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1. GİRİŞ-GENEL BİLGİLER

Çocuklarda refrakter 
epilepsi, standart 

tedavilere dirençlidir.

Hastalık mekanizmalarını 
anlamak ve tedavi 

yanıtını öngörmek için 
yeni biyobelirteçler 

önemlidir.

Bu çalışmada Galektin-3 
(Gal-3) ve kadherinler 

incelenmiştir.



1.GİRİŞ –
GENEL 
BİLGİLER

Dünyada 65 milyondan fazla epilepsi olgusu 
olduğu ifade edilmekte 

Patogenezinde; kortikal gelişimsel 
malformasyonlar, travma , enfeksiyonlar, genetik 
..vb  bir çok neden 

Nöbetler; mikroglia hücrelerin aktivasyonuna 
sebep olup bir çok proinflamatuar sitokin 
salınımına yol açabilmektedir.

Hayvan modelleri kullanılarak yapılan araştırmalar, 
epilepsisi olan farelerin hipokampal bölgesinde 
TNF-alfa, interlökin-6 ve interlökin-1 beta 
düzeylerinin arttığını göstermiştir



PEKİ NEDEN GALECTİN VE CADHERİNLER?







2. YÖNTEM

• Herhangi dış destekçi ve grand 

bulunmamaktadır

• Yerel etik kurul onayı alındı

• Çalışmaya dahil edilmeden önce tüm

olgulardan bilgilendirilmiş onam

formu alındı



2.YÖNTEM

- 30 refrakter epilepsili çocuk

- 33 monoterapi alan hasta 
(valproik asit, levetirasetam, 
karbamazepin)

- 66 sağlıklı kontrol

- Serumda ELISA ile Gal-3, N-
kadherin ve E-kadherin ölçüldü.



3.BULGULAR 

•Katılımcıların ortalama yaşı kontrol grubunda 11.65 ± 3.80 yıl, 

Grup 1’de 10.94 ± 3.33 yıl ve Grup 2’de 12.30 ± 3.76 yıl olarak

bulunmuştur.

• Gruplar arasında yaş açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

gözlenmemiştir (p = 0.342).

• Kontrol grubunda katılımcıların %60.6’sı (n = 40) kız iken, Grup

1’in %42.4’ü ve Grup 2’nin %30’u kız olup, çalışma grupları

arasında cinsiyet dağılımı açısından anlamlı bir farklılık olduğu

belirlenmiştir (p < 0.05)

•Serum düzeyleri karşılaştırıldığında katılımcıların yaş ve cinsiyet

dağılımının analitik önemi olmadığını gördük

•N-cad düzeyi kontrol grubunda hasta gruplarına göre anlamlı

düzeyde yüksek bulunmuştur.

•Galectin 3 seviyelerinin ise kontrollerde hastalara göre daha düşük

olduğu tespit edilmiştir



MONOTERAPI ILE KONTROL GRUBU
KARŞILAŞTIRILDIĞINDA, 
GAL-3’TEKI HER BIR BIRIMLIK ARTIŞ, 
REFERANS GRUBA KIYASLA
MONOTERAPI GRUBUNDA YER ALMA 
OLASILIĞINI 1,6 KAT ARTIRMAKTADIR
(EXP(B) = 1.607). BUNA KARŞILIK, N-

KADHERIN DÜZEYLERINDEKI ARTIŞ, 
MONOTERAPI GRUBUNDA YER ALMA 
OLASILIĞININ
AZALMASIYLA ILIŞKILIDIR (EXP(B) = 
0.959) (TABLO 2).
POLITERAPI ILE KONTROL GRUBUNUN
KARŞILAŞTIRILMASINDA ISE
GAL-3, N-KADHERIN, YAŞ VE CINSIYET
ANLAMLI FAKTÖRLERDIR. GAL-3 
DÜZEYINDEKI ARTIŞ, POLITERAPI
GRUBUNDA YER ALMA OLASILIĞINI
1,6 KAT ARTIRMAKTADIR (EXP(B) = 
1.639). 
BENZER ŞEKILDE, N-KADHERIN
DÜZEYINDEKI ARTIŞ, POLITERAPI
GRUBUNDA BULUNMA OLASILIĞININ
AZALMASIYLA ILIŞKILIDIR. 



N-kadherin düzeylerinin hasta gruplarına kıyasla kontrol grubunda daha yüksek olduğu bulundu.
Çalışma grupları arasında E-kadherin düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmedi.
Gal-3 düzeyleri ile epilepsi arasında pozitif bir korelasyon saptandı; 
Dirençli nöbetler yaşayan hastalarda serum Gal-3 düzeylerinin daha yüksek olduğu görüldü.





4.TARTIŞMA

• Dirençli epilepsinin ortaya çıkmasına katkıda bulunan temel faktörleri 
anlamayı ve ilaç direncini (farmakorezistansı) açıklama***

• Ancak günümüzde epilepsinin tanısı veya prognozu için kullanılan bir 
biyobelirteç bulunmamaktadır. 

Genomik veya metabolomik alanında yapılan önceki çalışmalar;

1. Adenozin kinaz (ADK), 

2. Kazein kinaz 2 (CK2)

3. Siklin bağımlı kinaz 5 (CDK5),

4. İnterlökin-1 beta (IL-1β) ve interlökin-6 (IL-6) gibi inflamatuvar
moleküller,

5. Siklooksijenaz (COX)-2, vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) 
gibi mTOR yolaklarına ait moleküller, 

6. Ribozomal S6 kinaz, ökaryotik translasyon başlatma faktörü (EIF4E) 
ve miRNA’ların

hem doğrudan hem de dolaylı olarak sinaptik değişiklikleri ve 
nörodejenerasyon sürecini düzenlediğini bildirmiştir. 

Bischoff ve arkadaşları, uzamış nöbetlerin nöronal hasara ve hücre ölümüne 
yol açabileceğini göstermiştir. Ayrıca epilepsiyi gösteren ve bu hastalığın 
tanımlanmasına yardımcı olan, aynı zamanda etkili tıbbi tedaviyi yönlendiren 
spesifik periferik biyobelirteçler belirlemişlerdir 



4.TARTIŞMA

N-cad, nöronal sinaptik organizasyon, presinaptik vezikül

kümelenmesi ve postsinaptik dikenlerin olgunlaşmasında önemli bir

moleküldür.

Deneysel epilepsi modellerinde N-cad artışı epileptogenez ve

sinaptik yeniden yapılanma ile ilişkilendirilirken,

Bu çalışmada klinik olarak çoklu antiepileptik

ilaç kullanan çocuklarda N-cad düzeylerinin

anlamlı şekilde daha düşük olduğu

bulunmuştur. Bu durum, kronik epilepside

sinaptik adaptasyonun bozulması, ilaç etkileri

veya uzun süreli nöronal stres ile ilişkili olabilir.



4.TARTIŞMA

• Gal-3 ise inflamasyon ve immün yanıtla ilişkili bir
galektin olup mikroglia ve astrosit aktivasyonu,
nöroinflamasyon ve sinaptik yeniden yapılanmada
rol oynamaktadır.

• Çalışmada, özellikle çoklu ilaç kullanan ve
dirençli epilepsisi olan çocuklarda serum Gal-3
düzeylerinin anlamlı şekilde yüksek olduğu
belirlenmiştir.

• Bu bulgu, Gal-3’ün epilepside potansiyel bir
biyobelirteç olabileceğini desteklemektedir.

• Ancak çalışmanın küçük örneklem, tek merkezli
tasarım, ilaç farklılıkları ve heterojen epilepsi
tipleri gibi sınırlılıkları nedeniyle sonuçların
daha geniş ve uzun süreli çalışmalarla
doğrulanması gerektiği vurgulanmıştır.



ÖNE ÇIKAN NOKTALAR

• Galektin-3 (Gal-3), dirençli 
epilepsisi olan çocuklarda 

belirgin şekilde artmıştır ve 
yeni bir biyobelirteç olarak 

güçlü bir potansiyele 
sahiptir.

• Azalmış N-kaderin (N-cad) 
düzeyleri politerapi ile 

ilişkilidir ve tedavi 
direncindeki rolünü 

vurgulamaktadır.

• E-kaderin gruplar arasında 
değişmemektedir, bu da 

epilepside seçici moleküler 
yolakların etkili olduğunu 

düşündürmektedir.

• Hem Gal-3 hem de N-cad, 
pediatrik epilepside ilaç 
direncini gösteren umut 

verici biyobelirteçler olarak 
öne çıkmaktadır.



GAL-3 ÜZERİNDEN ETKİLİ BİYOMOLEKÜLLER 

•GM-CT-01: Bitki kökenli kompleks bir polisakkarit olup Gal-3 başta olmak üzere galektin ailesini 
hedefler.

•Lactulose:Aslen bir laksatiftir ancak galektin bağlanmasını etkileyebileceğine dair bazı deneysel 
veriler vardır.

•Thiodigalactoside (TDG): Galektinlere bağlanan klasik deneysel inhibitörlerden biridir.

•OTX008: Aslında Gal-1 inhibitörüdür ancak galektin ailesi hedefli tedavi yaklaşımında birlikte 
değerlendirilir.

•GB1107: Küçük molekül yapıda olup özellikle kanser araştırmalarında incelenmektedir.

•GR-MD-01: Belapectin ile aynı platformdan geliştirilmiş bir diğer galektin inhibitörüdür.

•DAVANAT: Kanser tedavilerinde kemoterapi ile kombinasyon halinde araştırılmıştır.

•Anginex: Daha çok Gal-1 ile ilişkili olsa da galektin hedefli anti-anjiyojenik stratejiler içinde yer 
alır.

•H89: Doğrudan spesifik bir Gal-3 inhibitörü değildir ancak Gal-3 ilişkili sinyal yollarını etkileyebilir.

•Cpd47: Preklinik düzeyde incelenen deneysel bir bileşiktir.

•TD139 (GB0139): Daha çok ac fibrozisi (idiopatik, fibrozis ) için inhale. Formda geliştirilen 
inhibitördür. 



GALECTİN-3 ÜZERİNE YAPILAN ÇALIŞMALAR



HANGİ HASTALIKLAR İLE İLİŞKİLENDİRİLMİŞ VE HEDEF 
MOLEKÜL OLMUŞ ?

• Kronik böbrek yetmezliği

• Aterosklerozis

• Malign melanom

• İnflamatuar bağırsak hastalıkları , primer biliyer sirozis

• Taupatiler

• Parkinson 

• Beyin tümörleri ( glioblaston, meme kanserinin sebep olduğu beyin met )

• AC hastalıkları

• Stroke

• Hepatik fibrozis 

• Hatta polikistik over sendromu ..



N-CAD ÜZERİNE YAPILAN ÇALIŞMA



N-CAD ÜZERİNDEN ETKİLİ MOLEKÜLLER

•ADH-1 (Exherin): N-kadherin’i bloke eden en bilinen moleküllerden biridir.
• Kanser tedavisinde (tümör damar yapısını bozmak için) klinik çalışmalarda incelenmiştir.

•FX06: Endotel bariyerini stabilize eden bir peptittir; kadherin bağlantılarıyla ilişkili etkiler gösterir.

•Dexametazone

•Ibuprofen Dolaylı etkileri bulunmaktadır, inflamasyonu azaltıp hücresel adhezyonu dolaylı düzenleme

•N – cadherin hedefli doğrudan bir çalışma bulunmamaktadır ( epilepsi açısından)

•İmatinib : tirozin kinaz inhibitörü; KML tedavisinde kullanılmakta. Bazı preklinik çalışmalarda kan beyin bariyeri ve 

nöroinflamasyon süreçleri üzerine araştırmalara yapılmıştır 
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