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OZET

Yeni Epilepsi Tanis1 Almis Hastalarin Serum Endokan ve D Vitamini

Diizeyinin Degerlendirilmesi

Amag: Epilepsi klinik olarak tanisi konulan bir hastalik olup, taniyi
desteklemede kullanilan laboratuvar yontemleri bulunmaktadir. Fakat tanida
rutin  kullanilan  hastaligin ~ varligin1  destekleyecek bir  biyobelirteg
bulunmamaktadir. Bu prospektif calismada, epilepsi tanisi yeni konmus bireyler
ve saglikli kontrol grubunun endokan ve D vitamininin (25-dihidroksi vitamin D
[25(0H)(2)D]) serum diizeyleri karsilastirilacaktir. Amacimiz; endokan ve D
vitamini serum diizeylerinin yeni tani almis epilepsi hastalarinda tanida

kullanilabilecek bir biyobelirte¢ olup olmadigini arastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Arastirmamiz randomize, kontrollii, prospektif ve tek kor bir
calismadir. Calismamiza yeni epilepsi tanis1 alan 45 hasta ve 45 saglikl goniilli
dahil edildi. Hasta ve kontrol grubunun yas, cinsiyet, boy, kilo, EEG bilgisi, ek
hastalik durumu, nobet tipi, nobet siklig1 gibi 6zellikleri kayit altina alindi. Hasta
ve kontrol grubundan serum endokan ve vitamin D diizeylerini ¢alismak icin
venoz kan oOrnekleri alindi. Serum endokan diizeyleri SRB-T-87983 stok kodlu
Human endothelial cell-specific molecule 1 (ESM-1) ELISA hazir ticari kit ile
olguldu. Veriler SPSS 22 istatistik programi kullanilarak degerlendirildi. P<0,05

olan veriler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Gruplar arasinda cinsiyet, yas, boy, kilo, viicut kitle indeksi (VKI)
acisindan istatistiksel olarak fark bulunmamistir. Endokan icin kestirimde en
uygun esik deger <390 pg/mL olarak belirlenmis olup bu noktada duyarhlik
%66,67; ozgillik %71,11; endokan seviyeleri hastalarda ortalama 428,2+401,9
pg/mlL, ortanca 259,3 (52,1-1815,0); kontrol grubunda ortalama 955,6+1153,3
pg/mL, ortanca 523,3 (121,6-4921,9) olarak o6l¢ilmiis ve kontrol grubunda
anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur (p=0,001). Vitamin D seviyeleri

kontrol grubuna kiyasla hasta grubunda daha diisiik gorilmekle beraber



istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,862). Cinsiyet agisindan endokan
seviyesi kadinlarda daha yiiksek c¢ikmakla beraber hem hasta grubunda
(p=0,242) hem de kontrol gurubunda (p=0,779) istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi. Vitamin D seviyeleri her iki cinsiyette toplum ortalamasinin altinda
oldugu gériilmekle beraber anlamli sonu¢ bulunmadu. Yas, boy, kilo, VKI acisindan
hem endokan hem vitamin D seviyelerinde, hasta ve kontrol gruplarinda anlaml
fark goriilmedi. Giin bazinda tiim hastalarin hastalik siireleri ve bu siirede
gecirilen nobet sayilar1 hesaplandi, endokan diizeyleri ile karsilastirildiginda;
nobet siklig1 (Rho=0,189; p=0,214) ve sikayet stiresi (Rho=0,117; p=0,442)
acisindan istatiksel olarak anlamli sonu¢ bulunamadi. Nobet tipleri kendi i¢cinde
(p=0,225) ve JTK-diger nobet tipleri olarak (p=0,342) kiyaslandiginda endokan

seviyeleri agisindan anlaml fark bulunamada.

Sonug: Calismamizda yeni tani, tedavi almamis epilepsi hastalarinda
endokan seviyesi saglikli kontrollerden daha diistik ve istatistiksel olarak anlamh
bulundu. Vitamin D seviyeleri kontrol grubuna kiyasla hasta grubunda daha
diisiik gorilmekle beraber istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Bu
bulgular epilepsinin erken doéneminde sistemik endotelyal aktivasyonun
baskilandigini veya hentiiz belirginlesmedigini dusiindiirmektedir. Noronal
yolaklarda endokanin ve vitamin D’nin rollerinin daha iyi aydinlatilmasi igin
epilepsi hastaliginin farkli donemlerinde bu degerlerin incelendigi daha fazla

calismaya ihtiyac¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, Endokan, Vitamin D
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ABSTRACT

Evaluation of Serum Endocan and Vitamin D Levels in Newly Diagnosed

Epilepsy Patients

Objective: Epilepsy is a clinically diagnosed disease, and there are
laboratory methods used to support the diagnosis. However, there is no routinely
used biomarker to support the existence of the disease in diagnosis. In this
prospective study, the serum levels of endocan and vitamin D (25-hydroxyvitamin
D [25(0H)D]) will be compared between newly diagnosed epilepsy individuals
and a healthy control group. Our aim is to investigate whether endocan and
vitamin D serum levels can be used as a biomarker in the diagnosis of newly

diagnosed epilepsy patients.

Material and Method: Our study is a randomized, controlled, prospective,
and single-blind study. Forty-five newly diagnosed epilepsy patients and 45
healthy volunteers were included in our study. Characteristics such as age, gender,
height, weight, EEG information, presence of comorbidity, seizure type, and
seizure frequency of the patient and control groups were recorded. Venous blood
samples were taken from the patient and control groups to study serum endocan
and vitamin D levels. Serum endocan levels were measured using the Human
endothelial cell-specific molecule 1 (ESM-1) ELISA ready commercial kit with
stock code SRB-T-87983. Data were evaluated using the SPSS 22 statistical

program. Data with P<0.05 were considered statistically significant.

Results: No statistically significant difference was found between the
groups in terms of gender, age, height, weight, and body mass index (BMI). The
optimal cutoff value for endocan was determined as <390 pg/mL, with a
sensitivity of 66.67% and a specificity of 71.11%. Mean serum endocan levels
were 428.2+401.9 pg/mL (median: 259.3 [52.1-1815.0]) in the patient group and
955.6+1153.3 pg/mL (median: 523.3 [121.6-4921.9]) in the control group, with
significantly higher values in the controls (p=0.001). Although Vitamin D levels

xii



were observed to be lower in the patient group compared to the control group, no
statistically significant difference was found (p=0.862). Although endocan levels
were higher in women in terms of gender, they were not statistically significant in
either the patient group (p=0.242) or the control group (p=0.779). Although
Vitamin D levels were observed to be below the population average in both
genders, no significant results were found. No significant difference was observed
in both endocan and vitamin D levels in the patient and control groups in terms
of age, height, weight, and BMI. The disease durations of all patients in days and
the number of seizures experienced during this period were calculated and
compared with endocan levels; no statistically significant results were found in
terms of seizure frequency (Rho=0,189; p=0.214) and duration of complaint
(Rho=0.117; p=0.442). No significant difference was found in endocan levels
when seizure types were compared among themselves (p=0.225) and as GTCS-

other seizure types (p=0.342).

Conclusion: In our study, endocan levels were found to be lower in newly
diagnosed, treatment-naive epilepsy patients compared to healthy controls, and
this difference was statistically significant. Although vitamin D levels were also
lower in the patient group compared to the control group, no statistically
significant difference was found. These findings suggest that systemic endothelial
activation is suppressed or has not yet become evident in the early stage of
epilepsy. Further studies are needed in which these parameters are examined at
different stages of epilepsy in order to better elucidate the roles of endocan and

vitamin D in neuronal pathways.

Keywords: Epilepsy, Endocan, Vitamin D
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1. GIRIS VE AMAC

Epilepsi, ¢ocukluk ve ergenlik doneminde en sik, yetiskinlerde ise
serebrovaskiiler olaylardan sonra ikinci siklikta gortilen norolojik bir hastaliktir
(1). Kronik bir hastalik olup morbidite ve mortaliteye neden olabilmektedir.
Kisilerin sosyal yasantisini, egitimini, hayat kalitesini olumsuz yonden fazlaca
etkilemektedir. Popiilasyonlar arasi farklilik gostermekle birlikte her insanin
hayati boyunca tek nobet gecirme ihtimalinin yaklasik %8-10 arasi oldugu
tahmin edilmektedir (2).

Nobet, beyindeki noérolonlarin hipersenkronize ve asir1 desarjlar1 sonucu
norolojik fonksiyonun tekrarlayici degisiklikleri olarak ifade edilmektedir (3).
Epilepsi nobeti ise beyindeki anormal asir1 veya senkron noral aktivite sonucu
gelisen gecici semptom ve bulgulardir (4). Beynin siirekli epileptik nébet
olusturmaya yatkinlig1 ile karakterize bir bozuklugu ise epilepsi olarak
tanimlanmaktadir (4). Nobet esnasinda biling etkilenebildigi gibi tek bir bulgu
seklinde (fokal) veya tiim viicudu etkileyen jeneralize nobet seklinde de

olabilmektedir.

Epilepside taniy1 kesin koyduracak spesifik bir test veya yontem yoktur
ancak nobete sahit olmus glivenilir bir gorgi tanigi, ayrintili klinik muayene tani
koymada temel taslardir. Bundan sonraki adimlarda yapilan testler taniyi
destekleme, etiyolojiyi ve prognozu belirleme de yardimcr olabilir (5). Tedavide
antiepileptik ilaglar kullanilsa da tam nobet Kkontroli her zaman
saglanamamaktadir. Bu nedenle hem tani hem tedavi icin etiyoloji arastirilmasi
ve buna yonelik tedaviler yapilmasi daha ¢ok 6énem kazanmaktadir. Genel
cercevede baktigimizda epileptogenezin temel mekanizmasi beyindeki
noronlarda eksitasyon-inhibisyon dengesinin eksitasyon yoniinde kaymasidir
(6). Bu dengeyi bozacak etiyolojik nedenler epileptogenezin gelismesini
saglamaktadir. Gliintimiizde artik hem etiyoloji hem de epileptogenezi daha iyi

aciklayabilmek icin hiicresel ve molekiiler diizeyde arastirmalar yapilmaktadir.

Etiyolojide ve epileptogenezde bircok faktér olmakla birlikte vaskiiler

patolojiler, endotel hasar1 ve noroinflamasyon énemli bir alan olusturmaktadir



(7). Son yillarda vitamin D'nin beyinde reseptorii oldugu ve néro inflamasyonda
immiin modiilator olarak gorev alabilecegine dair ¢alismalar hizla artmaktadir
(8). Noroinflamasyonda rol alarak beyindeki noronal yolaklara etki edebilecegi

bu yollarla da epilepsinin patogenezine etki edebilecegi diisiintilmektedir.

Diger bir etiyolojik neden, vaskiiler hasara bagli beyinde noéronal
yolaklarda ve noronal plastisitedeki degisimdir. Endotel hasarinda ve tamirinde
bircok adezyon molekiilii gorev almakta olup bunlardan biri de endokandir.
Endotel hiicresine 6zgli molekiil-1 (ESM-1) veya diger adi1 ile endokan hiicre
ylzeyinde, hiicre dis1 matrikste ve viicut sivilarinda bulunabilmektedir (9). Bu
molekiil daha 6nce bir ¢ok hastaligin tani ve takibinde biyobelirteg olabilir mi diye
calisilmis hatta epilepsi cerrahisi 6ncesi ve sonrasi kan diizeylerine de bakilmis
ve cerrahi sonrasi epilepsi hastalarinda diizeyi diisiik bulundugu bildirilmistir
(10). Vaskiiler olaylarda hem pro inflamatuar hem de anti inflamatuar etkisi olan
endokanin (11), bu sekilde beyindeki vaskiiler yolaklar {izerinden

epileptogenezde gorev alabilir mi diistincesi dogurmustur.

Bircok vaskiiler ve norolojik hastalikta bu molekiillerle ilgili calisma
yapilmis ancak literatiirde yeni tan1 konmus epilepsi hastalarinda serum endokan

ve vitamin D diizeyinin arastirildig: bir ¢alisma yoktur.

Bizim bu prospektif calismada amacimiz; epilepsi tanisi yeni konmus
bireyler ve saglikli kontrol grubunun ESM-1 (endokan) ve D vitamininin (25-
dihidroksi vitamin D [25(OH)(2)D]) serum diizeylerini karsilastirarak epilepsili
hastalarda tani alirken endokan ve vitamin D’nin biyobelirte¢ olarak kullanilabilir

mi konusunda katki saglamaktir.


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/extracellular-matrix

2. GENEL BILGILER

2.1. Epilepsi

2.1.1. Epilepsinin Tarihcgesi

Epilepsi ilk insanlik zamanindan beridir farkh sekillerde tasvir edilmekte,
ilk nébet tanimlar1 MO 2000 yillarina dayanmaktadir. Akadca dilinde yazitlarda
insan icine giren seytanin davraniglar1 olarak boyunda biikiilme, gozlerde
biiyiime, el ve ayaklarda kasilma olarak bahsedilmektedir (12). MO 1700 yillarina
gelindiginde antik misir doneminde cerrahi papiriisler; nobetleri “asir1 titreyen"
hasta olarak tarif etmektedir. Ayn1 metinlerde bu semptomlarin kafa travmasi
sonras1 gelistigi belirtilmektedir ve travma sonrasi semptomatik noébet
etiyolojisinden de ilk defa bahsedilmektedir (13). Sakikku isimli tibbi Babil
metninde (MO 1067-1046) nobeti, ndbet 6ncesi ve sonras1 donemleri (postiktal
durum, parsiyel veya kompleks nobetler, fokal ve jeneralize ndbetler, narkolepsi
vb.) tarifleyen terclimeler yapilmistir. Bu metinlerde “antasubba veya miqtu”
seklinde epilepsiyi adlandirmislardir (14, 15). Antik yunanda ise "ele ge¢irmek,
sahip olmak veya etkilemek" anlaminda kullanilan “epilambanein” kelimesinden

epilepsi kelimesi tliremistir (16).

Epilepsiyi tibbi anlamda ilk tanimlayan MO 400’lerde Hipokrat olmustur
(17). Aura tanimi da ilk kez MS 150 yillarinda, nobet dncesi belirtileri agiklarken,
Galen tarafindan yapilmistir. Thomas Willis ise 1600’1 y1llarda epilepsiyi organik
temellerle aciklayan ilk kisi kabul edilmektedir (17).

1849 yilina gelindiginde Robert Bently Todd isimli irlandali arastirmaci
epilepsi nobeti esnasinda beyinde elektriksel desarjlarin gelistigini ileri siirdii ve
sonraki yillarda Richerd Caton yaptig1 hayvansal calismalar (1875) ile beyindeki
elektriksel aktiviteyi gostererek bu Oneriyi destekledi (18). 19. yiizyila
geldigimizde John Hughlings Jackson epileptik hastalar1 inceleyerek epilepsi
tarifi icin “sinir dokusunun ara sira gelen diizensiz ve asir1 bosalim1” ifadesini

kullandi (18).



2.1.2. Epilepsinin Tanimi

Nobet, beyindeki norolonlarin hipersenkronize ve asir1 desarjlar1 sonucu
norolojik fonksiyonun tekrarlayic1 degisiklikleri olarak ifade edilmektedir (3).
Epilepsi nobeti ise beyindeki anormal asir1 veya senkron néral aktivite sonucu
gelisen gecici semptom ve bulgulardir (4). Beynin siirekli epileptik noébet
olusturmaya yatkinlig1 ile karakterize bir bozuklugu ise epilepsi olarak

tanimlanmaktadir (4).

Uluslararasi Epilepsi ile Savas Ligi (International League Against Epilepsy-ILAE)
2014 yilinda epilepsiyi su sekilde kriterlestirmistir;

e Tekrarlayan provoke olmayan nobetler; 24 saatten daha uzun arayla 2 veya daha

fazla provoke olmayan nobet ya da,

e Tekrarlayan provoke olmayan ndébetlere yiiksek egilim; 10 yil icinde tekrar
nobet gecirme riskinin, klinik, elektroensefalografi (EEG) ve nérogoriintiileme ile

ylksek (>%60) oldugunun gosterildigi tek nébet ya da,
e Epilepsi sendromu tanisi varligi (19).

Burada epilepsi sendromunu daha ayrintili agiklayacak olursak; nébet tipi
ve sikligl, genetik altyapi, cevresel faktorler, EEG paternleri, kronik prognoz ve
anti epileptik ilaglara verilen yanitlar birlikte degerlendirilerek klinik
prezantasyon ifade edilmektedir (3). Ayrica epilepsiyi; provakatif bir etkenin
olmadig, tekrarlayici nobetlerin oldugu, kronik seyir izleyen klinik bir siireg¢
olarak ifade edebiliriz (20). Bu provakatif etkenlere 6rnek vermek gerekirse
hipoglisemi, ates, sodyum, potasyum gibi metabolik bozukluklar vb. sayilabilir. Bu
surecleri kisa siireli degiskenler olmasi1 ve kronik bir siire¢ olmamasi, gegici
ikincil etkenler olmasi nedeni ile epilepsi tanimi altinda degerlendiremeyiz (3).
Nobete sahit olmus glivenilir bir gorgii tanig1 ve ayrintili klinik muayene, tani
koymada temel taslardir. Bundan sonraki adimlarda yapilan testler taniyi
destekleme, etiyolojiyi ve prognozu belirlemede yardimc olabilir (5). Epileptik
nobetin olup olmadigina dair spesifik bir 6zellik yoktur, bu nedenle belirti ve

bulgularin kombinasyonuna gore karar verilir (5). Epilepside yanlis teshis cok



yaygindir bu nedenle benzer taklit¢i paroksismal olaylar dislanmahdir (21).
Fonksiyonel veya psikojenik nedenlere bagl gelisen senkoplarda, hastalar en ¢ok
gecici biling kaybindan bahsederler ve bu klinik durum epilepsinin en biiyiik
taklitcilerindendir ~ (22).  Ozellikle bu klinikle gelen yetiskinlerde
elektrokardiyogram (EKG) gorilmesi oOnerilmektedir (23). Ayrica nobet
esnasinda ¢ekilmis video kaydi bu durumu ayirt etmede fayda saglayabilir (24).
Diger bir gormemiz gereken tetkik ise elektroensefalografi olup anormal EEG
bulgusu taniy1 kesinlestirmez ancak nobet tipini (fokal veya jeneralize) ve
tekrarlama riskini belirlemede destekleyici olabilir (5, 25). Mevcut klinik ve EEG
kayitlar1 ile kesin tani konamayan hastalarda video-EEG takibi yapilmasi

onerilmektedir (26).

2.1.3. Epilepsinin Epidemiyolojisi

Popiilasyonlar arasi farklilik gostermekle birlikte her insanin hayati
boyunca tek nobet gecirme ihtimalinin yaklasik %8-10 aras1 oldugu tahmin
edilmektedir (2). Epilepsi nobeti, nérolojik hastaliklar icinde ¢ocukluk ve ergenlik
doneminin en sik, yetiskinlerde ise serebrovaskiiler olaylardan sonra ikinci
siklikta goriilen rahatsizligidir (1). Diinya ¢apinda 70 milyondan fazla kisinin
etkilendigi tahmin edilmektedir (5). 2017 yilinda yapilan uluslararasi bir meta-
analiz verilerine gore prevalansi 6.4/1000 vaka, insidans1 67.8/100000 kisi-y1l
olarak belirlenmistir (27). Bu verilerin iilkelerin gelismisligine, hastalarin
doktora ulasabilirliine ve tani almaktan c¢ekinmelerine bagh olarak

degisebilecegini tahmin etmekteyiz.

Gelismis tilkelerin insidans verilerine bakildiginda; epilepsi riski hayatin
ilk birka¢ ayinda en yiiksek olup ilk yildan sonra azalmakta, ergenlik ¢aginda
diismeye baslamaktadir. Riskin en aza indigi donem ise orta eriskinlik donemidir.
50’li yaslardan sonra tekrar risk artmaya baslayip 60’11 yaslardan sonra belirgin
bir artis gozlemlenir (28, 29). Gelismemis tlkelere bakildiginda ise epilepsi
insidansinin en yiiksek oldugu donemin erken yetiskinlik dénemi oldugu
gorilmektedir (29). Cinsiyet agisindan degerlendirildiginde erkeklerin kadinlara

gore daha yliksek oranda epilepsi tanisi aldig1 goriilmektedir (30).



2.1.4. Epilepsinin Patogenezi

Epileptik olay oOncesi, etiyolojik nedenlere bagli meydana gelen
degisikliklerin neden oldugu hiicresel yapinin ve baglantilarin nébet gecirmeye
yatkin hale gelmesine epileptogenez denir. Bu etiyolojik nedenler genetik
olabilecegi gibi sonradan kazanilmis yani edinsel olabilir Noérogenez,
norodejenerasyon, aksonal yaralanma, aksonal filizlenme, gliozis, dentritik
yapinin yeniden sekillenmesi, anjiogenez, kanalopatiler, hiicreler arasi
matriksteki metabolik degisiklikler, epileptogenezde meydana gelen hiicresel

diizeydeki degisiklikler arasinda sayilabilir (31).

Bu silireci akut, subakut, kronik donem degisiklikleri seklinde
gruplandirabiliriz. Akut dénem; iyon kanalinin g¢alismasinda ve reseptor
tepkisinde degisiklik, fonksiyonel proteinlerin sentezinde degisiklik ve erken gen
yapisinin uyarilmasini icerir. Inflamatuar sistemin aktivasyonu, néron kayb;,
norotrofik molekiillerin sentezi, subakut donemde meydana gelir. Kronik dénem
ise gliozis, ndrogenez, yosunsu liflerin filizlenmesi ve bunlara baglh network
aginin yeniden yapilandirilmasini icerir. Kronik donem olaylar epilepsi

prognozunun kotiiye gitmesine neden olur ve ila¢ tedavisine yanit1 azaltir (32).
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Sekil 1. Epilepsinin baslangici ve ilerlemesinin ardisik gosterimi

(Ikra muhatar ve ark.(32) tarafindan 2020 yilinda yayinlanan Nobet derlemesinden ¢evrilerek

uyarlanmistir)

Epileptogenez; epigenetik ve genetik etkenlerin, ndéronlar aras1 agda
iletisimi bozabilecek molekiillerin, yapisal degisikliklerin, néronal hiicrelerde
oldugu kadar néronal olmayan destek hiicrelerde de mikroskobik veya
makroskobik diizeyde degisimini veya bozulmasini igerir. Epileptogenezi daha iyi
anlayabilmek ve mekanizmalarini ¢6zebilmek i¢in gilinimiizde hayvansal
deneylerle epilepsili hayvanlar olusturulmaktadir. Bu edinilmis beyin
hasarlarinda en ¢ok taklit edilen; status epileptikus, hipoksi, nérotravma,
enfeksiyon ve iskemi gibi durumlardir. Tedaviye direngli epilepsisi olan hastalarin
beyin biyopsi 6rneklerindeki glial ve noronal plastisite ve azalmis nébet esigine
bagli hipereksitabilite durumundaki molekiiler yolaklar, baz1 hayvansal
deneylerde elde edilen veriler ile uyumlu goriilmiistiir. Bu deneylerde elde edilen

cogu molekiiliin birbiri ile etkilesim i¢cinde oldugu goriilmistiir (33) (sekil 2).
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Sekil 2. Epileptogenez mekanizmalari (33).

Bu veriler yukarida bahsettigimiz hayvan deneyleri sonucu elde edilmistir. Hiicresel
diuizeydeki degisiklikler kan-beyin bariyerinin regiilasyonunun bozulmasina yol acar. Bunun
sonucunda kan dolasimindaki makrofajlar beyin parankimine gecerek inflamasyona ve néronal
hiicrelerin kaybina neden olur. Epigenetik yolaklar, molekiiler yolaklarla birleserek iyon kanal
sentezi ve reseptor modifikasyonunu yeniden diizenler ve hipereksitabilitenin degismesine neden
olur. Bu degisimler hiicrenin uyarilabilirligini artirarak nébet esiginin diismesine, buna bagh
spontan ndbetlerin olusmasina, hiicre kaybina ve ek komorbiditelere zemin hazirlanmasina
neden olur. AK; adenosin kinaz, BDNF; beyinden sentezlenen norotrofik faktér, CREB; cAMP' ye
cevapl element baglayic1 protein, EGR3; erken biiyiime reseptor proteini 3, JAK; Janus kinaz,

MTF1; metali diizenleyici transkripsiyon faktér 1, mTOR; rapamisinin mekanik hedefi, NF-kB;



niikleer faktor-kB, NRF2; niikleer faktor eritroid 2 ile iligkili faktér 2, REST; RE1 - susturucu
transkripsiyon faktorii, STAT; transkripsiyon yolaginin aktivator ve sinyal dontistiiriiciisii, TGFf3;
doénistirtici bliylime faktorii-f. (2018 yili Devisky ve arkadaslarinin yazdigi epilepsi adh
makaleden ¢evrilmistir (33) (Sekil 2).

2.1.5. Epilepsinin Etiyolojisi

Hasta ilk nobetinden tami alip tedavisi diizenlenene ve sonrasinda
nobetleri kontrol altina alinana kadar ki siirecte en 6nemli gorev aslinda
etiyolojiyi netlestirmektir. Bu nedenle ilk basamakta yapilmasi gereken, odak
bulunabilirligi agisindan EEG ve yapisal bir anomali olup olmadigini netlestirmek
icin MR goriintiileme planlamaktir. Daha sonrasinda kalan ek etiyolojik nedenler
icin ilgili tetkikler yapilabilir. Genel olarak ILAE’nin 2020 yilinda yaptig
giincellemeyi de goz oOnilinde bulundurursak, epilepside etiyolojileri 6 grup
altinda simiflandirabiliriz; genetik, yapisal, enfeksiy6z, metabolik, immiin ve

bilinmeyen (34).

2.1.5.1 Genetik Etiyoloji

Epilepsi hastaligina neden olabilecek anormal spesifik gen yapisi veya ana
semptomlarindan biri epileptik nobet olan hastaliga ait genetik varyantlar,
genetik siniflandirmaya neden olmaktadir. Tipik 6zelliklere (ndbet semiyolojisi,
EEG) ve aile Oykustiine sahip olup molekiiler genetik olmadan veya mevcut
hastaliga neden olan gen de novo yontemleriyle tespit edilmis (kalitsal olmayan)
ancak aile oykiisi olmayan bireyler de bu etiyolojik gruba dahil edilebilir (35).
Yani genetik nedenli epilepsileri, gen veya kromozom anomalilerine baglh olarak

2 alt gruba kategorize edebiliriz (36).

Kromozomal anormalliklerden en belirgin olanlara; 18q- sendromu, 15q13.3
mikrodelesyon sendromu, Down Sendromu (Trizomi 21), Angelman Sendromu,
Klinefelter Sendromu (XXY), Miller Dieker Sendromu (Del 17p), Trizomi 12p,
Wolf-Hirschhorn Sendromu (DEL 4p) 6rnekleri verilebilir.



Gen anormalliklerinden ise en ¢ok bilinenlerine; AKT3, ARHGEF9, ARX, CACNB4,
CDKL5,CHD2, CHRNA4, CHRNB2, COL4A1, DCX, EFHC1, FKRP, FLNA, FMR1 (Frajil
X Sendromu), FOXG1l, GABRG2 genleri ve daha nicesi sayilabilir (37).
Ancak akilda tutulmalidir ki genetik temel olmasi ¢evresel faktorlerin etkisinin

olmayacagi anlamina gelmez (38).

2.1.5.2. Yapisal Etiyoloji

Norogoriintiilemeler sonucu elde edilen goriintiilerde, mevcut nobet
klinigine neden olabilecek veya o yonde etkisi olabilecek lezyonlarin olmasi
halinde, yapisal etiyolojiden bahsedilebilir. Bu lezyonlarin genetik bir temeli

olabilecegi gibi sonradan kazanilmis edinsel lezyonlar da olabilir (35).

Acil servise ilk nobet dykiisii ile bagvuran hastalarda akut durum varligi
acisindan bilgisayarli tomografi ¢ekilmesi oOnerilmektedir, boylece subdural
hematom, inme, timor, spontan veya travmatik intrakraniyal kanama, beyin
apsesi gibi etiyolojik durumlara hizlica tam1 konabilmektedir. Akut durum
gectikten sonra etiyoloji bulunamadiysa daha detayli inceleme icin konvensiyonel
beyin manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) c¢ektirilmesi dnerilmektedir (39).
MRG ile baslica vaskiiler malformasyonlar, kortikal gelisim malformasyonlari,
hipokampal skleroz, travmatik beyin hasari, hipoksik-iskemik durumlar, kist ve

timorler vb. yapisal hadiseler arastirilir (37).

Bu sebepler arasinda ozellikle tedaviye direngli parsiyel epilepsi
nobetlerine neden olan Hipokampal Skleroz (Ammon Boynuzu Sklerozu) ya da
diger ismi ile Meziyal Temporal Skleroz (MTS)'dan bahsedebiliriz. MTS adindan
da anlasilacagi tizere unkus, parahipokampal girus, amigdala gibi temporal
yapilar: etkileyen, gliozis ve noron kaybi ile giden kronik bir siirectir. Onemli
etiyolojik nedenlerinden biri ¢ocukluk doneminde gecirilmis febril konviilsiyon

oykiisudur (40).
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2.1.5.3. Enfeksiyoz Etiyoloji

Bu etiyolojide bahsetmek istedigimiz, enfektif durumlarin kronik bir
slirecte yapisal olarak biraktigi hasarlardir. Bu hasarlar sonucu zemin noébet
gecirmeye yatkin hale gelerek epilepsiye neden olmaktadir (35). Bu nedenlere
ornek olarak; Bakteriyel menenjit veya meningoensefalit, serebral
toksoplazmozis, CMV, HIV, norosistisarkozis, tiiberkiiloz, viral ensefalitler
(6zellikle HSV tip 1) verilebilir. Akut bir enfeksiyonun neden oldugu nobetin
etiyolojisinden bahsetmiyoruz ¢iinkii bu durum epilepsiye degil semptomatik

provakatif nébet sinifina girer.

2.1.5.4. Metabolik Etiyoloji

Metabolik etiyolojide ndbet, akut gelisen bir bozukluktan ziyade kronik ve
genellikle de genetik varyanta baglh bir bozukluktan kaynaklanmaktadir (35).
Ornek vermek gerekirse; Biotidinaz eksikligi, Holokarboksilaz sentaz eksikligi,
Serebral folat eksikligi, Guanidinoasetat metiltransferaz (GAMT) eksikligi, Glukoz
transporter-1 (GLUT-1) eksikligi, Mitokondriyal hastaliklar ( MELAS , MERFF )
sayilabilir (37).

2.1.5.5. immiin Etiyoloji

Santral sinir sistemi enfeksiyonlar1 sonrasi gelisen antikorlarin, kendi
noronal hiicre ylizeyine veya hiicre igindeki antijenlere saldirmasi sonucu
epilepsi kliniginin gelistigi durumlarda immiin etiyolojiden bahsedilmistir (41).
Voltaj Kapili Potasyum Kanal Antikorlari, NMDA Reseptor Antikorlari, AMPA
Reseptor Antikorlari, GABA-B Reseptor Antikorlari, mGluR5 Antikorlarini, hiicre
yluzey antikorlarina; GAD65 Antikorlari, Anti-Noronal Niikleer Antikor, Mal ve

Ma2 Antikorlarini, hiicre i¢i antikorlara 6rnek olarak verebiliriz (41).

Benzer bir otoimmiin mekanizma ile oldugu tahmin edilen ancak

mekanizmasi netlestirilemeyen Rasmussen sendromunda ise direncli fokal
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nobetlerin ve ilerleyici hemiparezinin oldugu goriilmektedir. Beyinde atrofiye

sebebiyet veren bu sendroma, ilerleyici mental gerilik de eslik etmektedir (42).

2.1.5.6 Bilinmeyen Etiyoloji

Yukarida bahsedilen etiyolojik siniflamaya dahil edilemeyen veya heniiz

etiyolojisi netlestirilemeyen hastalar, etiyolojik agidan bu gruba dahil edilir.

2.1.6. Epilepsinin Siniflandirmasi

Hasta sayisinin ve tibbi merkezlerin artmasi tizerine; diinya geneline hitap
edecek, daha etkili kullanilabilecek, nébetleri daha iyi tanimlayacak,
gruplandirabilecek ve ortak bir dilde anlasilabilecek siniflandirmaya ihtiyag
duyulmustur. Bunun {iizerine ILAE ekibi tarafindan 2017 de yeniden bir
siniflandirma yaymlanmistir. Epilepsiyi; Epilepsi tipi, nobet tipi, epilepsi

sendromlari olarak siiflandirmislardir (43).

Yapisal

Jeneralize
Genetik

Enfeksiyoz

Metabolik
Kombine
Fokal Jeneralize jeneralize ]
ve fokal Immiin

Bilinmeyen

Sekil 3. ILAE 2017 yilinda yayinladig1 yeni rehberden ¢evrilmistir (43).
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2.1.6.1 Nobet Tipine Gore Siniflandirma

Hastalarda epileptik nobet esnasinda, nobetin beyindeki baslangi¢
noktasi, yayilim paterni ve o siradaki biling (etrafindakilerin farkina varmasi)
durumuna gore nobetin tipi belirlenir. Bunlar belirlenemiyor ise bilinmeyen
gruba dahil edilir. Bir grubun tam olarak 6zelliklerini yansitmayan nébetler,

siniflandirilamayan nobetler grubuna dahil edilir.

Sekil 4. ILAE 2017 genisletilmis nobet tipleri siniflandirmasi

2.1.6.1.1 Fokal Nobet

Beynin tek bir hemisferindeki lokalizasyondan kaynaklanan ve bu bolgede
lokalize kalabilen ya da diger bolgelere yayilabilen nobetlerdir. Lokalizasyonu
belirledikten sonraki adim, hastanin biling durumunu yani farkindaliginin

korunup korunmadigimi saptamaktir. Fokal nobetlerde bilincin korundugu
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durumlarda, hasta nébet esnasinda etrafinda olup bitenden haberdardir ve
sonrasinda hatirlar, eski siniflandirmada ki basit parsiyel nobet olarak bahsedilen
nobet tipi budur. Hastanin ndbet esnasinda etrafina duyarsiz, tepkisiz veya farkl
tepki karakterinde olmasi bilincin bozuldugu fokal nébet olarak adlandirilir, eski

siniflandirmada kompleks parsiyel nobet olarak bahsedilen tiptir (43, 44).

Fokal nobetler klinik baslangic semptomlarina gére motor ve motor
olmayan baslangi¢ seklinde alt tiplere ayrilir. Fokal motor baslangi¢li ndbetlerde;
uzuv ve govdede tonik kasilmalar, bas ve boyunda karsi tarafa donme gibi
semptomlar veya otomatizma olarak nitelendirdigimiz emme, c¢igneme,
yutkunma gibi oro-bukkal tekrarlayan hareketlerin yer aldigi semptomlarla
nobet baslayabilmektedir. Motor olmayan baslangich noébet alt tipine ise
parestezi, vertigo, koku alma, gorsel ya da isitsel anormal duyumlarin oldugu

semptomlar 6rnek verilebilir (45).

2.1.6.1.2. Jeneralize Nobet

Hastalar genellikle tiim viicudu etkileyen semptomlarla gelir. Motor veya
non-motor semptomlar olabilir Motor semptomlar bilateraldir. Genellikle
farkindaligin bozuldugu nobetler goriiliir. Noronal aktivite bozuklugu, EEG de

bilateral hemisferlerde hizla yayilan es zamanli dalgalar olarak goriiliir (38, 43).

2.1.6.1.3. Bilinmeyen Baslangicli Nobet

Nobetin baslangici net ayirt edilemeyen nobetler bilinmeyen baslangichi

nobetler olarak siniflandirilir (46).

2.1.6.1.4. Siniflandirilamayan Nobet

Nobetin karakteri herhangi bir siniflandirmaya uymuyor ise bu sekilde

isimlendirilir.
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2.1.6.2. Epilepsi Tipine Gore Siniflandirma

2.1.6.2.1. Fokal Epilepsi

Unifokal veya multifokal sekilde beynin tek bir yarim kiiresinden kaynaklanan
nobetlerin goriildiigii epilepsi grubudur. Interiktal cekilen EEG de fokal
epileptiform dalgalar goriiliir. Siniflandirmada ve tanida bu EEG kayitlarina ek
klinigin de bilinmesi gerekir. Fokal nobet tipleri yani farkindaligin korundugu
veya korunmadig1 fokal ndébet, motor veya non-motor fokal nobet tiirleri bu

epilepsi sinifinda goriilebilir (34).

2.1.6.2.2. Jeneralize Epilepsi

Hastada tipik olarak EEG de jeneralize diken dalgalar:1 gortliir. Jeneralize
epilepsisi olan hastalarda miyoklonik, atonik, tonik-klonik ve absans nébetler gibi
nobet tipleri gortlebilir. Jeneralize nobet klinigi ile gelen hasta, tipik EEG
bulgular: ile desteklenerek jeneralize epilepsi tanisi alir. Hastanin jeneralize
tonik-klonik nobetleri var ancak EEG si normal kayitlaniyorsa dikkatli olunmali,
jeneralize epilepsi tanisi koyabilmek icin miyoklonik kasilmalar: goriilmeli veya

aile oykiist gibi destekleyici bulgulara ulasilmalidir (34).

2.1.6.2.3. Kombine Jeneralize ve Fokal Epilepsi

Dravet veya Lennox-Gastaut sendromu gibi ¢ocukluk ¢aginda baslayan
epilepsilerde gortilebilen hem fokal hem jeneralize her iki nébetin de oldugu
epilepsi tipidir. EEG kayitlarinda jeneralize diken ve fokal epileptiform aktiviteler

goriilebilmektedir (34).
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2.1.6.2.4. Bilinmeyen Epilepsi

Fokal veya jeneralize epilepsi ayriminin yapilamadigi, EEG veya ek
gorintilerle de yeterli tan1 ayriminin yapilamadig: epilepsi hastalar1 bu sinifa

dahil edilir.

2.1.6.3. Epilepsi Sendromuna Goére Simiflandirma

Epilepsi rastlantisal bir nobet rahatsizlig1 olmaktan ziyade alttaki etiyoloji,
genetik altyapi, ek hastaliklar vb. durumlarin birlikteliginin oldugu
multifaktoriyel bir hastaliktir. Nobet tipi, hastanin yasi, klinik belirtiler, MRG
bulgulari, ek komorbit durumlar, EEG bulgulari, nobet tetikleyicisi, prognozu gibi
faktorlerin tipik oOzelliklerini tasiyan nobetlerde, epilepsi sendromundan
bahsedilir. Dravet sendromu, West sendromu ve Juvenil Myoklonik Epilepsi gibi

ornekler verilebilir (34).

2.2. Coziinebilir Adezyon Molekiilleri

2 ana grupta siniflandirilir;

Endotel yiizeyinde eksprese edilen adezyon molekiilleri; VCAM-1, PECAM-1,
Endotelyal 16kosit adezyon molekiilti-1 (ELAM-1), ICAM-1,ESM-1(endokan)

Lokositlerin yiizeyinde eksprese edilen adezyon molekiilleri; LFA-1 ve

Integrinler (CD11, CD18)

Adezyon molektilleri, bir dokuda hasar gelistiginde inflamasyonda gérev alan
hiicrelerin, bu bolgeye go¢ etmesinde rol oynar. Gorev alan molekiiller;
integrinler, selektinler, katerinler, hiicre yilizey misinleri, proteoglikanlar ve

immiinglobulin siiperantijen aileleridir.
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Inflamasyon sirasinda ii¢ temel basamak vardir; kapiller gecirgenlikte
artis, buna bagh olay bolgesine kan akiminda artis ve inflamasyon bolgesine
l6kosit goclidiir. Bu molekiiller 16kositlerin ve lenfositlerin inflamasyon alanina
gelmesinde, kandan dokuya ge¢mesinde hiicrelerarasi baglantilar1 saglayarak
gorev almaktadir. Hiicre adezyonunu saglayarak lokositlerin bu alana ge¢mesini

saglayan ¢ok sayida yolak mevcuttur (47).

Immiin sistem hiicrelerinin inflamasyonun oldugu dokuya gecebilmesi icin ilk
olarak vaskiiler endotel hiicresinin ylizeyine tutunmasi, oradan da ekstraseliiler
matriks molekiillerine baglanmasi gereklidir. Ayrica lenfositlerin aktif hale gelip
immiin yanit1 saglayabilmeleri icin hiicre yiizeyine baglanmalar1 (APC
araciligiyla) gerekmektedir. Bu olaylarin gergeklesebilmesi icin adezyon
molekiillerine gereksinim vardir. Inflamasyonun yani sira anjiyogenez,
embriyogenez, metastaz ve yara iyilesmesi gibi olaylarda da adezyon molekiilleri

gorev almaktadir (47, 48).

2.2.1. Endokan

Diger bir adi ile Endotel Cell Spesifik Molekiil-1 (ECSM-1) ilk olarak 1996
yilinda endotel hiicrelerinin DNA’sindan iiretilmistir. 5.kromozomun proksimal
kisminda yer alan ESM isimli gen tarafindan sentez ettirilir. Genin yapisi 2 intron
ve 3 ekzondan olusmaktadir. Tek zincir yapisinda olan molektil, sisteinden zengin
proteoglikan yapisindaki dermatan siilfattan olugsmaktadir. 165 adet aminoasitin

olusturdugu polipeptit bir yapidir (49, 50).
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Sekil 5. Endokanin yapisi (11).

DS: dermatan siilfat, EGF: epidermal biiyiime faktorii

Endokan; endotelyal ve umblikal hiicrelerin kiiltiirlerinden ilk olarak tiretilmistir.
Renal tiibtillerin epitelyal hiicrelerinde, karaciger mukozal bez ve akciger brons
hiicrelerinde, vaskiiler endotelyal hiicrelerinde iiretildigi gosterilmistir. insan
serumunda normal diizeyi 1 ng/ml civarindadir. Biiylime faktorleri ve cogu
sitokin, sentez miktarini etkiler. IL- ve TNF-«a gibi sitokinler sentezini artirirken,
[F-y ise sentezini inhibe etmektedir. Bu bilgiler 1s181nda tlimoér metastazlari,
sepsis vb. anjiyogenezi ve inflamasyonu etkileyen durumlarda endokan

sentezinde ve serumdaki diizeyinde artis oldugu gorilmistir (9).

Mitojenik ve pro-anjiojenik 6zellikleri olan VEGF-C, VEGF-A ve FGF-2 gibi biiylime
faktorlerinin de endokan sentez, ifade ve salgilanmasini uyardigi tespit edilmistir

(51, 52).

Endokanin temel fonksiyonu l6kosit, monosit ve lenfositlerin vaskiiler
yapidaki endotel hiicreleri ile olan etkilesimini diizenlemektir. Klinik
arastirmalarda endokanin hem pro-inflamatuar hem anti-inflamatuar etkilerinin

oldugu gosterilmistir (11).

Endokan; ICAM-1, VCAM-1 ve E-selektinin sentezini, sitokinlerin (TNF-a)
ve inflamatuar kemokinlerin (IL-8, MCP-1) sentez ve salgilanmasini
indiklemektedir. Ayrica VEGF-A’ nin reseptori ile olan baglantisini

kolaylastirmasina ve endotel hiicrelerinin kasilmasini indiikleyerek sitoskeleton
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yapinin yeniden diizenleme ile vaskiiler ge¢irgenligin artmasina aracilik

etmektedir. Bu etkileri ile pro-inflamatuar etkinlik gostermektedir (11).

Lenfosit ylizeyinde bulunan lenfosit fonksiyonu ile iliskili antijen (LFA-1)
molekiilii, vaskiiler endotel yilizeyinde bulunan ICAM-1 ile etkileserek
lenfositlerin kandan inflamasyon bdlgesine yani dokuya gecisini saglayan bir
integrindir. Endokan burada LFA-1'e baglanarak LFA-1' in ICAM-1 ile olan
baglantisin1 engelleyip lenfositlerin dokuya gecisini, lokositlerin endotele
yapismasini ve aktive olmasini engellemektedir. Ayrica natural killer hiicrelerin
ve sitotoksik lenfositlerin, tiimor hiicrelerini taniyip baglanmasinda da gorev
almaktadir. En son yapilan g¢alismalarda natural killer hiicrelerinin vaskiiler
endotelde gecisini, endokanin doza bagh olarak baskiladig1 gosterilmistir. Bu

etkileri ile endokan anti-inflamatuar etkinlik gostermektedir (11).

Dinlenme fazinda endotel hiicrelerinde endokan normal seviyelerde
bulunur iken anjiyogenezin veya inflamasyonun artifi durumlarda oraninin
arttigl tespit edilmistir Endotelyal aktivasyonu ve vaskiler saglamhgi
gosterebilecek bir marker olabilecegi belirtilmistir. Bu sebeple endokan endotel
kaynakli patolojilerde ve vaskiiler nedenli inflamasyonlarda takip edilebilir bir

marker olabilir (51, 52).
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Sekil 6. Endokanin fonksiyonlar1 (11).
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HUVEC: Insan gobek kordonu endotel hiicreleri; HCASMC: Insan koroner aort diiz kas

hiicreleri ; VEGF-A: vaskiiler endotel biiyiime faktorii A; LFA-1: Lenfosit iligkili antijen 1

2006 yilinda yapilan bir calismada sepsisli hastalarda, hastalik siddeti ile

kandaki endokan seviyesi arasinda kuvvetli iliski oldugu tespit edilmistir. 2013

yilinda yapilan baska bir ¢alismada Behget hastalarinin serum endokan

seviyesinin normal insanlara gore yliksek oldugu ve anlamli bulundugu

gosterilmistir. Yine kardiyovaskuler hastalik riskinin, serum endokan ytksekligi

ile orantili artmis oldugu iliskilendirilmistir (53-55).

2.3. Vitamin D

Molekiiler yapisi 4 halkadan olusur. ikinci halkasinda 5. ve 6. ile 7. ve 8.

karbonlar1 arasinda cift bag icerir. Ayni halkanin 9. ve 10. karbonlar1 a¢ilmis

yapiya sahiptir.1. 3. ve 4. halkalardaki karbon atomlari ise doymus yapiya sahiptir.

8 veya 9 karbon atomundan olusan yan kolu bulunur (56).



Vitamin D3

Sekil 7. Vitamin D molekiiler yapisi

Besin yoluyla; hayvansal triinlerde kolekalsiferol (D3 vitamini, 25(0H)D3) ,
bitkisel lirtinlerden ergokalsiferol (D2 vitamini, 25(0OH)D2) yapisinda vitamin D
alinir (57).

Glines 15181 sayesinde cildimiz 7-dehidrokolesterol 6ncii molekiiliinii ultraviyole
B(UVB) 1sinlariyla tepkimeye sokarak D3 vitaminini iretir. inaktive formda
bulunan D3 karacigere tasinarak burada 25-hidroksivitamin D3 (25(0H)D3)
formuna dontstiirilir. 25(0H)D3 formu dolasimla bobreklere tasinarak burada
1,25-dihidroksivitamin D3 (1,25(0OH)2D3) formuna yani aktif forma
donistirilir. Bu doniisiimlerde 1-alfa hidroksilaz enzimi anahtar rol
oynamaktadir. Kalsiyum, fosfor, parathormon ve fibroblast growth faktor-23
(FGF-23) kan diizeyleri bu enzimin diizenlenmesinde, dolayli olarak da D vitamini
sentezinin diizenlenmesinde rol oynar. FGF-23 dilizeyinin artmasi enzim
calismasini azaltirken, parathormonun yiiksekligi veya fosfor ve kalsiyumun

serumda azalmasi enzim ¢alismasini artirmaktadir (58).
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Sekil 8. D vitamini metabolizmasi.

PTH: paratiroid hormonu; DBP: D vitamini baglayici protein; FGF23: fibroblast biiyiime faktori
23 (Obi ve digerlerinden uyarlanmistir (58))

Steroid hormon yapisinda olan vitamin D’nin kendine ait niikleer
reseptori mevcuttur ve genomik yapi tizerinden etkilerini gosterir. Beyin, timus
dokusu, periferik monositler, periferik T hiicreleri, kemik, bobrek ve meme gibi
bir¢ok dokuda reseptorler bulunur (59). Vitamin D’nin aktif formu VDR
reseptoriine baglaninca oOzellikle bagisiklik ve sinir sisteminde gen
ekspresyonlarint  diizenleyerek islevini  yerine  getirmektedir.  Gen
ekspresyonunda ki degismeyle hiicrelerin farklilasmasi, proliferasyonu ve immiin
modiilasyonunda da degismeler olmaktadir (8). Vitamin D ayrica TNF alfa ve beta,
IFN gama ve bazi interlokinlerin sentezini VDR lizerinden baskilayarak, Th-1

aktivitesini kontrol eder boylece otoimmiiniteye de etki etmis olur (60).

Vitamin D'nin plazmadaki normal diizeyi 40-60 pg/ml (16- 65 pmol/L)dir.
Yarllanma O6mri 3-6 saattir. 25-(OH) D vitamini viicuttaki genel D vitamin

havuzunu en iyi yansitan parametredir. Serumdaki yarilanma siiresi 21 giindir.
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Bu parametrenin serum degeri; 20 ng/ml altinda olmasi eksiklik, 20-32 ng/ml
arasinda olmasi yetersizlik, 32 ng/ml lizerinde olmasi normal kabul edilmektedir

(58).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Arastirmanin Dizayni

Calismamiz1 prospektif, randomize kontrollii olarak gerceklestirdik.
Noroloji klinigine nobet sikayeti ile bagvuran hastalarin, nébeti epileptik nobet ile
uyumlu bulunup yeni epilepsi tanisi aldiktan sonra alinan kan 6rneklerindeki
endokan ve D Vitamini diizeyini saglkli kontrol grubunun diizeyleri ile

karsilastirdik.

3.2. Arastirmanin Etik Yonii

Calismaya katilan tiim goniilliilerden s6zlii ve yazili olarak izinleri alindi.
“Ozerklik, gizlilik ve gizliligin korunmas1” kosuluna bagh kalinarak calisma
yuritildi. Gonilli bireylerin bilgilerinin baskalarina ag¢iklanmayacag1 veya
paylasilmayacagi konusunda aciklama yapildi. “Kimliksizlik ve giivenlik” sartina
bagh kalinarak calismadan elde edilen tiim veri ve sonugclarin, goniilliilerin
kimlikleri gizli tutularak saklanacagi ve bu seklide ¢alismanin ytrttiilecegi tiim

gonulli bireylere anlatilarak esit sartlarda davranildi.

Bu tez calismasi, Atatiirk Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Yonetim
Birimi (BAPYB) tarafinca desteklenmistir (Proje ID: 14286, Proje Kodu: TTU-
2024-14286).

Calismamiza Atatiirk Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 03.05.2024 tarih ve 2024-03/15 sayili karar numarasi ile onay

alinarak baslanmistir.
3.3. Arastirma icin Hasta Secimi
Haziran 2024-Ekim 2025 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi Tip

Fakiiltesi Noroloji Klinigimize nobet sikayeti ile basvurup yeni epilepsi tanisi alan

18 yasindan biyiik, dahil edilme ve dislama kriterlerini karsilayan 45 hasta ile 18
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yasindan biiytik, hasta grubuna yas ve cinsiyet acisindan uyumlu ek hastalig

bulunmayan 45 saglikli goniilli se¢ilmistir.

Calisma Dahil Edilme Kriterleri;

¢ Hastanemizin Noroloji klinigine nobet sikayeti ile bagvurmasi

e Uluslararasi Epilepsi ile Savas Ligi tani kriterleri uyarinca
epilepsi tanisi almis olmasi

¢ Enson nébetinin tistiinden en az 24 saat gegmis olmasi

e 18 yas listli olmasi

¢ Radyolojik goriintiilemelerde beyin dokusunda lezyon
olmamasi

e (Calismaya goniillii katilimci olmak icin yazili ve s6zlli onay
vermeyi kabul etmis olmasi

Calisma Dislama Kriterleri;

e 18 yasindan kiictik olmasi

e Norolojik veya norosurijikal ek hastaligi mevcut olmasi

e Beyin dokusunda edinsel veya genetik lezyonun mevcut olmasi

e Psikiyatrik tanisi veya psikiyatrik ilag kullanimi olmasi

e Vaskiiler bir hastalik tanis1 mevcut olmasi

e Daha 6nce epilepsi tanisi almis olmasi

e Daha 6nce anti-epileptik ila¢ kullanmis olmasi

e Gebelik doneminde ki kadin bireyler

e Laktasyon doneminde ki kadin bireyler

e Basvurudan 24 saat 6ncesine kadar ki zaman diliminde
herhangi bir ila¢ kullanimi olan bireyler

e Alkol veya madde kullanimi 6ykiisi

¢ Kronik kalp hastaligi veya Akut Koroner Sendrom oykiisii

e Sigara kullanimi

e Karaciger, akciger, bobrek, tiroid gibi organlara ait hastalik
oykiisu

e Son 2 haftalik donem icinde enfeksiyon oykiisii
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3.4. Arastirmanin Calisma Yontemi

Calismaya katilacak goniilli tiim hastalarin ve saglikli kontrollerin yas,
cinsiyet ve kilo, boy degerleri demografik 6zellikler olarak kayit edildi. Hastalik
nedenli degikenler ise; nobet sikligy, ilk nébetinden itibaren gegen siire, nobet tipi,
EEG paterni olarak belirlendi. EEG paterni olarak hastanemizde ¢ekilen EEG
kayitlarinda bozukluk var veya yok seklinde ¢alisma i¢in kayit tutuldu.

Hastalara epilepsi tanisi konulmasindan hemen sonra 6nkol venlerinden
endokan diizeyi icin 10 cc kan 6rnegi alind1 ve biyokimya tiiptine konuldu. D
vitamini diizeyi ise hastane sisteminde mevcut olan hastalik siiphesinde es

zamanli rutin istenen kan tetkiklerindeki degerlerden kayit edildi.
Saglikli goniillii grupta ise yine ayni prosediir uygulandi.

Alinan 6rnekler NF 1200 R marka santrifiij cithazinda 10 dk boyunca 4000 devirde
santrifiij islemi uygulanarak oOrnekleri ayristirildi. Ayristirilan serum eppendorf

tiiplerine alinarak -80 derecede KIT calisma giiniine kadar sakland.

3.4.1. Endokan (ECSM-1)

Numunelerimizdeki Human Endothelial Cell Specific Molecule-1 (ESM-1)
diizeylerini belirlemek icin A.B.T. firmasina ait Human ESM1(Katalog No:
ABT1907Hu) ELISA kiti kullanildi.

Analizin yapilacagl gliniin bir dnceki giiniinden itibaren dondurulmus
ornekler asamali olarak ¢6zdtriildi. Tekrarlanan dondurma ve ¢6zme isleminden
kacinildi. Tim standartlar, kontroller, kitler ve numuneler kullanilmaya

baslamadan dnce oda sicakligina (18-26 °C) getirildi.

Analiz, kit icerisinde yer alan direktiflere gore gerceklestirildi. Kit
icerisinde saglanan ve Oncesinde ESM-1’ e 6zgii bir antikorla kaplanmis 96
kuyucuklu plakaya tiim standart, numune ve biotin eklenip inkiibe edildi. Daha

sonra Horseradish Peroxidase (HRP) konjuge Avidin eklenip inkiibe edildikten
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hemen sonra TMB substrat ¢ozeltisi eklendi ve hemen sonra kuyucuklar
icerisinde renk degisikligi meydana geldi. Reaksiyon, stlfiirik asit ¢ozeltisinin
eklenmesi ile sonlandirildi. Renk degisikligi mikroplate okuyucuda (Bio-tek
PowerWave XS, The USA) 450 nm de dalga boyunda spektrofotometrik olarak
olcildi.

Son olarak, orneklerdeki ESM-1 konsantrasyonu, olusturulan standart egri

grafigine gore hesaplandi.

3.5. Verilerin Analizi

Calismada tanimlayici veriler say1 ve yiizde ile Olglimsel veriler ise
ortalama #* standart sapma ve ortanca (minimum-maksimum) degerleri ile
gosterilmistir. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullanilmistir.
Olgiimlerin normal dagilim varsayiminin incelenmesinde Kolmogrov Smirnow
testi ve histogram grafikleri kullanilmistir. Normal dagilim gésteren ol¢iimlerin
gruplar arasinda karsilastirilmasinda Bagimsiz Gruplarda T testi, normal dagilim
gostermeyen Olclimlerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda Mann Whitney U
testi ve Kruskal Wallis testi kullanim alanina uygun yerlerde kullamilmistir. ki
Olglim arasindaki korelasyonun incelenmesinde Spearman korelasyon analizi
kullanilmistir. Endokan i¢in hastalik kestiriminde esik degerlerin belirlenmesi
icin ROC egrisi analizi kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik icin p<0.05 kabul
edilmistir. Analizler IBM SPSS 23 istatistik programu ile gerceklestirilmistir.
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4. ISTATISTIK VE BULGULAR

Calisma ve kontrol gruplar1 sosyodemografik 6zellikler agisindan benzer
bulunmustur. Cinsiyet dagilimi her iki grupta da kadinlarda %62,2, erkeklerde
%37,8 olup gruplar arasinda fark gozlenmemistir Yas degerleri
karsilastirildiginda, hasta grubunda ortalama 28,5+9,2 yil ve ortanca 25,0 (18,0-
50,0) iken; kontrol grubunda ortalama 29,0+9,4 yil ve ortanca 26,0 (18,0-49,0)
olarak saptanmis, iki grup arasinda anlaml farklilik bulunmamistir. Boy
Olglimleri hasta grubunda ortalama 165,6£8,2 cm, ortanca 165,0 (150,0-182,0);
kontrol grubunda ise ortalama 165,4+7,8 cm, ortanca 165,0 (152,0-185,0) olup
fark izlenmemistir. Kilo acisindan hasta grubunda ortalama 65,9+13,3 kg, ortanca
65,0 (45,0-102,0); kontrol grubunda ortalama 64,7+10,4 kg, ortanca 65,0 (45,0-
95,0) degerleri elde edilmistir. VKi degerleri ise hasta grubunda ortalama
24,0+4,3 ve ortanca 23,4 (17,3-34,7), kontrol grubunda ortalama 23,6+3,1 ve
ortanca 23,7 (17,1-31,2) olup gruplar arasinda anlamlh fark bulunmamistir

(Tablo 1).

28



Tablo 1. Calisma gruplarinin sosyodemografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

[23,4 (17,3-34,7)]

[23,7 (17,1-31,2)]

Hasta Kontrol
p
n (%) n (%)
Kadin 28 (62,2) 28 (62,2)
Cinsiyet >(0,999¢
Erkek 17 (37,8) 17 (37,8)
28,5+9,2 29,0 £ 9,4
Yas™* 0,716m
[25,0 (18,0-50,0)]  [26,0 (18,0-49,0)]
165,6 + 8,2 1654 + 7,8
Boy (cm)* [165,0 (150,0- [165,0 (152,0- 0,722m
182,0)] 185,0)]
65,9 + 13,3 64,7 + 10,4
Kilo (kg)* 0,647t
[65,0 (45,0-102,0)]  [65,0 (45,0-95,0)]
_ 24,0 4,3 23,6 + 3,1
VKi* 0,952m

* Say1 ve yiizde yerine ortalama + standart sapma [ortanca (minimum-maksimum)] degerler sunulmaktadir
¢ Kikare testi, ™ Mann Whitney U testi, ¢ Bagimsiz Gruplarda T testi

Calisma ve kontrol gruplarinin D vitamini ve Endokan diizeyleri
incelendiginde D vitamini duzeyleri hasta grubunda ortalama 11,6+5,3 ng/mlL,
ortanca 10,9 (3,6-27,7) iken, kontrol grubunda ortalama 13,7+10,4 ng/mL,
ortanca 10,6 (2,7-52,4) bulunmus ve gruplar fark
saptanmamistir (p=0,862). Endokan diizeyleri ise hasta grubunda ortalama
428,2+401,9 pg/mL, ortanca 259,3 (52,1-1815,0), kontrol grubunda ortalama
955,6+1153,3 pg/mlL, ortanca 523,3 (121,6-4921,9) olarak 6l¢iilmis ve kontrol

grubunda anlamli derecede daha ytiksek bulunmustur (p=0,001) (Sekil 9) (Tablo

2).

29

arasinda anlaml




Tablo 2. Calisma gruplarinin D vitamini ve Endokan diizeylerinin karsilastirilmasi

Hasta Kontrol p
11,6 £5,3 13,7 +10,4
D vitamini diizeyi (ng/mL) 0,862m
[10,9 (3,6-27,7)] [10,6 (2,7-52,4)]
428,2 +401,9 955,6 £ 1153,3
Endokan diizeyi (pg/mL) 0,001™
[259,3 (52,1-1815,0)][523,3 (121,6-4921,9)]

™ Mann Whitney U testi

2500,0

2000,0 .

1500,0

Endokan diizeyi

1000,0

500,0

T T
Hasta Kontrol
Grup

Sekil 9. Calisma gruplarinin Endokan diizeylerinin karsilastirilmasi

Hasta grubunun klinik 6zellikleri incelendiginde olgularin %73,3'linde
(n=33) jeneralize tonik-klonik nobet, %11,1’inde (n=5) absans, %8,9'unda (n=4)
myoklonik ve %6,7’sinde (n=3) fokal nobet gorilmiistir. Nobet siklig1 haftada
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ortalama 1,7+3,5 giin olup, ortanca deger 0,5(0,01-21,0) olarak hesaplanmistir.
EEG bulgular1 degerlendirildiginde, hastalarin %84,4’linde (n=38) anormal
bulgular saptanmistir. Sikayet siiresi ise ortalama 289,4+385,3 giin, ortanca 150,0

(1,0-1825,0) giin olarak belirlenmistir (Tablo 3).

Tablo 3. Hasta grubunun klinik 6zelliklerinin incelenmesi

n| (%)
Absans 5((11,1)
Fokal 3((6,7)
Nébet tipi
JTK 33((73,3)
Myoklonik 41(8,9)
1,7+ 3,5

Nobet siklig1 (haftada)*
[0,5(0,01-21,0)]

289,4 +385,3
Sikayet stiresi (giin)*
[150,0 (1,0-1825,0)]

* Say1 ve yiizde yerine ortalama + standart sapma [ortanca (minimum-maksimum)] degerler sunulmaktadir

D vitamini diizeylerinin cesitli klinik ve demografik parametrelere gore
dagilimi incelendiginde; cinsiyet acisindan degerlendirildiginde, kadinlarda
ortalama 13,1+9,45 ng/mL [ortanca: 10,9 (2,7-52,4)] ve erkeklerde 11,9+5,8
ng/mL [ortanca: 10,8 (3,3-33,3)] olup anlamli fark saptanmamistir (p=0,752).
Nobet tipine gore incelendiginde absans nobeti olanlarda 10,3+3,8 ng/mL [7,9
(7,7-16,5)], fokal nobeti olanlarda 11,9+3,8 ng/mL [9,8 (9,6-16,2)], jeneralize
tonik-klonik nobeti olanlarda 11,8+5,3 ng/mL [10,9 (4,9-27,7)] ve myoklonik
nobeti olanlarda 11,3+8,3 ng/mL [10,5 (3,6-20,9)] degerleri elde edilmis, gruplar
arasinda anlamli fark bulunmamistir (p=0,937). Nobet tipi JTK ve diger olarak iki
kategoriye ayrildiginda da benzer sekilde istatistiksel olarak anlaml farklilik

gozlenmemistir (p=0,719) (Tablo 4).
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Tablo 4.D vitamini diizeylerinin ¢alisma parametrelerine gore incelenmesi

D vitamin diizeyleri (ng/mL)
Ortalama * Std sapma [Ortanca (Min-Max)]
Kadin 13,1+9,45[10,9 (2,7-52,4)]
Cinsiyet 0,752m
Erkek 11,9 £5,8[10,8 (3,3-33,3)]
Absans 10,3 +£3,8[7,9 (7,7-16,5)]
Nobet tipi* | Fokal 11,9 £ 3,8[9,8 (9,6-16,2)]
0,937k
JTK 11,8 £5,3[10,9 (4,9-27,7)]
Myoklonik 11,3 £8,3[10,5 (3,6-20,9)]
JTK 11,8 £5,3[10,9 (4,9-27,7)]
Nobet Diger 11,0 £ 5,2 [9,7 (3,6-20,9)] 0,719m
tipi2*

m Mann Whitney U testi, ¥ Kruskal Wallis testi, * Sadece Hasta grubuna ait veriler mevcuttur

Endokan diizeylerinin demografik ve klinik parametrelere gore dagilimi
incelendiginde; cinsiyet agisindan degerlendirildiginde kadinlarda ortalama
727,8+¥935,9 pg/mL [ortanca: 456,3 (70,4-4921,9)], erkeklerde ise 632,7+844,4
pg/mL [ortanca: 319,9 (52,1-4715,7)] olup, gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir (p=0,339). Nobet tipine gore incelendiginde absans
nobeti olanlarda ortalama 820,3+664,5 pg/mL [705,1 (202,4-1815,0)], fokal
nobeti olanlarda 348,3+175,4 pg/mL [390,0 (155,9-499,1)], jeneralize tonik-
klonik nobeti olanlarda 401,8+364,7 pg/mL [223,9 (52,1-1249,2)] ve myoklonik
nobeti olanlarda 215,5+105,5 pg/mL [199,5 (121,6-341,5)] degerleri saptanmus,
ancak gruplar arasinda anlamli farkhilik goérilmemistir (p=0,225) (Sekil 10).
Nobet tipi JTK ve diger olarak siniflandirildiginda da JTK grubunda ortalama
401,8+364,7 pg/mL [223,9 (52,1-1249,2)], diger nobet tiplerinde ise
500,7+501,5 pg/mL [307,0 (121,6-1815,0)] degerleri elde edilmis ve anlamh
fark izlenmemistir (p=0,342) (Tablo 5).
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Tablo 5. Endokan diizeylerinin ¢alisma parametrelerine gore incelenmesi

Endokan diizeyleri (pg/mL)
Ortalama * Std sapma [Ortanca (Min-Max)]
Kadin 727,8 +935,9 [456,3 (70,4-4921,9)]
Cinsiyet 0,339m
Erkek 632,7 + 844,4 [319,9 (52,1-4715,7)]
Absans 820,3 + 664,5[705,1 (202,4-1815,0)]
Nobet tipi* | Fokal 348,3 +175,4[390,0 (155,9-499,1)] )
JTK 401,8 + 364,7 [223,9 (52,1-1249,2)] 0225
Myoklonik 215,5+105,5[199,5 (121,6-341,5)]
JTK 401,8 + 364,7 [223,9 (52,1-1249,2)]
gs?;t Diger 500,7 +501,5[307,0 (121,6-1815,0)] |0,342™

m Mann Whitney U testi, ¥ Kruskal Wallis testi, * Sadece Hasta grubuna ait veriler mevcuttur

2000,07

1500,0

1000,0

500,07 ?

| T
Absans Faokal JTH IMyaklonik
Nébet tipi

Endokan dizeyi

Sekil 10. Calisma grubunun nobet tipine gore Endokan diizeylerinin karsilastirilmasi

33



Hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyete goére D vitamini ve Endokan
diizeyleri ayri1 ayr1 incelenmistir. Hasta grubunda D vitamini diizeyleri kadinlarda
ortalama 11,5+5,5 ng/mL [ortanca: 10,4 (3,6-27,7)], erkeklerde ise 11,9+4,9
ng/mL [ortanca: 11,0 (5,2-22,5)] olup iki cinsiyet arasinda anlamhl fark
saptanmamistir (p=0,623). Kontrol grubunda kadinlarin ortalama D vitamini
dizeyi 14,7+12,1 ng/mL [ortanca: 11,1 (2,7-52,4)], erkeklerin ise 12,0%6,7
ng/mL [ortanca: 10,1 (3,3-33,3)] bulunmus ve istatistiksel olarak anlaml
farklilik gérilmemistir (p>0,999).

Endokan diizeyleri degerlendirildiginde hasta grubunda kadinlarda
ortalama 478,0+440,7 pg/mL [ortanca: 268,0 (70,4-1815,0)], erkeklerde ise
346,1+324,2 pg/mL [ortanca: 223,9 (52,1-1245,3)] bulunmus, anlamh fark
saptanmamistir (p=0,242). Kontrol grubunda kadinlarin ortalama Endokan
diizeyi 977,7+1208,5 pg/mL [ortanca: 499,3 (121,6-4921,9)], erkeklerin ise
919,2+1091,4 pg/mL [ortanca: 723,9 (144,0-4715,7)] olup gruplar arasinda
istatistiksel farklilik g6zlenmemistir (p=0,779) (Tablo 6).
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Tablo 6. Hasta ve kontrol gruplarinda ayri ayri olarak cinsiyete gore D vitamini ve Endokan

diizeylerinin incelenmesi

D vitamini diizeyi (ng/mL)

p
Ortalama * Std sapma [Ortanca (Min-Max)]

Hasta grubu
Kadin 11,5+5,5[10,4 (3,6-27,7)]

0,623m
Erkek 11,9 £ 4,9 [11,0 (5,2-22,5)]
Kontrol grubu
Kadin 14,7 £12,1 [11,1 (2,7-52,4)]

>(0,999m
Erkek 12,0 £ 6,7 [10,1 (3,3-33,3)]

Endokan diizeyi (pg/mL)
p
Ortalama * Std sapma [Ortanca (Min-Max)]

Hasta grubu
Kadin 478,0 +440,7 [268,0 (70,4-1815,0)]

0,242m
Erkek 346,1 +£324,2 [223,9 (52,1-1245,3)]
Kontrol grubu
Kadin 977,7 +1208,5 [499,3 (121,6-4921,9)]

0,779m
Erkek 919,2 +1091,4 [723,9 (144,0-4715,7)]

™ Mann Whitney U testi,

Calisma gruplarinda D vitamini ve Endokan diizeylerinin demografik

verilerle korelasyonu degerlendirilmistir. D vitamini diizeyi ile yas (Rho=0,076;

p=0,477),boy (Rho=-0,030; p=0,777), kilo (Rho=-0,055; p=0,607) ve VKI (Rho=-

0,090; p=0,398) arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski saptanmamistir.
Benzer sekilde, Endokan diizeyi ile yas (Rho=0,101; p=0,343), boy (Rho=-0,157;
p=0,140), kilo (Rho=-0,118; p=0,268) ve VKIi (Rho=0,016; p=0,878) arasinda da

anlamli korelasyon bulunmamistir. Ayrica D vitamini ile Endokan diizeyi

arasindaki iliski de istatistiksel olarak anlaml degildir (Rho=0,097; p=0,365)

(Tablo 7)
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Tablo 7. Calisma gruplarinda D vitamini ve Endokan diizeylerinin demografik verilerle

korelasyonun incelenmesi

D vitamini diizeyi Endokan diizeyi

Rho p Rho p
Yas 0,076 0,477 0,101 0,343
Boy (cm) -0,030 0,777 -0,157 0,140
Kilo (kg) -0,055 0,607 -0,118 0,268
VKI -0,090 0,398 0,016 0,878
Endokan diizeyi 0,097 0,365

Rho: Spearman korelasyon analizi katsayisi

Hasta ve kontrol gruplarinda D vitamini ile Endokan diizeylerinin
demografik ve klinik verilerle korelasyonu ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. Hasta
grubunda D vitamini diizeyi ile yas (Rho=-0,006; p=0,970), boy (Rho=0,130;
p=0,394), kilo (Rho=0,070; p=0,648), VKI (Rho=-0,081; p=0,595), nobet siklig1
(Rho=-0,088; p=0,564) ve sikayet siiresi (Rho=0,117; p=0,442) arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulunmamistir. Benzer sekilde Endokan
diizeyi ile yas (Rho=0,020; p=0,895), boy (Rho=-0,193; p=0,205), kilo (Rho=-
0,157; p=0,304), VKi (Rho=0,028; p=0,855), nobet siklig1 (Rho=0,189; p=0,214)
ve sikayet siiresi (Rho=-0,099; p=0,519) arasinda anlamli Kkorelasyon

saptanmamistir.

Kontrol grubunda ise D vitamini diizeyi ile yas (Rho=0,122; p=0,425), boy
(Rho=-0,160; p=0,294), kilo (Rho=-0,157; p=0,302) ve VKI (Rho=-0,117;
p=0,444) arasinda anlaml bir iliski gérilmemistir. Endokan diizeyi agisindan da
yas (Rho=0,126; p=0,410), boy (Rho=-0,122; p=0,424), kilo (Rho=-0,085;
p=0,577) ve VKI (Rho=-0,031; p=0,841) ile anlaml1 korelasyon gozlenmemistir.
Ayrica, kontrol grubunda D vitamini ile Endokan diizeyi arasindaki iliski de

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (Rho=0,237; p=0,117) (Tablo 8).
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Tablo 8. Calisma gruplarinda ayri ayr D vitamini ve Endokan diizeylerinin demografik verilerle

korelasyonun incelenmesi

Hasta Kontrol

D vitamini Endokan D vitamini Endokan

diizeyi diizeyi diizeyi diizeyi

Rho p Rho p Rho p Rho p

Yas -0,006/0,970|0,020|0,895|0,122|0,425|0,126 | 0,410
Boy (cm) 0,130(0,394|-0,193| 0,205 |-0,160{ 0,294 |-0,122| 0,424
Kilo (kg) 0,0700,648|-0,157| 0,304 |-0,157{ 0,302 |-0,085| 0,577
VKI -0,081/0,595/0,028|0,855|-0,117| 0,444 |-0,031| 0,841

Nobet siklig1 (haftada)|-0,088| 0,564 | 0,189 | 0,214

Sikayet stiresi (giin) |0,117|0,442(-0,099| 0,519

Endokan diizeyi -0,015/ 0,924 0,237|0,117

Rho: Spearman korelasyon analizi katsayisi

Endokan igin hastalik kestiriminde yapilan ROC analizi sonuglari
incelendiginde; analiz sonucunda egri alt1 alan (EAA) 0,711 olarak bulunmus ve
bu deger istatistiksel olarak anlamhdir (%95 GA: 0,606-0,802; p<0,001).
Endokan i¢in kestirimde en uygun esik deger <390 pg/mL olarak belirlenmis olup
bu noktada duyarlilik %66,67, 6zgiilliikk %71,11, pozitif prediktif deger %69,8 ve
negatif prediktif deger %68,1 olarak hesaplanmistir (Tablo 9) (Sekil 11).
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Tablo 9. Endokan i¢in hastalik kestiminde ROC analizi sonuclari

Esik

g SEN SPE +PV | -PV
Deger

EAA %95 GA p

0,711 0,606-0,802 |<0,001, <390 66,67 | 71,11 | 69,8 | 68,1

EAA: Egri Alt1 Alan, %95 GA: %95 Giiven Araligi, p: p-degeri, Esik Deger: Cut-oft, SEN: Duyarlilik, SPE:
Ozgiilliik, +PV: Pozitif Prediktif Deger, -PV: Negatif Prediktif Deger
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Sekil 11. Endokan i¢in hastalik kestiriminde esik deger belirlenmesi icin ROC egrisi analizi
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5. TARTISMA

Bu ¢alismanin sonuglarina gore, yeni tani almis ve daha dnce antiepileptik
ilac kullanmamis epilepsi hastalarinda serum endokan diizeylerinin saglikli
kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu
saptanmistir. Buna karsilik, serum D vitamini diizeyleri agisindan hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda anlamli bir fark izlenmemistir. Endokan diizeylerinde gozlenen
bu azalmanin, epilepsinin patofizyolojisiyle iligkili olabilecegi ve hastalik i¢in

potansiyel bir biyobelirteg olarak degerlendirilebilecegi diistiniilmektedir.

Scherpereel ve arkadaslar1 2006 yilinda sepsis nedeniyle yogun bakimda
yatan 63 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada, hastalarin endokan seviyelerini kontrol
grubu ile Kkarsilastirdiklarinda istatistiksel olarak yiliksek bulmuslar, bu
ylukseklige bagli olarak sepsis patogenezinde endokanin gorev alabilecegini,
endokan diizeyindeki yiiksekligin kotii prognozla iligkili olabilecegini
bildirmislerdir (54). 2013 yilinda yapilan baska bir ¢alismada Balta ve
arkadaslari, Behget hastalarinda endokan seviyesinin kontrol grubuna gore
anlamh sekilde yliksek oldugunu ve hastaligin aktif doneminde olanlarin, inaktif
donemde olanlara gore endokan seviyesinin yine ytksek oldugunu bulmuslardir.
Bu sonuglarin 1s18inda endokanin, vaskiiler yapinin bozulmasi durumunda
ylikselen bir biyobelirtec olabilecegini bildirmislerdir (55). Ciftci ve
arkadaslarinin romatoid artrit hastalarinda, endokan seviyesinin hastalik tanisi
olanlarda kontrol grubuna gore yiiksek oldugu ve bu durumun vaskiiler yapinin
kronik olarak inflamasyon nedenli disfonksiyonuna bagh olabilecegi, endokanin
da bunun bir gostergesi olarak kullanilabilecegini bildirmislerdir (61). Tanis ve
ark.’nin yaptig1 bir calismada; diyabetik hastalarin kan-ttikiiriik 6rneklerindeki
endokan seviyesinin kontrol gurubuna goére daha diisiik oldugu, endokan diizeyi
ile achk kan sekeri ve HbAlc degerleri arasinda negatif korelasyon
gozlemlediklerini ancak istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunamadigini, bu
durumun da hastalarda erken dénemde vaskiiler hasarin gelismedigi ve kronik
dénem komplikasyonlarinin baslamamis olmasina bagladiklarini bildirmislerdir

(62).
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Yapilan bir ¢alismada diisiik dereceli beyin tiimori olan hastalarda
ameliyat 6ncesi ve sonrasi endokan diizeyi kontrollere gore anlamli olarak yiiksek
bulunmus, ameliyat sonrasinda éncesine gore endokan diizeyinin diistiigii ancak
ameliyat 6ncesi ve sonrasi arasinda anlaml bir fark olmadig1 gosterilmistir (63).
Beyin tiimorii ile ilgili bagka bir ¢alismada yiiksek dereceli tiimoérlerde endokan
diizeyinin yiiksek oldugu bulunmus, yine ayni ¢calismada tiimor nekroz faktor ve
fibroblast biliyiime faktorii-2’nin endokan diizeyini arttirdig1 gosterilmistir (64).
Bir¢ok calismada epilepsi hastalarinda TNF-alfa diizeyinin kontrollere gore
ylksek oldugu gosterilmistir (65-67). Epilepsi cerrahisi sonrasi kandaki endokan
seviyesi ile ilgili yapilan bir calismada da saglikli gruba gére hastalarin endokan
seviyelerinin yiiksek oldugu ve operasyon sonrasi degerin normal araliga
geldigini gostermislerdir. Beyindeki vaskiiler bozukluga neden olan yapinin
cikarilmasinin bunda etkili oldugu, serum endokan seviyelerinin anjiyogenezin
bir belirteci oldugu, bu durumdan yola ¢gikarak da epileptogenezde anjiyogenezin

ve inflamasyonun rolii oldugunu bildirmislerdir (10).

Bizim ¢alismamizda endokan icin kestirimde en uygun esik deger <390
pg/mL olarak belirlenmis olup bu noktada duyarlilik %66,67, 6zgtllik %71,11,
endokan seviyeleri hastalarda ortalama 428,2+401,9 pg/mL, ortanca 259,3
(52,1-1815,0); kontrol grubunda ortalama 955,6+1153,3 pg/mL, ortanca 523,3
(121,6-4921,9) olarak olciilmiis ve kontrol grubunda anlamli derecede daha
yliksek bulunmustur (p=0,001). Endokan sadece endotel hiicreleri tarafindan
degil bobrek ve akciger epitel hiicreleri, kalp kasi tarafindan da salinmaktadir. Bu
durum da endokanin katildig: fizyolojik stireclerin sadece endotel aktivasyonu ile
sinirli olmayacagini diistindtiirmektedir. Ayrica endokan diizeyini etkileyen TNF-
alfa, fibroblast biiytime faktoru 2, VEGF gibi cesitli faktorlerin olmasi da endokan
diizeyindeki degiskenligin bircok faktore bagh olabilecegini diisiindiirmektedir.

Koroner arter hastaliklar1 vaskiiler hastaliklar icinde en yaygin 6lim
nedenlerinden biridir. Kardiyak sendrom (CSX)’lu hastalarda yapilan ¢alismada
endokan seviyeleri, hastalarda kontrol grubuna gore yliksek bulunmus olup yas
ve cinsiyet acisindan endokan seviyesinde anlamli fark ¢cikmadigi bildirilmis, CSX

patogenezinde endokanin rolii olabilecegi sonucu ongorilmiistiir (68). Bizim
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calismamizda endokan seviyeleri; hasta grubunda kadinlarda ortalama
478,0+440,7 pg/mL, erkeklerde ise 346,1+324,2 pg/mL , kontrol grubunda
kadinlarda ortalama 977,7+1208,5 pg/mL, erkeklerde ise 919,2+1091,4 pg/mL
bulunmustur. Vaskiiler hastaliklarin, kadin cinsiyette erkeklere gore daha ytliksek
oldugu bilinmekle birlikte bizim ¢alismamizda da endokan seviyeleri kadin
cinsiyette daha yiiksek ¢ikmis ancak hem hasta grubunda (p=0,242) hem de
kontrol gurubunda (p=0,779) anlamh fark saptanmamis bu sebeple endokan

seviyesi ile cinsiyet arasinda bir iligki tespit edilememistir.

Yine ayni sekilde endokan diizeyi ile yas arasindaki korelasyonu
inceledigimizde degerlerimiz Rho=0,101; p=0,343 olarak ¢ikmis olup anlamh
sonu¢ bulunamamistir. Calismamizda endokan seviyesi ile yas arasinda bir iligki

tespit edilmemistir.

Endokanin bir bagka iiretim yeri de yag dokularindaki adipositlerdir ancak
yapilan bir ¢alismada kilo alim1 ve obezite ile ters orantili olarak endokan
seviyelerinin distiigii bunun nedeninin de artan instlin seviyelerinin yag
hiicrelerinde ESM-1 {iretimini baskilamis olabilecegi bildirilmistir (69). Bizim
calismamizda endokan diizeyinin istatistiksel acidan hasta grubunda boy ile
Rho=-0,193; p=0,205, kilo ile Rho=-0,157; p=0,304, VKI ile Rho=0,028; p=0,855,
kontrol grubunda boy ile Rho=-0,160; p=0,294, kilo Rho=-0,157; p=0,302 ve VKi
ile Rho=-0,117; p=0,444 degerleri elde edilmis olup bu parametrelerin hi¢birinde
iliski tespit edilmemistir. Calismamiza dahil edilen katilimcilarin viicut Kkitle
indekslerinin 30’un altinda olmasi mevcut sonuglarin anlamli ¢ikmamasini

aciklayabilir.

Hastaliklarda sture arttikga hastaligin patogenezinin belirginlesmesi ve
dokularda kronik déonem hasarlarinin arttig1 goériilmektedir. Vaskiiler yapilar da
ayn1 sekilde hem fizyolojik olarak yaslanmakta hem de hastalik etkisi ile
inflamasyon ilerlemektedir, bu duruma 6rnek olarak Sistemik Sklerozisli
hastalarda yapilan bir calismada hastalik siiresinde 3 y1l esik deger olarak kabul
edilmis ve 3 yilin iistiinde olanlarda endokan seviyesi daha yiiksek bulunmus,
istatistiksel olarak anlamli oldugu bildirilmistir. Endotel disfonksiyonunun

zamanla artmasinin bu degerleri acikladigini bu sebeple de Sistemik Sklerozis
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hastalarinda hastaligin ileri donemlerinde endokan seviyelerinin faydali bilgiler
saglayabilecegini savunmuslardir (70). Bizim yaptigimiz ¢alismada giin bazinda
tliim hastalarin hastalik siireleri ve bu siirede gegirilen ndbet sayilari
hesaplandiginda ve endokan diizeyleri ile karsilastirildiginda; ndbet sikligi
(Rho=0,189; p=0,214) ve sikdyet siiresi (Rho=0,117; p=0,442) ac¢isindan

istatiksel olarak anlamli sonu¢ bulunamadi.

Hayvan modelleri tizerinden yapilan bir ¢alismada mezial temporal lop
epilepsisi (MTLE) mevcut denek gruplarinda pilokarpin ile nébetler tetikleniyor,
grubun birine ise anjiyogenezi inhibe edici ajan veriliyor ve nobet gelisiminin
engellendigi goriliiyor ve MTLE de anjiyogenezin rolii oldugu goriisu bildiriliyor
(71). Bu baglamda farkli epilepsi ve nobet tiirlerinde anjiyogenezin roli
olabilmekle birlikte derecesi farkli olabilir. Calismamizda yeni tani konan epilepsi
hastalarinda nobet tiplerini endokan seviyeleri agisindan inceledigimizde; absans
nobeti olanlarda ortalama 820,3+664,5 pg/mL, fokal nobeti olanlarda
348,3+175,4 pg/mL, jeneralize tonik-klonik nobeti olanlarda 401,8+364,7 pg/mL
ve myoklonik nobeti olanlarda 215,5+105,5 pg/mL degerleri saptanmis; absans
nobetlerde daha yliksek degerler elde edilmis olmasina ragmen gruplar arasinda
anlamh farklilik gorilmemistir (p=0,225). Noébet tipi JTK ve diger olarak
siniflandirildiginda da JTK grubunda ortalama 401,8+364,7 pg/mL, diger nobet
tiplerinde ise 500,7+501,5 pg/mL degerleri elde edilmis ve anlamh fark
izlenmemistir (p=0,342).

Endokanin temel fonksiyonu l6kosit, monosit ve lenfositlerin vaskiiler
yapidaki endotel hiicreleri ile olan etkilesimini diizenlemektir. Klinik arastirmalar
endokanin hem pro-inflamatuar hem anti-inflamatuar etkilerinin oldugunu

gostermistir.

Endokan; ICAM-1, VCAM-1 ve E-selektinin sentezini, sitokinlerin (TNF-a) ve
inflamatuar  kemokinlerin (IL-8, MCP-1) sentez ve salgilanmasini
indiklemektedir. Ayrica VEGF-A’ nin reseptori ile olan baglantisini
kolaylastirmasina ve endotel hiicrelerinin kasilmasini indiikleyerek sitoskeleton
yapinin yeniden diizenleme ile vaskiler gecirgenligin artmasina aracilik

etmektedir. Bu etkileri ile pro-inflamatuar etkinlik gostermektedir (11).
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Dinlenme fazinda endotel hiicrelerinde endokan normal seviyelerde bulunur iken
anjiyogenezin veya inflamasyonun artigi durumlarda oraninin arttigi tespit
edilmistir. Endotelyal aktivasyonu ve vaskiiler saglamlig1 gosterebilecek bir
marker olabilecegi belirtilmistir. Bu sebeple endokan endotel kaynaklh
patolojilerde ve vaskiiler nedenli inflamasyonlarda takip edilebilir bir marker

olabilir (51, 52).

Inflamasyonda IL-1B, IL-6, TNF-a ve INF-y  gibi pro-inflamatuar
sitokinlerin arttig1 bilinmektedir ancak INF-y nin inflamatuar sitokin olmasina
ragmen endokan sentezini baskilayic1 (negatif) etkisi mevcuttur. Farelerin ilag
yoluyla status epileptikus gecirmesi saglanan bir deneyde, farelerde nobet
sonrasi sitokin diizeylerine bakilmis ve IL-13, IL-6, TNF-a ve INF-y diizeylerinde
yukseklik gorilmistiir (9, 72). Epilepsi hastalarindaki inflamasyon veya nobet
sonrasi diger sitokinlere kiyasla artmis INF-y diizeyi endokan sentezini
baskilayabilir. Bu yolla bizim g¢alismamizda oldugu gibi diisiik endokan

seviyelerine neden oldugu diistiniilebilir.

Vaskiiler-endotelyal yolaklarda gorev alan endokan ile ilgili bir¢cok alanda
calismalar yapilmis, kandaki endokan seviyesi ile bazi hastaliklar arasinda pozitif
veya negatif korelasyonlar gozlemlenmistir. Bu durum etiyolojisinde vaskiiler
olaylarin oldugu diger hastaliklarda da bu markerin o6nemli bilgiler

saglayabilecegi gorusiini gliclendirmistir.

Vaskiilarizasyonun yiiksek oldugu dokularda endokan seviyesinin ve
sentezinin yiiksek oldugu gosterilmis ancak beyin ve karacigerin
vaskiilarizasyonu ytiksek olmasina ragmen endokan icermedigi 6ne siiriilmiistiir
(73, 74). Vaskiiler yolaklarda uyarilma sonucu kaskatin baslayip, diger
sitokinlerin de katkisiyla endokan sentezinin gelistigini biliyoruz. Bu yolaklari
uyaran etkenler; travma, tiimor, inflamasyon, anjiyogenez vb. durumlar sayilabilir.
Benzer sekilde yapilan bir arastirmada, epilepsi cerrahisi 6ncesi-sonrasi endokan
diizeyinin Ol¢llip operasyon sonrasinda dusiik bulunmasi, yukarida
bahsettigimiz etkenlerden birinin ortadan kaldirilmas: sonrasi endokan
seviyesinin diistiiglinii desteklemektedir (75). Calismamizda belirlenen dahil

etme kriterleri dogrultusunda manyetik rezonans goriintiilemesi normal olan,
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aktif enfeksiyonu bulunmayan, sigara kullanmayan ve ek sistemik hastaligi
olmayan bireylerin se¢ilmis olmasi, epilepsi hastalarinda endokan diizeylerinin
literatiirde beklenenin aksine yiiksek saptanmamasini agiklayabilecek bir etken

olabilir.

Norogenez, nérodejenerasyon, aksonal yaralanma, aksonal filizlenme,
gliozis, dentritik yapinin yeniden sekillenmesi, anjiogenez, kanalopatiler, hiicreler
arasi matriksteki metabolik degisiklikler; epileptogenezde meydana gelen
hiicresel diizeydeki degisiklikler arasinda sayilabilir (31). Bu degisikliklerin akut,
subakut ve kronik dénemleri mevcuttur. Anjiyogenez, hastalik siiresi arttikca
ilerlemekte ve kronik doneme ge¢mektedir. Sistemik sklerozis hastalarinda
yapilan bir ¢calismada Paul Balanescu ve arkadaslar1 hastalik stireci ilerledikge
endotel disfonksiyonunun arttigini ve buna paralel olarak endokan diizeyinin de
artmakta oldugunu bildirmislerdir (70). Bu baglamda, ¢alismamizdaki hastalarin
hastalik siirelerinin gorece kisa olmasi, saptanan diisiik endokan diizeylerinin

olasi nedenlerinden biri olarak degerlendirilebilir.

Bizim c¢alismamizda hastalar1 ilk tani aldig1 anda se¢memiz, tekrarlayan
nobetlerle mekanizmanin belirginlesip epileptogenezde kronik doéneme
gecmeden yani anjiyogenez mekanizmasi tam gelismeden hastalarn almis
olmamiz, endokan diizeyinin hastalarda daha diistik ¢ikmasinin nedeni olabilir.
Ayrica hastalardan ilerleyen siirecte tekrar endokan seviyesi bakmamis olmamiz
da su anki ¢alismamizda beklentiye uygun istatiksel olarak anlamli sonuclar

cikmamasini agiklayabilir.

Vitamin D'nin aktif formu VDR reseptoriine baglaninca 6zellikle bagisiklik
ve sinir sisteminde gen ekspresyonlarini diizenleyerek islevini yerine
getirmektedir. Gen ekspresyonundaki degisme sonucu hiicrelerde farklilasma,
proliferasyon ve immiin modiilasyonda da degismeler olmaktadir (8). 2013
yilinda yayinlanan bir makalede; vitamin D’nin immiin sisteme ve hiicresel
genomik yapiya etki etmesi ile Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi,
Amyotrofik lateral skleroz (ALS), Multipl skleroz (MS) gibi norolojik hastaliklarin
etiyolojisinde ve etiyopatogenezinde rol alabilecegi 6ne siiriilmiistiir (76). Ayni

yil Cedric Annweiler ve ark.nin yayinladig1 meta-analizde; 7 vaka-kontrol
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calismasi incelenmis, saglikli kontrol grubuna gore Alzheimer hastalarinda
vitamin D seviyeleri diisiik bulunmustur (p=0,016). Vitamin D’nin Alzheimer
hastaliginda ve bilissel bellek takibinde biyobelirte¢ olabilecegini diisiindiiklerini,
elde edilen verilerin de bu disiinceyi glgli bir sekilde destekledigini
belirtmislerdir (77). Donmez ve arkadaslarinin 2019 yilinda yaptiklari ¢alismada;
vitamin D seviyesi agisindan 45 Multiple Skleroz hastasin1 kontrol grubu ile
karsilastirdiklarinda, hasta grubunda vitamin D seviyesi diisiik olmakla beraber
istatistiksel agidan anlamli sonu¢ olmadigini, bu durumun nedeni olarak da
orneklemin kiiciik olmasi, daha fazla kisi ile ¢alismalar yapilmas:1 gerektigini

bildirmislerdir (78).

Bizim ¢alismamizda D vitamini diizeyleri 30 ng/ml’nin (75 nmol/L) tizeri
yeterli, 20-30 ng/ml (50-75 nmol/L) arasi yetersizlik, 20 ng/ml’nin (50 nmol/L)
altinda eksiklik olarak literatiire uygun sekilde kabul edildi. Hasta grubunda
ortalama 11,6+5,3 ng/mL iken; kontrol grubunda ortalama 13,7+10,4 ng/mL
bulundu. Her iki grupta da vitamin D seviye ortalamalar1 eksiklik sinirinin
altindaydi. Yeni tan1 konan epilepsi hastalarinin serumdaki vitamin D seviyesi,
kontrol grubuna kiyasla diisiik bulunsa da gruplar arasinda anlamli fark

saptanmamistir (p=0,862).

2023 yilinda Leandro ve ark. noroloji poliklinigine bagsvuran 98 epilepsi
hastasinda, vitamin D seviyelerini cinsiyet acisindan degerlendirmis; kadin
cinsiyete kiyasla erkek cinsiyette daha dusiik degerler elde edilmis ancak
istatistiksel a¢idan anlamli sonu¢ bulunamadigini bildirmislerdir (79). Bizim
calismamizda hasta grubunda D vitamini diizeyleri kadinlarda ortalama 11,5+5,5
ng/mL, erkeklerde ise 11,9+4,9 ng/mL, kontrol grubunda kadinlarin ortalama D
vitamini duzeyi 14,7+12,1 ng/mL, erkeklerin ise 12,0+6,7 ng/mL olarak
bulunmustur. Her iki grupta erkek cinsiyette daha diisiik vitamin seviyeleri
gorilmesine ragmen hasta (p=0,623) ve kontrol (p>0,999) gruplarinda cinsiyet

acisindan istatistiksel olarak anlamli farkhlik gériilmemistir.

Leandro ve ark. yaptig1 yine ayn1 ¢alismada, bu sefer D vitamin ile yas

karsilastirilmis ancak anlaml bir iliski bulunamadigi belirtilmistir. Bizim

45



calismamizdan farkli olarak Leandro ve ark. nin yaptifi calismada hasta

grubundaki kisilerin AEI kullanirken ¢calismaya dahil edildigi goriilmiistiir.

Calismamizda yeni tani epilepsi hastalar1 ila¢ kullanimina baslamadan
once degerlendirilmistir. Hasta grubunda D vitaminini demografik veriler
acisindan karsilastirdigimizda; yas (Rho=-0,006; p=0,970), boy (Rho=0,130;
p=0,394), kilo (Rho=0,070; p=0,648), VKI (Rho=-0,081; p=0,595) acisindan
anlamli sonu¢ bulunamamistir. Ayni kriterlere kontrol grubunda da baktigimizda;
yas (Rho=0,122; p=0,425), boy (Rho=-0,160; p=0,294), kilo (Rho=-0,157;
p=0,302) ve VKi (Rho=-0,117; p=0,444) degerleri goriilmiis olup anlamli sonug
bulunamamistir. Hasta grubuna benzer sekilde saglikli grubumuzda da iligki
bulunamamasi, D vitamininin bu degerlerden bagimsiz oldugunu veya daha
bir¢ok faktoriin vitamin D seviyesine etki ettigini bize diisiindiirmelidir. Ayrica bu
kriterler icin daha biiyilik 6rneklemde ¢alismalar yapilmasi gerektigi net olarak

gorulmektedir.

Endonezya’da Pulungan ve arkadaslari, 2025 yilinda 30 epilepsi
hastasinda vitamin D diizeyi ile epilepsi nobeti arasindaki iliskiyi incelemistir.
Hastalarda ortalama D vitamini diizeyi 22,97 + 6,41 ng/mL olarak bulunmus,
genel popiilasyona gore dusiik seviyede oldugu bildirilmistir. Hastalarin nobet
siklig1 ile vitamin D diizeyleri arasinda anlaml sonug¢ bulunamamistir (p=0,302).
Bunun nedeni olarak nébet etiyolojisine etki eden bir¢cok faktor olmasi, hastalarin
vitamin D ile iligkisi olabilecek farkli grup antiepileptik ilaglar1 kullanmasi ve

vitamin D i¢in ¢evresel etkenlerin de etkili oldugu bildirilmistir (80).

Bizim c¢alismamizda hasta grubunda vitamin D diizeyi ile nobet sikligi
(Rho=-0,088; p=0,564) ve sikayet siiresi (Rho=0,117; p=0,442) arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamis, ancak D vitamin diizeyi ile n6bet
siklig1 arasinda negatif bir korelasyon goriilmiis olup vitamin seviyesinin yiiksek

tutulmasinin nobet sikliginda azalma yapabilecegini diistindiirmiistir.

Calismamizda epileptik nobet tiirlerine gore gruplandirma yapilmis ve bu
hastalarda vitamin D diizeyi gruplara gore karsilastirilmistir; absans ndbeti

olanlarda 10,3+3,8 ng/mL, fokal nobeti olanlarda 11,9+3,8 ng/mL, jeneralize
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tonik-klonik nébeti olanlarda 11,8+5,3 ng/mL ve myoklonik ndbeti olanlarda
11,3#8,3 ng/mL degerleri elde edilmis, gruplar arasinda anlamh fark
bulunmamistir (p=0,937). Nobet tipi JTK ve digerleri olarak iki kategoriye
ayrildiginda da benzer sekilde istatistiksel olarak anlamli farklilhik
gozlenmemistir (p=0,719). Nobet tiplerinin olusum mekanizmalar farkli olsa da
bu yolaklarda vitamin D’nin anlamli bir etkisinin olmadigin1 veya bu ndbet
tiplerinin vitamin D seviyesi lizerinde bir etki yapmadigini, ¢alismamiz bize

diistindirmiistur.

Yapilan ¢alismalar, endotel disfonksiyonu ve aterosklerozun gelismesinde
diisiik vitamin D seviyesinin rol alabilecegini gostermistir (81). Bu nedenle
vaskiiler hasara veya inflamasyona bagli endokan seviyesindeki yiiksekligin
dolayli olarak vitamin D seviyesindeki diistikliik ile baglantili olabilecegi
diistintilebilir. En az 1 y1l 6nce bobrek nakli olmus serum vitamin D diizeyi 20
ng/mkL altinda olan 38 hasta lizerinde yapilan bir ¢alismada; vitamin D tedavisi
oncesi-sonrasi serum endokan seviyelerine bakilmis, tedavi sonrasi endokan
seviyelerinde Oncekine gore diisiiklik olan hastalarin ortalama degerlerinin
istatistiksel acidan anlamli oldugu bildirilmistir. Aym1 ¢alismada vitamin D
tedavisi sonrasi endokan seviyesi ile vitamin D seviyeleri arasinda orta derecede
istatistiksel agidan anlamli negatif korelasyon oldugu bildirilmis (82). Bizim
calismamizda da tiim katilimcilarin endokan seviyeleri ile vitamin D diizeyleri
karsilastirilmis olup istatistiksel acidan anlamli sonu¢ bulunamamaistir (P=0.365)
ancak hasta grubunda serum endokan ile vitamin D seviyeleri arasinda
istatistiksel acidan anlamli olmayan negatif korelasyon oldugu fark edilmistir
(Rho=-0.015; p=0,924). Bahsedilen ¢alismada ve bizim ¢alismamizda elde edilen
sonuglara bakildiginda vitamin D seviyesindeki diisiikliigiin endokan seviyesinde

ylukselmeye neden olabilecegi diistiniilebilir.

Vitamin D’'nin beyindeki reseptoriiniin, gen ekspresyonunu diizenlemesi
ile hiicrelerin farklilasmasina, proliferasyonuna ve immiin modiilasyonuna
etkileri gosterilmis olsa da epileptogenezdeki rolii ve etkisi hala net olarak
gosterilememistir. Bu nedenle vitamin D diizeyinin eksikligi veya fazlaliginin

nobete etkisi bilinmemektedir. Bizim yaptigimiz ¢alismada da D vitamini ile yeni
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tani epilepsi hastalarinin klinik ve demografik degerleri arasindaki iligki tam
olarak gosterilememistir. Ayrica katilimcilarin gogunlugunun boélge sartlari (Dogu
Anadolu Bolgesi) geregi kirsal veya kentsel karma yasam bigimi, giinese
maruziyet siiresi, giyinme tarzi, ten rengi, fiziksel aktivite orani ve beslenme
bi¢cimi, vitamin D seviyesine etki ederek g¢alismamizda kisithliklar yaratmis
olabilir. Kontrol daha fazla katilimcinin oldugu, dis etkenlerden izole hasta ve
kontrol grubunun segilebilecegi ve bu sayede daha fazla verinin elde edilebilecegi

calismalar gerekmektedir.
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7. SONUC VE ONERILER

Calismamizda yeni tani, tedavi almamis epilepsi hastalarinda endokan
seviyesi saglikli kontrollerden daha diisiik ve istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Vitamin D seviyeleri kontrol grubuna kiyasla hasta grubunda daha diistiik
gorilmekle beraber istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Bu bulgular
epilepsinin erken déoneminde sistemik endotelyal aktivasyonun baskilandigini
veya heniiz Dbelirginlesmedigini disiindiirmektedir. Noronal yolaklarda
endokanin ve vitamin D’nin rollerinin daha iyi aydinlatilmasi icin epilepsi
hastaliginin farkli dénemlerinde bu degerlerin incelendigi daha fazla ¢alismaya

ihtiyac vardir.
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