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Değerlendirilmesi 

Derya KILINÇ 

Mardin Artuklu Üniversitesi 

Lisansüstü Eğitim Enstitüsü  

Biyoloji Anabilim Dalı 

2021: 45 Sayfa 

Epilepsi tekrarlayan nöbetlerle karakterize olan nörolojik bir hastalıktır. Epilepside altta 

yatan patofizyolojik mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir. Bu çalıĢmada amacımız 

antiepileptik tedavi alan ve almayan epilepsi hastalarında serum vaspin, visfatin, chemerin ve 

interlökin-18 (ĠL-18) düzeylerinin epilepsi hastalığının fizyopatolojisindeki etkilerini 

değerlendirmektir. ÇalıĢmamız üç grup olarak belirlendi. Grup I: Antiepileptik tedavi alan 

epilepsi hastaları (n=30),Grup II:  Tedavi almayan epilepsi hastalar (n=30),Grup III: Kontrol 

grubu (n=30). Serum vaspin, visfatin, chemerin ve ĠL-18 düzeyleri enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELĠSA) metodu ile ölçüldü. Antiepileptik tedavi alan ve almayan 

epilepsi hastalarında serum chemerin, vaspin, visfatin ve ĠL-18 (p<0.001) düzeylerinin 

yükseldiği ayrıca serum glukoz, total protein, kolesterol ve albumin konsantrasyonunun 

antiepileptik tedavi alan hastalarında kontrol grubuna göre azaldığı ve istatistiksel olarak 

anlamlı olduğu tespit edildi. Body mass index oranı (BMI) antiepileptik tedavi alan epilepsi 

hastalarında kontrol grubu ve tedavi almayan gruba göre azaldığı ve istatistiksel olarak 

anlamlı olduğu bulundu (p<0.01). Tedavi almayan epilepsi hastalarında BMI indeks ile 

serum vaspin arasında negatif korelasyon gözlendi. Epileptik nöbet tiplerine göre yaptığımız 

sınıflandırmada parsiyel ve jeneralize nöbet tiplerinde serum vaspin, visfatin, chemerin ve 

ĠL-18 düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmedi. Sonuç olarak çalıĢmamızda 

antiepileptik tedavi alan ve almayan epilepsi hastalarında serum vaspin, visfatin, chemerin ve 

ĠL-18 düzeylerinin yükseldiği, serum glukoz, kolesterol, total protein ve albumin 

konsantrasyonlarının azaldığı gösterilmiĢtir. ÇalıĢmamızda elde ettiğimiz bulgular 

inflamasyonun epilepsi patofizyolojisinde rol alabileceğini iĢaret etmektedir. Gerek 

antiepileptik tedavi alan gerek tedavi almayan epilepsi hastalarda inflamatuvar sitokinlerin 

yüksek olması ve aralarında farklılık olmaması çalıĢmamızı değerli kılmaktadır. Bununla 

beraber epilepsi hastalığını patofizyoljsinde serum vaspin, visfatin, chemerin ve ĠL-18 

biyomarkırların rölünü ortaya koyabilmek için daha geniĢ çaplı çalıĢmaların yapılmasına 

ihtiyaç duyulmaktadır. 
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ABSTRACT 

Master Thesis 

Evaluation of Serum Adipocytokine and ĠL-18 Levels in Patients with Epilepsy 

Derya KILINÇ 

Mardin Artuklu University 

Institute of Graduate Education 

Department of Biology 

2021: 45 Pages 

Epilepsy is a neurological disease characterized by recurrent seizures. The pathphysiological 

mechanisms underlying epilepsy disease are not fully known. Our aim in this study is to 

evaluate the effects of serum vaspin, visfatin, chemerin, and interleukin-18 (IL-18) levels on 

the physiopathology of epilepsy in epilepsy patients receiving or not receiving antiepileptic 

therapy. Our study was determined into three groups.  Group I: Epilepsy patients receiving 

antiepileptic therapy (n=30),Group II: Patients with epilepsy who do not receive treatment 

(n=30), Group III: Control group (n=30). Serum vaspin, visfatin, chemerin and IL-18 levels 

were measured by the enzyme-linked immunosorbent assay method (ELISA). It was 

determined that serum chemerin, vaspin, visfatin and IL-18 (p<0.001), levels were increased 

in epilepsy patients who received and did not receive antiepileptic therapy, and that serum 

glucose, cholesterol total protein and albumin concentration decreased receive antiepileptic 

therapy compared to the control group and was statistically significant. It was found that the 

Body mass index (BMI)  ratio decreased in epilepsy patients receiving antiepileptic 

treatment compared to the control group and the group that did not receive treatment, and it 

was statistically significant (p<0.01). A negative correlation was observed between BMI 

index and serum vaspin in epilepsy patients who did not receive treatment. In our 

classification according to epileptic seizure types, no statistically significant difference was 

observed in serum vaspin, visfatin, chemerin, and IL-18 levels in partial and generalized 

seizure types. In conclusion, in our study, it was shown that serum vaspin, visfatin, 

chemerin, and IL-18 levels increased and serum glucose, cholesterol, total protein, and 

albumin concentrations decreased in epilepsy patients who received and did not receive 

antiepileptic therapy. The findings of our study indicate that inflammation may play a role in 

the pathophysiology of epilepsy. The fact that inflammatory cytokines are high in epilepsy 

patients, both on and off antiepileptic treatment, and the lack of difference between them 

makes our study valuable. However, larger studies are needed to reveal the role of serum 

vaspin, visfatin, chemerin, and IL-18 biomarkers in the pathophysiology of epilepsy. 
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1. GĠRĠġ 

1.1. AraĢtırmanın Amacı ve Önemi 

Epilepsi tüm dünyada milyonlarca insanı etkileyen tekrarlayan nöbetlerle 

karakterize olan nörolojik bir sendromdur. Epilepside altta yatan patofizyolojik 

mekanizmalar halen tam olarak bilinmemektedir (Hamed, 2009; Sachdev ve 

Marmura, 2012). Vaspin adipokin ailesinden olup hem viseral hem de subkutanöz 

beyaz adipoz dokudan izole edilmiĢ bir biyomarkerdir. Bazı çalıĢmalar insan adipoz 

dokuda vaspinin mRNA ekspresyonunun aktif olmasının obezite ve insülin rezistansı 

ile ilgili telafi edici bir mekanizma olabileceğini belirtmiĢlerdir. (Klöting, 2006; 

Wada, 2008). Vaspin tümör nekrosiz faktör-α (tnf-α); leptin ve resistin tarafından 

baskılandığı ifade edilmiĢtir (Rabe ve ark., 2008). Visfatin nikotinamid fosforibozil 

transferaz ve pre–B-cell colony-enhancing factor-1 (PBEF-1) olarakta bilinir. Farklı 

fonksiyonları olan ve farklı hücrelerden sentezlenen bir adipokindir. Lenfositler, 

monositler, nötrofiller, hepatositler, adipositler ve pönomositler visfatinin baĢlıca 

kaynağıdırlar. Akut ve kronik inflamatuvar hastalıklarda visfatin seviyesinin yüksek 

olduğu ifade edilmiĢtir (Luk ve ark., 2008; Moschen, 2007). 

Chemerin koagülasyon ve inflamatuvar bir protein olan serin proteazlar 

tarafından parçalanarak c-terminalller aracılığıyla aktifleĢir ve prochemerin inaktif 

form olarak sentezlenen proteindir (Zabel ve ark., 2005). Chemerin’in kodonunu 

taĢıyan mRNA insanlarda akciğer, karaciğer ve beyaz adipoz dokuda sentezlenir. 

Chemerin reseptörünün büyük çoğunluğu immün hücreler ve adipoz dokuda 

sentezlenir (Bozaoglu ve ark., 2007). Chemerin adipositlerin farklılaĢması ve 

olgunlaĢması için parakrin/otokrin sinyallerle iliĢkili olduğu bulunmuĢtur. Chemerin 

adipositlerde glukoz alımını düzenler ve lipolizi hızlandırır (Leslie ve Meldrum, 

2008; Takahasi ve ark., 2008). 

Yeni bir biyomarker olan ĠL-18, ĠL-1 ailesinden olup proinflamatuvar bir 

sitokindir. Ġnaktif öncül molekül olarak sentezlenen prointerlökin-18, intrasellüler 

sistein proteaz veya kaspaz-1 enzimi aracılığıyla aktif forma dönüĢür. Bu enzim ĠL-
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1β’nın aktif formuna dönüĢtürülmesi iĢlemini de meydana getirir. BaĢlangıçta 

interferon gama (ifn-γ) indükleyici faktör olarak adlandırılan ĠL-18, ifn-γ’nın güçlü 

bir uyarıcısı olup, konak savunmasında da önemli bir etkiye sahiptir. ĠL-18 bu 

nedenle de pek çok inflamatuvar ve otoimmün hastalığın patogenezinde rol oynadığı 

gösterilmiĢtir (Meral ve ark., 2011). 

Yaptığımız literatür taramalarında söz konusu olan biyomarkerler ile epilepsi 

hastalığı ile iliĢkili sınırlı sayıda çalıĢmaya rastlanmıĢtır. Meral ve arkadaĢları 

tarafından yapılan çalıĢmada; valporik asitle tedavi gören pediatrik epilepsi 

hastalarında vaspin ve visfatin düzeylerinin kontrol grubuna göre yüksek olduğu 

tespit edilmiĢtir. (Meral ve ark., 2011). Bu çalıĢmamızda vaspin, visfatin, chemerin 

ve ĠL-18 biyomarkırlarının kan serumundaki seviyelerinin epilepsi hastalığıyla olan 

iliĢkisini ve epilepsi hastalığının fizyopatolojisindeki etkilerini değerlendirmeye 

çalıĢacağız. 

1.2. Tarihçe 

Epilepsi bilinen en eski hastalıklardan biridir. “Epilepsia” Yunanca” atak” 

anlamına gelmektedir. Epilepsi gibi basit müdahalelerle ortadan kaldırılamayan 

hastalıklar insanlık tarihi boyunca doğaüstü etkilere bağlanmıĢ kutsal rahatsızlık 

olarak görülmüĢ ya da Ģeytani bir iĢaret gözüyle bakılmıĢtır (Fisher ve ark., 2005). 

Yirmi beĢinci yüzyıl öncesinde Hipokrat bu hastalığın altında yatan nedenin 

bulunduğunu öne sürmüĢtür. Lolock 1857 yılında tekrarlayan epileptik nöbetler için 

potasyum bromür kullanmıĢtır. Epilepsinin bilimsel olarak en kapsamlı tanı ve 

tedavisi 20. yy. da yapılabilmiĢtir (Fisher ve ark., 2005). 

1.3. Genel BakıĢ  

Ġlk olarak 1870 yılında nörolog John Hughlings Jackson tarafından epilepsinin 

gri cevherin akut ve yerel boĢalması olarak tanımlamıĢ ve epileptik nöbetlerin beyin 

korteksinde ortaya çıktığını ve elektriksel boĢalmaların medulla oblongata da 

olmadığını ileri sürmüĢtür. Ancak nörolog Jackson orjinal epilepsi ile epileptikform 

nöbetler arasında temel bir fark olmadığına dikkat çekmiĢtir (Nordli ve ark., 1999). 
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AteĢe bağlı ortaya çıkan nöbetlerde (konvulsiyon); sinir hücrelerinde meydana 

gelen kontrolsüz ve aĢırı elektriksel aktivite sonucu oluĢan ve istemsiz olarak 

otonom, motor, duyu veya psikolojik bulguların ortaya çıktığı tablodur (Vitaliti ve 

ark., 2019). Epilepsi dünya üzerinde neredeyse 70 milyon kiĢiyi etkileyen bir 

hastalıktır. Yapılan çalıĢmalarda hastalığın oluĢum mekanizmalarının ve hastalığın 

seyrini etkileyen faktörlerin anlaĢılmasıyla önemli geliĢmeler kaydedilmiĢtir. Bu 

geliĢmelerle hastalığın tanı ve tedavisi gözden geçirilmiĢ ve tedavisi hız kazanmıĢtır 

(Nolan ve ark., 2004). 

1.4. Epidemiyoloji 

Epilepsi tanılı hastaların % 25’i on beĢ yaĢ ve altı çocuklardan oluĢmaktadır. 

Her yıl yaklaĢık olarak üç buçuk milyon kiĢiye epilepsi tanısı konur (Fiest ve ark., 

2017). Ülkemizde son yıllarda yapılan epidemiyolojik çalıĢmalar tüm yaĢ 

gruplarında epilepsi prevalansının binde 10,2 olduğu, 0-17 yaĢ aralığında ise epilepsi 

sıklığının % 0,5-0,7 arasında olduğu gözlenmiĢtir (Karaağac ve ark., 1999; 

Serdaroğlu, 1997). 

EriĢkinlerde ise epileptik nöbetler daha yaygındır. YaĢlı hasta tanımlaması 60 

ya da 65 üstü olarak tanımlanmaktadır. YaĢlılık döneminde ortaya çıkan epileptik 

nöbetler daha çok yaĢa bağlı geliĢen nöbetlerdir ve çoğunlukla fokal ya da fokal 

sekonder jeneralize nöbetler Ģeklindedir. Epileptik nöbetler yaĢlılık döneminde 

serebrovasküler hastalıklar ve demansdan sonra 3. sırada yer almaktadır. YaĢlılıkta 

ortaya çıkan epileptik nöbetlerin en sık nedeni ise serebrovasküler hastalıklardır. 

(Epilepsi Rehberi Türk Nöroloji Derneği Epilepsi ÇalıĢma Grubu, 2017). 

1.5. Etiyoloji  

Epilepsilerin etiyolojik sınıflandırılması genellikle; idiyopatik, kriptojenik ve 

semptomatik Ģeklindedir. Ġdiyopatik ya da primer epilepsi; santral sinir sistemi 

patolojisi bulunmayan ve genellikle kalıtımsal yatkınlığı bulunan kiĢilerde görülen 

epilepsi çeĢididir. Semptomatik ya da sekonder epilepside ise genellikle altta yatan 

patolojik bir durum mevcuttur (Singh ve ark., 2016). Tüm yaĢ gruplarına bakıldığı 
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zaman ise etiyolojik dağılım idiyopatik ve/veya kriptojenik % 65,5, vasküler % 10,9, 

konjenital % 8, travma % 5,5, neoplastik % 4,1, dejeneratif % 3,5, enfeksiyon % 2,5 

Ģeklindedir (Tharp, 1987).  

1.6. Patofizyolojisi 

Merkezi sinir sistemi (MSS) içerisinde uyarıcı ve inhibitör nörotransmitterler 

belirli bir denge ve uyum içeresinde çalıĢmaktadır. Ġyon kanallarında meydana gelen 

bazı değiĢiklikler durdurucu (inhibitör) ve kolaylaĢtırıcı (eksitatör) 

nörotransmisyonun etkinliğinde değiĢikliklere yol açmaktadır. Konvulsiyon 

durumunda kolaylaĢtırıcı nörotransmisyonda artıĢa neden olurken inhibitör 

nörotransmisyonunda fonksiyon kaybına neden olur. γ-aminobütirik asit (GABA) 

serebral korteksin birincil inhibitör nörotransmitteridir. GABA-A ve GABA-B 

reseptörleri aracılığı ile etkinlik göstermektedir (Dibbens ve ark., 2009; Kang ve ark., 

2009). GABA-A reseptörleri hücre içerisine doğru olan klor etkinliğini artırarak 

nöronu hiperpolarize eden ve hızlı bir inhibe edici etkiye sahip ligand kaplı iyon 

kanallarıdır. GABA-A reseptör kompleksi ise GABA, barbitüratlar, nörosteroidler ve 

benzodiazepinler için bağlayıcı bölgeler içeren bir pentamerik heterooligomerdir 

(Tharp, 1987). GABA-B reseptörleri için ise potasyum iletkenliğini arttırarak nöronu 

hiperpolarize eden G proteinlerine bağlı reseptörlerdir (Wallace, 2002). GABA-B 

reseptörleri genellikle kalsiyum giriĢlerini azaltıcı ve yavaĢ inhibe edici etkilere 

sahiptirler. GABA-B reseptörler hem uyarıcı hem de inhibe edici akson 

terminallerinde yer alırlar. Reseptörlerin aktivasyonu ise nörotransmitter 

salınımındaki düĢüĢlerle yakından iliĢkilidir. Bu nedenle; bazı durumalarda baklofen 

gibi GABA-B agonisti ilaçlar, antiepileptik etki gösterebilir (Meral ve ark., 2016). 

Sekonder epilepsi sendromlarında glutamaterjik sistemin temel taĢlarından 

biridir. Glutamaterjik sinaptik iletimin bozulmasından kökenlenen çok sayıda 

epilepsi türlerinin var olduğu düĢünülmektedir (Alexander ve ark., 2006). Glutamat; 

MSS’de yer alan en önemli kolaylaĢtırıcı nörotransmitterlerden biridir (Moldrich ve 

ark., 2003). Yapılan araĢtırmalar neticesinde çok sayıda farklı kökenlerden türeyen 

epileptik sendromların bulunmasıyla birlikte epilepsinin fizyopatolojisinin oldukça 
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karmaĢık olduğu ve epilepsiye neden olabilecek genetik mutasyonların hala tam 

olarak aydınlatılamadığı kanısına varılmıĢtır (Weber ve ark., 2008). 

Epilepsinin nasıl ortaya çıktığı hangi koĢullarda nöbetlerin tetiklendiği ve 

tetiklenen bu nöbetlerin merkezi sinir sisteminin hangi yapılarını etkilediği ve bu 

etkilerin ne derece olduğu ve geliĢen nöbetlerin engellenmesinde en etkili tedavi ve 

ilaçların nasıl olması gerektiği gibi sorular hala kesin bir Ģekilde 

cevaplanamamaktadır. Dolayısıyla; moleküler genetik, hücresel fizyoloji, 

görüntüleme teknikleri ve farmakogenetiğinde içinde yer aldığı çalıĢmalarla yeni 

hedef moleküller keĢfedilebilir ve epilepsi tüm yönleriyle aydınlatılabilir. Tüm bu 

geliĢmeler yardımıyla teĢhis ve tedavide yeni yaklaĢımların ortaya konması epilepsi 

hastalarının yaĢam kalitesinin arttırılmasında katkıda bulunacaktır (Weber ve ark., 

2008). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

2. KAYNAK ARAġTIRMASI 

2.1. Epilepsi Sınıflandırılması 

Epilepsi etiyolojisi, hastalığın görülmesi ve prognozunda temel belirleyicidir. 

Epilepsi sınıflandırılmasının doğru ve sistematik bir Ģekilde yapılması için ilk olarak 

nöbet tipinin belirlenmesi gerekmektedir (Shorvon, 2011). Uluslararası Epilepsi ile 

SavaĢ Derneği (Ġnternational League Against Epilepsy, ILAE) 1981 yılında yaptığı 

çalıĢmalarda epilepsi nöbet tiplerini parsiyel ve jeneralize olmak üzere ikiye 

ayırmıĢtır. Bu sınıflama öncelikle epileptik spazm gibi fokal bir noktadan kökenlenen 

fakat jeneralize olarak gözüken nöbet tiplerini sınıflayamamaktaydı. ILAE yeni 

yapılan çalıĢmalarda nöbet tiplerini güncelleyerek üç grup altında incelemiĢtir. 

Bunlar fokal, jeneralize ve bilinmeyen nöbetler olarak üç grup altında toplanmıĢtır. 

Her iki sınıflama kendi aralarında farklılıklar barındırmaktadır. 

Tablo 2.1: ILAE’ ye göre epilepsi ve epileptik sendromların sınıflandırılması (2010-

2017)  

1. Yenidoğan dönemi 

a) Kendini sınırlayan (benign) yenidoğan nöbetleri 

b) Kendini sınırlayan (benign) ailesel yenidoğan epilepsisi 

c) Erken miyoklonik ensefalopati 

d) Ohtahara sendromu 

2.  Ġnfantil dönem 

a) Gezici fokal nöbetler ile seyreden infantil epilepsi 

b) West sendromu 

c) Ġnfantil miyoklonik epilepsi 

d) Kendini sınırlayan (benign) infantil epilepsi 

e) Kendini sınırlayan (benign) ailesel infantil epilepsi 

f) Dravet sendromu 

g) Ġlerleyici olmayan hastalıklar ile iliĢkili miyoklonik ensefalopati 

3.  Çocukluk dönemi  

a) Febril nöbet artı (FN+) sendromları (infantil dönemde baĢlayabilir) 

b) Panayiotopoulos sendromu 

c) Miyoklonik-atonik nöbetli epilepsi 

d) Santrotemporal dikenli çocukluk çağı epilepsisi 

e) Otozomal dominant noktürnal frontal lob epilepsisi 

f) Geç baĢlangıçlı çocukluk çağı oksipital lob epilepsisi (Gastaut tipi) 

g) Miyoklonik absanslı epilepsi 

h) Lennox-Gastaut sendromu 

i) Uykuda devamlı diken ve dalga (CSWS) ile seyreden epileptik ensefalopati† 

j) Landau-Kleffner sendromu (LKS) 

k) Çocukluk çağı absans epilepsisi 

l) Göz kapağı miyoklonili absans epilepsi 

m) Fotosensitif oksipital lob epilepsisi 
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Tablo 2.1: (Devam) ILAE’ ye göre epilepsi ve epileptik sendromların 

sınıflandırılması  

4.  Ergen-eriĢkin dönem 

a) Juvenil absans epilepsisi 

b) Juvenil miyoklonik epilepsi 

c) Sadece jeneralize tonik-klonik nöbetler ile giden epilepsi 

d) Otozomal dominant iĢitsel özellikli epilepsi 

e) Diğer ailesel temporal lob epilepsileri 

Özel sendromlar 

1) Hipokampal skleroz ile birlikte mezyal temporal lob epilepsisi 

2) Rasmussen sendromu 

3) Hipotalamik hamartom ile iliĢkili jelastik nöbetler 

4) Hemikonvülziyon-hemipleji sendromu 

5) Yapısal ve metabolik bir durumun varlığında veya yokluğunda herhangi bir kategoride 

sınıflanmayan epilepsiler 

Yapısal-metabolik nedenler ile iliĢkili epilepsiler 

1) Kortikal geliĢimsel malformasyonlar 

2) Nörokütane sendromlar 

3) Tümör 

4) Enfeksiyon 

5) Travma 

6) Anjioma 

7) Perinatal olaylar 

8) Ġnme 

Nedeni bilinmeyen epilepsi 

Epileptik nöbet ile seyreden durumlar  

1) Benign neonatal nöbetler 

2) Febril nöbetler 

Kaynak: Fisher ve ark., 2017. 

2.1.1. Fokal nöbetler 

Genellikle subkortikal yapılardan ve beyindeki korteksten kökenlenen ancak 

hemisferle sınırlandırılmıĢ nöbetleri tanımlamak için kullanılmaktadır (Camfield ve 

ark., 2012). Basit fokal nöbetler bilinç kaybının gerçekleĢmediği, karmaĢık fokal 

nöbetler ise genellikle bilinç kaybının olduğu nöbetlerdir. Basit fokal nöbetler bazı 

durumlarda diğer nöbet cinsi içerisine dâhil edilmektedir ve ancak her iki nöbet türü 

de sekonder jeneralize nöbet olarak yayılım gösterebilmektedir. Her iki nöbet 

tipininde kökenlendiği yer, (tempolar, oksipital, parietal ve franton lob) klinik ve 

EEG bulguları olarak birbirinden farklılık gösterebilir (Berg ve ark., 2010).  
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Tablo 2.2: Epileptik nöbetlerin uluslararası (ILAE) sınıflaması 2017 

I. Parsiyel (Fokal) Nöbetler 

 Farkındalık korunmuĢ 

 Farkındalık bozulmuĢ 

I. Motor semptomlar 

 Otomatizmalar 

 Atonik 

 Klonik 

 Epileptik spazmlar 

 Hiperkinetik 

 Miyoklonik 

 Tonik 

II. Nonmotor semptomlar 

 Otonom 

 Duraklama 

 Kognitif 

 Emosyonel 

 Duysal 

II. Jeneralize Nöbetler (Konvülsif veya Nonkonvülsif) 

I.Motor semptomlar 

 Tonik-klonik 

 Klonik 

 Tonik 

 Miyoklonik 

 Miyoklonik-tonik-klonik 

 Miyoklonik-atanik 

 Epileptik spazmlar 

II.Nonmotor semptomlar (Absans) 

 Tipik 

 Atipik 

 Miyoklonik 

 Göz kapağı miyoklonisi 

III. Belirlenemeyen nöbetler 

I. Motor semptom 

 Tonik-klonik 

 Epileptik spazmlar 

II. Nonmotor semptomlar (Absans) 

 Duraklama 

IV. Sınıflandırılamayan nöbetler 

2.1.2. Jeneralize nöbetler 

Epileptik nöbetlerin bu tipinde elektriksel aktivite baĢlangıcından itibaren eĢ 

zamanlı olarak hemisferin neredeyse tüm bölgeleri etkilenir ya da parsiyel nöbetlerde 

olduğu gibi sınırlı alanlarda baĢlayarak tüm hemisfere yayılım gösterebilir (Berg ve 

ark., 2010). 
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2.1.3. Epilepsi tanısı 

Epilepsi tanısı koymak için yirmi dört saatten uzun sürede iki veya daha fazla 

sayıda tetiklenmemiĢ nöbet geçirme sonrası konulabilmektedir (Johnston ve ark., 

2019). EĢ zamanlı hastalıklar, ateĢ veya akut MSS hasarı ile iliĢkili olmayan nöbetler 

literatürde tetiklenmiĢ olmayan nöbetler olarak kabul edilir. MSS’nin hasar görmesi 

veya toksik maddelerden hasar görmesinden hemen sonra geliĢen ve tekrarlayan 

nöbetler ise epilepsi olarak değerlendirilmez. Ġlk tetiklenmemiĢ nöbet sonrası 

konvulsiyonun tekrarlama riski neredeyse % 50 iken ikinci nöbet sonrası bu oran 

neredeyse % 80’lere çıkar (Camfield ve ark., 2012). Epilepsi; MSS’nin konvulsiyon 

oluĢturmaya olan yatkınlığının biliĢsel, sosyal ve psikolojik sonuçları ile birlikte 

değerlendirilen klinik bir tablodur (Fisher ve ark., 2005).  

Epilepsi tanısı koymak için öncelikli olarak doğru ve detaylı bir hasta öyküsü 

ile baĢlar. Nöbet öyküsü olan hastaların değerlendirilmesinde ilk olarak olayın 

senkop, tik, migren, uyku apnesi veya davranıĢsal (psikolojik) olaylar gibi nöbetleri 

taklit eden olaylardan ayırt edilmesi ve gerçek bir nöbet olup olmadığının 

doğrulanması gerekmektedir. Ailenin nöbetleri kayıt altına alması ve 

Elektroensefalografi (EEG) yöntemi, nöbet tanımlamasında ve epileptik olmayan 

nöbetleri ayırt etmeye katkı sağlayabilir (Tolaymat ve ark., 2015). 

2.2. Tanımlar 

2.2.1. Vaspin 

Vaspin (Visseral adipoz tissue-derived serpin) lipit ve glukoz 

metabolizmalarında düzenleyici rol oynayan önemli bir adipositokindir (Li ve ark. 

2008) Vaspin yakın zamanda tanımlanmıĢ olan ve serin proteaz ailesinin üyesidir. 

Yapılan çalıĢmalarda da vaspinin obezite ve insülin direnci gibi bazı metabolik 

hastalıklarda önemli rollerinin olduğu kanıtlanmıĢtır (Hida ve ark., 2005). Vaspin 

esas olarak yağ hücresini etkilemektedir. Yağ dokusu kaynaklı faktörlerden vaspinin 

visseral yağlanma ile ateroskleroz arasındaki iliĢki de önemli faktörlerden olacağı 

düĢünülmektedir (Hida ve ark., 2005).  
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2.2.2. Visfatin 

Visfatin 2004 yılında Fukuhara ve arkadaĢları (Fukuhara ve ark., 2005) 

tarafından keĢfedilmiĢ olup adiponektin ailesine yeni katılmıĢtır. 52 kilodalton 

ağırlığında ve 491 aminoasit tarafından kodlanmaktadır. Visseral dokulardan 

salınmaktadır. Visfatin ayrıca adipoz dokular dıĢında kemik iliği, karaciğer ve iskelet 

kaslarından da sentezlenebilmektedir. Visfatin ilk olarak Pre-B koloni arttırıcı faktör 

olarak bilinmiĢtir. Visfatin predipositlerin olgun adipositlere dönüĢümü sırasında 

belirgin bir artıĢ gösterir. Adipositler trigliserid birikimini ve glikozdan trigliserid 

yapımını arttırıcı etki gösterir (Curat ve ark., 2006; Fukuhara ve ark., 2005). Serum 

visfatin düzeyleri vücut yağ bileĢimi ve dağılımına paralel olarak değiĢkenlik 

göstermektedir (Fukuhara ve ark., 2005). 

Visfatinin önemli bir diğer özelliği ise inflamatuvar belirteç olarak da dikkat 

çekmektedir. Akut ya da kronik inflamasyonda serum seviyelerinde artıĢlar 

izlenmiĢtir. Ġnflamasyon sürecinde üretimini arttırarak, ĠL-1,TNF-α, ĠL-6 ve ĠL-10 

gibi sitokinlerin salınımını arttırmaktadır (Moschen ve ark., 2007). 

Visfatin vücutta insülin benzeri etkisi olan bir proteindir. Visfatin insülin 

direncini azaltıcı bir etkinlik gösterir. Ġnsülin reseptörüne insülinin bağlandığı yerden 

baĢka bir bölgeye bağlanarak iĢlev gösterir (Fukuhara ve ark., 2005; Guzik ve ark., 

2006). Vücutta visfatin salınımı glukoz homestazisini etkileyen hormon ve sitokinler 

tarafından düzenlenmektedir (Kralisch ve ark., 2005). 

2.2.3. Chemerin  

Chemerin; yapılan yeni çalıĢmalarla keĢfedilmiĢ olup kemokin reseptörü-1 

(CMK-LR1, ChemR23 veya GPCR-DEZ) olarak da bilinen chemerin reseptörünün 

(ChemerinR) ligandıdır. Ġnsan ve kemirgenlerin adipositlerinde yüksek oranda 

eksprese edildiği keĢfedilmiĢ bir adipokindir. Yağ dokusunun chemerin sinyali için 

bir kaynak ve hedef olduğu düĢünülmektedir (Booth ve ark., 2015; Roh ve ark., 

2007). 
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Chemerin, 163 aminoasit uzunluğunda olan ve ilkin prochemerin adı verilen 

inaktif öncü bir madde olarak salgılanmaktadır ve daha sonra pre-prochemerin 

Ģeklinde sentezlenen bir kemotraktandır. Prochemerin, C terminalinin bölünmesi ile 

aktive olmakla birlikte terminal aminoasitten yoksun farklı izoformlarını 

oluĢturmaktadır (Dupont ve ark., 2015; Rourke ve ark., 2007). C-terminalinin 

iĢlenmesi yoluyla chemerin aktivitesini modüle eden tüm proteazlar, proteinin bu 

bölümünün chemerin biyoaktivitesi için büyük önem arz etmektedir. Chemerin 

molekülünün biyoaktivitesini ve biyolojik faaliyetlerini tam olarak anlamak için 

chemerinin izoform oluĢturması gerekmektedir (Rourke ve ark., 2007). Elastaz, 

katepsin G, triptaz gibi bazı proteazlar prochemerini birden fazla bölünme ile 

chemerinin uzunluğa ve biyolojik aktiviteye göre farklı biyoaktif izoformlarına 

dönüĢtürmektedirler (De Henau ve ark., 2016; Rourke ve ark., 2007). 

Hücrede gerekli etkinliği gösterebilmesi için chemerin, transmembran G 

proteinine bağlı reseptörlere bağlanması gerekmektedir. Chemerin; karaciğer, 

plasenta ve beyaz yağ dokuda yüksek seviyelerde; akciğer, kahverengi yağ dokusu, 

kalp, yumurtalık, böbrek, iskelet kası ve pankreas gibi pek çok farklı dokularda ise 

daha düĢük seviyelerde sentez edilmektedir (De Henau ve ark., 2016).  

Adipoz dokudan üretilen chemerinin hem otokrin hem de parakrin etkileri 

bilinmektedir. Chemerinin otokrin cevabı; genellikle lipoliz, glukoz alımı ve 

lipostatik sinyalizasyonu düzenleyen metabolik yolaklarla iliĢkilidir. Parakrin cevabı 

ise; obezite gibi kronik düĢük dereceli inflamasyon boyunca aktif olmasıdır (Booth 

ve ark., 2015). Yapılan çalıĢmalarda chemerin ve reseptörlerinin cilt ve yağ 

dokusunda adipogenez, osteoklastogenesis, anjiogenezis ve inflamasyon süreçlerinde 

rol oynadığını göstermiĢtir (Mattern ve ark., 2014). Chemerin ve ChemerinR’nin 

adipogenezi ve adiposit geliĢimini etkilediği moleküler mekanizma ve sinyal yolları 

tam olarak bilinmemektedir (Roh ve ark., 2007). 

2.2.4. Albumin  

Albumin karaciğerde sentezlenen 585 aminoasitten oluĢan ve birçok farklı 

iĢlevi bulunan bir proteindir. Kanda en bol bulanan protein olup yarı ömrü yaklaĢık 
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20 gündür (Chawla ve ark., 2006). Kanda ilaçlar baĢta olmak üzere bilirubin, 

hormon, yağ asitleri, katyonlar ve diğer ligantları kovalent olarak bağlayan bir 

moleküldür (Gaze, 2009). Aynı zamanda dolaĢımda iç ve dıĢ kaynaklı toksik 

maddeler için taĢıyıcı ajandır. Albumin sahip olduğu nitelikleri sayesinde en önemli 

damar içi proteindir. Yüksek konsantrasyonda bulunması ve küçük boyutlarda olması 

normal plazma onkotik basıncın neredeyse % 75’ini oluĢturmaktadır. Bu fonksiyonu 

dıĢında taĢıyıcı, tamponlayıcı ve serbest radikal temizleyicisi gibi pek çok önemli 

özelliklere sahiptir (Lee ve ark., 2014). 

Sitokinlerin neden olduğu akut faz yanıtta plazmanın albumin haricindeki 

proteinlerinde artıĢ olurken albümin değeri ya aynı kalır ya da azalır. Aynı zamanda 

albümin damar içi serbest oksijen bağlayıcılardan en önde gelen proteindir. Serbest 

bakır iyonunu bağlayarak reaktif oksijen radikallerinin artmasının önüne geçer 

(Margarson ve ark., 1997). 

2.2.5. Kolesterol 

Hayvansal kaynaklı besinlerde bulunan ve bu besinlerin tüketilmesi ile vücuda 

alınan kolesterol, aynı zamanda vücutta da karaciğer baĢta olmak üzere ince 

bağırsak, böbrek üstü bezleri, üreme organları gibi pek çok dokuda sentezlenir. 

Beyin ise kolesterol bakımından en zengin organdır. Beyinde çok sayıda lipoprotein 

reseptörü ve apolipoprotein eksprese edilir. Kolesterol, ana beyin hücreleri arasında 

sıkıca düzenlenir ve normal beyin geliĢimi için gereklidir (Orth ve ark., 2012). Tüm 

vücut hücrelerinde bulunan ve hücre zarının temel bileĢenleri arasında yer alan 

kolesterolün vücutta pek çok iĢlevi vardır. Kolesterol, birçok omurgalı hücresinin 

zarlarında önemli bir yapısal bileĢendir. Kolesterolün biyofiziksel özellikleri ve 

kolesterol metabolizmasının enzimolojisi, hücrelerin kolesterolü nasıl ele aldıklarını 

ve birbirleriyle kolesterolü nasıl değiĢtirdiklerini temel alır. Sıkıca kontrol edilen 

ancak sadece kısmen karakterize edilen hücresel sinyalleĢme ve lipit transfer 

sistemleri ağı, bu lipidin, organel membranların içinde ve arasında fonksiyonel 

bölümlenmesini düzenler. Bu büyük ölçüde tüm vücut seviyesindeki dokular 

arasındaki kolesterol değiĢimini belirler (Ikonen, 2008). Ayrıca beyindeki kolesterol 
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metabolizmasındaki bozukluklar; Smith-Lemli- Opitz sendromu, Niemann-Pick tip C 

hastalığı ve Alzheimer hastalığı gibi yapısal ve fonksiyonel merkezi sinir sistemi 

hastalıklarına yol açmaktadır (Orth ve ark., 2012).  

2.2.6. HDL 

HDL, apolipoproteinler ve lipidlerden oluĢan endojen, nano boyutlu bir 

partiküldür. Doğal olarak bu partiküller, lipid bileĢimlerine, protein yüklerine ve 

olgunlaĢma derecelerine bağlı olarak Ģekil, boyut, yoğunluk ve yük bakımından 

farklılık gösterir. HDL'nin ana protein bileĢeni olan apolipoprotein AI (ApoA-I), 

baĢlangıçta karaciğerde sentezlenir ve daha sonra dolaĢıma salgılanır (Kontush ve 

ark., 2015). 

2.2.7. Ġnterlökin -18 

Ġnterlökin-18 Th1 hücre farklılaĢmasında ve inflamasyon için güçlü bir sitokin 

olup (Akira ve ark., 2000) 15 aminoasit kalıntısı içeren ve 192 aminoasitten oluĢan 

pro-ĠL-18 olarak üretilmektedir (Wojdasiewicz ve ark., 2014). AktifleĢmiĢ makrofaj 

ve monositlerden salgılanmakta olan ĠL-18 otoimmün, enfeksiyöz ve inflamatuvar 

hastalıklarda önemli rol oynayan doğal ve edinilmiĢ immün yanıtın düzenlenmesinde 

önemli bir rolü olan pleiotropik sitokinindir (Kretowski ve ark., 2002). ĠL-18 

baĢlangıçta ifn-γ sentezlenmesini uyarabilme yeteneğinde olup ifn-γ indükleyici 

faktör olarak adlandırılmıĢtır (Okamura ve ark., 1995). ĠL-18 geni farelerde 9. 

Kromozomda, insan kromozomunda ise 11.kromozomda yer almaktadır (Nolan ve 

ark., 1998). 11.  kromozomun 11q22.2-2-q22.3 üzerinde konumlanmıĢ olup 6 ekson 

ve 5 intron bölgesinden oluĢmuĢtur (Mallat, 2001). 
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ġekil 2.1: ĠL-18'in yapısı 

 
Kaynak: Soo-Hyun Kim ve ark., 2010. 

ĠL-18, T yardımcı hücreleri tarafından ĠL-12 yardımıyla inf-γ üretiminde 

yardımcı uyaran faktör olarak iĢ görür ve çoğu periferik CD4+T (T yardımcı 

hücreleri, monositler, makrofajlar ve dendritik hücreler gibi bağıĢıklık hücrelerinin 

yüzeyinde bulunan bir glikoproteindir) hücre reseptör ĠL-18R α’yı ifade etmektedir 

(Lippitz ve ark., 2013). ĠL-18 ifn-γ üretiminde uyarıcı faktör olması, doğal öldürücü 

(Natural Killer) hücreler sitotoksitesinin arttırılması ve Th1 hücre farklılaĢması gibi 

ĠL-12 ile aynı biyolojik özellikleri paylaĢmaktadır (Lippitz ve ark., 2013). Ġnsanlarda 

ĠL-18’in dört izoform bağlanma Ģekli bulunmaktadır (Nakamura ve ark., 2016).ĠL-

18, ĠL-1ß gibi, tipik bir sinyal peptidinden yoksun olduğundan öncü bir formda 

sentezlenir ve pro-ĠL-18, hücre içi sistein proteinaz ĠL-1ß dönüĢtürücü enzim (ICE) 

tarafından olgun ve biyoaktif ĠL-18’e iĢlenir (Gu ve ark., 1997). ĠL-18, osteoblastlar 

tarafından sentezlenmektedir ve T hücreleri üzerine doğrudan etki eder ve GM-CSF 

(granülosit / makrofaj-koloni uyarıcı faktör) osteoklast öncüllerine etki eder ve 

osteoklast benzeri çok çekirdekli hücre oluĢumunu engeller (Horwood ve ark., 1198). 

ĠL-18 sinyaline özellikli primer ve yardımcı reseptörleri sırasıyla ĠL-18Rα ve ĠL-

18Rβ’ ye sahiptir (Krumm ve ark., 2014). 

ĠL-18 düzeyleri birçok farklı hastalıklarda artmıĢtır, bazı vakalarda hastalığın 

patolojik nedenlerinden biri olarak görülmüĢtür (Bossu ve ark., 2003). ĠL-18, ĠL-18 

reseptör protein ve ĠL-18BP (ĠL-18 bağlayıcı protein), çok benzer yapıdadırlar fakat 
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her ikisinin de dizisi birbirinden oldukça farklıdır ve nihayetinde farklı bir gen 

tarafından kodlanmıĢtır (Subramaniam ve ark., 2004). ĠL-1818, ĠL-1F ailesinin yeni 

temsilcisidir (Dinarello, 2013). ĠL-18’in etkisi, ĠL-1R’ye yapısal ve fonksiyonel 

benzerlik gösteren ĠL-18Rα reseptörü ile gerçekleĢir. ĠL-18’in etkin sinyal iletiminde 

sadece ĠL-18Rα değil aynı zamanda ĠL-18Rβ fonksiyon görür (Born ve ark., 1998). 

Biyoaktif ĠL-18, hücre proliferasyonunu ve Fas ligandı ekspresyonunu arttırmak gibi 

sistemin savunucu etkilere sahiptir (Furuya ve ark., 2002). 

ĠL-18’in pleotropik etkileri, özellikle ifn-γ’nın indüklenmesi, istilacı 

patojenlere karĢı bağıĢıklık için gereklidir aynı zamanda ĠL-18’in uygunsuz 

üretilmesi potansiyel olarak inflamasyona yol açabilir (Sedimbi ve ark., 2013). 

2.2.8. Globulin  

Kan plazmasında α-1 ve α-2 olarak sınıflandırılan iki adet α-globulin 

bulunmaktadır. En önemli globulinler ise HDL’dir. En önemli globülinlerden olan 

haptoglobulin, seruloplazmin, protrombin ve glikoproteinlerdir (Pamuk, 2000). 

2.2.9. Trigliserid 

Trigliseritler (TG) 1 gliserol ve esterleĢmiĢ 3 adet yağ asidinden oluĢurlar. 

TG’ler genellikle adipoz doku ve karaciğer hücrelerindeki endoplazmik retikulumun 

sitoplazmik yüzeyinden sentezlenmektedirler ve yağ asitlerinin depolanmasında aktif 

rol oynarlar. TG’ler adipoz dokularda lipit damlaları Ģeklinde depolanmaktadır. 

Vücutta sıvı ortamlar dıĢında da bulunabilmeleri ve yüksek karbon bulundurmaları 

bakımından TG’ler enerji depolanmasının en avantajlı formudur. Ayrıca TG’ler 

adipoz dokularda enerji kaynağı olarak depolanmalarının yanı sıra kas ve diğer 

dokularda da enerji olarak kullanılırlar. (Çetinkalp, 2016). 

2.2.10. Total protein 

Proteinler; kan plazmasındaki çözünmüĢ katı maddelerin büyük bir bölümünü 

oluĢturmaktadır. Total plazma proteininin 3,5-5,3 gr/dl kadarını serum albumin, 2,5-

3,2 gr/dl kadarını da globülinlerden meydana gelmektedir. Kan plazmasında çeĢitli 
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yöntemler kullanılarak 300 farklı proteinin varlığı gösterilmiĢtir. Bu proteinlerden 

bazıları sadece fizyolojik veya patolojik durumlarda plazmada bulunurlar. 

Ġntrasellüler sıvılarda normalde bulunan bazı çözünen proteinler, hücre hasarı 

meydana geldiğinde hücre dıĢı ve damar içi sıvılara geçebilirler. 

Plazma proteinlerinin birçok fonksiyonu bilinmektedir: 

• Kanın ozmotik ve onkotik basıncını sağlamaya katkı, 

• Plazmada bulunan birçok maddeyi ilgili yerlere taĢıma, 

• Plazma suyunu damar yatağı içinde tutma, 

• Kan viskozitesine etki, 

• Asit-baz dengesini sürdürmeye katkı, 

• Kanın süspansiyon stabilitesinin sürdürülmesi, 

• Dokuların protein ihtiyacını karĢılama, 

• Organizmayı enfeksiyon ve zararlı maddelere karĢı koruma (AltınıĢık, 

2008). 

 

 

 

 

 

 



 

 

3. MATERYAL ve METOT  

Bu çalıĢma Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji Anabilim Dalında yapıldı. 

ÇalıĢmamız Dicle Üniversitesi Klinik AraĢtırmaları Etik Kurulu tarafından onay 

alınarak yapıldı. ÇalıĢma iki uzman nörolog tarafından değerlendirildi. ÇalıĢmaya 

alınan hastaların nöbet tiplendirmesi uluslarası Epilepsi ile savaĢ deneğinin 2017 

(Fisher ve ark., 2017) yılındaki kirterlerine göre sınıflandırıldı. Hastaların manyetik 

rezonans görüntüleme (MR) ve elektroensefalografi (EEG) çekildi. Psikojenik nöbet 

geçiren hastalar çalıĢmaya dâhil edilmedi. Status epileptikus olan hastalardan kan 

alınmadı.   ÇalıĢmaya alınan denekler üç gruba ayrıldı. Bunlar; Grup I: Epilepsi 

tanısı alan ve henüz tedaviye baĢlamayan hastalar (n=30).  Bu gruptaki hastalardan 

en son epileptik nöbetten 72 saat sonra kan alındı. Grup II: Bu gruptaki hastalar 

monoterapi olarak en az bir yıl topiramat kullanan 30 epilepsi hastası çalıĢmaya dâhil 

edildi. Grup III: Kontrol grubu (n=30) ;herhangi bir ilaç kullanmayan sağlıklı 

kiĢilerden seçildi. Hastaları epileptik nöbet tiplerine göre jeneralize ve partial olmak 

üzere ikiye ayırdık. Her üç gruptaki bireylerin de hipertansiyon, akut ve kronik 

enfeksiyon, morbid obez, diabetes mellitus, otoimmün hastalık, ateĢ, tavmatik beyin 

hasarı, pskiyatrik hastalıklar, body mass indeks (BMI) > 25 gibi durumlar 

çalıĢmamızın dıĢlama kriterleri olarak belirlendi. ÇalıĢmamızdaki hasta ve kontrol 

grubundaki gönüllülere bilgilendirme formu imzalatıldı.  

3.1. Vaspin, Visfatin, Chemerin ve ĠL-18 Ölçüm Yöntemi  

Hasta ve kontrol grubundan alınan venöz kan örnekleri biyokimya tüpüne 

alındı. Venöz kan 5000 rpmde 10 dakika santrifüj edilerek serum elde edildi. Bu 

serum örnekleri eppendorf tüplere aktarılarak çalıĢma gününe kadar -80 derecede 

muhafaza edildi. Elde edilen serumda vaspin, visfatin, chemerin ve ĠL-18 düzeyleri 

Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalında Eliza yöntemiyle tayin 

edildi. Serum glukoz, total protein, albumin, globulin, kolesterol ve trigliserid 

düzeyleri kolorimetrik yöntem ile çalıĢıldı (Roche Modular Autoanalyzer; Roche, 

Tokyo, Japan). Vaspin, visfatin, chemerin ve ĠL-18 (YLbiont, Kit LTD, China) 

seviyeleri,  ELĠSA kiti ile sandviç modeli çift antikor yöntemi ile çalıĢıldı.  
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3.2. ÇalıĢmada Kullanılan Araç ve Gereçler  

1. Mikroelisa cihazı (Biotek, EL×800 Absorbans, Mikroplaka Okuyucu, 

USA),  

2. Otoanalizör (Roche, Modüler PP Autoanalysar, Tokyo, Japan),  

3. Otomatik pipet (Gilson, France),  

4. Santrifüj (Nüve): N1000R 25, 

5. Derin dondurucu (Sanyo, Japan),  

6. Etüv (Wiseven, Korea), 

7. Su banyosu (Thermo, Shandon England). 

3.3. ÇalıĢmada Kullanılan Kimyasal Maddeler ve Reaktifler  

1. Human vaspin elisa kiti (YLbiont, Kit LTD, China),  

2. Human visfatin elisa kiti (YLbiont, Kit LTD, China),  

3. Human chemerin elisa kiti (YLbiont, Kit LTD, China),  

4. Human IL-18 elisa kiti (YLbiont, Kit LTD, China), 

5. Glukoz kiti (Roche, Germany), 

6. Kolesterol kiti (Roche, Germany), 

7. Total protein kiti (Roche, Germany), 

8. Albumin kiti (Roche, Germany), 

9. HDL kolesterol kiti (Roche, Germany), 

10. Trigliserid kiti (Roche, Germany). 

3.4. Yöntem  

Serum vaspin, visfatin, chemerin ve ĠL-18 analizleri ELISA yöntemiyle çalıĢan 

YLbiont, marka ticari kitler kullanılarak Biotek marka mikroelisa cihazında 

gerçekleĢtirildi. ELISA yönteminin prensibi antijen antikor tepkimesine 

dayanmaktadır.  Bu teknik; çift antikorlu sandviç tekniğine dayalı bir yöntemdir. 

Biyotin ile iĢaretli monoklonal antikorlar enzimle iĢaretlenen Streptavidin-hrp 

antikorları ile immün kompleks oluĢturur. OluĢan enzimatik tepkime ürünü 

spektrofotometrik veya spektrofluorometrik olarak ölçülmektedir.  

Serum vaspin, visfatin, chemerin ve ĠL-18 analizleri ELĠSA çalıĢma prosedürü  
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1) ÇalıĢmaya baĢlamadan önce çalıĢılacak olan kite ait standartlar üretici 

firmanın protokolüne göre hazırlandı.  

2) Mikroelisa stripplatte bulunan kuyucuklara 50 µl standart (standart 

kuyucuklarına antikor ve numune eklenmedi) konuldu. Test 

kuyucuklarının her birine numuneden 40 µl ve antikordan 10 µl pipetlendi. 

Daha sonra bütün kuyucuklara 50 µl Str-hrp conjugate reagent solüsyonu 

konuldu. Stripplatte hafifçe çalkalanıp membranla kapatılarak 37 
0
C etüvde 

60 dakika inkube edildi.  

3) Ġnkubasyon iĢlemi bittikten sonra yıkama iĢlemi için daha önceden dilüe 

edilen wash solüsyonundan herbir kuycuğa 350 ml pipetlendi. Stripplatte 

hafifçe çalkalanıp ve hızlıca ters çevrilip boĢaltılarak bu iĢlem 5 kez tekrar 

edildi.  

4) Yıkama iĢlemi tamamlandıktan sonra sonra kuyucuklara Chromogen A ve 

B solüsyonlarından 50 µl sırayla pipetlendi. Pipetleme iĢlemi bittikten 

sonra stripplatte membranla kapatılarak 37 
0
C etüvde 10 dakika inkube 

edildi.  

5) 10 dakikalık inkubasyon iĢleminden sonra membran kaldırılarak 

reaksiyonu sonlandırmak için 50 µl stop solüsyonu her kuyucuğa eklendi 

(Stop solüsyonu eklendikten sonra mavi renk sarı renge dönüĢtü). Stop 

solüsyonu eklendikten sonra 15 dakika içerisinde 450 nm’de okuma iĢlemi 

gerçekleĢtirildi. 

 

 

 

 



 

 

4. ARAġTIRMA BULGULARI ve TARTIġMA 

4.1. Ġstatistiksel Analiz 

Verilerin normal dağılıma uygunluğu Kolmogrov-Smirnov ve Shapiro-Wilk 

testleri ile bakıldı. Normal dağılıma uyan parametrelerde ikili gruplar Student–T 

testi. 3’lü gruplar One Way ANOVA ile normal dağılmayan parametrelerde ikili 

grupların karĢılaĢtırılması için Mann Whitney-U ikiden fazla grubun karĢılaĢtırılması 

için Kruskal Wallis Testi kullanılmıĢtır. One Way ANOVA ile bakılan 

parametrelerden anlamlı farklılık olanlarda post-hoc test olarak Tukey HSD ile ikili 

karĢılaĢtırmalar yapıldı. Kruskal-Wallis Testi ile yapılan karĢılaĢtırmada istatiksel 

farklılığın hangi gruptan kaynaklandığını anlamak için bonferroni düzeltmesi 

yapılarak Mann-Whitney-U testi ile 2’li karĢılaĢtırmalar yapıldı. Veriler arasındaki 

iliĢkiyi belirlemek için Spearman korelasyon analizi kullanılmıĢtır. Bütün istatistik 

hesaplamalarda, anlamlılık düzeyi % 5 olarak alındı ve hesaplamalar SPSS 

(Statistical package for the social sciences) istatistik paket programında yürütüldü. 

4.2. Bulgular 

Kontrol grubun yaĢ ortalaması 21.00 (18.00-60.00) antiepileptik tedavi 

almayan grubun yaĢ ortalaması 20.50 (18.00-60.00) antiepileptik tedavi alan grubun 

yaĢ ortalaması 21.00 (18.00-60.00) olarak bulundu ve istatistiksel olarak üç grup 

arasında yaĢ açısından istatistiksel olarak farklılık tespit edilmedi. Cinsiyet açısından 

kontrol grubunda 16 (% 53.3) kadın 14 (%  46.7) erkek, antiepileptik tedavi almayan 

grupta 16 (% 53.3) kadın 14 (%  46.7) erkek antiepileptik tedavi alan grupta ise 15 

(% 50) kadın 15 (% 50) erkekten oluĢtu. Her üç grupta cinsiyetler arasında 

istatistiksel olarak farklılık bulunmadı (p<0.05) Tablo 4.1. 

ÇalıĢmamızda antiepileptik tedavi alan grupta serum visfatin düzeyleri 15.10 

ng/ml (9.97-47.47) antiepileptik tedavi almayan grupta 19.35 ng/ml (12.88-68.95) ve 

kontrol grubunda 10.54 ng/ml (4.75-14.64) olarak bulundu. Antiepileptik tedavi alan 

ve almayan epilepsi hastalarında serum visfatin düzeylerinin kontrol grubuna göre 

yükseldiği ve istatistiksel olarak anlamlı olduğu bulundu (p˂0.001) Tablo 4.2. 
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Antiepileptik tedavi alan grupta serum ĠL-18 değerleri incelendiğinde, 15.61 

ng/L (11.11-44.58) antiepileptik tedavi almayan epilepsi hastalarında 16.08 ng/L 

(12.22-91.91) ve kontrol grubunda ise 12.23 ng/L (6.48-24.84) olarak bulundu. Anti 

epileptik ilaç alan ve almayan epilepsi hastalarında serum ĠL-18 düzeylerinin kontrol 

grubuna göre yükseldiği ve istatistiksel olarak anlamlı olduğu gözlendi (p=0.007) 

Tablo 4.2. 

Serum chemerin seviyeleri açısından incelendiğinde antiepileptik tedavi alan 

grupta 122.93 ng/ml (70.71-771,81) antiepileptik tedavi almayan epilepsi 

hastalarında 133.79 ng/ml (95.46-958,67) kontrol grubunda ise 104.90 ng/ml (73.86-

165,40) olarak gözlendi. Antiepileptik tedavi alan ve almayan epilepsi hastalarında 

serum chemerin düzeylerinin kontrol grubuna göre yükseldiği ve istatistiksel olarak 

anlamlı olduğu tespit edildi (p˂0.001) Tablo 4.2. 

Serum vaspin değerleri açısından incelendiğinde antiepileptik ilaç tedavisi alan 

hastalarda 0.55 pg/ml (0.23-1.32) ilaç almayan epilepsi hastalarında 1.67 pg/ml 

(1.01-6.79) ve kontrol grubunda ise 0.51 pg/ml (0.16-0.96) olarak bulundu. 

Antiepileptik tedavi alan ve almayan epilepsi hastalarında serum vaspin düzeylerinin 

kontrol grubuna göre yükseldiği ve bu yükselmenin istatistiksel olarak anlamlı 

olduğu gözlendi (p˂0.001) Tablo 4.2. 

Serum glukoz değerleri açısından incelendiğinde tedavi almayan epilepsi 

hastalarında 75.00 mg/dL (55.00-95.00) antiepileptik tedavi alan hastalarda 78.3 

mg/dL (7.17-8.67) ve kontrol grubunda ise 93.00 mg/dL (59.00-104,00) olarak 

bulundu. Antiepileptik tedavi alan ve almayan epilepsi hastalarında serum glukoz 

konsantrasyonunun kontrol grubuna göre azaldığı ve istatistiksel olarak anlamlı 

olduğu gözlendi. (p˂0.001) Tablo 4.2. 

Serum kolesterol düzeyleri incelendiğinde antiepileptik tedavi alan epilepsi 

hastalarında 144.00 mg/dL (102.00-212.00) tedavi almayan epilepsi hastalarında 

162.00 mg/dL (128.00-229.00) ve kontrol grubunda ise 149.00 mg/dL (112.00-

235.00) olarak bulundu. Antiepileptik tedavi alan ve almayan epilepsi hastalarında 

serum kolesterol konsantrasyonunun kontrol grubuna göre yükseldiği ve istatistiksel 

olarak anlamlı olduğu bulundu. (p=0.018) Tablo 4.2. 
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Serum HDL kolesterol değerleri açısından incelendiğinde ilaç almayan epilepsi 

hastalarında 49.10 mg/dL (31.90-67.20) antiepileptik tedavi alan epilepsi 

hastalarında 47.80 mg/dL (24.00-64.90) ve kontrol grubunda ise 45.55 mg/dL 

(22.30-89.20) mg/dL olarak bulundu. Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark gözlenmedi. (p=0.0992) Tablo 4.2. 

Serum trigliserid değerleri açısından değerlendirildiğinde antiepileptik tedavi 

alan grupta 119.00 (70.00-291,00) anti epileptik ilaç almayan grupta 117.00 (66.00-

210,00) ve kontrol grubunda 95.00 (51.00-446,00) mg/dL bulundu. Ġlaç alan ve 

almayan epilepsi hastalarında serum trigliserid düzeylerinin kontrol grubuna göre 

değiĢmediği ve istatistiksel olarak anlamlı olmadığı bulundu. (p=0.394) Tablo 4.2. 

Albumin değerleri incelendiğinde antiepileptik tedavi alan hastalarda 4.84 

(4.42-5.22) tedavi almayan epilepsi hastalarında 5.03 (4.62-5.29) ve kontrol 

grubunda ise 5.18 (4.30-5.73) mg/dL olarak bulundu. Tedavi alan epilepsi 

hastalarında serum albumin düzeylerinin kontrol grubu ve antiepileptik tedavi alan 

hastalara göre azaldığı ve istatistiksel olarak anlamlı olduğu tespit edildi. (p˂0.001) 

Tablo 4.2. 

Antiepileptik tedavi alan hastalarda serum globulin değerleri incelendiğinde 

2.95 mg/dL (2.754.06) tedavi almayan epilepsi hastalarında 3.14 mg/dL (2.64-3.43) 

ve kontrol grubunda ise 3.22 mg/dL (2.77-3.76) olarak bulundu. Tedavi alan ve 

almayan epilepsi hastalarında serum globülin düzeylerinin kontrol grubuna göre 

değiĢmediği ve istatistiksel olarak anlamlı olmadığı gözlendi. (p=0.139) Tablo 4.2. 

Antiepileptik tedavi alan hastalarda total protein değerleri incelendiğinde 7.83 

mg/dL (7.17-8.67) antiepileptik tedavi almayan epilepsi hastalarında 8.02 mg/dL 

(7.62-8.61) ve kontrol grubunda ise 8.34 mg/dL (7.20-9.24) olarak bulundu. 

Antiepileptik tedavi alan ve almayan epilepsi hastalarında serum total protein 

düzeylerinin kontrol grubuna göre azaldığı ve istatistiksel olarak anlamlı olduğu 

bulundu. (p=0.001) Tablo 4.2. 

Epileptik nöbet tiplerine göre yapılan sınıflandırmada parsiyel ve jeneralize 

nöbet tiplerinde serum vaspin, visfatin, chemerin ve ĠL-18 düzeylerinde istatistiksel 

olarak anlamlı fark gözlenmedi (p>0.05) Tablo 4.3.  
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Tablo 4.1: Kontrol ve hasta gruplarının karakteristik özellikleri 

 

Kontrol grubu 

 

(n=30) 

Antiepileptik tedavi 

almayan epilepsi 

grubu 

(n=30) 

Antiepileptik tedavi 

alan epilepsi grubu 

(n=30) 

p değeri 

Cinsiyet 
Kadın 16 (% 53.3) 16 (% 53.3) 15 (% 50) 

Erkek 14 (% 46.7) 14 (% 46.7) 15 (% 50) 

 
Median (Min-Max) 

Mean±SD 

YaĢ 
21.00 (18.00-60.00) 

23.46±6.94 

20.50 (18.00-60.00) 

27.83±13.20 

21.00 (18.00-60.00) 

31.23±10.71 
0.093 

BMI 
22.00 (14-36) 

23.20±4.77 

22.50 (19-26) 

22.23±2.06 

20.50 (18-24)* 

20.90±1.51 
0.020 

Veriler Ortalama±Standart sapma ve median (minimum-maksimum) olarak verilmiĢtir.  p<0.001* 

Hasta ve kontrol grubu arasındaki fark anlamlıdır. 

Tablo 4.2: Antiepileptik tedavi alan ve almayan epilepsi hastaları ile kontrol 

grubunun karĢılaĢtırılması 

Parametreler 

Kontrol grubu 

 

(n=30) 

Antiepileptik tedavi 

almayan epilepsi 

grubu 

(n=30) 

Antiepileptik tedavi alan 

epilepsi grubu 

(n=30) 
p değeri 

Median (Min-Min) 

Mean±SD 

Visfatin (ng/ml) 
10.54 (4.75-14.64) 

10.44±2.40 

19.35 (12.88-68.95)* 

22.69±11.58 

15.10 (9.97-47.47)* 

18.07±8.292 
˂0.001 

ĠL-18 (ng/L) 
12.23 (6.48-24.84) 

14.78±5.67 

16.08 (12.22-91.91)* 

21.65±16.31 

15.61 (11.11-44.58)* 

19.37±8.64 
0.007 

Chemerin(ng/ml) 
104.90 (73.86-165.40) 

107.23±20.00 

133.79 (95.46-958.67)* 

205.22±204.23 

122.93 (70.71-771.81)* 

248.38±233.95 
˂0.001 

Vaspin (pg/ml) 
0.5114 (0.16-0.96) 

1.5449±0.23294 

1.6703 (1.01-6.79)* 

2.2479±1.14922 

0.55 (0.23-1.32)* 

0.63±0.31 
˂0.001 

Glukoz (mg/dL) 
93.00 (59.00-104.00) 

88.46±12.86 

75.00 (55.00-95.00)* 

74.06±12.35 

74,00 (51.00-108.00)* 

74.43±16.16 
˂0.001 

Kolesterol  (mg/dL) 

149.00 (112.00-

235.00) 

159.30±31.95 

162.00 (128.00-229.00) 

173.26±30.91 

144.00 (102.00-

212.00)* 

150.20±30.11 
0.018 

HDL (mg/dL) 
45.55 (22.30-89.20) 

48.06±16.22 

49.10 (31.90-67.20) 

48.01±10.68 

47.80 (24.00-64.90) 

47.65±12.86 
0.992 

Trigliserid (mg/dL) 
95.00 (51.00-446.00) 

114.83±75.42 

117.00 (66.00-210.00) 

123.36±43.97 

119.00 (70.00-291.00) 

136.20±58.61 
0.394 

Albumin (mg/dL) 
5.18 (4.30-5.73) 

5.12±0.31 

5.0300 (4.62-5.29) 

5.00±0.18 

4.84 (4.42-5.22)* 

4.84±0.23 
˂0.001 

 

Globulin(mg/dL) 

3,2250(2.77-3.76) 

3.23±0.26 

3.14(2.64-3.43) 

3.10±0.23 

2.95(2.754.06) 

3.10±0.34 
0.139 

Total protein 

(mg/dL) 

8.34 (7.20-9.24) 

8.36±0.43 

8.02 (7.62-8.61) 

8.11±0.35 

7.8350 (7.17-8.67)* 

7.9483±0.40 
0.001 

Veriler Ortalama±Standart sapma ve median (minimum-maksimum) olarak verilmiĢtir.  p<0.001* Hasta ve 

kontrol grubu arasındaki fark anlamlıdır. 
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Tablo 4.3: Serum visfatin, IL-18, chemerin ve vaspin düzeylerinin nöbet tipleri ile 

iliĢkisi 

 
Generalize 

n=29(48.3) 

Partial 

n=31(51.7) 
p değeri 

Visfatin (ng/ml) 16.94 (9.97-68.95) 18.76 (9.97-55.67) 0.105 

IL-18 (ng/L) 15.56 (11.11-91.91) 16.43 (11.11-36.21) 0.554 

Chemerin(ng/ml) 129.37 (70.71-958.67) 130.40 (70.71–882.06) 0.762 

Vaspin (pg/ml) 1.10 (0.24-6.79) 1.32 (0.23-3.79) 0.877 

Veriler median (Minimum-Maksimum) olarak verilmiĢtir. 

 

ġekil 4.1: Vaspin, visfatin, ĠL-18 ve chemerin biyomarkerlerinin ROC eğrisi analizi 

Epilepsi hastaları ile kontrol grubu arasında yapılan ROC eğrisi analizinde 

visfatin molekülünün cut-off değeri 14.24 duyarlılık % 81.7 ve özgüllük % 96.7 

olarak saptandı (ROC eğri altındaki alanı [AUC] 0.94 güven aralığı % 95 0.891-

0.985).  

ĠL-18 molekülünün cut-off değeri 24.21'lik duyarlılık, % 20 ve özgüllük %  

96.7 olarak belirlendi. (ROC Eğri altındaki alanı [AUC] 0.70 % 95 güven Aralığı 

0.572-0.832). Chemerin molekülünün cut-off değeri 163.68'lik duyarlılık % 35 ve 

özgüllük % 96.7 olarak belirlendi (ROC Eğri altındaki alanı [AUC] 0.77  % 95 

güven aralığı, 0.682–0.873). Vaspin molekülünün cut-off değeri 0.96 duyarlılık % 58 
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ve özgüllük % 96.7 olarak tespit edildi (Eğri altındaki ROC alanı [AUC], 0.79 % 95 

güven Aralığı, 0.699-0.881). ġekil 4.1. 

Kontrol grubunda parametreler arasındaki korelasyon katsayıları 

incelendiğinde; kolesterol düzeyleri ile visfatin ve ĠL-18 arasında ileri derecede 

negatif korelasyon saptandı.  Serum albumin ile HDL arasında ileri derecede pozitif 

korelasyon tespit edildi (p<0.01). Total proein ve albumin arasında ileri derecede 

pozitif (p<0.01) kolesterol arasında orta derecede negatif korelasyon tespit edildi 

(p<0.05).  

Serum trigliserid ile glukoz düzeyi ile ileri derecede pozitif korelasyon 

gösterirken serum HDL düzeyleri ile ileri derecede negatif korelasyon gözlendi 

(p<0.01) Tablo 4.4. 
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Tablo 4.4: Kontrol grubunda parametreler arasındaki korelasyon katsayıları 

 BMI Visfatin ĠL-18 Chemerin Vaspin Albumin Kolesterol Glukoz HDL Totalprotein Trigliserid Globulin 

BMI 1.000            

Visfatin .044 1.000           

ĠL-18 .113 .531
**

 1.000          

Chemerin .198 .082 -.041 1.000         

Vaspin .171 .029 .172 .015 1.000        

Albumin -.083 -.089 -.034 -.137 -.117 1.000       

Kolesterol -.104 -.545
**

 -.569
**

 .019 -.165 -.200 1.000      

Glukoz .313 .008 -.086 .306 .042 -.289 .322 1.000     

HDL .108 .033 .038 .007 -.177 .470
**

 -.008 -.371
*
 1.000    

Totalprotein -.081 .174 .187 -.105 -.090 .754
**

 -.399
*
 -.321 .418

*
 1.000   

Trigliserid -.034 -.292 -.072 .167 -.016 -.232 .286 .506
**

 -.554
**

 -.198 1.000  

Globulin -.049 .444
*
 .273 -.005 -.199 .108 -.327 -.096 .152 .670

**
 .025 1.000 

**
p<0.01,  

*
p<0.05 
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Antiepileptik tedavi alan epilepsi grubu arasındaki korelasyon katsayıları 

incelendiğinde; Serum ĠL-18 düzeyleri ile visfatin, chemerin (p<0.01) arasında ileri 

derecede ve globülin düzeyleri arasında orta derecede pozitif korelasyon gözlendi 

(p<0.05).  

Serum chemerin düzeyleri ile visfatin arasında ileri derecede ve globulin 

düzeyleri arasında orta derecede pozitif korelasyon tespit edildi (p<0.05). Serum 

vaspin ve visfatin düzeyleri arasında orta derecede pozitif korelasyon gözlendi 

(p<0.05).  

Serum HDL düzeyi ile albumin arasında orta derecede (p<0.05) trigliserid 

düzeyi ile ileri derecede negatif korelasyon incelendi (p<0.01). Serum total protein 

düzeyi ile albumin ve globülin arasında ileri derecede pozitif korelasyon gözlendi 

(p<0.01).  

Serum trigliserid düzeyi ile BMI, kolesterol ve visfatin arasında orta ve ileri 

derecede pozitif korelasyon gözlendi (p<0.01) ancak serum albumin düzeyi arasında 

orta derecede negatif korelasyon tespit edildi (p<0.05) Tablo 4.5. 
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 Tablo 4.5: Antiepileptik tedavi alan grupta parametreler arasındaki korelasyon katsayıları 

 BMI Visfatin ĠL-18 Chemerin Vaspin Albumin Kolesterol Glukoz HDL 
Total 

Protein 
Trigliserid Globulin 

BMI 1.000            

Visfatin .323 1.000           

ĠL-18 -.085 .518
**

 1.000          

Chemerin .189 .606
**

 .728
**

 1.000         

Vaspin .311 .444
*
 .203 .285 1.000        

Albumin .190 .147 -.069 -.073 .031 1.000       

Kolesterol .303 .050 .281 .318 -.268 -.144 1.000      

Glukoz -.165 -.032 .057 .082 -.057 -.017 -.011 1.000     

HDL .011 -.162 .162 -.018 .200 -.367
*
 -.146 -.011 1.000    

Totalprotein .318 .349 .171 .287 .047 .562
**

 .340 -.177 -.345 1.000   

Trigliserid .413
*
 .451

*
 .223 .218 .043 .363

*
 .520

**
 .071 -.548

**
 .323 1.000  

Globulin .024 .292 .444
*
 .408

*
 -.101 .121 .493

**
 -.279 -.191 .729

**
 .232 1.000 

**
p<0.01,  

*
p<0.05 
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Antiepileptik tedavi almayan epilepsi grubunun parametreleri korelasyon 

katsayıları açısından incelendiğinde; serum ĠL-18 ile visfatin ve chemerin (p<0.01)  

düzeyleri arasında ileri derecede HDL kolesterol arasında orta derecede (p<0.05) 

pozitif korelasyon gözlendi (p<0.05).  

Serum chemerin ile visfatin ve HDL arasında ileri derecede (p<0.01) vaspin 

düzeyleri arasında orta derecede pozitif korelasyon tespit edildi (p<0.05). Serum 

glukoz ile albumin ve kolesterol düzeyleri arasında orta derecede negatif korelasyon 

bulundu (p<0.05). 

 Serum vaspin düzeyleri ile BMI arasında orta derecede negatif korelasyon 

tespit edildi (p<0.05). Serum HDL değerleri ile ĠL-18 orta derecede (p<0.05) 

chemerin ile ileri derecede pozitif korelasyon (p<0.01) gösteririken serum albumin 

değerleri ile orta derecede negatif korelasyon göstermiĢtir (p<0.05).  

Serum total protein değerleri ile visfatin (p<0.05) ile orta albumin seviyesi ile 

ileri derecede korelasyon tespit edilmiĢtir (p<0.01). Serum trigliserid değerleri ile 

albumin ile orta kolesterol (p<0.05) ve total protein düzeyleri ile ileri derecede serum 

glukoz değerleri ile ileri derecede negatif korelasyon göstermiĢtir (p<0.01).  

Serum globulin değerleri ile albumin ve total protein değerleri arasında ileri 

derecede (p<0.01) korelasyon gözlenirken serum HDL ile orta derecede (p<0.05) 

negatif korelasyon tespit edildi Tablo 4.6. 
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Tablo 4.6: Antiepileptik ilaç almayan grupta parametreler arasındaki korelasyon katsayıları 

 BMI Visfatin ĠL-18 Chemerin Vaspin Albumin Kolesterol Glukoz HDL Total protein Trigliserid Globulin 

BMI 1.000            

Visfatin -.062 1.000           

ĠL-18 .091 .625
**

 1.000          

Chemerin -.078 .458
*
 .667

**
 1.000         

Vaspin -.424
*
 .081 .044 .366

*
 1.000        

Albumin -.223 .282 -.030 -.125 .026 1.000       

Kolesterol -.268 .004 .059 -.010 -.180 .166 1.000      

Glukoz .202 .078 .179 .214 .059 -.404
*
 -.398

*
 1.000     

HDL .150 -.055 .452
*
 .498

**
 .081 -.453

*
 -.068 .155 1.000    

Totalprotein -.205 .454
*
 .074 -.024 .079 .828

**
 .065 -.280 -.378

*
 1.000   

Trigliserid -.274 .162 -.135 -.280 -.106 .401
*
 .688

**
 -.530

**
 -.603

**
 .468

**
 1.000  

Globulin -.049 .285 -.016 -.126 .187 .469
**

 -.259 -.069 -.410
*
 .804

**
 .346 1.000 

**
p<0.01,  

*
p<0.05 

 



 

 

5. SONUÇLAR ve ÖNERĠLER  

Epilepsi, dünyada % 1 prevalansa sahip olduğu öngörülen, yaygın ve ciddi 

nörolojik bir bozukluktur. Dünya Sağlık Örgütünün 2009 verileri dünyada yaklaĢık 

50 milyon epilepsili hasta olduğunu bildirmektedir. Epilepsi insidansı çocukluk 

çağında ve yaĢlılıkta en yüksek düzeydeyken, erken eriĢkinlikte daha düĢüktür 

(Zupec-Kania ve ark., 2009). Epileptik bir nöbet, beyindeki anormal aĢırı veya 

senkron nöronal aktiviteden dolayı oluĢan geçici semptomlara verilen addır. Epilepsi 

nörobiyolojik, kognitif, psikolojik ve sosyal sonuçları ile epileptik nöbet oluĢturmaya 

kalıcı bir yatkınlık ile karakterize olan beyin hastalığıdır (Fisher ve ark., 2005). 

Epileptogenezis, spontan nöbetlerin oluĢmasına neden olan moleküler ve hücresel 

değiĢiklikler kaskadının tetiklenmesi ile sonuçlanan beyin hasarı sürecini ifade 

etmektedir (Pitkanen ve ark., 2009).   

Ġnflamasyonun hem epilepsinin nedeni, hemde sonucu olabileceği ifade 

edilmiĢtir. Enfeksiyon tarafından baĢlatılan inflamasyon pro-inflamatuvar 

sitokinlerin salınımına neden olur ve bu durumdan kaynaklı olarak epilepsi 

nöbetlerinin görülme sıklığı artar. UzamıĢ nöbetler kan beyin bariyerinin 

geçirgenliğni bozarak inflamatuvar moleküllerin salınımını artırır ve 

nöroinflamasyona neden olur (Lee ve ark., 2019). 

Bu çalıĢmamızda antiepileptik tedavi alan ve almayan epilepsi hastalarında 

serum chemerin, vaspin, visfatin, ĠL-18 ve kolesterol konsantrasyonlarının yükseldiği 

serum glukoz, total protein, ve albumin konsantrasyonunun epilepsi hastalarında 

kontrol grubuna göre azaldığı ve istatistiksel olarak anlamlı olduğu tespit edildi. 

Topiramat tedavisi alan epilepsi hastalarında BMI oranının kontrol grubu ve 

antiepileptik tedavi almayan gruba göre azaldığı ve istatistiksel olarak anlamlı 

olduğu bulundu. ÇalıĢmamızda nöbet tiplerine göre yaptığımız parsiyel ve jeneralize 

tip sınıflandırmada serum chemerin, vaspin, visfatin ve ĠL-18 düzeylerinde 

istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmedi. Ayrıca çalıĢmamızda topiramat tedavisi 

alan epilepsi hastalarında serum vaspin, visfatin, chemerin ve ĠL-18 düzeylerinin 

tedavi olmayanlara göre azaldığı gösterilmiĢtir. 
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ĠL-18, ĠL-1 ailesine ait olup pyrin domain-containing protein-3 (NLRP3) 

inflamazomlarından salınan klasik inflamatuvar bir sitokindir. ĠL-18 MSS’de 

reseptörü bulunan nöronlardan sentez edilir. Multiple sklerozis (MS) hastalarının 

beyin serebrospinal sıvılarında ĠL-18 düzeylerinin yükseldği yapılan bilimsel 

çalıĢmalarla gösterilmiĢtir (Alboni ve ark., 2010; Dinarello, 1999; Okamura ve ark., 

1995;). Alzheimer hastalığında biliĢsel fonksiyon bozukluğunun azalması yüksek 

serum ĠL-18 konsantrasyonu ile pozitif korelasyon olduğu gösterilmiĢtir (Ojala ve 

ark., 2009). 

Epilepsi patofizyolojisinde ĠL-18’in moleküler mekanizması açıklanmamıĢtır. 

Bu anlamda Mochol ve ark. (2021) tarafından yapılan çalıĢmada, epilepsi 

hastalarında serum ĠL-18 ve ĠL-18BP reseptör düzeylerinde yükselme olduğunu ileri 

sürmüĢlerdir. Ayrıca çalıĢmalarında carbamezine tedavisi alan hastalarda serum ĠL-

18 düzeyinin yüksek olduğu leviteriasteam ile tedavi alan epileptik hastalarda 

tedaviden sonra ĠL-18 düzeyinin azaldığını ifade etmiĢlerdir. ÇalıĢmamızda 

antiepileptik tedavi alan ve almayan epilepsi hastalarında serum ĠL-18 düzeylerinin 

kontrol grubuna göre yükseldiği ve istatistiksel olarak anlamlı olduğu ayrıca 

antiepileptik tedavi alan hastalarda serum ĠL-18 düzeyleri antiepileptik tedavi 

almayan gruba göre düĢük bulundu. ÇalıĢmamızda serum ĠL-18 düzeyleri ile serum 

chemerin ve serum visfatin arasında pozitif korelasyonda gözlenmiĢtir. 

ÇalıĢmamızda epileptik tedavi alan ve almayan epilepsi hastalarında serum ĠL-18 

konsantrasyonunu yükselmesi muhtemelen epilepsi hastalığının patofizyolojisinda 

nuclear factor kappa B (NF-κB)’nin aktif edildiği ve nöroglial hücrelerde makrofaj 

infiltrasyonun neden olduğu sitokin salınımını artırarak nöronlarda inflamasyonun 

artabileceği ayrıca adipositokin olan visfatin ve chemerin düzeyleri ile pozitif 

korelasyon göstermesi inflamasyon kaskadınını indüklenmesiyle hem adipoz dokuyu 

hemde proinflamatuvar sitokinleri arttırarak kan beyin bariyeri bütünlüğünün 

bozulabileceği varsayımını güçlendirmektedir. Antiepileptik tedavi alan hastalarda 

serum ĠL-18 düzeyinin antiepileptik tedavi almayanlara göre azalması topiramatın 

antiinflamatuvar özelliğinini olabileceğini göstermektedir. 

Chemerin molekülü inflamatuvar yanıtta kemotaksiyi indükleyen immün 

modülatör bir moleküldür. Chemerin seviyesinin doğal katil hücrelerin, 
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makrofajların ve dendritik hücrelerin iltihaplanma bölgesine göçünü indüklemek için 

pro-inflamatuvar aracılara yanıt olarak chemerin seviyesinin yükseldiği gösterilmiĢtir 

(Weigert ve ark., 2010). DolaĢımda chemerim seviyesinin glukoz, lipid ve sitokin 

homestazında korelasyon gösterdiği bildirilmiĢtir. MSS ayrıca diğer dokularda 

chemerin seviyesinin yükselmesi kronik inflamasyona bir biyomarker olarak hizmet 

edebileceği ifade edilmiĢtir (Rourke ve ark., 2013). MS, otoimmün ensefalitte, 

strokta serum chemerim seviyesinin yükseldiği gösterilimĢtir (Graham ve ark., 2009; 

Tomalka-Kochanowska ve ark., 2014; Zhao ve ark., 2015). 

ÇalıĢmamızda antiepileptik tedavi alan ve almayan epilepsi hastalarında serum 

chemerin seviyesinin kontrol grubuna göre yükseldiği ve istatistiksel olarak anlamlı 

olduğu bulundu. Literatür taramalarında sınırlı sayıda çalıĢma bulunmaktadır. Elhady 

ve arkadaĢları tedavi alan idiopatik pediatrik epilepsi hastalarda serum chemerin 

seviyesinin özellikle kontrolsüz nöbetleri olanlarda anlamlı olarak yüksek olduğu 

tespit etmiĢlerdir (Elhady ve ark., 2018). ÇalıĢmamızda antiepileptik tedavi alan ve 

almayan grupta serum chemerin düzeyi ile ĠL-18, visfatin ve vaspin düzeyleri 

arasında pozitif korelasyon olduğu gösterilmiĢtir. ÇalıĢmamızda serum chemerin 

düzeyinin yüksek olması muhtemelen endotelial hücrelerde angiogenezisin 

indüklendiği ve proinfalamatuvar sitokinleri aktifleĢtirerek inflamasyonu 

indükleyebileceğini iĢaret etmektedir.   

Adipoz doku genellikle dolaĢıma çeĢitli faktörleri salan bir endokrin organ 

olarak kabul edilir. Visfatin molekülü ise bir adipositokin olarak adlandırılır. 

Adipositokinler ile glukoz ve yağ metabolizması arasında iliĢkisinin olabileceği 

bildirilmiĢtir (Tilg ve Moschen, 2006). Visfatin, adipoz doku, karaciğer, böbrek, 

beyin ve kasta yüksek oranda eksprese edilen bir tür pre-B hücre klonal lenfosit 

sekresyonu faktörüdür. Visfatin molekülü ile yapılan araĢtırmalar genellikle 

metabolik ve immün hastalıklar üzerine odaklanmıĢ olup inflamatuvar mediyatör 

rölü bazı araĢtırmalarda tanımlanmıĢtır. Visfatin ĠL-1, ĠL-6 ve tnf-α gibi 

proinflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu indükleyebilir. NF-κB ayrıca visfatin 

tarafından arttırılabilir (Adya ve ark., 2008; Lee ve ark., 2009; Matsui ve ark., 2008). 

Migren hastalarında visfatin seviyesi yapılan çalıĢmada yüksek bulunmuĢtur (Li ve 

ark., 2017). 
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ÇalıĢmamızda antiepileptik tedavi alan ve almayan epilepsi hastalarında serum 

visfatin düzeylerinin yükseldiği ve istatistiksel olarak anlamlı olduğu gösterilmiĢtir. 

Literatürde yapılan çalıĢmalarda epilepsi hastalarında valporik asid ile tedavi alan 

çocuklarda serum visfatin düzeyinin anlamlı derecede yükseldiği bildirilmiĢtir 

(Meral ve ark., 2011). ÇalıĢmamızda serum visfatin düzeylerinin yüksek olması 

adhezyon molekülleri ve proinflamatuvar sitokinleri arttırarak lökosit infiltrasyonuna 

neden olabileceği ve endokrin organ olarak iĢlev gören adipoz dokuda sitokinlerin 

salınımını artırarak mikrogliayal hücrelerde inflamasyonu indükleyebileceği ve 

nöroinflamasyonu oluĢturabileceğini düĢündürmektedir. Yapılan korelasyon 

analizlerinde de epileptogenezis prosesinde serum visfatin ile vaspin, chemerin, ĠL-

18 düzeyleri arasında pozitif korelasyonu göstermesi nöronal inflamasyonun 

epilepside nöbetlerın sıklığının artması sürecine katkıda bulunabileceğine iĢaret 

etmektedir. Sönmez ve ark. (2013) topiramat tedavisi alan pediatrik hastalarda 6. ve 

12. aylarda adiponektin düzeylerinin yükseldiği leptin seviyesinini azaldığı ve 

visfatin düzeylerinde ise istatistiksel olarak anlamlılık olmadığını ileri sürmüĢlerdir.  

Vaspin son zamanlarda diğer proinflamatuvar adipokinlerin yanısıra güvenli 

bir biyamarker olarak önerilen serin proteaz ailesinin bir üyesidir (Eichelmann ve 

ark., 2017). Vaspin çoğunluğu karaciğer olmak üzere, düz kas, pankreas, deri ve 

adipoz dokuda üretilir (Goktas ve ark., 2013; Körner ve ark., 2011). Vaspin vasküler 

endotelial fonksiyon ve inflamasyonda önemli rol oynamaktadır (Yin ve ark., 2019). 

Vaspin, mezenterik ve subdermal beyaz yağ dokularında leptin, resistin ve TNF-a 

dâhil proinflamatuvar adipositokinlerin ekspresyonunu inhibe ettiği bildirilmiĢtir 

(Hida ve ark., 2005). ÇalıĢmamızda antiepileptik tedavi alan ve almayan epilepsi 

hastalarında serum vaspin düzeylerinin kontrol grubuna göre yükseldiği ve 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu tespit edildi. Meral ve ark., (2011) antiepileptik 

ilaç olan valporik asid tedavisi alan pediatrik hastalarda serum vaspin 

konsantrasyonunun kontrol grubuna göre yüksek olduğunu ancak istatistiksel olarak 

anlamlı olmadığını illeri sürmüĢlerdir Serum vaspin konsantrasyonunun yüksek 

olması muhtemelen vasküler adhezyon molekülleri olan VCAM-1 ve ICAM-1 

moleküllerini artırarak serbest reaktif oksijen radikallerini arttırabileceği ve bu 

nedenle vasküler inflamatuvar yanıtta serum vaspin konsantrasyonun bu amaçla 
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metabolik yolağa hizmet edebilecek moleküler bir mekamizmanın fizyopatolojide 

kullanılacağını düĢündürmektedir. Literatür taramalarında epilepsi hastaları ile serum 

vaspin, visfatin ve chemerin düzeyleri ile ilgili yapılan çalıĢmalar genellikle pediatrik 

hastalarda yapılmıĢtır. Ancak bu çalıĢmalarda sınırlı sayıdadır. Bu çalıĢmamız klinik 

anlamda yetiĢkin epilepsi hastalarında yapılan ilk çalıĢmadır.  

Topiramat vücut ağırlığını olumsuz yönde etkileyen yeni nesil antiepileptik bir 

ilaçtır (Richard ve ark., 2000). ÇalıĢmamızda antiepileptik tedavi alan grupta BMI 

oranın kontrol grubuna ve tedavi almayan gruba göre azaldığı ve istatistiksel olarak 

anlamlı olduğu gösterilmiĢtir. Ayrıca topiramat tedavisi alan grupta serum trigliserid 

konsantrayonu ile BMI oranı arasında pozitif korelasyon gözlenmiĢtir. Yapılan 

çalıĢmalarda bizim çalıĢmamızın sonuçlarını destekler niteliktedir.  

Bazı çalıĢmalarda topiramatın vücut ağırlığını azalttığı ifade edilmiĢtir. 

Topiramat kahverengi adipoz dokuda lipoprotein lipazın aktivitesinin etkilediği 

beyaz yağ dokusu depolarını inhibe ettiği bildirilmiĢtir. Ayrıca topiramatın iskelet 

kaslarında lipoprotein lipazın aktivasyonunu stimüle ettiği ve bu yüzdende substrat 

oksidasyonunu desteklediği bildirilmiĢtir (Lalonde ve ark., 2004). Topiramatın 

adipoz dokudaki moleküler mekanizması bilinmemektedir. ÇalıĢmamızda topiramat 

monoterapisi alan hastalarda serum vaspin, visfatin ve chemerin düzeylerinin tedavi 

almayan epilepsi hastalarına göre azalması topiramatın adipoz dokuda inflamasyon 

kaskadını etkileyerek çalıĢtığı bu Ģekilde antiinflamatuvar görev alabileceğini 

düĢündürmektedir 

ÇalıĢmamızda serum glukoz konsantrasyonu tedavi alan ve almayan grupta 

kontrol grubuna göre azalmıĢ olup istatistiksel olarak anlamlı olduğu gözlenmiĢtir. 

Ayrıca serum kolesterol, total protein ve albumin konsantrasyonuda antiepileptik 

tedavi alan grupta azalmıĢ olup istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptanmıĢtır. 

Antiepileptik tedavi alanlarda serum glukoz, kolesterol, total protein ve albumin 

konsantrasyonunun topiramatın etkisiyle iĢtah merkezini baskılamıĢ olabileceği ve 

bundan dolyıda serum seviyelerinin azalmıĢ olduğunu düĢündürmektedir. Ben-

Menachem ve ark. (2003) yaptıkları çalıĢmada topiramat tedavisinin 3. ayında kilo 

kaybının meydana geldiği ve kalori alımını azaldığının ileri sürmüĢlerdir. Kilo kaybı 
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arttıkça leptin seviyelerinin azaldığı aynı çalıĢmada glukoz, kolesterol ve insülin 

seviylernide düzelme olduğu gösterilmiĢtir (Ben-Menachem ve ark., 2003). Ben-

Menachem ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢma sonuçları çalıĢmamızı destekler 

nitelliktedir. 

ROC analizlerinde serum visfatin, chemerin, vaspin ve ĠL-18 değerlerinin 

yüksek özgüllük ve olasılık oranları, bu biyomarkerlerin epilepsi hastalığının 

değerlendirilmesinde güvenilir bir biyomarker olabileceğini düĢündürmektedir. 

Yapılacak geniĢ çaplı çalıĢmalar ile epilepsi hastalığının tanısında biyomarker olarak 

değerlendirilebilir. 

Sonuç olarak bu çalıĢmamızda antiepileptik tedavi alan ve almayan epilepsi 

hastalarında serum vaspin, visfatin, chemerin ve ĠL-18 düzeylerinin yükseldiği 

antiepileptik tedavi alan hastalarda serum glukoz, kolesterol, total protein ve albumin 

konsantrasyonlJarının azaldığı gösterilmiĢtir. ÇalıĢmamızda elde ettiğimiz bulgular 

epilepsi patofizyolojisinde inflamasyonun rol alabileceğini göstermektedir. 

Topiramatın etkisiyle antiepileptik tedavi alan epilepsi hastalarında pro-inflamatuvar 

sitokin seviyesinin azalması çalıĢmamızı değerli kılmaktadır. Bununla beraber 

epilepsi hastalığının patofizyoljsinde vaspin, visfatin, chemerin ve ĠL-18 

biyomarkerların rolünü ortaya koyabilmek içi daha geniĢ çaplı çalıĢmaların 

yapılmasına ihtiyaç duyulmaktadır. 
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