TC
MARDIN ARTUKLU UNIVERSITESI
LISANSUSTU EGITIiM ENSTITUSU
BiYOLOJI ANABILIM DALI

Yiiksek Lisans Tezi

EPILEPSI TANILI HASTALARDA SERUM
ADIPOSITOKIN VE iL-18 DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Derya KILINC

Tez Danmismani
Dr. Ogr. Uyesi Ahmet DONDER

Mardin-2021



TC
MARDIN ARTUKLU UNIVERSITESI
LISANSUSTU EGITIiM ENSTITUSU
BiYOLOJI ANABILIM DALI

Yiiksek Lisans Tezi

EPILEPSI TANILI HASTALARDA SERUM
ADIPOSITOKIN VE iL-18 DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Derya KILINC

Tez Damismani

Dr. Ogr. Uyesi Ahmet DONDER

Mardin-2021



OZET

Yiksek Lisans Tezi

Epilepsi Tamh Hastalarda Serum Adipositokin ve iL-18 Diizeylerinin
Degerlendirilmesi

Derya KILINC

Mardin Artuklu Universitesi
Lisansiistii Egitim Enstitiisii
Biyoloji Anabilim Dal1
2021: 45 Sayfa

Epilepsi tekrarlayan nébetlerle karakterize olan ndrolojik bir hastaliktir. Epilepside altta
yatan patofizyolojik mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir. Bu ¢alismada amacimiz
antiepileptik tedavi alan ve almayan epilepsi hastalarinda serum vaspin, visfatin, chemerin ve
interlokin-18 (IL-18) diizeylerinin epilepsi hastaligimnin fizyopatolojisindeki etkilerini
degerlendirmektir. Calismamiz {i¢ grup olarak belirlendi. Grup I: Antiepileptik tedavi alan
epilepsi hastalar1 (n=30),Grup Il: Tedavi almayan epilepsi hastalar (n=30),Grup I1I: Kontrol
grubu (n=30). Serum vaspin, visfatin, chemerin ve IL-18 diizeyleri enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) metodu ile dlgiildii. Antiepileptik tedavi alan ve almayan
epilepsi hastalarinda serum chemerin, vaspin, visfatin ve IL-18 (p<0.001) diizeylerinin
yiikseldigi ayrica serum glukoz, total protein, kolesterol ve albumin konsantrasyonunun
antiepileptik tedavi alan hastalarinda kontrol grubuna gore azaldigi ve istatistiksel olarak
anlamli oldugu tespit edildi. Body mass index oran1 (BMI) antiepileptik tedavi alan epilepsi
hastalarinda kontrol grubu ve tedavi almayan gruba gore azaldigi ve istatistiksel olarak
anlamli oldugu bulundu (p<0.01). Tedavi almayan epilepsi hastalarinda BMI indeks ile
serum vaspin arasinda negatif korelasyon goézlendi. Epileptik ndbet tiplerine gore yaptigimiz
smiflandirmada parsiyel ve jeneralize nobet tiplerinde serum vaspin, visfatin, chemerin ve
IL-18 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark gdzlenmedi. Sonug olarak ¢alismamizda
antiepileptik tedavi alan ve almayan epilepsi hastalarinda serum vaspin, visfatin, chemerin ve
IL-18 diizeylerinin yiikseldigi, serum glukoz, Kolesterol, total protein ve albumin
konsantrasyonlarinin  azaldigr = gdsterilmistir. Calismamizda elde ettigimiz bulgular
inflamasyonun epilepsi patofizyolojisinde rol alabilecegini isaret etmektedir. Gerek
antiepileptik tedavi alan gerek tedavi almayan epilepsi hastalarda inflamatuvar sitokinlerin
yiiksek olmasi ve aralarinda farklilik olmamasi ¢alismamizi degerli kilmaktadir. Bununla
beraber epilepsi hastaligim patofizyoljsinde serum vaspin, visfatin, chemerin ve IL-18
biyomarkirlarin roliinii ortaya koyabilmek i¢in daha genis c¢apl caligmalarin yapilmasina
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Chemerin; epilepsy; 1L-18; topiramat; vaspin; visfatin.
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ABSTRACT

Master Thesis
Evaluation of Serum Adipocytokine and iL-18 Levels in Patients with Epilepsy
Derya KILINC

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 Il: Patients with epilepsy who do not receive treatment
(n=30), Group IlI: 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 I1L-18 biomarkers in the pathophysiology of epilepsy.

Keywords: Chemerin; epilepsy; IL-18; topiramate; vaspin; visfatin.
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1. GIRIS

1.1. Arastirmanin Amaci Ve Onemi

Epilepsi tiim diinyada milyonlarca insani etkileyen tekrarlayan ndbetlerle
karakterize olan norolojik 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 subkutantz
beyaz adipoz dokudan izole edilmis bir biyomarkerdir. Bazi ¢aligsmalar insan adipoz
dokuda vaspinin mRNA ekspresyonunun aktif olmasinin obezite ve insiilin rezistansi
ile ilgili telafi edici bir mekanizma olabilecegini belirtmislerdir. (Kloting, 2006;
Wada, 2008). Vaspin tiimor nekrosiz faktor-a (tnf-a); leptin ve resistin tarafindan
baskilandig ifade edilmistir (Rabe ve ark., 2008). Visfatin nikotinamid fosforibozil
transferaz ve pre—B-cell colony-enhancing factor-1 (PBEF-1) olarakta bilinir. Farkli
fonksiyonlar1 olan ve farkli hiicrelerden sentezlenen bir adipokindir. Lenfositler,
monositler, notrofiller, hepatositler, adipositler ve pénomositler visfatinin baglica
kaynagidirlar. Akut ve kronik inflamatuvar hastaliklarda visfatin seviyesinin yiliksek

oldugu ifade edilmistir (Luk ve ark., 2008; Moschen, 2007).

Chemerin koagiilasyon ve inflamatuvar bir protein olan serin proteazlar
tarafindan parcalanarak c-terminalller araciligiyla aktiflesir ve prochemerin inaktif
form olarak sentezlenen proteindir (Zabel ve ark., 2005). Chemerin’in kodonunu
tastyan mRNA insanlarda akciger, karaciger ve beyaz adipoz dokuda sentezlenir.
Chemerin reseptoriiniin biiyilk ¢ogunlugu immiin hiicreler ve adipoz dokuda
sentezlenir (Bozaoglu ve ark., 2007). Chemerin adipositlerin farklilasmas1 ve
olgunlagmasi i¢in parakrin/otokrin sinyallerle iligkili oldugu bulunmustur. Chemerin
adipositlerde glukoz alimini diizenler ve lipolizi hizlandirir (Leslie ve Meldrum,

2008; Takahasi ve ark., 2008).

Yeni bir biyomarker olan IL-18, IL-1 ailesinden olup proinflamatuvar bir
sitokindir. Inaktif &nciil molekiil olarak sentezlenen prointerlokin-18, intraselliiler

sistein proteaz veya kaspaz-1 enzimi araciliiyla aktif forma déniisiir. Bu enzim IL-



1B’nin aktif formuna donistlriilmesi islemini de meydana getirir. Baslangigta
interferon gama (ifn-y) indiikleyici faktor olarak adlandirilan IL-18, ifn-y’nin giiclii
bir uyaricis1 olup, konak savunmasinda da onemli bir etkiye sahiptir. IL-18 bu
nedenle de pek ¢ok inflamatuvar ve otoimmiin hastaligin patogenezinde rol oynadigi

gosterilmistir (Meral ve ark., 2011).

Yaptigimiz literatiir taramalarinda s6z konusu olan biyomarkerler ile epilepsi
hastalig1 ile iligkili smirli sayida g¢alismaya rastlanmistir. Meral ve arkadaslari
tarafindan yapilan calismada; valporik asitle tedavi goren pediatrik epilepsi
hastalarinda vaspin ve visfatin diizeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu
tespit edilmistir. (Meral ve ark., 2011). Bu ¢alismamizda vaspin, visfatin, chemerin
ve IL-18 biyomarkirlarinin kan serumundaki seviyelerinin epilepsi hastaligiyla olan
iligkisini ve epilepsi hastalifinin fizyopatolojisindeki etkilerini degerlendirmeye

calisacagiz.

1.2. Tarihge

Epilepsi bilinen en eski hastaliklardan biridir. “Epilepsia” Yunanca” atak”
anlamima gelmektedir. Epilepsi gibi basit miidahalelerle ortadan kaldirilamayan
hastaliklar insanlik tarihi boyunca dogaiistii etkilere baglanmis kutsal rahatsizlik
olarak goriilmiis ya da seytani bir isaret goziiyle bakilmistir (Fisher ve ark., 2005).
Yirmi besinci yiizyil 6ncesinde Hipokrat bu hastaligin altinda yatan nedenin
bulundugunu 6ne siirmiistiir. Lolock 1857 yilinda tekrarlayan epileptik ndbetler igin
potasyum bromiir kullanmistir. Epilepsinin bilimsel olarak en kapsamli tani ve

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

1.3. Genel Bakis

[lk olarak 1870 yilinda nérolog John Hughlings Jackson tarafindan epilepsinin
gri cevherin akut ve yerel bosalmasi olarak tanimlamis ve epileptik nébetlerin beyin
korteksinde ortaya ciktigini ve elektriksel bosalmalarin medulla oblongata da
olmadigini ileri siirmiistiir. Ancak ndrolog Jackson orjinal epilepsi ile epileptikform

ndbetler arasinda temel bir fark olmadigina dikkat ¢ekmistir (Nordli ve ark., 1999).



Atese bagli ortaya ¢ikan ndbetlerde (konvulsiyon); sinir hiicrelerinde meydana
gelen kontrolsiiz ve asir1 elektriksel aktivite sonucu olusan ve istemsiz olarak
otonom, motor, duyu veya psikolojik bulgularin ortaya ¢iktig1 tablodur (Vitaliti ve
ark., 2019). Epilepsi diinya iizerinde neredeyse 70 milyon kisiyi etkileyen bir
hastaliktir. Yapilan caligmalarda hastaligin olusum mekanizmalarinin ve hastaligin
seyrini etkileyen faktorlerin anlagilmasiyla 6nemli gelismeler kaydedilmistir. Bu
gelismelerle hastaligin tan1 ve tedavisi gézden gegirilmis ve tedavisi hiz kazanmistir

(Nolan ve ark., 2004).

1.4. Epidemiyoloji

Epilepsi tanili hastalarin % 25’1 on bes yas ve alti ¢ocuklardan olugmaktadir.
Her yil yaklasik olarak ii¢ bucuk milyon kisiye epilepsi tanis1 konur (Fiest ve ark.,
2017). Ulkemizde son yillarda yapilan epidemiyolojik c¢aligmalar tiim yas
gruplarinda epilepsi prevalansinin binde 10,2 oldugu, 0-17 yas araliginda ise epilepsi
sikligmin % 0,5-0,7 arasinda oldugu gozlenmistir (Karaagac ve ark., 1999;
Serdaroglu, 1997).

Eriskinlerde ise epileptik ndbetler daha yaygindir. Yash hasta tanimlamasi 60
ya da 65 istii olarak tanimlanmaktadir. Yaslilik doneminde ortaya ¢ikan epileptik
nobetler daha ¢ok yasa bagli gelisen nobetlerdir ve ¢ogunlukla fokal ya da fokal
sekonder jeneralize ndbetler seklindedir. Epileptik ndbetler yaslilik doneminde
serebrovaskiiler hastaliklar ve demansdan sonra 3. sirada yer almaktadir. Yaslilikta
ortaya cikan epileptik nobetlerin en sik nedeni ise serebrovaskiiler hastaliklardir.

(Epilepsi Rehberi Tiirk Noroloji Dernegi Epilepsi Calisma Grubu, 2017).

1.5. Etiyoloji

Epilepsilerin etiyolojik siiflandirilmas: genellikle; idiyopatik, kriptojenik ve
semptomatik seklindedir. Idiyopatik ya da primer epilepsi; santral sinir sistemi
patolojisi bulunmayan ve genellikle kalitimsal yatkinligir bulunan kisilerde goriilen
epilepsi cesididir. Semptomatik ya da sekonder epilepside ise genellikle altta yatan
patolojik bir durum mevcuttur (Singh ve ark., 2016). Tiim yas gruplarina bakildig



zaman ise etiyolojik dagilim idiyopatik ve/veya kriptojenik % 65,5, vaskiiler % 10,9,
konjenital % 8, travma % 5,5, neoplastik % 4,1, dejeneratif % 3,5, enfeksiyon % 2,5
seklindedir (Tharp, 1987).

1.6. Patofizyolojisi

Merkezi sinir sistemi (MSS) igerisinde uyarict ve inhibitér nérotransmitterler
belirli bir denge ve uyum igeresinde ¢alismaktadir. Iyon kanallarinda meydana gelen
bazt  degisiklikler = durdurucu  (inhibitér) ve  kolaylastirict  (eksitator)
norotransmisyonun etkinliginde degisikliklere yol agmaktadir. Konvulsiyon
durumunda kolaylastirict norotransmisyonda artisa neden olurken inhibitor
norotransmisyonunda fonksiyon kaybina neden olur. y-aminobiitirik asit (GABA)
serebral korteksin birincil inhibitér nérotransmitteridir. GABA-A ve GABA-B
reseptorleri aracilig ile etkinlik gostermektedir (Dibbens ve ark., 2009; Kang ve ark.,
2009). GABA-A reseptorleri hiicre igerisine dogru olan klor etkinligini artirarak
ndronu hiperpolarize eden ve hizli bir inhibe edici etkiye sahip ligand kapli iyon
kanallaridir. GABA-A reseptor kompleksi ise GABA, barbitiiratlar, nérosteroidler ve
benzodiazepinler icin baglayict bolgeler igeren bir pentamerik heterooligomerdir
(Tharp, 1987). GABA-B reseptorleri i¢in ise potasyum iletkenligini arttirarak néronu
hiperpolarize eden G proteinlerine bagl reseptorlerdir (Wallace, 2002). GABA-B
reseptorleri genellikle kalsiyum girislerini azaltici ve yavas inhibe edici etkilere
sahiptirler.  GABA-B reseptorler hem uyarict hem de inhibe edici akson
terminallerinde yer alirlar. Reseptorlerin  aktivasyonu ise norotransmitter
salmimindaki diisiislerle yakindan iligkilidir. Bu nedenle; baz1 durumalarda baklofen

gibi GABA-B agonisti ilaglar, antiepileptik etki gosterebilir (Meral ve ark., 2016).

Sekonder epilepsi sendromlarinda glutamaterjik sistemin temel taslarindan
biridir. Glutamaterjik sinaptik iletimin bozulmasindan kokenlenen ¢ok sayida
epilepsi tiirlerinin var oldugu diisiiniilmektedir (Alexander ve ark., 2006). Glutamat;
MSS’de yer alan en 6nemli kolaylastirict nérotransmitterlerden biridir (Moldrich ve
ark., 2003). Yapilan arastirmalar neticesinde ¢ok sayida farkli kokenlerden tiireyen

epileptik sendromlarin bulunmasiyla birlikte epilepsinin fizyopatolojisinin oldukga



karmagsik oldugu ve epilepsiye neden olabilecek genetik mutasyonlarin hala tam

olarak aydinlatilamadigi kanisina varilmistir (Weber ve ark., 2008).

Epilepsinin nasil ortaya c¢iktigi hangi kosullarda nobetlerin tetiklendigi ve
tetiklenen bu nobetlerin merkezi sinir sisteminin hangi yapilarini etkiledigi ve bu
etkilerin ne derece oldugu ve gelisen ndbetlerin engellenmesinde en etkili tedavi ve
ilaglarin  nasil olmasi gerektigi gibi Sorular hala kesin bir sekilde
cevaplanamamaktadir. Dolayisiyla; molekiiler genetik, hiicresel fizyoloji,
gorintiileme teknikleri ve farmakogenetiginde icinde yer aldigi calismalarla yeni
hedef molekiiller kesfedilebilir ve epilepsi tiim yonleriyle aydinlatilabilir. Tiim bu
gelismeler yardimiyla teshis ve tedavide yeni yaklasimlarin ortaya konmasi epilepsi
hastalarinin yasam kalitesinin arttirilmasinda katkida bulunacaktir (Weber ve ark.,
2008).



2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Epilepsi Simiflandirilmasi

Epilepsi siniflandirilmasinin dogru ve sistematik bir sekilde yapilmasi igin ilk olarak
nobet tipinin belirlenmesi gerekmektedir (Shorvon, 2011). Uluslararasi Epilepsi ile
Savas Dernegi (International League Against Epilepsy, ILAE) 1981 yilinda yaptig1
caligmalarda epilepsi nobet tiplerini parsiyel ve jeneralize olmak iizere ikiye
ayrrmigtir. Bu siniflama dncelikle epileptik spazm gibi fokal bir noktadan kdkenlenen
fakat jeneralize olarak go6ziiken nobet tiplerini siniflayamamaktaydi. ILAE yeni
yapilan c¢alismalarda nobet tiplerini gilincelleyerek iic grup altinda incelemistir.

Bunlar fokal, jeneralize ve bilinmeyen ndbetler olarak ti¢ grup altinda toplanmustir.

Epilepsi etiyolojisi, hastaligin goriilmesi ve prognozunda temel belirleyicidir.

Her iki siiflama kendi aralarinda farkliliklar barindirmaktadir.

Tablo 2.1: ILAE’ ye gore epilepsi Ve epileptik sendromlarin siniflandirilmasi (2010-

2017)
1. Yenidogan dénemi
a) Kendini simirlayan (benign) yenidogan nébetleri
b) Kendini sinirlayan (benign) ailesel yenidogan epilepsisi
c) Erken miyoklonik ensefalopati
d) Ohtahara sendromu
2.  Infantil dsnem
a) Gezici fokal nobetler ile seyreden infantil epilepsi
b) West sendromu
c) Infantil miyoklonik epilepsi
d) Kendini siirlayan (benign) infantil epilepsi
e) Kendini simirlayan (benign) ailesel infantil epilepsi
f)  Dravet sendromu
g) Ilerleyici olmayan hastaliklar ile iliskili miyoklonik ensefalopati
3. Cocukluk donemi
a) Febril nobet art1 (FN+) sendromlar (infantil donemde baslayabilir)
b) Panayiotopoulos sendromu
c) Miyoklonik-atonik n6betli epilepsi
d) Santrotemporal dikenli gocukluk ¢agi epilepsisi
e) Otozomal dominant noktiirnal frontal lob epilepsisi
f)  Geg baslangigli gocukluk ¢agi oksipital lob epilepsisi (Gastaut tipi)
g) Miyoklonik absansli epilepsi
h) Lennox-Gastaut sendromu
i)  Uykuda devamh diken ve dalga (CSWS) ile seyreden epileptik ensefalopati
J)  Landau-Kleffner sendromu (LKS)
k) Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi
I) Goz kapagi miyoklonili absans epilepsi
m) Fotosensitif oksipital lob epilepsisi




Tablo 2.1: (Devam) ILAE’ ye gore epilepsi ve epileptik sendromlarin
siiflandirilmasi

4. Ergen-eriskin donem

a) Juvenil absans epilepsisi

b) Juvenil miyoklonik epilepsi

c) Sadece jeneralize tonik-klonik nobetler ile giden epilepsi
d) Otozomal dominant isitsel 6zellikli epilepsi

e) Diger ailesel temporal lob epilepsileri

Ozel sendromlar

1) Hipokampal skleroz ile birlikte mezyal temporal lob epilepsisi

2) Rasmussen sendromu

3) Hipotalamik hamartom ile iliskili jelastik nobetler

4) Hemikonviilziyon-hemipleji sendromu

5) Yapisal ve metabolik bir durumun varhiginda veya yoklugunda herhangi bir kategoride
smiflanmayan epilepsiler

Yapisal-metabolik nedenler ile iliskili epilepsiler
1) Kortikal gelisimsel malformasyonlar

2) Norokiitane sendromlar

3) Timor

4) Enfeksiyon

5) Travma

6) Anjioma

7) Perinatal olaylar

8) Inme

Nedeni bilinmeyen epilepsi

Epileptik nobet ile seyreden durumlar

1) Benign neonatal nobetler
2) Febril nobetler
Kaynak: Fisher ve ark., 2017.

2.1.1. Fokal nobetler

Genellikle subkortikal yapilardan ve beyindeki korteksten kokenlenen ancak
hemisferle sinirlandirilmis nobetleri tanimlamak igin kullanilmaktadir (Camfield ve
ark., 2012). Basit fokal nobetler biling kaybinin ger¢eklesmedigi, karmasik fokal
ndbetler ise genellikle biling kaybinin oldugu nobetlerdir. Basit fokal ndbetler bazi
durumlarda diger nébet cinsi igerisine dahil edilmektedir ve ancak her iki nébet tiirii
de sekonder jeneralize nobet olarak yayilim gosterebilmektedir. Her iki nobet
tipininde kokenlendigi yer, (tempolar, oksipital, parietal ve franton lob) klinik ve

EEG bulgulari olarak birbirinden farklilik gosterebilir (Berg ve ark., 2010).



Tablo 2.2: Epileptik nobetlerin uluslararasi (ILAE) siniflamasi 2017

I. Parsiyel (Fokal) Nobetler

¢ Farkindalik korunmus
e Farkindalik bozulmus
I.  Motor semptomlar
o Otomatizmalar
e Atonik
e Klonik
e Epileptik spazmlar
o Hiperkinetik
o Miyoklonik
e Tonik
Il.  Nonmotor semptomlar
e Otonom
e Duraklama
o Kognitif
e Emosyonel
e Duysal
II. Jeneralize Nobetler (Konviilsif veya Nonkonviilsif)
I.Motor semptomlar
e Tonik-klonik
Klonik
Tonik
Miyoklonik
Miyoklonik-tonik-klonik
Miyoklonik-atanik
o Epileptik spazmlar
I1.Nonmotor semptomlar (Absans)

e Tipik
o Atipik
o  Miyoklonik

o G0z kapag1 miyoklonisi

I11. Belirlenemeyen nobetler

. Motor semptom
e Tonik-klonik
o Epileptik spazmlar
1. Nonmotor semptomlar (Absans)
e Duraklama

V. Smiflandirilamayan nébetler

2.1.2. Jeneralize nobetler

Epileptik nobetlerin bu tipinde elektriksel aktivite baslangicindan itibaren es
zamanl olarak hemisferin neredeyse tiim bolgeleri etkilenir ya da parsiyel nobetlerde
oldugu gibi sinirli alanlarda bagslayarak tiim hemisfere yayilim gosterebilir (Berg ve
ark., 2010).



2.1.3. Epilepsi tanisi

Epilepsi tanis1 koymak icin yirmi dort saatten uzun siirede iki veya daha fazla
sayida tetiklenmemis nobet gegirme sonrasi konulabilmektedir (Johnston ve ark.,
2019). Es zamanli hastaliklar, ates veya akut MSS hasari ile iliskili olmayan nobetler
literatlirde tetiklenmis olmayan ndbetler olarak kabul edilir. MSS’nin hasar gérmesi
veya toksik maddelerden hasar gérmesinden hemen sonra gelisen ve tekrarlayan
ndbetler ise epilepsi olarak degerlendirilmez. Ilk tetiklenmemis ndbet sonrasi
konvulsiyonun tekrarlama riski neredeyse % 50 iken ikinci nobet sonrasi bu oran
neredeyse % 80’lere ¢ikar (Camfield ve ark., 2012). Epilepsi; MSS’nin konvulsiyon
olusturmaya olan yatkinliginin biligsel, sosyal ve psikolojik sonuglari ile birlikte

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

Epilepsi tanis1 koymak icin oncelikli olarak dogru ve detayli bir hasta dykiisii
ile bagslar. Nobet Oykiisii olan hastalarin degerlendirilmesinde ilk olarak olayin
senkop, tik, migren, uyku apnesi veya davranigsal (psikolojik) olaylar gibi ndbetleri
taklit eden olaylardan ayirt edilmesi ve gergek bir ndbet olup olmadiginin
dogrulanmas1  gerekmektedir. Ailenin ndbetleri  kayit altina almasi ve
Elektroensefalografi (EEG) yontemi, nobet tanimlamasinda ve epileptik olmayan
nobetleri ayirt etmeye katki saglayabilir (Tolaymat ve ark., 2015).

2.2. Tanimlar

2.2.1. Vaspin

Vaspin  (Visseral adipoz tissue-derived serpin) lipit ve glukoz
metabolizmalarinda diizenleyici rol oynayan dnemli bir adipositokindir (Li ve ark.
2008) Vaspin yakin zamanda tanimlanmis olan ve serin proteaz ailesinin iyesidir.
Yapilan c¢alismalarda da vaspinin obezite ve insiilin direnci gibi bazi metabolik
hastaliklarda 6nemli rollerinin oldugu kanitlanmistir (Hida ve ark., 2005). Vaspin
esas olarak yag hiicresini etkilemektedir. Yag dokusu kaynakl faktorlerden vaspinin
visseral yaglanma ile ateroskleroz arasindaki iligki de énemli faktdrlerden olacagi

diistintilmektedir (Hida ve ark., 2005).



2.2.2. Visfatin

Visfatin 2004 yilinda Fukuhara ve arkadaslar1 (Fukuhara ve ark., 2005)
tarafindan kesfedilmis olup adiponektin ailesine yeni katilmistir. 52 kilodalton
agirh@inda ve 491 aminoasit tarafindan kodlanmaktadir. Visseral dokulardan
salinmaktadir. Visfatin ayrica adipoz dokular disinda kemik iligi, karaciger ve iskelet
kaslarindan da sentezlenebilmektedir. Visfatin ilk olarak Pre-B koloni arttiric1 faktor
olarak bilinmistir. Visfatin predipositlerin olgun adipositlere doniisiimii sirasinda
belirgin bir artis gosterir. Adipositler trigliserid birikimini ve glikozdan trigliserid
yapimini arttirici etki gosterir (Curat ve ark., 2006; Fukuhara ve ark., 2005). Serum
visfatin diizeyleri viicut yag bilesimi ve dagilimina paralel olarak degiskenlik

gostermektedir (Fukuhara ve ark., 2005).

Visfatinin 6nemli bir diger 6zelligi ise inflamatuvar belirte¢ olarak da dikkat
cekmektedir. Akut ya da kronik inflamasyonda serum seviyelerinde artislar
izlenmistir. inﬂamasyon stirecinde tretimini arttirarak, IL-1,TNF-a, IL-6 ve IL-10

gibi sitokinlerin salinimini arttirmaktadir (Moschen ve ark., 2007).

Visfatin viicutta insiilin benzeri etkisi olan bir proteindir. Visfatin insiilin
direncini azaltic1 bir etkinlik gosterir. Insiilin reseptdriine insiilinin baglandig1 yerden
baska bir bolgeye baglanarak islev gosterir (Fukuhara ve ark., 2005; Guzik ve ark.,
2006). Viicutta visfatin salinimi glukoz homestazisini etkileyen hormon ve sitokinler

tarafindan diizenlenmektedir (Kralisch ve ark., 2005).

2.2.3. Chemerin

Chemerin; yapilan yeni caligsmalarla kesfedilmis olup kemokin reseptorii-1
(CMK-LR1, ChemR23 veya GPCR-DEZ) olarak da bilinen chemerin reseptoriiniin
(ChemerinR) ligandidir. Insan ve kemirgenlerin adipositlerinde yiiksek oranda
eksprese edildigi kesfedilmis bir adipokindir. Yag dokusunun chemerin sinyali i¢in
bir kaynak ve hedef oldugu diisiiniilmektedir (Booth ve ark., 2015; Roh ve ark.,
2007).
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Chemerin, 163 aminoasit uzunlugunda olan ve ilkin prochemerin adi verilen
inaktif Oncii bir madde olarak salgilanmaktadir ve daha sonra pre-prochemerin
seklinde sentezlenen bir kemotraktandir. Prochemerin, C terminalinin boliinmesi ile
aktive olmakla birlikte terminal aminoasitten yoksun farkli izoformlarini
olusturmaktadir (Dupont ve ark., 2015; Rourke ve ark., 2007). C-terminalinin
islenmesi yoluyla chemerin aktivitesini modiile eden tim proteazlar, proteinin bu
boliimiiniin chemerin biyoaktivitesi i¢in biiyiik 6nem arz etmektedir. Chemerin
molekiiliiniin biyoaktivitesini ve biyolojik faaliyetlerini tam olarak anlamak ig¢in
chemerinin izoform olusturmasi gerekmektedir (Rourke ve ark., 2007). Elastaz,
katepsin G, triptaz gibi bazi proteazlar prochemerini birden fazla boliinme ile
chemerinin uzunluga ve biyolojik aktiviteye gore farkli biyoaktif izoformlarina
doniistiirmektedirler (De Henau ve ark., 2016; Rourke ve ark., 2007).

Hiicrede gerekli etkinligi gosterebilmesi i¢in chemerin, transmembran G
proteinine bagli reseptorlere baglanmasi gerekmektedir. Chemerin; karaciger,
plasenta ve beyaz yag dokuda yiiksek seviyelerde; akciger, kahverengi yag dokusu,
kalp, yumurtalik, bobrek, iskelet kasi ve pankreas gibi pek ¢ok farkli dokularda ise

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

Adipoz dokudan iiretilen chemerinin hem otokrin hem de parakrin etkileri
bilinmektedir. Chemerinin otokrin cevabi; genellikle lipoliz, glukoz alimi ve
lipostatik sinyalizasyonu diizenleyen metabolik yolaklarla iligkilidir. Parakrin cevabi
ise; obezite gibi kronik diisiik dereceli inflamasyon boyunca aktif olmasidir (Booth
ve ark., 2015). Yapilan c¢alismalarda chemerin ve reseptorlerinin cilt ve yag
dokusunda adipogenez, osteoklastogenesis, anjiogenezis ve inflamasyon siireglerinde
rol oynadigin1 gostermistir (Mattern ve ark., 2014). Chemerin ve ChemerinR’nin
adipogenezi ve adiposit gelisimini etkiledigi molekiiler mekanizma ve sinyal yollar1

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

2.2.4. Albumin

Albumin karacigerde sentezlenen 585 aminoasitten olusan ve birgok farkli

islevi bulunan bir proteindir. Kanda en bol bulanan protein olup yar1 émrii yaklasik
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20 giindiir (Chawla ve ark., 2006). Kanda ilaglar basta olmak iizere bilirubin,
hormon, yag asitleri, katyonlar ve diger ligantlar1 kovalent olarak baglayan bir
molekiildiir (Gaze, 2009). Ayn1 zamanda dolasimda i¢ ve dis kaynakli toksik
maddeler igin tastyici ajandir. Albumin sahip oldugu nitelikleri sayesinde en 6nemli
damar ici proteindir. Yiiksek konsantrasyonda bulunmasi ve kiigiik boyutlarda olmasi
normal plazma onkotik basincin neredeyse % 75’ini olusturmaktadir. Bu fonksiyonu
disinda tastyici, tamponlayici ve serbest radikal temizleyicisi gibi pek ¢ok 6nemli

ozelliklere sahiptir (Lee ve ark., 2014).

Sitokinlerin neden oldugu akut faz yanitta plazmanm albumin haricindeki
proteinlerinde artis olurken albiimin degeri ya ayn1 kalir ya da azalir. Ayn1 zamanda
albiimin damar i¢i serbest oksijen baglayicilardan en 6nde gelen proteindir. Serbest
bakir iyonunu baglayarak reaktif oksijen radikallerinin artmasinin Oniine geger

(Margarson ve ark., 1997).

2.2.5. Kolesterol

Hayvansal kaynakli besinlerde bulunan ve bu besinlerin tiiketilmesi ile viicuda
alman kolesterol, ayn1 zamanda viicutta da karaciger basta olmak {izere ince
bagirsak, bobrek iistii bezleri, lireme organlar1 gibi pek cok dokuda sentezlenir.
Beyin ise kolesterol bakimindan en zengin organdir. Beyinde ¢ok sayida lipoprotein
reseptorli ve apolipoprotein eksprese edilir. Kolesterol, ana beyin hiicreleri arasinda
sikica diizenlenir ve normal beyin gelisimi i¢in gereklidir (Orth ve ark., 2012). Tiim
viicut hiicrelerinde bulunan ve hiicre zarinin temel bilesenleri arasinda yer alan
kolesteroliin viicutta pek ¢ok islevi vardir. Kolesterol, birgok omurgali hiicresinin
zarlarinda 6nemli bir yapisal bilesendir. Kolesteroliin biyofiziksel ozellikleri ve
kolesterol metabolizmasinin enzimolojisi, hiicrelerin kolesterolii nasil ele aldiklarini
ve birbirleriyle kolesterolii nasil degistirdiklerini temel alir. Sikica kontrol edilen
ancak sadece kismen karakterize edilen hiicresel sinyallesme ve lipit transfer
sistemleri ag1, bu lipidin, organel membranlarin iginde ve arasinda fonksiyonel
boliimlenmesini diizenler. Bu biiyiik 0Olglide tiim viicut seviyesindeki dokular

arasindaki kolesterol degisimini belirler (Ikonen, 2008). Ayrica beyindeki kolesterol
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metabolizmasindaki bozukluklar; Smith-Lemli- Opitz sendromu, Niemann-Pick tip C
hastaligr ve Alzheimer hastalig1 gibi yapisal ve fonksiyonel merkezi sinir sistemi

hastaliklarina yol agmaktadir (Orth ve ark., 2012).

2.2.6. HDL

HDL, apolipoproteinler ve lipidlerden olusan endojen, nano boyutlu bir
partikiildiir. Dogal olarak bu partikiiller, lipid bilesimlerine, protein yiiklerine ve
olgunlasma derecelerine bagli olarak sekil, boyut, yogunluk ve yiikk bakimindan
farklilik gosterir. HDL'nin ana protein bileseni olan apolipoprotein Al (ApoA-l),
baslangigta karacigerde sentezlenir ve daha sonra dolasima salgilanir (Kontush ve
ark., 2015).

2.2.7. interlokin -18

Interldkin-18 Th1 hiicre farklilasmasinda ve inflamasyon icin gii¢lii bir sitokin
olup (Akira ve ark., 2000) 15 aminoasit kalintisi igeren ve 192 aminoasitten olusan
pro-iL-18 olarak iiretilmektedir (Wojdasiewicz ve ark., 2014). Aktiflesmis makrofaj
ve monositlerden salgilanmakta olan iL-18 otoimmiin, enfeksiydz ve inflamatuvar
hastaliklarda 6nemli rol oynayan dogal ve edinilmis immiin yanitin diizenlenmesinde
onemli bir rolii olan pleiotropik sitokinindir (Kretowski ve ark. 2002). iL-18
baglangicta ifn-y sentezlenmesini uyarabilme yeteneginde olup ifn-y indikleyici
faktdr olarak adlandirilmustir (Okamura ve ark., 1995). IL-18 geni farelerde 9.
Kromozomda, insan kromozomunda ise 11.kromozomda yer almaktadir (Nolan ve
ark., 1998). 11. kromozomun 11¢22.2-2-q22.3 iizerinde konumlanmis olup 6 ekson
ve 5 intron bdlgesinden olusmustur (Mallat, 2001).

13



Sekil 2.1: IL-18'in yapis1

Kaynak: Soo Hyun Kim ve ark., 2010.

IL-18, T yardimci hiicreleri tarafindan IL-12 yardimiyla inf-y {iretiminde
yardimc1 uyaran faktor olarak is goriir ve ¢ogu periferik CD4+T (T yardimci
hiicreleri, monositler, makrofajlar ve dendritik hiicreler gibi bagisiklik hiicrelerinin
yiizeyinde bulunan bir glikoproteindir) hiicre reseptér IL-18R o’y1 ifade etmektedir
(Lippitz ve ark., 2013). iL-18 ifn-y iiretiminde uyaric1 faktdr olmasi, dogal dldiiriicii
(Natural Killer) hiicreler sitotoksitesinin arttirilmasi ve Th1 hiicre farklilasmas1 gibi
IL-12 ile ayni biyolojik dzellikleri paylasmaktadir (Lippitz ve ark., 2013). Insanlarda
IL-18’in dort izoform baglanma sekli bulunmaktadir (Nakamura ve ark., 2016).iL-
18, IL-1B gibi, tipik bir sinyal peptidinden yoksun oldugundan éncii bir formda
sentezlenir ve pro-IL-18, hiicre igi sistein proteinaz IL-18 doniistiiriicii enzim (ICE)
tarafindan olgun ve biyoaktif IL-18’e islenir (Gu ve ark., 1997). IL-18, osteoblastlar
tarafindan sentezlenmektedir ve T hiicreleri tizerine dogrudan etki eder ve GM-CSF
(graniilosit / makrofaj-koloni uyaric1 faktdr) osteoklast Onciillerine etki eder ve
osteoklast benzeri ¢cok ¢ekirdekli hiicre olusumunu engeller (Horwood ve ark., 1198).
IL-18 sinyaline &zellikli primer ve yardimer reseptorleri sirastyla IL-18Ra ve IL-

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

IL-18 diizeyleri birgok farkli hastaliklarda artmistir, baz1 vakalarda hastaligin
patolojik nedenlerinden biri olarak goriilmiistiir (Bossu ve ark., 2003). iL-18, IL-18
reseptdr protein ve IL-18BP (IL-18 baglayici protein), cok benzer yapidadirlar fakat
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her ikisinin de dizisi birbirinden oldukg¢a farklidir ve nihayetinde farkli bir gen
tarafindan kodlanmistir (Subramaniam ve ark., 2004). iL-1818, iL-1F ailesinin yeni
temsilcisidir (Dinarello, 2013). iL-18’in etkisi, IL-1R’ye yapisal ve fonksiyonel
benzerlik gosteren IL-18Ra reseptorii ile gergeklesir. IL-18’in etkin sinyal iletiminde
sadece IL-18Ra degil ayn1 zamanda IL-18Rp fonksiyon gériir (Born ve ark., 1998).
Biyoaktif iL-18, hiicre proliferasyonunu ve Fas ligand1 ekspresyonunu arttirmak gibi

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

IL-18’in pleotropik etkileri, ozellikle ifn-y’nin indiiklenmesi, istilaci
patojenlere karst bagisiklik igin gereklidir aym zamanda IL-18’in uygunsuz
tiretilmesi potansiyel olarak inflamasyona yol agabilir (Sedimbi ve ark., 2013).

2.2.8. Globulin

Kan plazmasinda o-1 ve o-2 olarak siniflandirilan iki adet a-globulin
bulunmaktadir. En 6nemli globulinler ise HDL’dir. En 6nemli globiilinlerden olan

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

2.2.9. Trigliserid

Trigliseritler (TG) 1 gliserol ve esterlesmis 3 adet yag asidinden olusurlar.
TG’ler genellikle adipoz doku ve karaciger hiicrelerindeki endoplazmik retikulumun
sitoplazmik yiizeyinden sentezlenmektedirler ve yag asitlerinin depolanmasinda aktif
rol oynarlar. TG’ler adipoz dokularda lipit damlalar1 seklinde depolanmaktadir.
Viicutta s1v1 ortamlar disinda da bulunabilmeleri ve yiiksek karbon bulundurmalari
bakimindan TG’ler enerji depolanmasinin en avantajli formudur. Ayrica TG’ler
adipoz dokularda enerji kaynagi olarak depolanmalarinin yani sira kas ve diger

dokularda da enerji olarak kullanilirlar. (Cetinkalp, 2016).

2.2.10. Total protein

Proteinler; kan plazmasindaki ¢6ziinmiis kat1i maddelerin biiyiik bir boliimiinii
olusturmaktadir. Total plazma proteininin 3,5-5,3 gr/dl kadarin1 serum albumin, 2,5-

3,2 gr/dl kadarin1 da globiilinlerden meydana gelmektedir. Kan plazmasinda c¢esitli
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yontemler kullanilarak 300 farkli proteinin varligi gosterilmistir. Bu proteinlerden
bazilar1 sadece fizyolojik veya patolojik durumlarda plazmada bulunurlar.
Intraselliiler sivilarda normalde bulunan bazi ¢dziinen proteinler, hiicre hasar

meydana geldiginde hiicre dis1 ve damar i¢i sivilara gegebilirler.
Plazma proteinlerinin bir¢ok fonksiyonu bilinmektedir:

« Kanim ozmotik ve onkotik basincini saglamaya katki,

* Plazmada bulunan bir¢ok maddeyi ilgili yerlere tagima,
* Plazma suyunu damar yatagi i¢cinde tutma,

« Kan viskozitesine etki,

*  Asit-baz dengesini siirdiirmeye katki,

* Kanin siispansiyon stabilitesinin siirdiiriilmesi,

* Dokularin protein ihtiyacini karsilama,

* Organizmay1 enfeksiyon ve zararli maddelere karst koruma (Altinisik,
2008).
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3. MATERYAL ve METOT

Bu calisma Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dalinda yapildi.
Calismamiz Dicle Universitesi Klinik Arastirmalar1 Etik Kurulu tarafindan onay
alarak yapildi. Calisma iki uzman norolog tarafindan degerlendirildi. Calismaya
alian hastalarin nobet tiplendirmesi uluslarasi Epilepsi ile savas deneginin 2017
(Fisher ve ark., 2017) yilindaki kirterlerine gore siniflandirildi. Hastalarin manyetik
rezonans goriintiileme (MR) ve elektroensefalografi (EEG) ¢ekildi. Psikojenik nobet
geciren hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Status epileptikus olan hastalardan kan
alinmadi.  Calismaya alinan denekler {i¢ gruba ayrildi. Bunlar; Grup I: Epilepsi
tanis1 alan ve heniiz tedaviye baslamayan hastalar (n=30). Bu gruptaki hastalardan
en son epileptik nobetten 72 saat sonra kan alindi. Grup II: Bu gruptaki hastalar
monoterapi olarak en az bir yil topiramat kullanan 30 epilepsi hastasi ¢alismaya dahil
edildi. Grup III: Kontrol grubu (n=30) ;herhangi bir ila¢ kullanmayan saglikli
kisilerden secildi. Hastalar1 epileptik nobet tiplerine gore jeneralize ve partial olmak
tizere ikiye ayirdik. Her ii¢ gruptaki bireylerin de hipertansiyon, akut ve kronik
enfeksiyon, morbid obez, diabetes mellitus, otoimmiin hastalik, ates, tavmatik beyin
hasari, pskiyatrik hastaliklar, body mass indeks (BMI) > 25 gibi durumlar
calismamizin dislama kriterleri olarak belirlendi. Calismamizdaki hasta ve kontrol

grubundaki goniilliilere bilgilendirme formu imzalatildi.

3.1. Vaspin, Visfatin, Chemerin ve iL-18 Ol¢iim Yontemi

Hasta ve kontrol grubundan alinan vendz kan oOrnekleri biyokimya tiipiine
alindi. Venoz kan 5000 rpmde 10 dakika santrifiij edilerek serum elde edildi. Bu
serum Ornekleri eppendorf tiiplere aktarilarak ¢aligma giiniine kadar -80 derecede
muhafaza edildi. Elde edilen serumda vaspin, visfatin, chemerin ve IL-18 diizeyleri
Dicle Universitesi T1p Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dalinda Eliza yontemiyle tayin
edildi. Serum glukoz, total protein, albumin, globulin, kolesterol ve trigliserid
diizeyleri kolorimetrik yontem ile calisildi (Roche Modular Autoanalyzer; Roche,
Tokyo, Japan). Vaspin, visfatin, chemerin ve IL-18 (YLbiont, Kit LTD, China)
seviyeleri, ELISA kiti ile sandvi¢ modeli ¢ift antikor yontemi ile ¢alisildi.



3.2. Cahismada Kullanilan Arac ve Geregler

1. Mikroelisa cihazi (Biotek, ELx800 Absorbans, Mikroplaka Okuyucu,
USA),

Otoanalizor (Roche, Modiiler PP Autoanalysar, Tokyo, Japan),

Otomatik pipet (Gilson, France),

Santrifiij (Niive): N100OR 25,

Derin dondurucu (Sanyo, Japan),

Etiiv (Wiseven, Korea),

N o g~ WD

Su banyosu (Thermo, Shandon England).

3.3. Cahismada Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Reaktifler

Human vaspin elisa kiti (YLbiont, Kit LTD, China),
Human visfatin elisa kiti (YLbiont, Kit LTD, China),
Human chemerin elisa kiti (YLbiont, Kit LTD, China),
Human 1L-18 elisa kiti (YLbiont, Kit LTD, China),
Glukoz kiti (Roche, Germany),

Kolesterol kiti (Roche, Germany),

Total protein kiti (Roche, Germany),

Albumin kiti (Roche, Germany),

HDL kolesterol kiti (Roche, Germany),

10. Trigliserid kiti (Roche, Germany).

© 0 N o g b~ w0 DR

3.4. Yontem

Serum vaspin, visfatin, chemerin ve IL-18 analizleri ELISA yontemiyle ¢alisan
YLbiont, marka ticari kitler kullanilarak Biotek marka mikroelisa cihazinda
gerceklestirildi. ELISA  yonteminin  prensibi antijen antikor tepkimesine
dayanmaktadir. Bu teknik; cift antikorlu sandvi¢ teknigine dayali bir yontemdir.
Biyotin ile isaretli monoklonal antikorlar enzimle isaretlenen Streptavidin-hrp
antikorlart ile immiin kompleks olusturur. Olusan enzimatik tepkime {iriini

spektrofotometrik veya spektrofluorometrik olarak 6lctilmektedir.

Serum vaspin, visfatin, chemerin ve IL-18 analizleri ELISA ¢alisma prosediirii
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1)

2)

3)

4)

5)

Calismaya baslamadan oOnce calisilacak olan kite ait standartlar iiretici
firmanin protokoliine gére hazirlandu.

Mikroelisa stripplatte bulunan kuyucuklara 50 pl standart (standart
kuyucuklarima antikor ve numune eklenmedi) konuldu. Test
kuyucuklarinin her birine numuneden 40 pl ve antikordan 10 pl pipetlendi.
Daha sonra biitiin kuyucuklara 50 pl Str-hrp conjugate reagent soliisyonu
konuldu. Stripplatte hafif¢e ¢alkalanip membranla kapatilarak 37 OC etiivde
60 dakika inkube edildi.

Inkubasyon islemi bittikten sonra yikama islemi icin daha 6nceden diliie
edilen wash soliisyonundan herbir kuycuga 350 ml pipetlendi. Stripplatte
hafifce calkalanip ve hizlica ters ¢evrilip bosaltilarak bu islem 5 kez tekrar
edildi.

Yikama islemi tamamlandiktan sonra sonra kuyucuklara Chromogen A ve
B soliisyonlarindan 50 pl sirayla pipetlendi. Pipetleme islemi bittikten
sonra stripplatte membranla kapatilarak 37 OC etiivde 10 dakika inkube
edildi.

10 dakikalik inkubasyon isleminden sonra membran kaldirilarak
reaksiyonu sonlandirmak i¢in 50 pl stop soliisyonu her kuyucuga eklendi
(Stop soliisyonu eklendikten sonra mavi renk sar1 renge doniistii). Stop
soliisyonu eklendikten sonra 15 dakika igerisinde 450 nm’de okuma islemi

gergeklestirildi.
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

4.1. istatistiksel Analiz

Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogrov-Smirnov ve Shapiro-Wilk
testleri ile bakildi. Normal dagilima uyan parametrelerde ikili gruplar Student-T
testi. 3’lii gruplar One Way ANOVA ile normal dagilmayan parametrelerde ikili
gruplarin karsilastirilmasi i¢in Mann Whitney-U ikiden fazla grubun karsilastirilmasi
icin Kruskal Wallis Testi kullanilmistir. One Way ANOVA ile bakilan
parametrelerden anlamli farklilik olanlarda post-hoc test olarak Tukey HSD ile ikili
karsilastirmalar yapildi. Kruskal-Wallis Testi ile yapilan karsilastirmada istatiksel
farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini anlamak icin bonferroni diizeltmesi
yapilarak Mann-Whitney-U testi ile 2’li karsilastirmalar yapildi. Veriler arasindaki
iligskiyi belirlemek i¢in Spearman korelasyon analizi kullanilmistir. Biitiin istatistik
hesaplamalarda, anlamlilik diizeyi % 5 olarak alindi ve hesaplamalar SPSS

(Statistical package for the social sciences) istatistik paket programinda yiiriitiildi.

4.2. Bulgular

Kontrol grubun yas ortalamasi 21.00 (18.00-60.00) antiepileptik tedavi
almayan grubun yas ortalamasi 20.50 (18.00-60.00) antiepileptik tedavi alan grubun
yas ortalamasi 21.00 (18.00-60.00) olarak bulundu ve istatistiksel olarak ii¢ grup
arasinda yas acisindan istatistiksel olarak farklilik tespit edilmedi. Cinsiyet acisindan
kontrol grubunda 16 (% 53.3) kadin 14 (% 46.7) erkek, antiepileptik tedavi almayan
grupta 16 (% 53.3) kadin 14 (% 46.7) erkek antiepileptik tedavi alan grupta ise 15
(% 50) kadin 15 (% 50) erkekten olustu. Her ii¢ grupta cinsiyetler arasinda
istatistiksel olarak farklilik bulunmadi (p<0.05) Tablo 4.1.

Calismamizda antiepileptik tedavi alan grupta serum visfatin diizeyleri 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 hastalarinda serum visfatin diizeylerinin kontrol grubuna gore

yiikseldigi ve istatistiksel olarak anlamli oldugu bulundu (p<0.001) Tablo 4.2.



Antiepileptik tedavi alan grupta serum IL-18 degerleri incelendiginde, 15.61
ng/L (11.11-44.58) antiepileptik tedavi almayan epilepsi hastalarinda 16.08 ng/L
(12.22-91.91) ve kontrol grubunda ise 12.23 ng/L (6.48-24.84) olarak bulundu. Anti
epileptik ilag alan ve almayan epilepsi hastalarinda serum IL-18 diizeylerinin kontrol
grubuna gore yiikseldigi ve istatistiksel olarak anlamli oldugu gézlendi (p=0.007)
Tablo 4.2.

Serum chemerin seviyeleri a¢isindan incelendiginde antiepileptik tedavi alan
grupta 122.93 ng/ml (70.71-771,81) antiepileptik tedavi almayan epilepsi
hastalarinda 133.79 ng/ml (95.46-958,67) kontrol grubunda ise 104.90 ng/ml (73.86-
165,40) olarak gozlendi. Antiepileptik tedavi alan ve almayan epilepsi hastalarinda
serum chemerin diizeylerinin kontrol grubuna gore ylikseldigi ve istatistiksel olarak

anlamli oldugu tespit edildi (p<0.001) Tablo 4.2.

Serum vaspin degerleri agisindan incelendiginde antiepileptik ilag tedavisi alan
hastalarda 0.55 pg/ml (0.23-1.32) ilag almayan epilepsi hastalarinda 1.67 pg/mi
(1.01-6.79) ve kontrol grubunda ise 0.51 pg/ml (0.16-0.96) olarak bulundu.
Antiepileptik tedavi alan ve almayan epilepsi hastalarinda serum vaspin diizeylerinin
kontrol grubuna gore yiikseldigi ve bu yiikselmenin istatistiksel olarak anlamli

oldugu gozlendi (p<0.001) Tablo 4.2.

Serum glukoz degerleri acisindan incelendiginde tedavi almayan epilepsi
hastalarinda 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 hastalarinda serum glukoz
konsantrasyonunun kontrol grubuna gore azaldigi ve istatistiksel olarak anlaml

oldugu gozlendi. (p<0.001) Tablo 4.2.

Serum kolesterol diizeyleri incelendiginde antiepileptik tedavi alan epilepsi
hastalarinda 144.00 mg/dL (102.00-212.00) tedavi almayan epilepsi hastalarinda
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 hastalarinda
serum kolesterol konsantrasyonunun kontrol grubuna gore yiikseldigi ve istatistiksel

olarak anlamli oldugu bulundu. (p=0.018) Tablo 4.2.
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Serum HDL kolesterol degerleri agisindan incelendiginde ila¢ almayan epilepsi
hastalarinda 49.10 mg/dL (31.90-67.20) antiepileptik tedavi alan epilepsi
hastalarinda 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 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark gozlenmedi. (p=0.0992) Tablo 4.2.

Serum trigliserid degerleri agisindan degerlendirildiginde antiepileptik tedavi
alan grupta 119.00 (70.00-291,00) anti epileptik ila¢ almayan grupta 117.00 (66.00-
210,00) ve kontrol grubunda 95.00 (51.00-446,00) mg/dL bulundu. ilag¢ alan ve
almayan epilepsi hastalarinda serum trigliserid diizeylerinin kontrol grubuna gore

degismedigi ve istatistiksel olarak anlamli olmadig1 bulundu. (p=0.394) Tablo 4.2.

Albumin degerleri incelendiginde antiepileptik tedavi alan hastalarda 4.84
(4.42-5.22) tedavi almayan epilepsi hastalarinda 5.03 (4.62-5.29) ve kontrol
grubunda ise 5.18 (4.30-5.73) mg/dL olarak bulundu. Tedavi alan epilepsi
hastalarinda serum albumin diizeylerinin kontrol grubu ve antiepileptik tedavi alan
hastalara gore azaldig1 ve istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi. (p<0.001)
Tablo 4.2.

Antiepileptik tedavi alan hastalarda serum globulin degerleri incelendiginde
2.95 mg/dL (2.754.06) tedavi almayan epilepsi hastalarinda 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 hastalarinda serum globiilin diizeylerinin kontrol grubuna gore

degismedigi ve istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gozlendi. (p=0.139) Tablo 4.2.

Antiepileptik tedavi alan hastalarda total protein degerleri incelendiginde 7.83
mg/dL (7.17-8.67) antiepileptik tedavi almayan epilepsi hastalarinda 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 hastalarinda serum total protein
diizeylerinin kontrol grubuna gore azaldigi ve istatistiksel olarak anlamli oldugu

bulundu. (p=0.001) Tablo 4.2.

Epileptik ndbet tiplerine gore yapilan siniflandirmada parsiyel ve jeneralize
ndbet tiplerinde serum vaspin, visfatin, chemerin ve IL-18 diizeylerinde istatistiksel

olarak anlamli fark g6zlenmedi (p>0.05) Tablo 4.3.
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Tablo 4.1: Kontrol ve hasta gruplarinin karakteristik 6zellikleri

Kadmn

Cinsiyet
insiyet - i

Yas

BMI

Kontrol grubu
(n=30)

16 (% 53.3)
14 (% 46.7)

21.00 (18.00-60.00)

23.46:£6.94
22.00 (14-36)
23.20+4.77

Antiepileptik tedavi
almayan epilepsi
grubu
(n=30)

16 (% 53.3)

14 (% 46.7)
Median (Min-Max)
Mean+SD
20.50 (18.00-60.00)
27.83+13.20
22.50 (19-26)
22.23+2.06

Antiepileptik tedavi
alan epilepsi grubu

(n=30)

15 (% 50)
15 (% 50)

21.00 (18.00-60.00)

31.23+10.71
20.50 (18-24)*
20.90+1.51

p degeri

0.093

0.020

Veriler Ortalama+Standart sapma ve median (minimum-maksimum) olarak verilmistir. p<0.001*
Hasta ve kontrol grubu arasindaki fark anlamlidir.

Tablo 4.2: Antiepileptik tedavi alan ve almayan
grubunun karsilastirilmasi

epilepsi hastalar1 ile kontrol

Parametreler

Visfatin (ng/ml)
IL-18 (ng/L)
Chemerin(ng/ml)
Vaspin (pg/ml)
Glukoz (mg/dL)
Kolesterol (mg/dL)
HDL (mg/dL)
Trigliserid (mg/dL)
Albumin (mg/dL)

Globulin(mg/dL)
Total protein
(mg/dL)

Kontrol grubu

(n=30)

10.54 (4.75-14.64)
10.442.40
12.23 (6.48-24.84)
14.78+5.67
104.90 (73.86-165.40)
107.2320.00
0.5114 (0.16-0.96)
1.5449+0.23294
93.00 (59.00-104.00)
88.46+12.86
149.00 (112.00-
235.00)
159.30+31.95
4555 (22.30-89.20)
48.06+16.22
95.00 (51.00-446.00)
114.83+75.42
5.18 (4.30-5.73)
5124031
3,2250(2.77-3.76)
3.23+0.26
8.34 (7.20-9.24)
8.36+0.43

Antiepileptik tedavi
almayan epilepsi
grubu
(n=30)
Median (Min-Min)
Mean+SD
19.35 (12.88-68.95)*
22.69+11.58
16.08 (12.22-91.91)*
21.65+16.31
133.79 (95.46-958.67)*
205.22+204.23
1.6703 (1.01-6.79)*
2.2479+1.14922
75.00 (55.00-95.00)*
74.06+12.35

162.00 (128.00-229.00)
173.26+30.91

49.10 (31.90-67.20)
48.01+10.68
117.00 (66.00-210.00)
123.36+43.97
5.0300 (4.62-5.29)
5.00£0.18
3.14(2.64-3.43)
3.1040.23
8.02 (7.62-8.61)
8.11+0.35

Antiepileptik tedavi alan

epilepsi grubu
(n=30)

15.10 (9.97-47.47)*
18.0748.292
15.61 (11.11-44.58)*
19.3748.64
122.93 (70.71-771.81)*
248.38+233.95
0.55 (0.23-1.32)*
0.630.31
74,00 (51.00-108.00)*
74.4316.16
144.00 (102.00-
212.00)*
150.20430.11
47.80 (24.00-64.90)
47.65+12.86
119.00 (70.00-291.00)
136.20458.61
4.84 (4.42-5.22)%
4.84+0.23
2.95(2.754.06)
3.10+0.34
7.8350 (7.17-8.67)*
7.9483+0.40

p degeri

<0.001
0.007
<0.001
<0.001
<0.001

0.018

0.992
0.394
<0.001
0.139
0.001

Veriler Ortalama+Standart sapma ve median (minimum-maksimum) olarak verilmistir.

kontrol grubu arasindaki fark anlamlidir.
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Tablo 4.3: Serum visfatin, IL-18, chemerin ve vaspin diizeylerinin nébet tipleri ile

iliskisi
Generalize Partial .
1=29(48.3) n=31(51.7) p degeri
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/m) 120.37 (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 verilmistir.

ROC Curve
1,0
|_| Source of

the Curve
— visfatin
—ins
u CHEMERIN
0,8 — VASPIN

0,67

Sensitivity

0,4

0,0 T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Specificity
Sekil 4.1: Vaspin, visfatin, IL-18 ve chemerin biyomarkerlerinin ROC egrisi analizi

Epilepsi hastalar1 ile kontrol grubu arasinda yapilan ROC egrisi analizinde
visfatin molekiiliiniin cut-off degeri 14.24 duyarlilik % 81.7 ve oOzgiillik % 96.7
olarak saptandi (ROC egri altindaki alan1 [AUC] 0.94 giiven araligit % 95 0.891-
0.985).

IL-18 molekiiliiniin cut-off degeri 24.21'lik duyarlilik, % 20 ve o6zgiilliik %
96.7 olarak belirlendi. (ROC Egri altindaki alan1 [AUC] 0.70 % 95 giiven Araligi
0.572-0.832). Chemerin molekiiliiniin cut-off degeri 163.68'lik duyarlilik % 35 ve
ozgillik % 96.7 olarak belirlendi (ROC Egri altindaki alan1 [AUC] 0.77 % 95
giiven araligi, 0.682—0.873). Vaspin molekiiliiniin cut-off degeri 0.96 duyarlilik % 58
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ve Ozgilillik % 96.7 olarak tespit edildi (Egri altindaki ROC alan1 [AUC], 0.79 % 95
giiven Araligi, 0.699-0.881). Sekil 4.1.

Kontrol grubunda  parametreler arasindaki  korelasyon  katsayilar
incelendiginde; kolesterol diizeyleri ile visfatin ve IL-18 arasinda ileri derecede
negatif korelasyon saptandi. Serum albumin ile HDL arasinda ileri derecede pozitif
korelasyon tespit edildi (p<0.01). Total proein ve albumin arasinda ileri derecede
pozitif (p<0.01) kolesterol arasinda orta derecede negatif korelasyon tespit edildi
(p<0.05).

Serum trigliserid ile glukoz diizeyi ile ileri derecede pozitif korelasyon
gosterirken serum HDL diizeyleri ile ileri derecede negatif korelasyon gozlendi

(p<0.01) Tablo 4.4,
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Tablo 4.4: Kontrol grubunda parametreler arasindaki korelasyon katsayilari

BMI  Visfatin IL-18 Chemerin Vaspin Albumin Kolesterol Glukoz HDL  Totalprotein Trigliserid Globulin
BMI 1.000

Visfatin .044 1.000

IL-18 113 5317 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  -5457  -5697 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 6707 025 1.000

“p<0.01, "p<0.05
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Antiepileptik tedavi alan epilepsi grubu arasindaki korelasyon katsayilar
incelendiginde; Serum IL-18 diizeyleri ile visfatin, chemerin (p<0.01) arasinda ileri
derecede ve globiilin diizeyleri arasinda orta derecede pozitif korelasyon goézlendi

(p<0.05).

Serum chemerin diizeyleri ile visfatin arasinda ileri derecede ve globulin
diizeyleri arasinda orta derecede pozitif korelasyon tespit edildi (p<0.05). Serum
vaspin ve visfatin diizeyleri arasinda orta derecede pozitif korelasyon goézlendi

(p<0.05).

Serum HDL diizeyi ile albumin arasinda orta derecede (p<0.05) trigliserid
diizeyi ile ileri derecede negatif korelasyon incelendi (p<0.01). Serum total protein

diizeyi ile albumin ve globiilin arasinda ileri derecede pozitif korelasyon gozlendi

(p<0.01).

Serum trigliserid diizeyi ile BMI, kolesterol ve visfatin arasinda orta ve ileri
derecede pozitif korelasyon gozlendi (p<0.01) ancak serum albumin diizeyi arasinda

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

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

BMI

1.000
323
-.085
.189
311
190
303
-.165
011
318
413"
.024

Visfatin iL-18

1.000

518" 1.000
606" 728"
444" 203
147 -.069
.050 281
-.032 .057
-.162 162
349 171
451" 223
292 444"

Chemerin

1.000
.285

-.073
318
.082

-.018
287
218

*

408

Vaspin

1.000
.031
-.268
-.057
.200
.047
.043
-.101

Albumin

1.000
-.144
-.017
-.367"
562"
363

121

Kolesterol

1.000
-011
-.146
340
520

*ok

493

Glukoz

1.000
-.011
-177
071

-.279

Total

HDL Protein Trigliserid
1.000

-.345 1.000

-548" 323 1.000
-.191 729" 232

Globulin

1.000

“p<0.01, p<0.05
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Antiepileptik tedavi almayan epilepsi grubunun parametreleri korelasyon
katsayilar1 agisindan incelendiginde; serum IL-18 ile visfatin ve chemerin (p<0.01)
diizeyleri arasinda ileri derecede HDL kolesterol arasinda orta derecede (p<0.05)

pozitif korelasyon gozlendi (p<0.05).

Serum chemerin ile visfatin ve HDL arasinda ileri derecede (p<0.01) vaspin
diizeyleri arasinda orta derecede pozitif korelasyon tespit edildi (p<0.05). Serum

glukoz ile albumin ve kolesterol diizeyleri arasinda orta derecede negatif korelasyon

bulundu (p<0.05).

Serum vaspin diizeyleri ile BMI arasinda orta derecede negatif korelasyon
tespit edildi (p<0.05). Serum HDL degerleri ile iL-18 orta derecede (p<0.05)
chemerin ile ileri derecede pozitif korelasyon (p<0.01) gosteririken serum albumin

degerleri ile orta derecede negatif korelasyon gostermistir (p<0.05).

Serum total protein degerleri ile visfatin (p<0.05) ile orta albumin seviyesi ile
ileri derecede korelasyon tespit edilmistir (p<0.01). Serum trigliserid degerleri ile
albumin ile orta kolesterol (p<0.05) ve total protein diizeyleri ile ileri derecede serum

glukoz degerleri ile ileri derecede negatif korelasyon gostermistir (p<<0.01).

Serum globulin degerleri ile albumin ve total protein degerleri arasinda ileri
derecede (p<0.01) korelasyon gozlenirken serum HDL ile orta derecede (p<0.05)
negatif korelasyon tespit edildi Tablo 4.6.
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Tablo 4.6: Antiepileptik ilag almayan grupta parametreler arasindaki korelasyon katsayilari

BMI Visfatin IL-18  Chemerin  Vaspin  Albumin  Kolesterol  Glukoz HDL Total protein  Trigliserid
BMI 1.000

Visfatin -.062 1.000

iL-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 4017 688" -5307  -.603" 468" 1.000
Globulin -.049 285 -.016 -.126 187 469 -.259 -.069 -410° .804” 346

Globulin

1.000

"p<0.01, "p<0.05
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5. SONUCLAR ve ONERILER

Epilepsi, diinyada % 1 prevalansa sahip oldugu ongoriilen, yaygin ve ciddi
nérolojik bir bozukluktur. Diinya Saglik Orgiitiiniin 2009 verileri diinyada yaklasik
50 milyon epilepsili hasta oldugunu bildirmektedir. Epilepsi insidansi gocukluk
caginda ve yaghlikta en yiiksek diizeydeyken, erken eriskinlikte daha diistiktiir
(Zupec-Kania ve ark., 2009). Epileptik bir nébet, beyindeki anormal asir1 veya
senkron noronal aktiviteden dolay1 olusan gegici semptomlara verilen addir. Epilepsi
ndrobiyolojik, kognitif, psikolojik ve sosyal sonuglari ile epileptik ndbet olusturmaya
kalict bir yatkinlik ile karakterize olan beyin hastaligidir (Fisher ve ark., 2005).
Epileptogenezis, spontan nobetlerin olusmasina neden olan molekiiler ve hiicresel
degisiklikler kaskadmin tetiklenmesi ile sonuglanan beyin hasari siirecini ifade

etmektedir (Pitkanen ve ark., 2009).

Inflamasyonun hem epilepsinin nedeni, hemde sonucu olabilecegi ifade
edilmistir.  Enfeksiyon tarafindan baslatilan  inflamasyon pro-inflamatuvar
sitokinlerin salinimina neden olur ve bu durumdan kaynakli olarak epilepsi
nobetlerinin  goriilme sikligr artar. Uzamis ndbetler kan beyin bariyerinin
gecirgenligni  bozarak  inflamatuvar  molekiillerin = salimmimi  artirir  ve

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

Bu calismamizda antiepileptik tedavi alan ve almayan epilepsi hastalarinda
serum chemerin, vaspin, visfatin, IL-18 ve kolesterol konsantrasyonlarinin yiikseldigi
serum glukoz, total protein, ve albumin konsantrasyonunun epilepsi hastalarinda
kontrol grubuna goére azaldigi ve istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi.
Topiramat tedavisi alan epilepsi hastalarinda BMI oranmm kontrol grubu ve
antiepileptik tedavi almayan gruba gore azaldigi ve istatistiksel olarak anlamli
oldugu bulundu. Calismamizda nobet tiplerine gore yaptigimiz parsiyel ve jeneralize
tip simiflandirmada serum chemerin, vaspin, visfatin ve IL-18 diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi. Ayrica ¢aligmamizda topiramat tedavisi
alan epilepsi hastalarinda serum vaspin, visfatin, chemerin ve IL-18 diizeylerinin

tedavi olmayanlara gore azaldig1 gosterilmistir.



IL-18, IL-1 ailesine ait olup pyrin domain-containing protein-3 (NLRP3)
inflamazomlarindan salinan klasik inflamatuvar bir sitokindir. iL-18 MSS’de
reseptorii bulunan noéronlardan sentez edilir. Multiple sklerozis (MS) hastalarinin
beyin serebrospinal sivilarinda IL-18 diizeylerinin yiikseldgi yapilan bilimsel
caligmalarla gosterilmistir (Alboni ve ark., 2010; Dinarello, 1999; Okamura ve ark.,
1995;). Alzheimer hastaliginda biligsel fonksiyon bozuklugunun azalmasi yiiksek
serum IL-18 konsantrasyonu ile pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir (Ojala ve
ark., 2009).

Epilepsi patofizyolojisinde IL-18’in molekiiler mekanizmasi agiklanmamustir.
Bu anlamda Mochol ve ark. (2021) tarafindan yapilan c¢alismada, epilepsi
hastalarinda serum IL-18 ve IL-18BP reseptor diizeylerinde yiikselme oldugunu ileri
siirmiislerdir. Ayrica ¢alismalarinda carbamezine tedavisi alan hastalarda serum iL-
18 diizeyinin yiiksek oldugu leviteriasteam ile tedavi alan epileptik hastalarda
tedaviden sonra IL-18 diizeyinin azaldigim ifade etmislerdir. Calismamizda
antiepileptik tedavi alan ve almayan epilepsi hastalarinda serum IL-18 diizeylerinin
kontrol grubuna gore yiikseldigi ve istatistiksel olarak anlamli oldugu ayrica
antiepileptik tedavi alan hastalarda serum IL-18 diizeyleri antiepileptik tedavi
almayan gruba gore diisiik bulundu. Calismamizda serum IL-18 diizeyleri ile serum
chemerin ve serum visfatin arasinda pozitif korelasyonda gozlenmistir.
Calismamizda epileptik tedavi alan ve almayan epilepsi hastalarinda serum IL-18
konsantrasyonunu yiikselmesi muhtemelen epilepsi hastaliginin patofizyolojisinda
nuclear factor kappa B (NF-kB)’nin aktif edildigi ve noroglial hiicrelerde makrofaj
infiltrasyonun neden oldugu sitokin salinimini artirarak néronlarda inflamasyonun
artabilecegi ayrica adipositokin olan visfatin ve chemerin diizeyleri ile pozitif
korelasyon gostermesi inflamasyon kaskadinini indiiklenmesiyle hem adipoz dokuyu
hemde proinflamatuvar sitokinleri arttirarak kan beyin bariyeri Dbiitiinliigiiniin
bozulabilecegi varsayimini giiglendirmektedir. Antiepileptik tedavi alan hastalarda
serum IL-18 diizeyinin antiepileptik tedavi almayanlara gére azalmasi topiramatin

antiinflamatuvar 6zelliginini olabilecegini gostermektedir.

Chemerin molekiilii inflamatuvar yanitta kemotaksiyi indiikleyen immiin

modiilatér bir molekiildiir. Chemerin seviyesinin dogal katil hiicrelerin,
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makrofajlarin ve dendritik hiicrelerin iltihaplanma bdlgesine gogiinii indiiklemek igin
pro-inflamatuvar aracilara yanit olarak chemerin seviyesinin yiikseldigi gosterilmistir
(Weigert ve ark., 2010). Dolasimda chemerim seviyesinin glukoz, lipid ve sitokin
homestazinda korelasyon gosterdigi bildirilmistir. MSS ayrica diger dokularda
chemerin seviyesinin ylikselmesi kronik inflamasyona bir biyomarker olarak hizmet
edebilecegi ifade edilmistir (Rourke ve ark., 2013). MS, otoimmiin ensefalitte,
strokta serum chemerim seviyesinin yiikseldigi gosterilimstir (Graham ve ark., 2009;
Tomalka-Kochanowska ve ark., 2014; Zhao ve ark., 2015).

Calismamizda antiepileptik tedavi alan ve almayan epilepsi hastalarinda serum
chemerin seviyesinin kontrol grubuna gore yiikseldigi ve istatistiksel olarak anlamli
oldugu bulundu. Literatiir taramalarinda sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir. Elhady
ve arkadaslar1 tedavi alan idiopatik pediatrik epilepsi hastalarda serum chemerin
seviyesinin Ozellikle kontrolsiiz nobetleri olanlarda anlamli olarak yiiksek oldugu
tespit etmislerdir (Elhady ve ark., 2018). Caligmamizda antiepileptik tedavi alan ve
almayan grupta serum chemerin diizeyi ile IL-18, visfatin ve vaspin diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir. Calismamizda serum chemerin
diizeyinin yiiksek olmasi muhtemelen endotelial hiicrelerde angiogenezisin
indiiklendigi ve proinfalamatuvar sitokinleri aktiflestirerek inflamasyonu

indiikleyebilecegini isaret etmektedir.

Adipoz doku genellikle dolasima c¢esitli faktorleri salan bir endokrin organ
olarak kabul edilir. Visfatin molekiilii ise bir adipositokin olarak adlandirilir.
Adipositokinler ile glukoz ve yag metabolizmasi arasinda iligkisinin olabilecegi
bildirilmistir (Tilg ve Moschen, 2006). Visfatin, adipoz doku, karaciger, bobrek,
beyin ve kasta yliksek oranda eksprese edilen bir tiir pre-B hiicre klonal lenfosit
sekresyonu faktoriidiir. Visfatin molekiilii ile yapilan arastirmalar genellikle
metabolik ve immiin hastaliklar iizerine odaklanmis olup inflamatuvar mediyator
rlii bazi arastirmalarda tamimlanmistir. Visfatin IL-1, IL-6 ve tnf-a gibi
proinflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu indiikleyebilir. NF-kB ayrica visfatin
tarafindan arttirilabilir (Adya ve ark., 2008; Lee ve ark., 2009; Matsui ve ark., 2008).
Migren hastalarinda visfatin seviyesi yapilan ¢aligmada yiiksek bulunmustur (Li ve

ark., 2017).
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Calismamizda antiepileptik tedavi alan ve almayan epilepsi hastalarinda serum
visfatin diizeylerinin yiikseldigi ve istatistiksel olarak anlamli oldugu gosterilmistir.
Literatiirde yapilan c¢alismalarda epilepsi hastalarinda valporik asid ile tedavi alan
cocuklarda serum visfatin diizeyinin anlamli derecede yiikseldigi bildirilmistir
(Meral ve ark., 2011). Calismamizda serum visfatin diizeylerinin yiiksek olmast
adhezyon molekiilleri ve proinflamatuvar sitokinleri arttirarak 16kosit infiltrasyonuna
neden olabilecegi ve endokrin organ olarak islev goren adipoz dokuda sitokinlerin
salinimin1 artirarak mikrogliayal hiicrelerde inflamasyonu indiikleyebilecegi ve
noroinflamasyonu  olusturabilecegini  diisiindliirmektedir.  Yapilan korelasyon
analizlerinde de epileptogenezis prosesinde serum visfatin ile vaspin, chemerin, iL-
18 diizeyleri arasinda pozitif korelasyonu gostermesi ndronal inflamasyonun
epilepside nébetlerin sikliginin artmasi siirecine katkida bulunabilecegine isaret
etmektedir. Sonmez ve ark. (2013) topiramat tedavisi alan pediatrik hastalarda 6. ve
12. aylarda adiponektin diizeylerinin yiikseldigi leptin seviyesinini azaldigi ve

visfatin diizeylerinde ise istatistiksel olarak anlamlilik olmadigini ileri siirmiislerdir.

Vaspin son zamanlarda diger proinflamatuvar adipokinlerin yanisira giivenli
bir biyamarker olarak Onerilen serin proteaz ailesinin bir iiyesidir (Eichelmann ve
ark., 2017). Vaspin ¢ogunlugu karaciger olmak iizere, diiz kas, pankreas, deri ve
adipoz dokuda tiretilir (Goktas ve ark., 2013; Korner ve ark., 2011). Vaspin vaskiiler
endotelial fonksiyon ve inflamasyonda 6nemli rol oynamaktadir (Yin ve ark., 2019).
Vaspin, mezenterik ve subdermal beyaz yag dokularinda leptin, resistin ve TNF-a
dahil proinflamatuvar adipositokinlerin ekspresyonunu inhibe ettigi bildirilmistir
(Hida ve ark., 2005). Calismamizda antiepileptik tedavi alan ve almayan epilepsi
hastalarinda serum vaspin diizeylerinin kontrol grubuna gore yiikseldigi ve
istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi. Meral ve ark., (2011) antiepileptik
ilag olan valporik asid tedavisi alan pediatrik hastalarda serum vaspin
konsantrasyonunun kontrol grubuna gore yliksek oldugunu ancak istatistiksel olarak
anlamli olmadigini illeri siirmiiglerdir Serum vaspin konsantrasyonunun yiiksek
olmasi muhtemelen vaskiiler adhezyon molekiilleri olan VCAM-1 ve ICAM-1
molekiillerini artirarak serbest reaktif oksijen radikallerini arttirabilecegi ve bu

nedenle vaskiiler inflamatuvar yanitta serum vaspin konsantrasyonun bu amacla
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metabolik yolaga hizmet edebilecek molekiiler bir mekamizmanin fizyopatolojide
kullanilacagini diisiindiirmektedir. Literatiir taramalarinda epilepsi hastalari ile serum
vaspin, visfatin ve chemerin diizeyleri ile ilgili yapilan ¢alismalar genellikle pediatrik
hastalarda yapilmistir. Ancak bu ¢alismalarda siirli sayidadir. Bu ¢alismamiz klinik

anlamda yetiskin epilepsi hastalarinda yapilan ilk ¢aligmadir.

Topiramat viicut agirhigini olumsuz yonde etkileyen yeni nesil antiepileptik bir
ilagtir (Richard ve ark., 2000). Calismamizda antiepileptik tedavi alan grupta BMI
oranin kontrol grubuna ve tedavi almayan gruba gore azaldig1 ve istatistiksel olarak
anlamli oldugu gosterilmistir. Ayrica topiramat tedavisi alan grupta serum trigliserid
konsantrayonu ile BMI orani arasinda pozitif korelasyon gozlenmistir. Yapilan

calismalarda bizim ¢alismamizin sonuc¢larini destekler niteliktedir.

Bazi c¢aligmalarda topiramatin viicut agirligimi azalttigi ifade edilmistir.
Topiramat kahverengi adipoz dokuda lipoprotein lipazin aktivitesinin etkiledigi
beyaz yag dokusu depolarini inhibe ettigi bildirilmistir. Ayrica topiramatin iskelet
kaslarinda lipoprotein lipazin aktivasyonunu stimiile ettigi ve bu yiizdende substrat
oksidasyonunu destekledigi bildirilmistir (Lalonde ve ark., 2004). Topiramatin
adipoz dokudaki molekiiler mekanizmasi bilinmemektedir. Calismamizda topiramat
monoterapisi alan hastalarda serum vaspin, visfatin ve chemerin diizeylerinin tedavi
almayan epilepsi hastalarina gore azalmasi topiramatin adipoz dokuda inflamasyon
kaskadin1 etkileyerek calistigi bu sekilde antiinflamatuvar gorev alabilecegini

diistindiirmektedir

Calismamizda serum glukoz konsantrasyonu tedavi alan ve almayan grupta
kontrol grubuna goére azalmis olup istatistiksel olarak anlamli oldugu goézlenmistir.
Ayrica serum kolesterol, total protein ve albumin konsantrasyonuda antiepileptik
tedavi alan grupta azalmis olup istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmustir.
Antiepileptik tedavi alanlarda serum glukoz, kolesterol, total protein ve albumin
konsantrasyonunun topiramatin etkisiyle istah merkezini baskilamis olabilecegi ve
bundan dolyida serum seviyelerinin azalmis oldugunu diislindiirmektedir. Ben-
Menachem ve ark. (2003) yaptiklar1 ¢alismada topiramat tedavisinin 3. ayinda kilo

kaybinin meydana geldigi ve kalori alimini azaldiginin ileri siirmiislerdir. Kilo kayb1
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arttikca leptin seviyelerinin azaldigr aynm1 ¢alismada glukoz, kolesterol ve insiilin
seviylernide diizelme oldugu gosterilmistir (Ben-Menachem ve ark., 2003). Ben-
Menachem ve arkadaglart yaptiklari ¢alisma sonuglart g¢alismamizi destekler

nitelliktedir.

ROC analizlerinde serum visfatin, chemerin, vaspin ve IL-18 degerlerinin
yiiksek 0Ozgiillik ve olasilik oranlari, bu biyomarkerlerin epilepsi hastaliginin
degerlendirilmesinde giivenilir bir biyomarker olabilecegini diisiindiirmektedir.
Yapilacak genis ¢apli ¢alismalar ile epilepsi hastaliginin tanisinda biyomarker olarak

degerlendirilebilir.

Sonug olarak bu calismamizda antiepileptik tedavi alan ve almayan epilepsi
hastalarinda serum vaspin, visfatin, chemerin ve IL-18 diizeylerinin yiikseldigi
antiepileptik tedavi alan hastalarda serum glukoz, kolesterol, total protein ve albumin
konsantrasyonlJarinin azaldigi gosterilmistir. Calismamizda elde ettigimiz bulgular
epilepsi  patofizyolojisinde inflamasyonun rol alabilecegini gostermektedir.
Topiramatin etkisiyle antiepileptik tedavi alan epilepsi hastalarinda pro-inflamatuvar
sitokin seviyesinin azalmasi g¢alismamizi degerli kilmaktadir. Bununla beraber
epilepsi hastaligmin patofizyoljsinde vaspin, visfatin, chemerin ve IL-18
biyomarkerlarin roliinii ortaya koyabilmek i¢i daha genis capli calismalarin

yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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