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OZET

EPILEPSILi COCUKLARDA SERUM VE TUKURUK ASPROSIN
DUZEYLERININ ARASTIRILMASI

Epilepsi nobetler ile seyreden yaygin kronik nérolojik bir bozukluktur. Metabolik
stireglerdeki islevsel bozukluklar néronal uyarimlarin degismesine neden olabilir. Asprosin
enerji metabolizmasinin énemli bir diizenleyicisi olan ve merkezi metabolik etkilere sahip yeni
bir adipokindir. Bu ¢alismanin amaci; epilepsili ¢ocuklarin serum ve tiikiiriik asprosin
diizeylerinin, antropometrik ve biyokimyasal verilerinin saglikli kontrollerle karsilagtiriimasi

ve epilepsinin tipi agisindan biyokimyasal verilerin incelenmesidir.

Calismaya 5-17 yaglar1 arasindaki 34 epilepsi hastast ve 30 saglikli cocuk dahil edildi.
Katilimcilarin antropometrik verileri (boy, kilo, viicut kitle indeksi) kaydedildi. Serum ve
tikiirtik asprosin diizeyleri enzim bagli immunosorbent analiz (ELISA) yontemi ile dlgiildii.
Serum o6rneklerinde trigliserid, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, aglik glukoz

ve insiilin diizeyleri analiz edildi. Insiilin direncini gdsteren HOMA-IR indeksi hesaplandi.

Gruplar arasinda yas, cinsiyet, antropometrik veriler agisindan anlamli fark yoktu.
Epilepsi grubunun serum asprosin diizeyleri kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek iken
(p=0.049), tiikiiriik asprosin diizeyleri agisindan anlamli fark bulunmadi (p=0.643). Epilepsi
grubunun trigliserid diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulunurken (p=0.003), diger biyokimyasal
parametreler agisindan gruplar arasinda fark yoktu. Epilepsinin tipi (14 fokal baslangicli ve 19
jeneralize baslangicli) acisindan gruplama yapildiginda ise, asprosin ve diger parametreler

acisindan anlamlilik bulunamadi.

Calismamizin sonuglar1 serum asprosin diizeylerinin epilepsi tipinden bagimsiz olarak
epilepsili cocuklarda yiiksek oldugunu gostermistir. Bu sonug, asprosin ve epilepsi arasindaki
olas1 baglant1 agisindan literatiire onemli bir katki saglamaktadir. Metabolik bir regiilator olan

asprosinin epilepsi hastalarinda daha detayli ve biiyiik gruplarda arastirilmasina ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Asprosin, epilepsi, ¢ocuk



ABSTRACT

INVESTIGATION OF SERUM AND SALIVARY ASPROSIN

LEVELS IN CHILDREN WITH EPILEPSY

Epilepsy is a common chronic neurological disorder characterised by seizures.
Functional disturbances in metabolic processes may cause alterations in neuronal stimulation.
Asprosin is a novel adipokine that is an important regulator of energy metabolism and has
central metabolic effects. This study aimed to compare serum and salivary asprosin levels,
anthropometric and biochemical data of children with epilepsy with healthy controls, and to

analyse biochemical data in terms of epilepsy type.

The study included 34 epilepsy patients and 30 healthy children aged 5-17 years.
Anthropometric data (height, weight, body mass index) were recorded. Serum and salivary
asprosin levels were measured by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Triglyceride,
total cholesterol, LDL cholesterol, HDL cholesterol, fasting glucose, and insulin levels were

analysed in serum samples. The HOMA-IR index, showing insulin resistance, was calculated.

There was no significant difference between the groups in terms of age, gender, and
anthropometric data. While serum asprosin levels in the epilepsy group were significantly
higher than in the control group (p=0.049), no significant difference was found in salivary
asprosin levels (p=0.643). Triglyceride levels were significantly higher in the epilepsy group
(p=0.003), but there was no difference between the groups in terms of other biochemical
parameters. When grouped according to the type of epilepsy (14 focal onset and 19 generalized

onset), no significance was found in terms of asprosin and other parameters.

The results of our study showed that serum asprosin levels were elevated in children
with epilepsy regardless of epilepsy type. This result provides an important contribution to the
literature in terms of possible link between asprosin and epilepsy. There is a need to investigate

asprosin, a metabolic regulator, in epilepsy patients in more detail and in larger groups.

Keywords: Asprosin, epilepsy, children



SIMGE VE KISALTMALAR DiZiNi
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HbAlc : Hemoglobin Alc

HOMA-IR : Homeostaz Modeli Degerlendirmesi-Insiilin Direnci
ILAE : International League Against Epilepsy (Uluslararasi Epilepsi Birligi)
MSS : Merkezi Sinir Sistemi

NGT : Normal Glukoz Tolerans1

NPS : Neonatal Progeroid Sendromu

OD : Optik Yogunluk

PKOS : Polikistik Over Sendromu

POMC : Proopimelanokortin

ROS : Reaktif Oksijen Tiirleri

T2DM : Tip 2 Diyabetes Mellitus

VKI : Viicut Kitle Indeksi

VPA : Valproik Asit

WHO : World Health Organization (Diinya Saglik Orgiitii)
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1. GIRIS

Epilepsi, ¢ocuk ve yetiskinlerde diinya c¢apinda yaygin goriilen kronik bir
norolojik bozukluktur (Menon ve Cross, 2025). Pediyatrik popiilasyonda diinya
genelindeki prevalansin %1, lilkemizde ise bolgesel olarak %0.5-0.7 arasinda oldugu
bildirilmistir (Demirel ve Okgin, 2020; Shinnar ve Pellock, 2002). Bu, her 150 ¢ocuktan
birinin yasamlarinin ilk on yilinda epilepsi yasadig1 anlamina gelmektedir (Eslamian ve

ark., 2024).

Epilepsi, anormal néronal uyarimlar nedeniyle ortaya cikan, jeneralize ya da
fokal oOzellikte olabilen, tekrarlayici ve tetiklenmemis nobetler ile karakterizedir
(Loscher ve Honack, 2000; Milligan, 2021). Etiyolojisi ¢ogunlukla belirsiz olmak ile
birlikte genetik riskler, beyin hastaliklar1 ve sistemik hastaliklar 6n planda
bulunmaktadir (Zhang ve ark., 2022). Epilepsi tedavi edilebilir bir hastaliktir. Epileptik
ndbetler hastalarin hayat kalitesini yalnizca saglik acisindan degil, ayn1 zamanda sosyal,
davranigsal ve ekonomik agidan da etkilemektedir (Kanemura, 2024; Thijs ve ark.,
2019). Bu nedenle, epilepsili kisilerin hayat kalitelerinin iyilestirilmesinde ndbet
kontrolii kritik 6nem tasir (Kanemura, 2024). Tan1 alan bireylerin tedavisinde antindbet
ilaclar kullanilmaktadir. Antindbet ilaclar, noronlarin elektriksel veya kimyasal
uyaranlara kars1 esigini yiikselterek veya nobet desarjinin kaynagindan ilerlemesini
sinirlayarak anormal ndronal aktivitenin kontroliinii saglar. Bununla birlikte, bazi
antindbet ilaglarin uzun siire kullaniminin agir1 kilo alimmma neden oldugu da
bilinmektedir. Bu nedenle, ilaca bagl kilo alimi hastalar1 metabolik sendrom, diyabet,
obezite, insiilin direnci ve dislipidemi gibi diger saglik sorunlarina yatkin hale

getirebilmektedir (Ben-Menachem, 2007; Yaryari ve ark., 2022).

Epilepsinin patogenezinde voltaj ve transmitter-kapili kanallardaki degisiklikler,
hiicre i¢1 sinyal kaskatlar1, sinaptik baglanti, genlerdeki degisiklikler, anormal protein
dretimi ve metabolik yolun aktivasyonu/inhibisyonunu igeren patofizyolojik
degisiklikler rol oynamaktadir (Shan ve ark., 2023). Metabolik siireglerdeki islev
bozukluklar1 néronal uyarilabilirligi etkileyerek ndbet olusumunu tetikleyebilmektedir

(Gimé Nez-Cassina ve ark., 2012). Nobet ile iliskili molekiillerin belirlenmesinde



kullanilan proteomik teknolojiler etkilenen proteinlerin ¢ogunun enerji metabolizmasi

ve redoks dengesi ile iliskili oldugunu gostermistir (Grove ve ark., 2020).

Enerji metabolizmasinin énemli regiilatrlerini igeren adipokin ailesi, endokrin
bir organ olan adipoz doku tarafindan sentezlenen ve salgilanan biyoaktif bilesiklerdir.
Adipokinlerin gida alimi, viicut agirligi, inflamasyon ve bagisiklik fonksiyonunun
diizenlenmesinde 6nemli rolleri bulunmaktadir (Yaryari ve ark., 2022; Shaikh ve ark.,
2024). Adipokin metabolizmas1 bozukluklar1 6zellikle obezite ve tip 2 diyabet (T2DM)
gelisimi acisindan 6nem arz etmektedir. Epilepside simdiye kadar iizerinde durulan iki
onemli adipokin leptin ve adiponektindir. Yapilan ¢aligsmalar pek ¢ok sinyal yolag: ile
iligkili bu iki adipokinin epilepsi ile gii¢li iligkisini ortaya koymustur (Cicek ve ark.,
2018; Hamed ve ark., 2009; Kilic ve ark., 2021; Parveen ve ark., 2024; Shan ve ark.,
2023). Leptin ve adiponektinin epilepsi patofizyolojisindeki rollerine dair sorular
giiniimiiz literatiiriinde halen 6nemli bir yer kaplamaktadir. Bununla birlikte, yeni bir

glukojenik oyuncu olan asprosin ile ilgili yapilan aragtirmalar olduk¢a sinirlidir.

Asprosin, leptin ve adiponektin gibi glukoz metabolizmasi ile yakindan iligkili
bir protein hormondur (Romere ve ark., 2016). Beyaz adipoz doku ana kaynak olmasina
ragmen, tlikiiriik bezleri, beyin, pankreatik beta hiicreleri, kalp ve iskelet kas1 gibi diger
dokularda da asprosinin sentez edildigi bilinmektedir (Farrag ve ark., 2023; Kocaman
ve Kuloglu, 2020). Salgilandiktan sonra, dolasimdaki asprosinin periferal ve merkezi
diizenleyici etkiler sergiledigi gosterilmistir (Li ve ark., 2019; Mishra ve ark., 2022).
Hepatik glukoz iiretimini uyararak glukojenik, istah artigin1 saglayarak da oreksijenik
etki sergiler (Farrag ve ark., 2023; Romere ve ark., 2016). Duerrschmid ve ark.’nin
yapmis oldugu calismada, asprosinin kan-beyin bariyerini gegerek hipotalamik
beslenme yolaginin aktivasyonu aracilign ile istah ve viicut agirligimi arttirdig
gosterilmistir (Duerrschmid ve ark., 2017). Asprosinin simdiye kadar kesfedilen diger
etkileri ise; pankreas [ hiicrelerinde reaktif oksijen tiirlerini ve pro-inflamatuvar
sitokinleri arttirarak inflamasyonun ve apoptozun uyarilmasi (Lee ve ark., 2019), isleket
kasinda inflamasyon ve endoplazmik retikulum stresini arttirma araciligi ile insiilin
direncinin gelismesi (Jung ve ark., 2019), kardiyomiyositlerdeki koruyucu etkisi ile
oksidatif stresi baskilayarak apoptozu ve hiicre 6liimiinii azaltmasidir (Feng ve ark.,

2018).

Asprosinin hipotalamik noronlarla olan baglantis1 epilepsi gibi merkezi sinir
sistemi ile ilgili hastaliklardaki roliinlin arastirilmasina yonelik ¢aligmalarin yolunu

2



agmaktadir. Literatlir asprosin ile epilepsi arasindaki iliskiyi inceleyen caligmalar
acisindan tarandiginda, tek bir ¢alisma karsimiza ¢ikmaktadir. Bu ¢alisma, idiyopatik
tonik-klonik generalize epilepsili yetiskin grupta yapilmistir. Epilepsi grubu kullanilan
antindbet ilaglarina gore valproik asit (VPA) tedavili, lamotrigine tedavili ve yeni tanili
ya da tedavi edilmemis olarak ii¢ gruba ayrilmis, kontrol grubu olarak saglikli bireyler
secilmigtir. Calismada VPA tedavisi alan epilepsi hastalarinda asprosin diizeyleri ve
glukoz-lipid metabolizmasinin biyokimyasal parametreleri diger gruplara gore anlaml

yuksek bulunmustur (Yaryari ve ark., 2022).

Tiim bu bilgiler 15181nda, bu tez ¢alismasinda asprosin diizeyleri ile epilepsi
arasindaki olas1 iligkinin ortaya konmasi hedeflenmistir. Bu hedef dogrultusunda
calismanin amaci; epilepsili cocuklarin serum ve tiikiiriik asprosin diizeylerinin,
antropometrik ve biyokimyasal verilerinin saglikli kontrollerle karsilagtirilmasi ve

epilepsinin tipi a¢isindan tiim biyokimyasal verilerin incelenmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Epilepsi

2.1.1. Epilepsinin Tanimi ve Tarihcesi

Uluslararas1 Epilepsi Birligi (ILAE)’ne gore epilepsi, “Epileptik ndbet tiretme
egilimi ile karakterize kalic1 bir beyin bozuklugu ve bu durumun nérobiyolojik, bilissel,
psikolojik ve sosyal sonuglar1” olarak tanimlanmaktadir. Epileptik nobet ise, “Beyindeki
anormal, asir1 ya da senkronize ndronal aktiviteye bagli olarak ortaya ¢ikan gegici belirti

ve/veya semptomlar” olarak ifade edilmektedir (Moshe ve ark., 2015; ILAE, 2014).

Epilepsinin tarihi insanlik tarihi kadar eskiye dayanmaktadir. “Epilepsia”
kelimesi Yunancada “atak” anlamina gelmektedir. Yaklasik 25 yiizyil 6nce, Hipokrat
tarafindan bu hastalifin altta yatan bir sebebinin olduguna dikkat ¢ekilmistir. 1857
yilinda ise, Lolock hastaligin seyrinin iyiye gitmesine yardimci olmak i¢in potasyum
bromiir kullanmistir. Epilepsinin bilimsel bir sekilde tanisi, smiflandirilmasi ve

tedavisinin ortaya konmasi 20. yiizyila dayanmaktadir (Kopan ve ark., 2019).

2.1.2 Epilepsinin Epidemiyolojisi

Epilepsi her yastan bireyi etkileyebilen en yaygin kronik bozukluklardan biridir.
Diinya niifusunun yaklasik %1 ini etkileyen bir hastaliktir (Moshe ve ark., 2015; Turan
Gtirhopur, 2020). Yilda yaklasik ii¢c bucuk milyon kisiye epilepsi tanis1 konmaktadir
(Singh ve ark., 2016).

Diinya genelinde epilepsi popiilasyonunun %25°’t 15 yas alti ¢ocuklardan

olusmaktadir (Guerrini, 2006). Tirkiye’de yapilan ¢alismalarda yetiskinlerde



epilepsinin goriilme sikliginin %0.6-0.8 oldugu belirtilmistir (Topbas ve ark., 2012).
Cocuk ve adolesanlarda ise bu oran %0.02-0.124 arasindadir (Calik ve ark., 2020).

Cocukluk c¢ag1 epilepsisinin prevalansi yapilan farkli calismalara ve bolgelere
gore degismektedir. Ornegin, Kanada’da yapilan bir ¢alismada, epilepsi goriilme siklig
1000 canli dogumda 8.1 iken; Afrika’da bu oran 17.3’lere kadar ¢ikmaktadir (Eslamian
ve ark., 2024).

Epilepsinin prevalansi ve insidansi, erkeklerde kadinlara oranla daha ytiksektir.
Epilepsi hastas1 bireylerin hemen hemen %80°1 diisiik ve orta gelir seviyesinde olan

iilkelerde yasamaktadir (Beghi ve ark., 2020).

2.1.3 Epilepsinin Etiyolojisi

Cocuklarda epileptik nobetlerin altta yatan bir¢ok farkli sebebi vardir. Ancak,
diinyada goriilen vakalarin yaklasik yarisinda hastaligin nedeni bilinmemektedir.

(WHO, 2023).

ILAE, epilepsinin nedenlerini ve altta yatan mekanizmalarini ¢dziimlemek,
nobetin olugmasin1 O6nlemek ve buna uygun tedavi plam1 olusturmak i¢in giincel
rehberler gelistirmektedir (Falco-Walter ve ark., 2018; Scheffer ve ark., 2017). ILAE
2017 yilinda epilepsinin etiyolojisini yapisal, genetik, enfektif, metabolik, immiin ve

bilinmeyen olmak {izere alt1 kategoriye ayirmistir (Sekil 2.1) (ILAE, 2017).

Epilepsinin etiyolojisi ile ilgili yapilan arastirmalarda genetik faktorlerin etkisi
on plana ¢ikmaktadir. Ulkemizde epilepsi hastaligi da dahil olmak iizere birgok
monogenik resesif hastaligin insidansindaki artisin baslica nedeni olarak akraba evliligi

gosterilmektedir (Singh ve ark., 2016).
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Sekil 2.1. Epilepsinin etiyolojik siniflamasi.

(Scheffer ve ark., 2017).

2.1.4 Epilepsinin Patogenezi

Epilepsinin heniiz tam olarak aydinlatilamamis son derece karmasik bir
patogenezi bulunmaktadir. Epilepsinin patofizyolojisi eksitatdr (glutamaterjik
sinyalizasyon) ve inhibitér (GABAerjik sinyalizasyon) ndronal aktiviteler arasindaki
karmasik etkilesimleri igerir ve nihayetinde noronal hipereksitabilite ile sonuglanir
(Shaikh ve ark., 2024). Merkezi sinir sisteminin uyarilmasi ve inhibisyonu arasindaki

bu dengesizligin epilepsinin temel nedeni oldugu diistiniilmektedir (Jiang ve ark., 2023).

Epilepsi tanis1 alan hastalarin yaklasik %40’ 1nda hastaligin sebebi bilinmektedir.
Bunlar arasinda, travmatik beyin hasari, iskemik inme, beyin i¢i kanama, merkezi sinir
sistemi enfeksiyonlari, ¢esitli beyin tiimorleri ve norodejeneratif hastaliklar, yiliksek
ates, status epileptikus gibi uzun siiren ndbetler yer almaktadir (Yin ve ark., 2013).
Epilepsinin patogenezinde, voltaj ve transmitter-kapili iyon kanallardaki degisiklikler,
hiicre i¢1 sinyal kaskatlari, sinaptik baglanti, genlerdeki degisiklikler, anormal protein
tiretimi ve metabolik yolun aktivasyonu/inhibisyonunu igeren farkli patofizyolojik

degisiklikler rol oynamaktadir (Shan ve ark., 2023).



2.1.4.1. Anormal Iyon Kanallar

Hiicrelerin uyarilmasint kontrol etmenin yapisal temeli, iyon kanallarmin
diizenlenmesidir. Yapilan arastirmalar, iyon kanallarindaki anormal degisikliklerin sinir
dokularinin uyarilabilirligini etkileyerek epilepsi gibi bazi hastaliklarin olusumunda rol
oynayabilecegini gostermistir (Jiang ve ark., 2023). Voltaj bagimli sodyum ve potasyum
kanallari, aksiyon potansiyelinin olusumu ve yayilmasi i¢in en 6nemli iyonik kanallar
olarak bilinmektedir. Bu kanallar1 kodlayan spesifik genlerin merkezi sinir sisteminde
ifade edilmesinden dolayi, bu genlerde meydana gelen mutasyonlar, uyarilma ve
inhibisyon arasindaki dengeyi bozarak epilepsiye yol acabilmektedir (Moulard ve ark.,

2001).

2.1.4.2. Anormal Norotransmitterler

Norotransmitterler, sinaps boyunca sinyallerin iletimini saglayan ve ilgili
reseptoriine  baglanarak uyarict ndronal fonksiyonlar1 diizenleyen endojen
kimyasallardir. Bu molekiiller, akson terminallerinde sinaptik vezikiiller icinde

depolanir ve bir uyar1 sonrasi sinaptik bosluga salinir (Akyuz ve ark., 2021).

Epilepsi nobetleri, anormal ndronal desarjlar ile iligkilidir ve bu durum
norotransmitter diizeylerindeki dengesizliklerinden kaynaklanmaktadir. Normal
sartlarda uyarici ve inhibitdr norotransmitterler arasindaki denge, néronal membranin
stabilitesini saglar. Ancak ndrotransmitterler arasindaki bu dengenin bozulmasi hiicre
zarmin dengesizleserek kararsiz hale gelmesine ve sonrasinda anormal desarjlara neden

olmaktadir (Jiang ve ark., 2023).

Uyarici ve inhibitdr ndrotransmitterler sinir sistemindeki impuls iletiminde rol
oynarlar. Noronlarda, uyarici glutamat ile inhibitér gama-aminobiitirik asit (GABA)
arasindaki dengenin bozulmasi, hiicrenin uyarilabilirligi lizerinde kritik bir rol

oynamaktadir (Sekil 2.2) (Paudel ve ark., 2021).
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Sekil 2.2. Epilepside norotransmitter uyarim.

(Paudel ve ark., 2021).

2.1.4.3. Anormal Noroglial Hiicreler
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Noronlarin normal uyarilabilirliginin korunmasi biiylik dl¢iide noroglial

hiicrelere baglidir. Epileptik ndbetlerin olusumu astrositlerin glutamat veya GABA alim

kapasitesindeki degisikliklerden kaynaklanabilmektedir. Bununla birlikte, epilepside rol

oynayan mekanizmalardan biri olan noroinflamasyon, mikroglialarin hizli aktivasyonu

ile iligkilidir. Mikroglialar aktive edildiginde, inflamatuar molekiillerin ve reaktif

oksijen tlirlerinin (ROS) iiretiminin artist doku hasarina ve ndrotoksisiteye neden

olabilmektedir ve bunun bir sonucu olarak da epileptik nobet gelismektedir (Jiang,

2023).



2.1.5. Epileptogenez

Epileptogenez, kendiliginden nébetler iiretebilen dokunun gelismesi ve
genislemesini i¢eren bir siire¢ olarak tanimlanmaktadir. Bu siireg, epileptik bir durumun
gelisimine ve/veya epilepsinin yerlestikten sonra ilerlemesine neden olur (Pitkénen ve
ark., 2010). Epileptogenez siirecinin baglangicindan hastaligin yerlesmesine kadar olan
doneme latent donem denilmektedir. Aslinda, epileptogenez devamli olarak siiren
patofizyolojik bir olaydir ve nobet ortaya ciktiktan sonra da ilerleyici oldugu
disiiniilmektedir (Janigro ve ark., 2001). Enfeksiyonlar, travma ve serebrovaskiiler

olaylar da epileptogenez siirecini baslatabilir.

2.1.6. Epilepsinin Sitmiflandirmasi

Epilepsi siniflandirmasinin sistematik olarak yapilabilmesi i¢in 6ncelikli olarak
ndbet tipinin belirlenmesi gerekmektedir. ILAE, ilk olarak 1981 yilinda nébet tiplerini
parsiyel ve jeneralize olarak ikiye ayirmistir. Ancak bu siniflandirma bazi nobet tiplerini
kapsamamaktadir. 2017 yilinda yapilan son diizenleme ile nobet tipleri fokal
baslangicli, jeneralize baslangicli, bilinmeyen ve siniflandirilmamis olmak {izere dort

gruba ayrilmistir (Tablo 2.1) (Beniczky ve ark., 2025; ILAE, 2017).



Tablo 2.1. Epilepsi siniflandirmasi.

(Beniczky ve ark., 2025).

Fokal Jeneralize Jeneralize Baslangich Belirlenemeyen
Baslangich
Farkindalik korunmus
Farkindalik bozulmus
Motor semptom Motor semptom Motor semptom
Atonik Tonik-klonik Tonik-klonik
Klonik Klonik Epileptik spazmlar
Epileptik spazmlar Tonik
Hiperkinetik Miyoklonik
Miyoklonik Miyoklonik — tonik — klonik
Tonik Miyoklonik — atonik

Atonik

Epileptik spazmlar

Motor olmayan semptom

Motor olmayan semptom

Motor olmayan

Otonom Tipik semptom
Duraklama Atipik Duraklama

Bilissel Miyoklonik

Emosyonel G0z kapagi miyoklonisi

Duyusal

Fokal baslayan bilateral Smiflandirilamayan

tonik -klonik nobet

Fokal nobet, subkortikal yapilardan ve korteksten koken alan, yalnizca bir

hemisferle smirlandirilmis noébetler i¢in kullanilmaktadir. Jeneralize baslangich

nobetlerde biling diizeyi genellikle bozulmaktadir (Fisher, 2017). Bu nébet tipinde,

nobet bagladigindan itibaren elektriksel aktivite es zamanli olarak hemisferin tiim

bolgelerini etkilemektedir. Bazen de fokal ndbetlerde oldugu gibi sinirli bir alandan

baslayip tim hemisfere yayilim gosterebilmektedir (Berg ve ark., 2010).

2.1.7. Epilepsi Tanis1

Epilepsi tanisi, epilepsi nobetinin gerceklesip gerceklesmedigine dair karar,

semptom ve belirtilerin kombinasyonuna dayanmaktadir. Clinkii, epilepsiye 6zgii tek

bir 6zellik bulunmamaktadir (Roland ve ark., 2019). Epilepsi tanis1 i¢in dykii, fiziksel
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ve norolojik muayene, laboratuvar testleri, elektroensefalografi ve norogoriintiileme

bulgular1 degerlendirilir (Liu ve ark., 2017).

Epilepsi tanisindaki en énemli ayrint1 dykiidiir. Oykiide, ndbetten hemen dnceki
olaylar, son 24 saat i¢indeki ndbet sayisi, nobetin uzunlugu ve tanimi, odak yonleri ve

ndbet sonrast donemin uzunlugu yer almaktadir. (Liu ve ark., 2017).

2014 yilinda ILAE epilepsi tanisi i¢in klinik bir tanim 6nermistir. Bu tanima

gore;

1. 24 saatten uzun bir siire, arayla ortaya c¢ikan en az iki provoke edilmemis (veya
refleks) nobet,

2. Tek bir provoke edilmemis nobet ve sonraki 10 yil i¢inde ikinci nobetin olugma
olasiligiin %60’tan fazla olmasi,

3. Bir epilepsi sendromu tanisinin konmus olmasi gerekmektedir. (Wirrell, 2022;

ILAE, 2014).

2.1.8. Epilepsi Tedavisi

Epilepsi tedavisinin amaci, ndronlarda meydana gelen kontrolsiiz elektriksel
uyarimlara son verilmesi ya da engellenmesidir. Tedavi se¢iminde ise uzman bir hekim
tarafindan nobet tipi belirlenir, antindbet ilaglarin etki mekanizmalar1 g6z Oniinde

bulundurularak en etkin tedaviye karar verilir (Mbuba ve ark., 2008).

Epilepsi tedavisinde kullanilan antindbet ilaglarin temel hedefi herhangi bir yan
etki olusturmadan ndbetlerin Oniline gecmektir. Antindbet ilaglar, sinapslardaki gecise
engel olarak yiiksek frekansli diizensiz desarjlarin primer odaklardan yayilimini
durdurur ve bdylece ndbet olusumu engellemis olurlar (Rodgers, 2015). Tedavide genel
yaklasim antindbet ilag¢ tedavisinin ikinci nobetten sonra baslanmasi yoniindedir.
Epilepside uygun antindbet ila¢ tedavisi ile %65-75 oraninda nodbet kontrolii

saglanabilmektedir (Akdag ve ark., 2016).

Epilepsi tanis1 almis kisilerde antindbet ilag tedavisine baslama karari verilirken
degerlendirilen temel kriterler, epilepsinin ndbet tipi, ndbetlerin gidisati ve ndbetlerin

tekrarlama olasiligidir. Bununla birlikte, kullanilan diger ilaglar, eslik eden hastaliklar,
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yasam tarzi ve hastanin tercihi gibi faktorler dikkate alinarak ilag se¢imi
kisisellestirilmektedir (Liu ve ark., 2017). Hastanin cinsiyetine, yasina, ek
hastaliklarina, karaciger ve bobrek fonksiyonlarina, genetik 6zelliklerine, ilacin kisinin
metabolizmast iizerindeki etkisi vb. durumlara gore de ilaca olan yanit

degisebilmektedir (Akdag ve ark., 2016).

2.2. Adipokinler

Adipokinler, agirlikli olarak adipositler tarafindan salgilanan bir biyoaktif
molekiil sinifidir ve yag dokusunun temel hiicresel bilesenleridir (Farkhondeh ve ark.,
2020). Adipokinler, yag dokusu ve diger organlar arasindaki karmasik etkilesimlerin
hayati aracilari olarak bilinmektedir (Fasshauer ve ark., 2015). Bagisiklik, inflamasyon,
glukoz metabolizmasi, insiilin duyarliligi, hiicre baglantilari, anjiyogenez ve aglik ve
tokluk diizenlemeleri dahil olmak {izere ¢esitli biyolojik aktivitelere sahiptirler (Bliiher,
2009). Glukoz metabolizmasindaki bozukluklar epilepsinin ilerleyisinin 6nemli

nedenlerinden biridir.

Leptin ve adiponektin epilepside siklikla ¢alisilan adipokinlerdir. Bir peptit
hormon olan leptin, beslenme ve enerji metabolizmasini kontrol eden kritik bir
diizenleyicidir (Diano ve ark., 2008). Hem yenidogan hem de yetigskin hipokampal
noronlarinda ifade edilmektedir. Merkezi sinir sisteminde (MSS) inflamatuar siire¢lerin,
sinaps olusumunun, norotrofik aktivitenin ve enerji dengesinin diizenlenmesinde rol
oynar. Metabolik dengenin temel bir pargasi olarak leptin hem periferik hem de merkezi
glukoz dengesini diizenleyici etkilere sahiptir (Shan ve ark., 2023). Epilepsili hastalarda
yapilan bir calismada, leptin ile viicut kitle indeksi (VKI) ve insiilin arasinda pozitif bir

iliski oldugu gosterilmistir (Parveen ve ark., 2024).

Adiponektin, adipositler tarafindan sentezlenen 244 amino asitten olusan bir
polipeptit proteindir. Trimerik, hekzamerik veya daha yiiksek dereceli kompleksler
dahil olmak tizere ¢esitli formlarda, diisiik, orta ve yiiksek oligomerler arasinda degisen
farkli molekiiler agirliklara sahip olarak bulunurlar. Adiponektinin farkli formlar ¢esitli

metabolik siireclerle iligkilidir (Yanai ve ark., 2019)
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Adiponektin, kas ve karacigerde yag asidi oksidasyonu yoluyla glukoz alimini
tesvik eder ve insiilin duyarliliginin gelismesi ile iligkilidir. Adiponektinin MSS’nde
genis kapsamli bir etkiye sahip olmasi, eksikliginin epilepsi ile iligkili oldugunu
diistindiirmektedir. Uzun siireli adinopektin eksikligine bagli olarak MSS’nin siirekli
aktivasyonu lokal ve sistemik inflamatuar mekanizmalarim1 arttirabilmektedir.
Antindbet ila¢ kullanimi1 sonrasinda adiponektin eksikligi goriilebilir. VPA ile tedavi
edilen epilepsili hastalar lizerinde yapilan bir ¢alismada, hastalarin yaklasik {igte birinde
obezite gelismis, insiilin seviyeleri daha yiiksek ve adiponektin seviyeleri dnemli dl¢iide
diisiik bulunmustur (Ozbek ve ark., 2022). Benzer sekilde, VPA tedavisinin idiyopatik
epilepsili obez ¢ocuklari, sadece obez olan yas ve cinsiyet uyumlu kontrollere kiyasla
insiilin direncine ve daha disiik adiponektin diizeylerine yatkin hale getirdigi

gosterilmistir (Sidhu ve ark., 2017).

2.3. Asprosin

2.3.1. Asprosinin Kesfi

Asprosin ilk olarak Romere ve ark. tarafindan 2016 yilinda, fibrilin-1 (FBN-1)
gen mutasyonu bulunan Neonatal Progeroid Sendrom (NPS) tanili hastalarda tespit
edilmistir. NPS’li hastalarin fenotipi diisiik kalori tiiketimi, diisiik viicut agirlhigi, deri
alt1 yag kayiplari, kellik, yash kirisik bir cilt ile karakterizedir. Bu sendrom, FBN-1
geninin 65. ekzonundaki mutasyonun sebep oldugu nadir goriilen genetik bir hastaliktir

(Romere ve ark., 2016).

2.3.2. Asprosinin Gen ve Protein Yapisi

FBN-1 geni 15. kromozoma lokalizedir. 66 ekzondan olusur (Sekil 2.3). FBN-1

gen mutasyonlari, yliksek derecede klinik degiskenlige sahip sistemik bir bag dokusu
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bozuklugu olan Marfan sendromuna da neden olmaktadir. Marfan sendromu

hastalarinda uzun boy araknodaktili, ektopia lentis, torasik aort anevrizmasi

goriilmektedir (Dietz ve ark., 2022).

FBN-1 geni profibrillin proteinini kodlar. Bu protein daha sonra Furin enzimi ile

kesilerek ekstraseliiler matriksin ana bileseni olan FBN-1 proteinini ve C-terminal

ucundan asprosini olusturur (Summer ve ark., 2023; Sakai ve ark., 2016). Asprosin

proteini 30 kDa agirliginda ve 140 amino asitten olusur. (Sekil 2.3).

15. Kromozom

FBN1 Geni

Profibrillin Proteini

insan Asprosinin
Birincil Yapisi

insan Asprosinin 3
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Sekil 2.3. insan asprosinin gen ve protein yapist.

(Zhang ve ark., 2023).

2.3.3. Asprosinin Fizyolojik ve Metabolik Etkileri

C terminal

Asprosin, Yunanca beyaz anlamina gelen “aspros” kelimesinden tiiretilmistir.

Adipoz dokudan salgilanan bir protein hormondur. Diger 6nemli kaynaklari ise tlikiiriik

bezi, beyin, pankreas, kalp, mide, akcigerler ve plasentadir (Zhang ve ark., 2023).
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Asprosinin hedef organi karacigerdir. Glukojenik ve oreksijenik etki gosterir.
Karacigerde glukoz salinimini uyararak hipotalamusa istah arttiric1 sinyaller gonderir
(Sekil 2.4) (Romere ve ark., 2016). Bu etkileri ile obezite, metabolik sendrom ve diyabet
gibi glukoz metabolizmasinin bozuldugu hastaliklarda enerji metabolizmasini

diizenleyici bir rol tistlenmistir (Hoffmann ve ark., 2020).

Karacigerde hepatositlere yiiksek afinite ile baglanir. Yapilan ¢ok sayidaki
klinik arastirmada pre-diyabet ve Tip 2 diyabetes mellitus (T2DM) tanili hastalarda
plazma asprosin diizeylerinin arttigi gozlemlenmistir (Farrag ve ark., 2023). T2DM
hastalarinda gozlenen yiiksek asprosin diizeylerinin ayni zamanda kardiyovaskiiler
hastaliklarin aterosklerotik risk faktorleriyle de iliskili oldugu gosterilmistir (Zhang ve
ark., 2019).

Asprosin istah diizenlemesinde etkili bir hormondur. Kan-beyin bariyerini
gecebilen asprosin, hipotalamusun arkuat ¢ekirdegindeki oreksijenik agouti ile iliskili

peptid noronlarin1 (AgRP) aktive ederek istahin artmasina neden olur (Basu ve ark.,

2021).

Asprosin: profibrillin C-terminal polipeptidi
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Sekil 2.4. Asprosinin glukojenik etkisi.

(Farrag ve ark., 2023).
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2.3.3.1. Asprosinin Karaciger Uzerindeki Etkileri

Adipoz dokudan salinan asprosin hormonu, nanomolar miktarlarda dolasima
salindiktan sonra bagsta karaciger ve beyin iizerinde etki gostermektedir. Bununla birlikte
asprosin hormonu iskelet kasini, pankreas beta hiicrelerini ve yag dokusunu da
hedefleyebilmektedir. G protein-cAMP- protein kinaz A yolag: araciliiyla glukozun
saliimini uyarir ve bu sekilde hepatositlerde direkt etki gdsterir (Sekil 2.5) (Basu ve

ark., 2021).

Asprosin

v

-0
OLFR734 cAMP r&l’w

\ ! Glukoz Uretimi Z;Fm

Glucose L
Glucose-1-phosphate

e

Beyaz Adipoz Hucreleri

Sekil 2.5. Asprosinin hepatik etkileri.

(Oval1 ve ark., 2022).

2.3.3.2. Asprosinin Beyin Uzerindeki Etkileri

Kan-beyin bariyerini gecen asprosin hipotalamustaki oreksijenik agouti ile

iligkili peptit (AgRP) noronlarina direkt etki edebilirken; dolayli yoldan da
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anoreksijenik pro-opiomelanokortin (POMC) ndéronlarini inhibe eder. Bu etkileri

araciligiyla istahin artmasina neden olur (Sekil 2.6) (Farrag ve ark., 2023).

/4’ —> 1Besin Alimi

noronlar noronlari

@

Asprosin €<
S’

Adipoz Doku

Sekil 2.6. Asprosinin beyindeki etkileri.

(Carla ve ark., 2020).

2.3.3.3. Asprosinin Kardiyovaskiiler Etkileri

Asprosinin kardiyovaskiiler hastaliklara karsi kalp dokusunda potansiyel
koruyucu bir role sahip oldugu belirtilmektedir. Acara ve ark. yaptig1 bir ¢aligmada,
kararsiz anjina pektorisli hastalarda koroner patolojinin derecesini tahmin etmek icin
asprosin Onemli bir biyobelirte¢ olarak tanimlanmistir (Acara ve ark., 2018). Benzer
sekilde, dilate kardiyomiyopati hastalar1 i¢in asprosinin umut verici bir biyobelirte¢

oldugu ifade edilmistir. Bu hastalarda, daha diisiik asprosin seviyelerinin kotii prognozla
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iliskili oldugu ve daha yiiksek asprosin seviyelerinin hipoksi kaynakli hiicre 6liimiine

kars1 korudugu gosterilmistir (Wen ve ark., 2020).

2.3.4. Asprosin Reseptorleri

2.3.4.1. OR4M1/OLFR734 reseptorii

Asprosin i¢in hepatik glukoneogenezin diizenlenmesinde rol oynayan bir
reseptor olarak bulunmustur. OR4MI reseptorii insanlarda, OLFR734 reseptorii ise
farelerde bulunmaktadir. Olfaktér (koku) reseptor ailesinin bir iiyesidir. OR4MI
reseptoriiniin ekspresyonu testis ve karacigerde yiiksek, adipoz dokuda diigiiktiir (Sekil

2.7) (Li ve ark., 2019).

©
Glukoz salgilanmasi
Iu

Transkripsiyon faktorleri

Sekil 2.7. Asprosin OR4M1/OLFR734 reseptoriiniin sinyal mekanizmasi.

(Luis ve ark., 2020).
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2.3.4.2. Toll-benzeri reseptor 4 reseptorii (TLR4)

TLR4 reseptoriiniin pankreas [-hiicrelerinde asprosin igin bir reseptor
olabilecegi gosterilmistir (Lee ve ark., 2019). TLR’lerin insiilin direncine ve metabolik

sendromun gelisimine neden oldugu diisiiniilmektedir (Zhang ve ark., 2023).

2.3.4.3. Protein tirozin fosfataz reseptor tip d (Ptprd)

Ptprd reseptorii hipotalamusta bulunmaktadir. Ptprd, AgRP néronlarinda giiclii
bir sekilde ifade edilir (Kiling, 2024). Asprosin, beyinde aglik ile iligkili nron uyarimini

ve besin alimini arttirarak viicut agirliginda artigsa sebep olmaktadir (Sekil 2.8) (Mishra
ve ark., 2022).

AgRP noronlan

Kan beyin bariyeri
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Sekil 2.8. Asprosin protein tirozin fosfataz reseptorii.

(Mishra ve ark., 2022).
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2.3.5. Asprosin ve Hastahklar ile Tliskisi

Diinya’da ¢ok ciddi bir halk saghigi sorunu olan obezite giderek
yayginlagmaktadir. Diyabet, aterosklerotik damar hastaligi, solunum ve sindirim sistemi
hastaliklar1, kanser, eklem rahatsizliklar1 gibi birgok hastalikla iligkilidir (Yuan ve ark.,
2020). Yapilan bir¢ok calismada viicut agirlig1 artmis bireylerde dolagimdaki asprosin
seviyelerinin ciddi diizeylerde yiikseldigi gosterilmistir (Hong ve ark., 2022). Ugur ve
ark. yaptig1 bir arastirmada hem serum hem de tiikiiriikteki asprosin diizeylerinin VKI
ile dogru orantil1 bir sekilde arttig1 gdozlemlenmis ve en yiiksek asprosin diizeyinin sinif

111 obezite hastalarmda (VKI > 45 kg/m?) gériildiigii bildirilmistir (Ugur ve ark., 2019).

Zhong ve ark. erken tan1 almis gestasyonel diyabetli (GDM) ve normal glukoz
toleransina (NGT) sahip gebeler iizerinde yaptiklart bir c¢alismada, annelerin
plazmalarindan ve yenidoganlarin umblikal kord kaninda asprosin diizeyleri
Ol¢iilmiistiir. GDM’li gebelerin ve yenidoganlarinin asprosin diizeyleri NGT gebelere
gore daha yiiksek bulunurken, asprosin diizeyleri anne yasi ile pozitif korelasyon

gostermistir (Zhong ve ark., 2020).

Polikistik over sendromu (PKOS), menopoz 6ncesi kadinlarda siklikla goriilen
bir endokrin bozukluktur. PKOS, genellikle insiilin direnci basta olmak iizere
kardiyovaskiiler risk faktorleri, obezite gibi metabolik bozukluklarla iligkilidir.
PKOS’un baslica klinik belirtileri yiiksek seyreden androjen seviyeleri, yamurtaliklarda
olusan disfonksiyon ve metabolik disfonksiyondur (Alan ve ark., 2019). Yapilan bir
calismada, PKOS’lu kadinlar ve saglikli kadinlarda plazma asprosin diizeyleri
karsilastirilmis PKOS’lu kadinlarin asprosin diizeyi daha yiiksek oldugu bulunmustur.
Ayrica plazma asprosin diizeyleri ile HbAlc, LDL kolesterol ve testosteron hormonu

arasinda pozitif bir korelasyon oldugu gosterilmistir (Yuan ve ark., 2020).

Adam ve ark. tarafindan yapilan hiicre kiiltiirii calismasinda, yiliksek glukoz
ortaminda dorsal kok gangliyon noéronlarinda asprosin hormonunun etkileri
arastirilmistir. Calisma sonucunda, asprosinin hiicrenin canliligini arttirdigi, apoptozisi
azalttigt ve miRNA-181a ekspresyonunu modiile ederek diyabete bagli norolojik

komplikasyonlarda koruyucu bir etki sergiledigi gosterilmistir (Adam ve ark., 2023).

Bir diger caligmada, serebral iskemi/reperfiizyon hasari olusturulan sican

modelinde asprosin hormonunun néronlar iizerindeki etkileri arastirilmistir. Asprosin
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uygulamasinin beyin dokusunda apoptozisi baskiladigi, otofaji yolunu aktive ettigi ve
ndronal hayatta kalimi arttirdigi gosterilmistir. Elde edilen bu bulgular, asprosinin MSS
tizerinde koruyucu etkileri olabilecegini ve ndrolojik hastaliklarda potansiyel bir tedavi

hedefi olabilecegini gostermektedir (Tanbek ve ark., 2024).

2.4. Asprosin ve Epilepsi Arasindaki iliski

Literatiirde yapilan ¢alismalar incelendiginde, epilepsi ve enerji metabolizmasi
arasinda cift yonlii bir baglantinin varligin1 diisiinmek kacinilmazdir. Bir yandan,
obezitenin varlig1 beyinde inflamasyon ve oksidatif strese neden olarak epileptik nobeti
tetikleyici bir zemini hazir hale getirebilmektedir. Diger taraftan ise, epilepsi enerji
homeostazinin hipotalamik néroendokrin kontrolii lizerindeki etkisi yoluyla potansiyel
olarak kilo alimina neden olabilmektedir (Phuong ve ark., 2021). Patolojik olarak artmis
asprosin diizeylerinin metabolizma bozukluklarinin erken déneminde bir biyobelirteg

olabilecegi diisliniilmektedir.

Mevcut literatlirde asprosin ile epilepsi arasindaki iliskiyi inceleyen tek bir
calisma bulunmaktadir (Yaryari ve ark., 2022). Idiyopatik tonik-klonik generalize
epilepsili yetigkin kisilerde yapilan bu ¢alismada, epilepsi grubu valproik asit (VPA)
tedavili, lamotrigine tedavili ve yeni tanili ya da tedavi edilmemis olarak ii¢ gruba
ayrilmistir. Kontrol grubu olarak uyumlu saglikli kisiler secilmistir. Serum asprosin
diizeyleri VPA kullananlarda diger gruplara gore anlamli yiiksek bulunmustur. Ayni
zamanda, VKI, total kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid, aclik glukoz, hemoglobin
Alc (HbAlc), insiilin ve insiilin direnci indeksi (HOMA-IR) diizeyleri de yiiksek
bulunmustur. Bu veriler sonucunda, asprosinin yiiksek diizeylerinin insiilin direnci
gelisimi ve bununla iliskili istenmeyen metabolik sonuglar iizerinde etkili olabilecegi

belirtilmistir.

Asprosin hem periferal hem de santral sistemlere etkisi ile cok yonlii metabolik
rollere sahip bir glukoz sensdriidiir. Asprosinin MSS iizerinde sahip oldugu etkileri ve
epilepsi tedavisinde kullanilan ilaglarin  metabolik  etkileri g6z Oniinde
bulunduruldugunda, asprosin ve epilepsi arasinda potansiyel bir baglantinin oldugu

ongoriilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Bu tez ¢alismasi, Temmuz 2024 — Haziran 2025 tarihleri arasinda Balikesir
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dal1 ve Balikesir Universitesi
Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
tarafindan gerceklestirildi.

3.2. Calisma Gruplar

Calisma icin Balikesir Universitesi Saglik Bilimleri Girisimsel Olmayan
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 11.07.2024 tarih ve E-11811414-050.04-402604 sayili
etik kurul onay1 alindi (EK-1). Temmuz 2024 — Haziran 2025 tarihleri arasinda Balikesir
Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklar:

Anabilim Dali Cocuk Noroloji-1 poliklinigine bagvuran, yaslar1 5-17 arasindaki ¢ocuk

ve adolesan 34 epilepsi hastasi ve 30 saglikli kontrol ¢alismaya dahil edildi.

3.3. Calisma Gruplarimnin Secimi
3.3.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Epilepsili cocuklarin dahil edilme Kriterleri;

e 4-18 yas arasinda olmak
e Yeni tan1 almis ve/veya ilag tedavisi altinda olmak

e Epilepsi disinda bagka bir norolojik hastaliga sahip olmamak

Saghkh goniilliilerin dahil edilme kriterleri;

e 4-18 yas arasinda olmak

e Epilepsi ve baska bir hastaliga sahip hastalig1 olmamak
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3.3.2. Dislanma Kriterleri

Epilepsili cocuklarin dislanma Kkriterleri

e Metabolik ve endokrin hastalig1 olanlar
e Kanser ve otoimmiin hastalig1 olanlar

e Mental ve psikiyatrik bozuklugu olanlar
e Akut ve kronik enfeksiyonu olanlar

o Epilepsi tedavisi disinda baska bir ila¢ kullananlar

Saghkh goniilliilerin dislama kriterleri;

e Kronik hastaligi olanlar
e Kronik ila¢ kullanimi olan veya glukoz - lipid metabolizmasini etkileyecek olan
ilaclar kullananlar

e Akut veya kronik enfeksiyonu olanlar

3.4. Calisma Materyali

Etik kurul onaymi takiben epilepsi ve kontrol gruplarina dahil edilen
katilimcilarin kendileri ve yasal varisleri ¢alisma hakkinda bilgilendirilerek, calismaya

katilmay1 kabul ettiklerine dair onam formu imzalatild1 (EK-2).

Arastirmada kullanilan materyal epilepsi ve kontrol gruplarindan alinan kan ve
tikiiriik 6rnekleridir. Kan drnekleri gece aghigini (10-12 saat) takiben saat 08:00-12:00
arasinda alindi. Serum ornekleri i¢in, sar1 kapakl jelli kan tiiplerine alinan kanin 20-25
dakika oda sicakliginda bekletilerek pihtilasmalar1 saglandi. 3000 rpm’de 15 dakika

santrifiijlenmesinin ardindan elde edilen serum kismi analizler i¢in kullanildi.

Asprosin calismasi i¢in rutin alinan kanlardan ependorflara serum Ornegi
alikatlanarak -40 °C’de analize kadar saklandi. Tiikiiriik 6rnekleri ise (1-2 ml), klinisyen
gozetiminde uygun kosullar saglanarak yaklasik 2 dakikalik siire i¢cinde falkon tiipe
pasif sekresyon yontemi ile toplandi. Tiikiirik Ornekleri analize kadar -20 °C’de
saklandi. Analiz 6ncesinde 10,000 rpm’de 5 dakika santrifiij (Sigma, 3-30K, Almanya)
edildikten sonra ¢alisma icin gerekli miktar ayrildi. Kalan kisimlar ependorf tiiplere

alikatlanarak -20 °C’de sakland1 (Giil ve ark., 2024). Asprosin diizeylerinin 6l¢iimii
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Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali’nda
gerceklestirildi.

Calismaya dahil edilen katilimcilarin demografik verileri (yas, cinsiyet),
antropometrik verileri (boy, kilo ve VKI) kayit altma alindi. Epilepsili katilimcilarin
klinik verileri (epilepsinin tipi, ila¢ kullanim1 ve siiresi, ilk ndbet yas1 ve ndbetin siiresi)

kayit altina alindi.

VKI, viicut agirligmin boy uzunlugunun karesine boliinmesi ile (kg/m?)
hesaplandi. Ayrica, tiim katilimcilarm boy, kilo ve VKi’leri yas ve cinsiyet ile uyumlu

persantil ve z skoru hesaplanarak kullanild1 (Neyzi ve ark., 2008).

3.5. Biyokimyasal Analizler

Epilepsili hastalarin tan1 ve takibinde rutin olarak hemogram, biyokimya testleri
(glukoz, elektrolit) ve toksikoloji testleri degerlendirilmektedir (Oztura ve ark., 2021).
Bu calisma i¢in, epilepsili hastalarin rutin serum aclik glukoz degerleri kullanildi.
Laboratuvar analizleri i¢in alinmis olan serum Orneklerinden ayrica hizmet alimi ile
lipid paneli (total trigliserid, total kolesterol, LDL kolesterol ve HDL kolesterol) ve
insiilin 6l¢timii yapildi. Saglikli kontroller i¢in de ayni tetkikler istendi. Tiim bu analizler
Balikesir Universitesi Saglk Uygulama ve Arastirma Hastanesi Biyokimya

Laboratuvari’nda gerceklestirildi.

HOMA-IR indeksi, [aghik glukoz (mg/dL) x aclik insiilin (mIU/L)]/405

formiiliinden hesapland.

24



3.6. Asprosin Analizi

Serum ve tiikiiriik asprosin diizeylerinin 6l¢limii ticari olarak satin alinan enzim-

bagli immunosorbent analiz (ELISA) kiti ile ger¢eklestirildi. Kit bilgileri asagida

verilmigtir.

Insan asprosin ELISA Kkiti: BT-LAB (Kat. No: E4095hu, Zheijiang, Cin)
Standart egri arali@i: 0.5-100 ng/mL

Duyarhhk: 0.23 ng/mL

Calisma ici varyasyon katsayisi (CV): <%S8

Calismalar aras1 CV: <%10

3.6.1. ELISA Yonteminin Prensibi

Asprosin diizeylerinin analizi i¢in sandvi¢ ELISA yontemi kullanildi. Sandvig

ELISA yonteminin genel prensibi asagidaki gibidir.

Mikro plakanin tabani dl¢lilmek istenen 6zgiil antijene karsi iiretilmis spesifik
antikor ile kaphdir.

Numunedeki antijen, spesifik antikora baglanir.

Antijenin farkli bir bolgesine baglanan, genellikle enzimle konjuge edilmis (HRP,
AP gibi) ikinci bir antikor eklenir.

Ikinci antikora bagli bulunan enzimin substrati eklenir. Enzim-substrat reaksiyonu
sonucunda renkli bir iirlin olusur.

Renk yogunlugu, spektrofotometre ile 6l¢iiliir ve antijen miktar1 bu 6lgiimle

orantilidir.

3.6.2. Asprosin ELISA Kitinin Calisma Protokolii

Kit protokoliine gore uygulanan basamaklar asagidaki gibidir:

Calismaya baslamadan once tiim reaktifler oda sicakligina getirildi.

Standartlar seri diliisyon yontemi ile diliie edilerek hazirlandi.
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e 50 uL standart, standart kuyucuguna eklendi.

e  Ornek kuyucuklarmma 40 pL eklendi ve ardindan 10 puL anti — asprosin antikoru
eklendi.

e  Ornek kuyucuklarma ve standart kuyucuklara 50 puL streptavidin — HRP eklendi.
Mikroplakanin {izeri kapatilarak 37 °C’de 60 dakika inkiibe edildi (Grant-bio,
PHMP, Ingiltere).

e Mikroplakanin her bir kuyusu 300 pL yikama tamponu olacak sekilde 5 kez
otomatik ELISA yikayict (BioTek ELx50, BioTek Instruments, ABD) ile
yikandi. Her yikamada kuyular 1 dakika boyunca yikama tamponunda bekletildi.

e Yikama sonrasi 50 pL. Reaktif A ve Reaktif B eklenip tizeri kapatildi. Mikroplaka
karanlikta 37°C’de 10 dakika inkiibe edildi.

e Inkiibasyon sonras1 50 pL stop soliisyonu ilave edildi. Mavi rengin sariya
dontigiimii gézlendi.

e 10 dakika i¢inde 450 nm’de mikroplaka okuyucu (Varioskan Flash Multimode
Reader, Thermo Scientific, ABD) kullanilarak her bir kuyunun optik yogunlugu
(OD degeri) belirlendi.

e  Ornekteki asprosin diizeyleri ng/mL cinsinden, dort parametreli lojistik egri ile

cizilen standart grafigi kullanilarak hesaplandi.

3.7. istatiksel Analiz Yontemi

Veri analizi ve sunumu IBM SPSS ver. 22 ve GraphPad Prism ver. 10.5.0
programlari ile yapildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov
testi ile belirlendi. Analiz edilen verilerin ¢ogu normal dagilima uymadig: i¢in tiim
veriler parametrik olmayan testler ile analiz edildi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanildi ve sonuglar say1 (N) ve frekans (%) ile ifade
edildi. Bagimsiz iki grubun stirekli verilerinin degerlendirmesinde Mann Whitney U
testi kullanildi1 ve analiz sonuglari medyan (¢eyreklik arasi agiklik, IQR) seklinde

sunuldu. Istatiksel olarak p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Demografik ve Antropometrik Verilerin Karsilastirilmasi

Calismaya 5-17 yagslar1 arasindaki 34 epilepsi hastas1 ve 30 kontrol olmak iizere
toplam 64 katilimci dahil edilmistir. Epilepsi grubunda 19 kiz (%55.9) ve 15 erkek
(%44.1) ¢ocuk, kontrol grubunda ise 19 kiz (%63.3) ve 11 erkek (%36.7) ¢ocuk
bulunmaktaydi (Tablo 4.1). Gruplar arasinda yas, cinsiyet, boy, kilo ve VKI degerleri
acisindan anlamli fark yoktu (p>0.05).

Tablo 4.1. Epilepsi ve kontrol gruplarinin demografik ve antropometrik verileri.

Epilepsi grubu Kontrol grubu p

N 34 30
Yas (yil) 12.5(9.75-15) 12.0 (8.00-15.25) 0.962
Cinsiyet, n (%)*

Kiz 19 (55.9) 19 (63.3) 0.545

Erkek 15 (44.1) 11 (36.7)
Boy (cm) 152.3 (134.7-164.0) 150.0 (130.0-161.2) 0.711
Boy persantil 53.28 (33.75-71.98) 54.80 (21.29-74.12) 0.809
Boy z skoru 0.08 (-0.42-0.58) 0.12 (-0.79-0.65) 0.798
Kilo (kg) 46.75 (31.87-62.37) 42.50 (30.75-56.47) 0.467
Kilo persantil 69.27 (33.23-91.06) 56.10 (9.48-85.70) 0.313
Kilo z skoru 0.50 (-0.43-1.34) 0.15 (-1.37-1.07) 0.323
VKI (kg/cm?) 20.89 (16.50-24.59) 20.03 (15.82-22.14) 0.339
VKI persantil 74.62 (25.63-94.03) 65.45 (22.07-87.23) 0.258
VKI z skoru 0.66 (-0.65-1.56) 0.19 (-0.78-1.14) 0.239

*Ki-kare testi. Diger sonuclar Mann Whitney U testi ile medyan (IQR) seklinde verilmistir.
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4.2. Serum ve Tiikiiriik Asprosin Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Epilepsi ve kontrol gruplarina ait serum ve tiikiiriik asprosin diizeylerinin
karsilastirilmas1 Sekil 4.1 ve Tablo 4.2°de gosterilmistir. Epilepsi grubunun serum
asprosin diizeyi 18.34 (15.86-22.55) ng/mL iken, kontrol grubunun 15.69 (13.42-19.30)
ng/mL idi. Epilepsi grubunun serum asprosin diizeylerinin kontrole gore yiiksek olmasi
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.049). Tiikiiriik asprosin diizeylerine

bakildiginda ise, iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
A B

80-

Tiikiiriik asprosin (ng/mL)

Serum asprosin (ng/mL)

Sekil 4.1. Epilepsi ve kontrol grubunun serum (A) ve tiikiiriik (B) asprosin diizeyleri.

Tablo 4.2. Epilepsi ve kontrol gruplariin serum ve tiikiiriik asprosin diizeyleri.

Epilepsi grubu Kontrol grubu p

N 34 30

Serum asprosin

18.34 (15.86-22.55 15.69 (13.42-19.30 0.049
(ng/mL) ( ) ( )
Tiikiiriik asprosin

28.09 (25.01-32.30 29.01 (22.80-33.94 0.643
(gl ( ) ( )
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4.3. Biyokimyasal Parametrelerin Karsilastirilmasi

Epilepsi  ve kontrol gruplar1 biyokimyasal parametreler agisindan
degerlendirildiginde, epilepsi grubunun trigliserid diizeyi (83.00 mg/dL) kontrol
grubuna gore (57.50 mg/dL) anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.003) (Tablo 4.3).
Total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, aclik glukoz, insiilin ve HOMA-IR

acisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 4.3. Epilepsi ve kontrol gruplarinin biyokimyasal verileri

Epilepsi grubu Kontrol grubu p
N 34 30
Trigliserid 83.00 (63.50-121.50) 57.50 (48.00-82.00)  0.003
(mg/dL) . . . . . . .
Total kolesterol
157.00 (141.70-177.2 158.50 (136.50-184.2 701
(mg/dL) 57.00 (141.70-177.20) 58.50 (136.50-184.20)  0.70
LDL kolesterol
87.50(70.20-113.00 87.00 (74.00-102.70 0.752
(mg/dL) 7.50 (7 ) 7.00 (7 70) 7
HDL kolesterol
49.50 (44.00-63.70 59.50 (49.70-67.00 0.052
(mg/dL) 9.50 ( 70) 9.50 (49.70-67.00)
Ac¢hk glukoz
. .70-92. . 4.50-91.2 701
(mg/dL) 88.50 (80.70-92.00) 87.50 (84.50-91.20) 0.70
Insiilin
. 10-11. . .05-8. 2
(mIU/L) 7.30 (5.10-11.35) 7.05 (5.05-8.75) 0.258
HOMA-IR 1.70 (1.11-2.52) 1.53 (1.03-1.99) 0.336

29



4.4. Epilepsi Grubunun Klinik Verileri

Tablo 4.4°de epilepsi grubunun klinik verileri gosterilmistir. Hastalarin hepsi
daha onceden tan1 almis ve ilag tedavisi altindaydi. Grubun %41.2’si fokal baglangigli,
%355.9’u jeneralize baslangicli ve %2.9’u bilinmeyen tipte epilepsi hastastydi.
Hastalarin medyan degerine gore ilk ndbet yast 8 ay, nobet siiresi ise 2 dakika idi.
Hastalarin %79.4{i tekli, %20.6’s1 ise ¢oklu ila¢ kullanmaktaydi. ila¢ kullanim

stirelerinin medyan1 5 yildi.

Tablo 4.4. Epilepsi grubunun klinik verileri.

Epilepsi tipi

Fokal 14 (41.20)

Jeneralize 19 (55.90)

Bilinmeyen 1(2.90)
I1k nébet yasi (ay) 32 (94.12) 8.00 (5.00-10.70)
Nobet siiresi (dk) 25 (73.52) 2.00 (0.75-3.50)

la¢ kullanim

Tekli 27 (79.4)
Coklu 7.(20.6)
Ila¢ kullamim siiresi (y1l) 34 (%100) 5.0 (3.0-5.5)
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4.5. Epilepsi Tipine Gore Biyokimyasal Parametrelerin Karsilastirilmasi

Epilepsinin tipleri arasinda yapilan karsilastirmada, serum asprosin, tiikiiriik
asprosin ve diger biyokimyasal parametreler acisindan anlamli bir fark saptanmadi

(p>0.05) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Epilepsi tipine gore hastalarin biyokimyasal verileri.

Fokal Baslangich Jeneralize Baslangich p
N 14 19
Serum asprosin 18.40 (16.27-23.01) 17.43 (13.93-22.27)  0.483
(ng/mL)
Tiikiiriik .
URHCUR ASProSit g8 48 (25.21-31.74) 26.67 (24.08-32.30)  0.733
(ng/mL)
Trigliserid
86.00 (57.25-135.00 83.00 (65.00-114.00 0.843
(me/dL) ( ) ( )
Total kolesterol
166.00 (141.75-199. 155.00 (136.00-176. 2
(mg/dL) 66.00 (141.75-199.75) 55.00 (136.00-176.00)  0.255
LDL kolesterol
5.00 (84.25-125.00 83.00 (68.00-108.00 0.065
(me/dL) 95.00 ( ) ( )
HDL kolesterol
45.50 (41.00-66. .00 (46.00-63. 22
(mg/dL) 5.50 (41.00-66.50) 50.00 (46.00-63.00) 0.226
Achik glukoz
0.00 (86.25-96.25 85.00 (79.00-92.00 0.142
(mg/dL) 9 ( 96.25) (79.00-92.00)
Insiilin
10.40 (5.10-12.80 7.2 (5.80-11.30 0.321
(mIU/L) ( ) ( )
HOMA-IR 2.35(1.11-2.66) 1.51(1.27-2.51) 0.321

31



5. TARTISMA

Epilepsi Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO) tanimina gore, kiiresel bir saglk
sorunu olarak miicadele edilen, bulasici olmayan kronik bir hastaliktir (Kanmounye ve
ark., 2022; WHO, 2024). Diinya c¢apinda 65 milyon insani etkilemektedir (Milligan,
2021). Cocukluk c¢agi epilepsisi, sik rastlanan kronik hastaliklardan olup epilepsi
nobetlerinin nerede, ne zaman, ne sekilde gergekleseceginin tahmin edilmesi zordur
(WHO, 2019). Epilepsinin epidemiyolojisini ve altinda yatan faktorleri anlamak, etkili
midahaleler gelistirmek, komorbiditeleri ele almak ve bu ndrolojik bozukluga sahip
bireylerin yasam kalitesini iyilestirmek agisindan 6nemlidir. Son yillarda, adipokinler
merkezi sinir sistemindeki diizenleyici islevleri acisindan siklikla arastirilmis ve gesitli

patolojilerde tanimlanmistir (Huber ve ark., 2023; Shaikh ve ark., 2024).

Uzun yillardir adipoz dokunun aglik sirasinda viicudun enerji ihtiyacini
karsilayan uzun vadeli bir enerji deposu olarak islev gordiigii kabul edildi. Son yillarda
ise kompleks metabolik ve endokrin bir organ olarak, serbest yag asitleri diginda
adipokin olarak bilinen aract proteinlerin sentez ve salinimini gergeklestirdigi
farkedildi. Adipokinler, glukoz ve lipid metabolizmasi, istah, inflamasyon, bagisiklik
yanitt ve kardiyovaskiiler homeostaz dahil olmak tzere c¢esitli fizyolojik siirecleri
diizenlemektedir. Beyin dejenerasyonu ve iliskili norolojik  hastaliklarin
patofizyolojisinde yer alan oksidatif stres ve ndroinflamasyonda da 6nemli rol oynarlar
(Shaikh ve ark., 2024; Axelsson ve ark., 2005). Bazi adipokinlerin, Alzheimer ve
Parkinson hastaligi, beyin kanseri, travmatik beyin hasar1 ve mental hastaliklar gibi
farkli ndrolojik hastaliklar ile iligkileri gosterilmistir (Huber ve ark., 2023; Axelsson ve
ark., 2005). Beyin omurilik sivisindaki adipokin diizeylerinin MSS patolojileri ile
iliskisinin gdsterilmesi, adipokinlerin biyobelirte¢ ya da ©Ongorii araci olarak

potansiyellerini ortaya koymustur (Shaikh ve ark., 2024).

Asprosin beyaz adipoz dokudan salinan ve aglik ile uyarilan bir hormondur. Ana
hedef organi olan karacigerde glukoz sentezini ve salinimini arttirir. Ayn1 zamanda,
dolasimdaki asprosinin kan-beyin bariyerini gectigi ve dogrudan oreksijenik AgRP+
noronlar aktive ederek hipotalamik istah uyarimini sagladigi gosterilmistir. Ayrica,
GABA'ya bagimli bir yolak araciligtyla anoreksijenik POMC-pozitif néronlari inhibe
ederek de viicut agirhigini arttirdigr ve istahi tetikledigi bildirilmistir (Duerrschmid ve

ark., 2017). Yeni kesfedilen bir adipokin olarak asprosin ile ilgili yapilan ¢aligmalar
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oldukca smirlidir ve ¢ogu obezite, T2DM ve PKOS gibi metabolik hastaliklarda
gerceklestirilmistir (Alan ve ark., 2019; Zhang ve ark., 2023).

Yapilan literatiir arastirmasinda, karmasik bir patofizyolojik alt yapiya sahip
olan epilepsinin teshis ve tedavi siireclerinde giiniimiizde hala yeni gelismelere ve
katkilara ihtiya¢ duyuldugu fark edilmektedir. Klinikteki ve literatiirdeki bu gereksinim
g0z online alinarak planlanan bu ¢alismada, epilepsili ¢ocuklarda metabolik siireclerin
Oonemli bir géstergesi olan asprosinin serum ve tiikiiriik diizeyleri ilk kez arastirilmistir.
Bununla birlikte, glukoz ve lipid metabolizmasinin serum gostergeleri olan glukoz,
insiilin, trigliserid, total kolesterol, LDL ve HDL kolesterol de saglikli kontroller ile
karsilastirlmistir.  Gruplar arasinda ayrica VKi ve HOMA-IR degerlendirmesi
yapilmistir.

Epilepsi ve kontrol gruplari serum ve tiikiiriik asprosin diizeyleri agisindan
incelendiginde; calismamizda epilepsi grubunda serum asprosin diizeyi yliksek
bulunmus (p=0.049), tiikiiriik asprosin diizeyi a¢isindan fark goriilmemistir. Serum
asprosin diizeyinde buldugumuz bu fark, literatiirde epilepsili bireylerde yapilan tek

calisma olan Yaryari ve ark.’nin sonuglari ile benzer sekildedir (Yaryari ve ark., 2022).

Yaryari ve ark., serum asprosin diizeylerini Ol¢tligi bu caligmada, yetigkin
epilepsi hastalarin1 tedavi tipine gore (VPA kullanan, lamotrijin kullanan ve ilag
kullanmayan; her grup N=22) {i¢ gruba ayirmis ve saglikli kontroller ile karsilastirmistir.
Bu ¢alisma sonucunda, yalnizca VPA kullanan epilepsi hastalarinin serum asprosin
diizeyleri (ort. 33.36+12.72 ng/mL) diger tiim gruplara kiyasla (sirasiyla ort.,
21.59+9.38, 23.09+9.65, ve 20.09+8.40 ng/mL) daha yiiksek bulunmustur (p<0.001).
Yiiksek asprosin diizeylerinin altinda yatan patolojik siireclerin VPA tedavisi ile iliskili

metabolik sorunlardan (insiilin direnci, obezite gibi) kaynaklanabilecegi belirtilmistir.

Epilepsi disinda, norolojik hastaliklarda serum asprosin diizeylerinin incelendigi
sinirlt sayida ¢alisma mevcuttur (Albayrak ve ark., 2023; Lei ve ark., 2023; Simsek ve
ark., 2024). Akut iskemik inme hastalarinda yapilan bu caligmalardan elde edilen
sonuglar tutarsizdir. Albayrak ve ark., yaptiklari calismada, serebral iskemi hastalarinda
kontrol grubuna gore yiiksek asprosin diizeyleri bulunmus ve asprosinin hastaligin
patofizyolojisinde O6nemli bir rol oynayabilecegini belirtilmistir. Lei ve ark.’nin
calismasinin sonuglar1 da benzer sekilde, akut iskemik inmeli hastalarda bulunan daha

yiiksek asprosin diizeylerinin hastaligin insidansi ve siddetinin bagimsiz bir belirleyicisi
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olabilecegini ortaya koymustur. Bu ¢alismalarin aksine, Simsek ve ark.’nin yaptiklar
calismada akut iskemik inmeli hastalarda asprosin diizeyleri kontrole gore daha diistik
bulunmustur. Ancak, asprosin diizeylerinin iskemik inme riski ile negatif iligkili oldugu
gosterilmistir.  Sonug¢ olarak, asprosin diizeylerinin arttirilabilece§i yeni tedavi

stratejilerinin inme riskini azaltabilecegi ongoriilmiistiir.

Beyaz adipoz doku disinda tiikiirik bezleri, beyin, pankreas ve kalp gibi diger
bazi organlarda da asprosin sentezi yapabilmektedir (Ugur ve ark., 2019; Zhang ve ark.,
2023). Ugur ve ark., yetiskin obez gruplarinda yaptiklari caligma ile tiikiiriik bezlerinde
asprosin varligim ilk kez gdstermislerdir (Ugur ve ark., 2019). VKi’ne gére gruplanan
obez ve normal kilolu kisiler serum ve tiikiiriikk asprosin diizeyleri acisindan
karsilastirilmistir. Hem serum hem de tiikiiriik asprosin diizeyleri VK1 ile orantili artmis
ve normal kilolu kisilere gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ayrica, serum ve
tiikiiriik asprosin arasinda pozitif korelasyon saptanmigtir. Eriskin popiilasyonda yapilan
bir calismada, 6zellikle tip 2 diyabetli bireylerde hem plazma hem de tiikiiriikte asprosin

diizeylerinin anlaml sekilde arttig1 gosterilmistir (Gozel ve ark., 2021).

Yapilan baska bir ¢alismada ise periodontitis evreleri ve VKI gruplarina gére
bireylerin serum ve tiikiiriik asprosin hormon diizeyleri karsilastirilmistir. Katilimcilar,
periodontal durumlarina gére ve VKI degerlerine gore simiflandirilmistir. Arastirmanin
bulgularina gore ilerlemis periodontitis evresindeki bireylerde hem serum hem tiikiiriik
asprosin diizeyleri belirgin sekilde yiiksek bulunmustur. Asprosin diizeyleri ile
periodontal bozulma ve VKI arasinda da pozitif iliski saptanmistir. Bu sonuglar,
asprosinin sadece metabolik durumlarla degil, ayn1 zamanda periodontal inflamasyonla

da iligkili olabilecegini gostermektedir (Giil ve ark., 2024).

Calismamizda ise tiikiiriik asprosin diizeyleri acisindan anlamli bir fark elde
edilememistir. Calismamiz ¢ocuk hastalarda tiikiiriikte asprosin diizeylerinin
incelendigi ilk calisma olmasi nedeniyle literatiir ile karsilastirma yapilamamustir.
Yapilan bir calismada adolesanlarda santral obezitenin ve agiz i¢i sagligimin tiikiiriik
icerigini degistirebilecegi belirtilmektedir (Deng ve ark., 2025). Ancak, bu tez
kapsaminda  tlikiirik  igerigini  etkileyebilecek  faktorler kapsamli  olarak

arastirilmamustir.
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Epilepsi ve kontrol gruplari VKI ve biyokimyasal analizler acisindan
incelendiginde; gruplar arasinda VKI degerleri acisindan anlamli fark yoktu (p>0.05).
Biyokimyasal parametreler agisindan bakildiginda ise, epilepsi grubunun trigliserid
diizeyi (83.00 mg/dL) kontrol grubuna gore (57.50 mg/dL) anlamli olarak yiiksek
bulundu (p=0.003). Total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, aglik glukoz,
insiilin ve HOMA-IR agisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Pediatrik popiilasyonda ilag tedavisinin ve lipit seviyelerinin etkisine iligskin az
sayida ve celiskili veriler bulunmaktadir ve ¢ogunlukla monoterapi alan hastalarda
gerceklestirilmistir (Sarecka-Hujar ve ark., 2022). Yalniz VPA tedavisi alan epilepsili
cocuklarda yapilan bir ¢aligmada, trigliserid diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla
anlamli sekilde yliksek oldugu gosterilmistir (Meral ve ark., 2011). Bizim ¢alismamizda
bu verileri destekler niteliktedir. Elde edilen bu anlamli farkin VPA’nin lipid
metabolizmasi iizerinde olumsuz etkilerinin gostergesi olabilecegi belirtilmistir. Ayrica
aymi ¢alismada VKI ve HOMA-IR artisiyla birlikte adipokin diizeylerinde de belirgin
degisiklikler saptanmistir. Ancak bizim ¢alismamizda asprosin, VKI ve HOMA-IR
acisindan bir fark yoktu.

Iki ya da daha fazla antindbet ilac1 kullanan epilepsili ¢ocuklar ile epilepsi
olmayan cocuklarin karsilastirildig: bir ¢calismada (Sarecka-Hujar ve ark., 2022), lipit
parametreleri (trigliserid, total kolesterol, LDL, HDL) acisindan hem gruplar arasinda
hem de cinsiyet alt gruplarinda anlamli bir fark bulunmamistir. Bizim ¢aligmamizda da
benzer sekilde, trigliserid disinda diger lipit parametreleri bakimindan farklilik yoktu.
Ancak bu ¢alismada, kiiciik sayida gruplarda calisilmasi (N=21 ve N=23), kontrollerin
epilepsi disinda hastaliklarinin olmasi, otizm, metal retardasyon, Asperger sendromu
gibi cesitli komorbiditelerin dislanmamasi kafa karistirict olabilmektedir. Calismamiz,
hasta ve kontrollerin se¢cimi konusunda kafa karistirici etkenler olabildigince dislanarak

planlanmis ve yapilmstir.
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Epilepsi grubu epilepsi tipine gore “fokal baslangich” ve “jeneralize
baslangich” olmak iizere iki gruba ayrildiginda, gruplarin elde edilen verileri
acisindan incelendiginde; epilepsinin tipleri arasinda yapilan karsilastirmada, serum
asprosin, tlikiiriik asprosin ve diger biyokimyasal parametreler a¢isindan anlamli bir fark
saptanmadi (p>0.05). Buradan elde ettigimiz sonuglar epilepsinin tipine gore adipokin

diizeylerinde ve iligkili metabolik gostergelerde farklilik olmadigini gostermistir.

Epilepsinin standart tedavisinde antindbet ilaglar1 kullanilmaktadir. Bu ilaglar
epilepsinin tipine ve etki mekanizmalarina gore ayrilirlar. Kullanilan bu ilaglar serum
biyokimyasal parametrelerinin diizeylerini etkileyebilirler (Sarecka-Hujar ve ark.,
2022). Jeneralize baslangichi epilepsi tipinin tedavisinde kullanilan levetiresetam
monoterapisi alan 2-15 yaslar1 arasindaki yeni tanilt 39 epilepsili ¢ocuk hastalarda
yapilan bir calismada, 6 ve 12 aylik siireclerde hastalarin serum parametreleri takip
edilmistir (Attillakos ve ark., 2019). Tedavi sonras1 hem 6.ay hem de 12.ayda trigliserid
diizeyleri anlamli olarak diismistiir. Diger parametreler acisindan fark
gbzlemlenmemistir. Bu ¢alismada, yeni tan1 almis ve sonrasinda takip edilmis hastalar
bulunmaktadir. Bizim ¢alismamizda uzun siiredir tedavi altinda olan (medyan: 5 yil)
hastalar epilepsi tipi agisindan karsilastirildi. Ayrica ¢alismamizda sadece epilepsinin
tipine ait veriler degerlendirildi. Kullanilan ilaclara ait veriler bu ¢alisma kapsaminda
analiz edilemedi. Antindbet ilaglarinin etki mekanizmalarinin g6z 6niine alinarak serum

parametrelerinin analiz edilmesinin daha kapsamli sonuglar verecegini diislinmekteyiz.

Literatiirde pediatrik popiilasyonda epilepsinin tipine gore ayrilmis gruplarda
asprosin diizeylerini ve glukoz-lipit metabolizmasi ile iligkili serum parametrelerini
aragtiran herhangi bir ¢aligmaya rastlanmamustir. Epilepsi alt gruplamasi sonrasi kiigiik
veri sayisi ile bu sonuglar edilmistir. Ancak, elde edilen bulgularimizin literatiire 6Gnemli

katki saglayacagi diisiincesindeyiz.

36



6. SONUC VE ONERILER

Calismamuzdan elde edilen sonuclar asagida ozetlenmistir:

Epilepsili ¢ocuklarda serum asprosin diizeyleri benzer yas ve cinsiyetteki saglikli
cocuklara gore daha yiiksekti. Tiikiiriik asprosin agisindan gruplar arasinda fark
yoktu. Calisamamiz pediatrik epilepsi hastalarinda serum ve ayrica tiikiiriik
asprosin diizeylerini arastiran ilk ¢aligmadir.

Calismamizda, epilepsili ¢ocuklarin trigliserid diizeyleri daha yiiksekti.

Antindbet ilaglarinin metabolik etkileri nedeniyle epilepsi hastalarinda VKI,
HOMA-IR ve iligkili serum parametreleri agisindan fark olabilmektedir. Ancak
caligmamizda, iki grup arasinda VKI ve glukoz ve lipit ile iligkili serum
parametreleri agisindan fark bulunamadi.

Epilepsi tipine gore yapilan alt gruplamada asprosin ve serum metabolik
parametreleri agisindan fark bulunamadi. Calisamiz pediatrik grupta epilepsi alt
gruplarinda asprosinin ve bildigimiz kadariyla serum metabolik belirtenlerinin

karsilastirildigr ilk caligmadir.

Calisma bulgularimizin i151g81inda sunulan onerilerimiz:

(Calismamiz az sayida 6rneklemden elde edilen veriler ile gerceklestirilmistir. Daha
genis 0rneklem gruplarinda yapilacak calismalara gereksinim vardir.

Yeni nesil antindbet ilaglarinin gelistirilmesi i¢in giivenilir biyolojik belirteglerin
kesfedilmesi terapotik olarak hedeflenebilecek yeni mekanizmalar iizerine 151k
tutabilir. Elde ettigimiz sonuglar serum asprosinin epilepsinin patofizyolojisinde rol
oynayabilecegini ve bir biyobelirteg potansiyeli oldugunu gdosterdi. Bu nedenle,
epilepsili kisilerde asprosininin daha kapsamli ve genis popiilasyonlu
caligmalarinin yapilmasi gerekmektedir.

Calismamizda tiikiiriik asprosin agisindan fark bulunamasada, 6zellikle pediatrik
gruplarda invaziv olmayan bir yontem olmasi nedeniyle daha tercih edilebilirdir.
Bu nedenle, tiikiiriikte glivenilir analiz ¢alismalarinin arttirilmasi 6nerilmektedir.
Epilepsi hastaliginin tedavisinde kullanilan ilaglar farkli etki mekanizmalarina
sahiplerdir. Bu sebeple epilepsinin tipi disinda nobet kontroliinde kullanilan ilacin
smifi da metabolik belirteglerin  degerlendirilmesi agisindan g6z Oniinde

bulundurulmalidir.
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EK-2. Katihmecilar icin Bilgilendirilmis Onam Formu

Epilepsili ¢cocuklarda serum ve tiikiiriik asprosin diizeylerinin arastirilmasi ile
ilgili yeni bir aragtirma yapmay1 planliyoruz. Bu arastirmanin amaci “Epilepsili ¢ocuklarin
serum ve tiikiiriikk asprosin diizeylerinin saghkh goniilliiler ile karsilastirilmasi ve
asprosin diizeylerinin klinik, metabolik ve antropometrik veriler ile iliskisinin
incelenmesi”dir. Sizin de bu arastirmaya katilmaniz1 6neriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki,
bu arastirmaya katilip katilmamakta Ozglirsiiniiz. Calismaya katilim goniilliiliikk esasina
dayalidir. Bu form aracilig1 ile elde edilecek bilgiler gizli kalacaktir ve sadece arastirma
amactyla (veya “bilimsel amaglar i¢in”) kullanilacaktir. Calismaya katilmamay1 tercih
edebilirsiniz veya anketi doldururken istemezseniz son verebilirsiniz. Kararinizdan once
aragtirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra
arastirmaya katilmak isterseniz, bu formu imzalayiniz.

Bu arastirmayr yapmak istememizin nedeni, asprosinin epilepsi hastahi@indaki
roliiniin ortaya konulmasidir. Bahkesir Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya
Anabilim Dali’nda gerceklestirilecek bu ¢aligmaya katiliminiz arastirmanin basarili bir sekilde
tamamlanabilmesi i¢in Onemlidir. Eger arastirmaya katilmay:r kabul ederseniz Sorumlu
arastirmact Dr. Ogr. Uyesi Merve AKIS YILMAZ veya onun gorevlendirecegi yardimei
aragtirmact Do¢. Dr. Hilal AYDIN tarafindan veri toplanacak ve elde edilen veriler
kaydedilecektir. Yine izniniz dogrultusunda bu calismay1 yapabilmek icin doktorunuz ile
goriisme sirasinda verileriniz (yas, cinsiyet, kilo, klinik veriler) kaydedilecek ve tiikiiriik
orneginiz bir tiipe toplanarak asprosin ol¢iimii i¢cin kullanilacaktir. Laboratuvar
tetkikleri i¢in verdiginiz kan orneginden arta kalan kandan asprosin ol¢iimii yapilacaktir.
Bu o6l¢iim i¢in ilave bir girisim yapilmayacaktir. Laboratuvar tetkikleriniz Balikesir
Universitesi Saghk Uygulama ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda,
asprosin analizi ise Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dah
Laboratuvarr’’nda yapilacaktir. Asprosin diizeyleri enzim-bagh immunosorbent analiz
(ELISA) yontemi ile olgiilecektir. Bu caligmaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir {icret
istenmeyecektir. Calismaya katildiginiz i¢in size ek bir ddeme de yapilmayacaktir. Bu
caligmaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege baghdir ve
reddettiginiz takdirde size uygulanan yontemlerde herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine
caligmanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢ekme hakkina da sahipsiniz.

Saym Dr. Ogr. Uyesi Merve AKIS YILMAZ tarafindan Bahkesir Universitesi’nin
Tibbi Biyokimya Anabilim Dali’'nda gerceklesecek olan o6l¢iime dayali bir arastirma
yapilacag belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden
sonra bdyle bir arastirmaya “katilimer” olarak davet edildim. Eger bu arastirmaya katilirsam,
arastirmaci ile aramda kalmasi1 gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda
biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inantyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel
amagclarla kullanim1 sirasinda kisisel bilgilerimin gizlilikle korunacagi konusunda bana yeterli
giiven verildi. Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim (Ancak arastirmacilar: zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan ¢ekilecegimi
onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma herhangi bir
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zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma disi tutulabilirim. Aragtirma icin
yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir
odeme yapilmayacaktir. Ister dogrudan ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan
kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi
halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli gilivence arastirmacilar
tarafindan verildi (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).
Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; giiniin herhangi bir saatinde, Sayin
Dog¢ Dr. Hilal AYDIN’1 0266 612 1010 no’lu telefonlardan da arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayict bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmayr reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve arastirmaci ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de
biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima
belli bir diisiinme siiresi sonunda adi1 gegen bu arastirma projesinde “katilimc1” olarak yer alma
kararin1 aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet ve goniilliiliik icerisinde kabul
ediyorum.

Imzal1 bu form kagidi iki kopya seklinde diizenlenir ve bir kopyas1 katilimciya verilir.

Goniulli Katiimeinin Sorumlu Arastirmacinin
va da Yasal Temsilcisinin

Ad1 ve Soyadu: Ad1 ve Soyadr:
Adres: Adres:
Telefon: Telefon:
Imza: imza:
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