Bununla birlikte, 

allantoinin hafızayı güçlendirici, hipokampüste immatür nöronal hücre çoğalmasını 

sağlayan etkileri ve anti-inflamatuar, anti-nosiseptif, özelliklere sahip olduğunu 

gösteren çalışmalar da literatürde mevcuttur (267, 268). Literatürde, allantoin ve 

epileptogenez sürecini kapsayan bir çalışma henüz yer almamaktadır. Ancak, oldukça 

yakın zamanda yayınlanan bir araştırmada, allantoin uygulanmasının KA ile 
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indükleneden TLE fare modelinde nöronal dejenerasyonu iyileştirdiği bildirilmiştir 

(269). Epileptogenezin akut ve latent dönemlerinde idrarda tespit edilen allantoin 

seviyelerinin düşüklüğü artan oksidatif strese karşı antioksidan savunma 

mekanizmalarının yetersizliğinden kaynaklanıyor olabilir. Bu kapsamda antioksidan 

olarak görev alan ürik asidin allantoine dönüşümü etkilenebilir. Ayrıca, insanlarda ürat 

oksidaz enziminin aktif olmaması göz önünde bulundurulduğunda, epileptogenezin 

akut ve latent dönemlerinde sıçanlarda bu enzimin aktivitesinde değişiklikler meydana 

gelmiş olabileceği unutulmamalıdır. İnozin, pürin biyosentezi ve yıkımı için temel bir 

metabolittir. Ayrıca RNA düzenlemesini, metabolik enzim aktivitesini ve sinyal 

yollarını düzenleyen biyoaktif bir molekül olarak da işlev görür (270). Son çalışmalar, 

inozinin çeşitli nörolojik ve psikiyatrik hastalıklarda nöroprotektif ve nöromodülatör 

etkileri olduğunu göstermiştir (271). İnosinin oral uygulanması, Parkinson hastalığı 

gibi nörolojik durumların tedavisine yönelik klinik denemelerde araştırılmıştır; bu 

denemelerde, serum ve BOS'taki ürik asit seviyelerini yükselterek serbest radikalleri 

temizlediği ve nöroprotektif etki sağladığı bildirilmiştir (272). Bu bilgilere ek olarak, 

son yıllarda mikrobiyota ile inozin arasında mekanik bir bağlantı olduğu gösterilmiştir 

(273, 274). Bu durumda, epileptogenez sürecinde değişen bağırsak mikrobiyotasının, 

bu metabolitlerin üretimini etkileyebileceği dikkate alınmalıdır. Epileptogenezin akut 

ve latent dönemlerinde idrarda gözlenen düşük allantoin seviyeleri, pürin 

metabolizması ve antioksidan savunma mekanizmalarının işleyişine dair bir gösterge 

olabilir. Bu nedenle, allantoin özellikle başlangıç hasarına bağlı epileptogenez sürecini 

izlemek ve tedaviyi yönlendirmek için değerli bir biyobelirteç potansiyeli taşır.  

 

Esas olarak kafein metabolizması ile ilişkili olan teobromin, idrar söktürücü ve 

düz kas gevşetici bir maddedir ve MSS üzerinde ise çok az uyarıcı etkisi 

bulunmaktadır (275). Literatürde teobrominin epileptogenez ile ilişkisini ayrıntılı 

olarak ele alan bir çalışma bulunmamaktadır. Ancak, teobrominin adenozin 

reseptörlerini düzenleyerek farelerde hipokampal nöronların işlevini modüle 

edebileceği ve hasara karşı koruma sağlayabileceği öne sürülmüştür (276). Sıçanlarda 

geçici global serebral iskemi modeli ile yapılan çalışmalarda, teobrominin lipid 

peroksidasyon belirteçlerini azaltıp glutatyon düzeylerini artırarak nöroprotektif 

etkiler sergilediği gösterilmiştir (277). Bu durum, teobrominin glutamaterjik ve 
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GABAerjik sinyalleşmeyi koruma potansiyeline işaret etmektedir. Ayrıca, başka bir 

çalışmada ise günlük teobromin alımı ile bilişsel performans arasında pozitif bir ilişki 

bulunmuştur (278). Sonuç olarak, teobrominin beyin üzerindeki etkileri hakkındaki 

araştırmalar henüz başlangıç aşamasındadır. Teobrominin adenozin reseptörü 

antagonist etkisi, nöroprotektif özellikleri ve bilişsel işlevi geliştirme potansiyeli göz 

önünde bulundurulduğunda, epilepsi ve komorbiditeleri açısından önem taşıdığı 

düşünülmektedir. Bu çalışmada elde edilen bulgular, teobrominin epileptogenezin 

akut ve latent dönemlerinde sağlıklı kontrollere göre anlamlı ölçüde düşük seviyelerde 

olduğunu ve hastalığın prognoz takibinde değerli bir biyobelirteç olabileceğini 

göstermektedir. Sağlık takviyesi olarak da değerlendirilebilecek teobromin, 

epileptogenez tedavisi için umut vaat etse de klinik etkinliğini anlamak adına daha 

fazla araştırmaya ihtiyaç vardır. 

 

Epilepsi bağlamında mitokondriyal disfonksiyon, pirimidin metabolizmasını 

etkileyebilecek önemli bir faktördür. Mitokondriler enerji metabolizmasının 

merkezinde yer alır ve pirimidinlerin de novo sentezine katılır. Bu süreçte, mitokondri 

zarında bulunan dihidroorotat dehidrojenaz (DHODH) enzimi rol oynar (279). 

Mitokondriyal disfonksiyon, nöroinflamasyonu ve oksidatif stresi daha da 

kötüleştirerek pirimidin metabolizmasını olumsuz etkileyen kısır bir döngü 

oluşturabilir (280). Orotik asit, pirimidin biyosentezinde önemli bir öncü molekül 

olarak görev yapar. Memelilerde, mitokondride bulunan DHODH enzimi tarafından 

üretilir ve ardından sitoplazmada yer alan uridin monofosfat (UMP) sentaz enzimi 

aracılığıyla UMP'ye dönüştürülür (281). Bu çalışma, epileptogenezin akut dönemine 

ait idrar örneklerinde orotik asit seviyesinin istatiksel olarak anlamlı derecede düşük 

olduğunu göstermiştir. Bu durum, hücrelerin SE kaynaklı hasarı telafi etmeye ve 

yapısal bütünlüğünü korumaya çalışırken pirimidin metabolizmasındaki kaymayı 

yansıtabilir. Araştırmalar, oksidatif stresin urasil ve uridin gibi pirimidin 

metabolitlerinin birikimine yol açabileceğini ve bunun da genomik dengesizlik ve 

hücresel fonksiyon bozukluğu ile ilişkili olabileceğini göstermektedir (282). Artan 

oksidatif stresin DNA hasarına yol açabileceği bilinmektedir. Jarrett ve arkadaşları, 

akut SE nöbet aktivitesinin mitokondriyal DNA'da (mtDNA) tercihli olarak oksidatif 

hasar oluşturduğunu ve bu hasarı onarmak için mtDNA onarım mekanizması olan 
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mtBER'in aktive edildiğini bildirmiştir (283). Buna göre, DNA onarım 

mekanizmalarının devreye girmesiyle artan nükleotid tüketimi orotik asit kullanımının 

da artmasına neden olabilir. Bu bağlamda, epileptogenezin akut döneminde sıçanların 

idrarında tespit edilen düşük orotik asit seviyesi, beyin hücrelerinde artan metabolik 

ihtiyaç ve hücresel aktiviteyi işaret edebilir. Öte yandan, epilepsinin kronik fazında 

mtBER'in mtDNA hasarını onarmada yetersiz kalabileceği ve bunun mtDNA 

kararsızlığı ile mitokondriyal oksidatif stresin artmasına katkıda bulunabileceği 

düşünülmektedir (283). Orotik asit seviyesindeki bu akut dönem değişimleri, 

potansiyel bir biyobelirteç olarak değerlendirilebileceği gibi, anti-epileptojenik 

yaklaşımlar geliştirilmesinde de önemli bir hedef olabilir. Ek olarak, sıçanlarla yapılan 

bazı çalışmalarda orotik asidin gen transkripsiyonunun düzenlenmesinde rol oynadığı 

bildirilmiştir (284, 285, 286). Bu bağlamda, orotik asit ve gen transkripsiyonu 

arasındaki ilişkinin epileptogenez sürecinde incelenmesi, epileptogenezin 

mekanizmasını daha iyi anlamamıza ve yeni terapötik hedefler geliştirmemize katkı 

sağlayabilir. 

 

Epileptogenez süreci boyunca çoğu metabolit sağlıklı bireylere kıyasla idrarda 

azalma eğilimi gösterirken, yalnızca birkaç metabolit belirgin bir artış göstermiştir. 

Akut dönemde bu artışı sergileyen metabolitler arasında dihidrotimin, trimetilamin ve 

timol bulunurken, latent dönemde ise yalnızca 1-metilhistidin öne çıkmaktadır. Bu 

metabolitlerin farklı dönemlerdeki yükselişi, epileptogenez sürecinde yaşanan 

metabolik değişimlerin anlaşılması açısından önemli ipuçları sunmaktadır.  

 

Dihidrotimin, timin nükleotidinin parçalanma sürecinde oluşan bir üründür. İlk 

olarak, dihidropirimidin dehidrojenaz (DPD) enzimi timine hidrojen ekleyerek 5,6-

dihidrotimini oluşturur. Ardından, dihidropirimidinaz (DHP) enzimi, bu molekülün 

halka yapısını açarak parçalar (287). Literatürde dihidrotiminin epilepsi veya 

nöbetlerle doğrudan ilişkisini gösteren çalışmalar henüz mevcut değildir. Ancak, DHP 

eksikliği olan hastaların klinik tablosunun asemptomatikten nöbetler, zekâ ve büyüme 

geriliğine kadar değişkenlik gösterdiği bilinmektedir (288, 289, 290, 291, 292, 293, 

294, 295). Benzer şekilde, DPD eksikliği de nörolojik belirtilerle birlikte 

gastrointestinal sorunlar ve hipotoni gibi geniş bir spektrumda etkiler oluşturabilir 
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(296). Dihidropirimidinlerin hücresel seviyede DNA hasarına neden olabileceği 

düşünülmektedir. SE sonrası ortaya çıkan oksidatif stres, aşırı ROT üretimine bağlı 

olarak DNA hasarına, lipid peroksidasyonuna ve mitokondriyal bozulmaya yol 

açabilir (297). 2020’de Basbaus ve arkadaşlarının çalışması, dihidropirimidin 

birikiminin DNA-protein çapraz bağları (DPC'ler) oluşturarak DNA replikasyonu ve 

transkripsiyonu etkileyebileceğini göstermiştir (287). Epilepsi ile DNA hasarı 

arasındaki ilişkiye dair genel çalışmalar mevcut olsa da DPC’ler ve epilepsi arasındaki 

bağlantıyı inceleyen çalışmalar çok sınırlıdır. İdrarda epileptogenezin yalnızca akut 

döneminde anlamlı düzeyde artış gösteren dihidrotimin, potansiyel bir biyobelirteç 

olarak dikkat çekmektedir.  

 

Trimetilamin (TMA), bağırsak mikrobiyotası tarafından kolin veya karnitin 

açısından zengin gıdaların tüketimiyle üretilen bir metabolittir. Bağırsaklardan emilen 

TMA, portal dolaşımla karaciğere taşınır ve burada flavin monooksijenazlar (FMO'lar) 

aracılığıyla trimetilamin-N-oksit (TMAO)'ya dönüştürülür. TMAO daha sonra 

sistemik dolaşıma girer ve böbrekler yoluyla vücuttan atılır (298). Gerçekleştirilen bu 

tez çalışmasında epileptogenezin akut dönemini temsil eden sıçanlarının idrar 

örneklerinde artmış TMA seviyeleri tespit edilmiştir. Bulgularımızla uyumlu olarak, 

literatürde epilepsi ile ilgili iki vakada trimetilaminüri (TMAU) varlığı bildirilmiştir 

(299, 300). Ancak, TMAU ile epilepsi arasındaki ilişki henüz tam olarak 

aydınlatılamamıştır. TMAU ve epilepsi arasındaki potansiyel bağlantıyı inceleyen 

çalışmalar, TMA’nın bazı önemli etkilerini ortaya koymuştur. TMA, hücre içinde 

alkalileştirici bir etki yaparak yarık bağlantı kanallarını açabilir; bu da genel 

senkronizasyonu artırarak nöbet sürelerini uzatabilir ve boşalma sonrası dönemleri 

uzatarak nöbet hassasiyetini artırabilir (301). Ayrıca, antiepileptik ilaç olan 

levetirasetamın yetişkin gine domuzlarında CA3 nöronlarının aksiyon potansiyeli ve 

epileptik patlamalarının sıklığını azalttığı, ancak bu etkinin TMA kaynaklı olduğu 

rapor edilmiştir (302). İlginç bir şekilde, TMA üretimi ile ilişkili olduğu düşünülen 

Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) miktarının epilepsi hastalarında sağlıklı 

kontrollere kıyasla arttığı tespit edilmiştir. Bağırsaktaki K. pneumoniae bolluğundaki 

bu artışın epileptik nöbetleri kolaylaştırdığı bildirilmiştir. Ayrıca, K. pneumoniae'nın 

beyinle bir iletişim yolu olup olmadığı araştırılmış ve mikroglial hücre aracılı 
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enflamatuar yanıtın aktivasyonunun nöbetlere karşı koruma sağlayabileceği 

bulunmuştur (303). Buna ek olarak, TMA üretimi ile ilişkili bir diğer bakteri olan 

Eggerthella lenta'nın çocuklarda dirençli epilepsi ile ilişkili bir tür biyobelirteç olarak 

öne çıktığı belirtilmiştir (304). Bu bulgulara ek olarak, fizyolojik koşullar altında 

TMAO'nun KBB bütünlüğünü desteklediği, öncüsü olan TMA'nın ise KBB’nin sıkı 

bağlantılarını bozduğu bildirilmiştir (305). Bu bağlamda idrar örneklerinde TMA, 

epileptogenezin yalnızca akut döneminde anlamlı bir artış göstererek potansiyel bir 

biyobelirteç adayı olarak öne çıkmaktadır. Epilepsinin akut döneminde TMA fazlalığı, 

nöbetlerin neden olduğu stres, bağırsak mikrobiyotasındaki değişiklikler ve karaciğer 

fonksiyonlarındaki bozulmanın bir kombinasyonu sonucu oluşabilir. TMA ve 

TMAO'nun epileptogenezdeki rolü henüz net değildir; bu nedenle TMA 

metabolizmasının epileptogenezdeki etkisinin daha fazla vaka ve hayvan modeli 

çalışması ile araştırılması önem taşımaktadır.  

 

Timol, ağırlıklı şekilde kekik (Thymus vulgaris) esansiyel yağından elde edilir ve 

geniş bir farmakolojik etki yelpazesine sahiptir. Yapılan araştırmalar timolün 

antimikrobiyal, antioksidan, antiinflamatuar ve nöroprotektif etkiler gösterdiğini 

ortaya koymuştur (306, 307). Bu özellikleri, hem geleneksel tıpta hem de modern ilaç 

geliştirme çalışmalarında timolü dikkat çekici bir bileşik haline getirmektedir. 

Kimyasal yapısı sayesinde timol, iyon kanalları ve reseptörler gibi hedeflerle 

etkileşimde bulunarak terapötik kullanım potansiyelini artırmaktadır. Timolün epilepsi 

bağlamındaki önemli rollerinden biri, GABAA reseptörleri ile etkileşimidir. Timol, 

GABAA reseptörlerini aktive ederek nöronlarda hiperpolarizasyona yol açan klor 

iyonu girişini artırarak, nöronal uyarılabilirliği ve nöbet aktivitesini azaltabilmektedir 

(308). Ayrıca, timolün gidazepam gibi diğer antikonvülsanlarla birlikte 

kullanıldığında sinerjistik etkiler göstermesi, nöbet bozukluklarında yardımcı bir 

tedavi ajanı olarak potansiyelini desteklemektedir (309).  Timol, GABAerjik aktivite 

üzerindeki doğrudan etkilerinin yanı sıra, antioksidan özellikleriyle de nöroprotektif 

etkiler gösterebilir. Bu kapsamda timol, süperoksit dismutaz ve glutatyon gibi endojen 

antioksidanların seviyesini artırarak nöronal dokulardaki oksidatif hasarı azaltır. Bu 

antioksidan etkiler, nöbet aktivitesiyle ilişkili hasarı önleyerek beyin sağlığını 

destekleyebilir (310). Epileptik hayvanlarda akut dönemde idrardaki timol miktarının 
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artışının, SE sırasında yoğun nöbet aktivitesinin metabolizma ve atılım süreçlerinde 

değişiklikler kaynaklı olabileceği düşünülmektedir. Oksidatif stres, inflamasyon ve 

bağırsak mikrobiyotasındaki değişiklikler ve artan nöroprotektif kullanım gibi 

durumlar, timolün metabolizmasını ve atılımını etkileyerek idrarda daha yüksek 

konsantrasyonlarda bulunmasına yol açabilir.  

 

Epileptogenezin latent dönemine ait yapılan idrar analizinde, tüm metabolitlerin 

konsantrasyonları düşüş gösterirken, yalnızca 1-metilhistidinin (1-MH) artış 

göstererek dikkat çekmektedir. Literatürde, epilepsi hastalarının post-mortem beyin 

dokularında 1-MH’nin azaldığı bildirilmiştir (262). 1-MH, histidin 

metabolizmasından üretilen ve iskelet kası metabolizmasının bir göstergesi olarak 

tanımlanan bir metabolittir (311, 312). Literatürde 1-MH ile epilepsi arasındaki ilişki 

kapsamlı bir şekilde incelenmemiş olsa da, 1-MH'nin özellikle kas metabolizması ve 

oksidatif stres bağlamındaki metabolik ve fizyolojik rollerine dayanarak bazı dolaylı 

bağlantılar kurulabilir. Kas protein döngüsünün bir biyobelirteci olarak görev yapan 

1-MH; aktin ve miyozin gibi miyofibriller proteinlerin yıkımı sırasında serbest 

bırakılır (313, 314). Epilepsi gibi kas metabolizmasının artan fiziksel aktivite veya 

nöbetle ilişkili kas kasılmaları nedeniyle değişebileceği durumlarda, 1-MH seviyeleri 

kas protein döngüsündeki değişiklikleri yansıtabilir. Ayrıca, 1-MH'nin oksidatif stres 

bağlamındaki yeri dikkate değerdir. 1-MH, anserinin (beta-alanil-L-1-metilhistidin) 

bir yan ürünü olarak üretilir ve karnosin ve analoglarına ayrılır. Histidin içeren bir 

dipeptit olan karnosin, antioksidan özellikler sergileyerek nöronları oksidatif hasara 

karşı korur (315). Oksidatif stres, epilepsinin patofizyolojisinde önemli bir faktör 

olduğundan, histidin ve türevlerinin metabolizması, beyindeki oksidatif stres 

seviyelerini modüle etmede rol oynayabilir. Bu modülasyon, nöbetlere yatkınlık veya 

nöbet şiddeti üzerinde potansiyel olarak etkili olabilir. Buna bağlı olarak 1-MH, 

anserin ve karnosin gibi histidin metabolik yolundaki metabolitlerin epileptogenezin 

latent dönemini temsil eden biyobelirteçler olarak incelenmesi büyük önem 

taşımaktadır. Bu metabolitler, epilepsi ile ilişkili mekanizmaların daha iyi 

anlaşılmasına katkı sağlayabilir. Ancak, bu alanın tam anlamıyla aydınlatılabilmesi 

için daha derin ve kapsamlı araştırmalara ihtiyaç vardır. Gelecekte yapılacak 
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çalışmalar, bu metabolitlerin epilepsi patogenezinde oynadığı rollerin ve potansiyel 

terapötik hedeflerin belirlenmesine olanak tanıyacaktır 

 

Epileptogenezin kronik döneminde öne çıkan metabolitler arasında pimelik asit, 

tigliglisin, D-laktoz ve ksanturinik asit bulunmaktadır. Bu metabolitlerin epilepsi ve 

epileptogenez ile doğrudan ilişkileri net olarak tespit edilmemiş olsa da, çeşitli 

mekanizmalar yoluyla bu süreçte rol oynama potansiyeline sahip oldukları 

düşünülmektedir. Pimelik asit, özellikle biyotin biyosentezi sırasında önemli bir rol 

oynayan yedi karbonlu bir dikarboksilik asittir. Yağ asidi metabolizması ve enerji 

üretimiyle ilişkilidir (316).  Bu doğrultuda, epilepsideki rolü mitokondri fonksiyonu 

ve oksidatif stres ile bağlantılı olabilir. Glisin türevi olan tigliglisin ise literatürde daha 

az incelenmiş bir amino asit türevidir. Metabolik olarak izolösinin asetil-CoA'ya tam 

olarak parçalanamadığı durumlarda biriktiği belirtilmiştir. Bu birikim, beta-ketotiolaz 

gibi izolösin ve valin yıkımında rol oynayan enzimlerin eksikliği veya işlev bozukluğu 

durumlarında gözlenebilir (317). Biyolojik sıvılarda, özellikle idrarda tigliglisin 

seviyelerinin yükselmesi, metabolik dengesizlikleri işaret etmekle birlikte 

mitokondriyal işlev bozukluğu ile ilişkilendirilebilir. Öte yandan, bir şeker molekülü 

olan D-laktoz, karbonhidrat metabolizmasında rol oynar. Karbonhidrat metabolizması, 

beyin için enerji sağlanmasında kritik öneme sahiptir ve enerji homeostazındaki 

bozulmalar nöronal uyarılabilirliği artırabilir (318). D-laktozun epileptogenez ile 

doğrudan bağlantısı sınırlı olsa da enerji metabolizmasındaki rolü nöbet yönetimi 

açısından önemli olabilir. Ksanturinik asit ise triptofanın kinurenin yolu üzerinden 

metabolizması sırasında ortaya çıkan bir metabolittir. Kinurenin yolundaki 

düzensizlikler epilepsi patofizyolojisiyle ilişkilendirilmiş olup, ksanturinik asit 

seviyelerindeki değişimler eksitotoksisite ve nöbet aktivitesine katkıda bulunabilir. 

Literatürde, kronik levetirasetam uygulamasının, bir antikonvülsif metabolit olarak 

değerlendirilen kinurenik asit ve ksanturinik asidin astrogliyal salınımını artırdığı 

belirtilmiştir (319). Ek olarak, epileptik spazm kohortunda değerlendirilen BOS 

örneklerinde, ksanturinik asitte istatistiksel olarak anlamlı olmasa da bir artış 

gözlenmiştir. Ancak, bu grupta BOS kinürenik asit seviyelerinde ve kinurenin asit 

oranında belirgin bir azalma tespit edilmiştir. Bu kapsamda, bu metabolitlerin ileriki 
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araştırılmalarda detaylı olarak araştırılması ve daha iyi anlaşılması, epilepsi için 

biyobelirteç geliştirme ve tedavi hedefleri açısından değerli olabilir. 
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6 SONUÇ 

 

Bu tez çalışmasında, lityum-pilokarpin ile indüklenen sıçan TLE modelinde 

epileptogenez sürecinin farklı evrelerine ait plazma ve idrar metabolomik profilleri 

detaylı olarak incelenmiştir. Elde edilen bulgular, epileptogenez sürecinin tüm 

evrelerinde hem plazma hem de idrar örneklerinde anlamlı metabolit değişikliklerinin 

meydana geldiğini ve birçok metabolik yolağın bu süreçten etkilendiğini ortaya 

koymuştur. Özellikle pirüvik asit, hem plazma hem de idrar örneklerinde kritik bir 

metabolit olarak öne çıkmakta olup; idrarda akut dönemde, plazmada ise latent ve 

kronik dönemlerde anlamlı düzey değişiklikleri göstermesi açısından prognostik 

potansiyel taşımaktadır. 

 

Analizler sonucunda belirlenen metabolik yolakların büyük oranda enerji 

metabolizmasıyla ilişkili olduğu tespit edilmiş, bu da epileptogenez sırasında enerji 

dengesinin önemli ölçüde etkilendiğini düşündürmektedir. Tüm bu veriler, 

epileptogenez sürecinin oldukça dinamik ve çok aşamalı bir yapıya sahip olduğunu 

göstermektedir. Bu nedenle, tek bir biyobelirteçten ziyade, daha hassas ve özgül 

sonuçlar elde edebilmek adına biyobelirteç profillerine ihtiyaç duyulabileceği 

öngörülmektedir. Elde edilen bulgular, epileptogenez evrelerinin belirlenmesi ve 

TLE’ye yönelik yeni tedavi yaklaşımlarının geliştirilmesi açısından literatüre önemli 

katkılar sunmaktadır. 
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EK 1. Etik Kurul Onayı (devam) 
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