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ÖZET 

Çalışma idiopatik epilepsi olgularında serum 
iz element düzeyleri ile antioksidan enzimlerden 
prirncr öneme sahip süperoksit dismütaz (SOD) 
aktivitesini araştırmak amacı ile yapıldı, 55 idi­
opatik epilepsi olgusunda serum çinko, bakır, 
ö ı - A T , a2-M ve eritrosit S OD aktivitesi incelendi, 
20 sağlıklı genç erişkinden kontrol değerler elde 
edildi. Serum çinko ve bakır düzeyleri Perkin-
Elemer Atomik Absorbsiyon spektrofo to metrisin­
de, Eritrosit SOD aktivitesi Beckman S pek tro fo­
tometrisinde ölçüldü. Serum ax-AT ve a^-M de­
ğerleri radyal immundiffüzyon yöntemi ile sap­
tandı. Bulgular karşılaştırıldı ve istatistik olarak 
değerlendirildi. 

Epilepsi olgularında serum bakır düzeyi ve 
eritrosit SOD aktivitesi anlamlı olarak yüksek 
(p < 0,01, p < 0.001), serum çinko düzeyi an­
lamlı derecede düşük (p < 0.01) bulundu. Serum 
otı-AT ve a 2 - M değerleri bakımından hasta ve 
kontrol grubu arasında anlamlı fark saptanmadı 
(p>0.05). 

Elde edilen sonuçlar literatür ışığında çinko 
ve/veya bakır metabolizmaları ile inhibe edici si-
naptik iletim (GABA ve tor in yönünden) ve anti­
oksidan aktivite ilişkisi yönünden irdelenerek, 
idiopatik epilepsi patogenezinde nöronal anti­
oksidan aktivite yetersizliğinin (özellikle CA ve 
GPx) önemli rolü olabileceği sonucuna ulaşıldı. 
Anahtar kelimeler: İdiopat ik epilepsi, iz elementler, 

antioksidan mekanizmalar, SOD 
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S U M M A R Y 
The purpose of this study is to determine 

the serum trace element levels and the erythrocyte 
superoxide dismuiase (SOD) activity in idio­
pathic epilepsy cases. The serum zinc, copper, 
cti-AT, a2-M and the erythrocyte SOD activity 
were assayed in 55 idiopathic epilepsy cases, 
Control values were obtained from 20 healthy 
young adults. The serum zinc and copper levels 
were measured by Perkin-Elmer atomic absorb-
tion spectrophotometer, and the erythrocyte 
SOD activity was determined by Beckman 26 
Model spectrophotometer. The serum &t*AT and 
OCi-M values were obtained by the radial immune-
diffusion technique. The results were compared 
and evaluated statistically. 

The serum copper levels and the erythrocyte 
SOD activitiy were significantly increased (p < 
0.01, p < 0,001) but the serum zinc levels were 
markedly decreased (p < 0.01) in the epileptic 
eases. There was not significant difference be­
tween the serum ftj-AT and a2 -M values of the 
patients and the control groups (p > 0,05). 

The results were discussed through the 
relations with zinc and/or copper m lism 
and inhibitory synaptic transmission (GABA and 
taurine) and the antioxidant activity, considering 
that the deficiency in the neuronal antioxidant 
activity (particularly CA and GPx) may play an 
important role in the pathogenesis of idiopathic 
epilepsy. 
Key words: Idiopathic epilepsy, trace elements, anti­

oxidant mechanisms, superoxide dismutase 
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Epilepsi olgularında düşük ç inko ve yükselmiş ba­
kır seviyeleri bir ç o k araştırıcı tarafından bildirilmiş­
tir (9, 24). Çinko ve bakır düzeylerindeki değişiklik­
ler strese karşı genel bir reaksiyon olarak pek çok du­
rumda ortaya çıkabilmekle birlikte, en azından bazı 

epilepsi formları ile ç i n k o ve/veya bak ı r metabolizma­
sı arasında direkt bir ilişkinin bulunabi leceği düşünül­
mektedir. 

Diğer taraftan deneysel olarak o luş tu ru lan epi-
leptojen fokuslarda l ipid peroksidasyon sap tanmış ve 
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epileptik aktivite patogenezinde nöron membranların-
daki lipid peroksidasyonu aktivasyonunun önemli ola­
bileceği ileri sürülmüştür (33, 41, 50). Lipid perok-
sidasyon organizmada aktive olmuş oksijen formları­
nın arttığı hallerde veya antioksidan mekanizmaların 
yetersizliğinde oluştuğuna göre (16), özellikle idio­
patîk epilepsi patogenezinde nöronal antioksidan 
mekanizmaların yetersizliği belirli bir role sahip ola­
bilir. Çinko, bakır, demir gibi elementlerin antioksi­
dan enzimlerin yapı ve aktiviteleri yönünden gerek­
liliği ve epilepsi olgularındaki iz element seviyesi 
değişiklikleri de bu düşünüşü kuvvetle destekler du­
rumdadır. 

Yaptığımız literatür incelemesinde epilepsi - anti­
oksidan aktivite ilişkisini araştıran bir çalışmaya rast­
lanmamıştır. Bu nedenle sunulan çalışma idiopatik 
epilepsi tanısı almış olgularda serum iz element düzey­
leri ile antioksidan enzimlerden primer öneme sahip 
olan süperoksit dismütaz (SOD) aktivitesini araştır­
mak amacıyla yapıldı. 

M A T E R Y A L ve METOD 

Ç a l ı ş m a d a i d i o p a t i k ep i leps i t a n ı s ı k o n m u ş 5 5 o l ­
guda s e r u m ç i n k o , b a k ı r a l fa - l -an t i t r ips in ( t t ı - A T ) , 
a l f a - 2 - m a k r o g l o b u l i n ( a 2 - M ) d ü z e y l e r i v e e r i t ros i t 
S O D a k t i v i t e s i i n c e l e n d i . 2 0 sağ l ık l ı e r i ş k i n d e k o n t r o l 
d e ğ e r l e r e lde e d i l d i . 

E l e m e n t t a y i n l e r i P e r k i n - E l m e r A t o m i k A b s o r b s i -
y o n S p e k t r o f o t o m e t r e s i n d e y a p ı l d ı ( 36 ) . CVt-AT v e 
CV2 - M m i k t a r l a r ı r a d y a l i m m ü n d i f f ü z y o n y ö n t e m i i le 
s a p t a n d ı . E r i t r o s i t S O D ak t iv i t es i B e c k m a n M o d e l 2 6 
S p e k t r o f o t o m e t r e d e i nce l end i . Y ö n t e m i n esas ı r ibo -
f l av in m e v c u d i y e t i n d e S O D t a r a f ı n d a n n i t r o b l u e tet-
r a z o l i u m r e d ü k s i y o n u n u n i n h i b i s y o n u n a d a y a l ı i d i 
(51 ) . E p i l e p t i k hasta ve k o n t r o l d e ğ e r l e r i s tudent 's- t 
test i i le i s t a t i s t i k o la rak d e ğ e r l e n d i r i l d i . 

B U L G U L A R 

Çalışmamızda epileptik hastalarda serum çinko 
seviyesi düşük, bakır düzeyi yüksek ve kontrol değer­
lerle karşılaştırmada fark anlamlı bulundu (Tablo -1). 
Bakır/çinko oranı hasta grubunda ortalama 3,69, 
kontrol grupta 1,42 olarak hesaplandı. Tabloda serum 
çinko ve bakır ortalama değerleri verilen epilepsi ol­
guları antiepileptik tedavi altında idi. Tedavi görme­
miş 2 olguda elde edilen Z n 2 + ve C u 2 + bulguları tedavi 
gören hastalarınkine benzer düzeyde idi. 

Epileptik olgularda ve kontrol grupta elde edilen 
serum ev t -AT ve a 2 - M değerleri arasında anlamlı bir 
fark gözlenmedi. 

Eritrosit SOD aktivitesi epilepsi grubunda ortala­
ma 4200.00 ± 159.00 U/gr-Hb, kontrol grupta ortala­
ma 3309.00 ± 65.00 U/gr-Hb olarak bulundu. Eritro­
sit SOD aktivitesinin hasta grubunda kontrollere göre 

anlamlı derecede yüksek olduğu istatistik olarak sap­
tandı (p< 0.001). 

Özet olarak çalışmamızda idiopatik epilepsi tanı­
sı almış olgularda kontrollere göre serum çinko düze­
yi düşük, serum bakır düzeyi ve eritrosit SOD aktivite­
si yüksek bulundu (Şekil - 1). Serum a , -AT vea 2 -M 
miktarları normal sınırlar içinde idi. 

Tablo -1 

İdiopatik Epilepsi Olgularında ve Kontrol Grubunda 
Ortalama Serum Çinko, Bakır CYt -AT, a2 -M ve 

Eritrosit SOD Aktivitesi Değerleri 
(ortalama ± standart hata) 

Ö L Ç Ü M E P İ L E P T İ K K O N T R O L 

Zn ugr/dl 52.73 ± 6.65 95.00 + 2.97 

p < 0.01 

Cu ugr/dl 194.63 i 9.24 135.00 i 5.53 

p < 0.01 

Û ı - A T m g / d l 453.48 ± 71.40 436.67 ± 23.32 

p > 0.05 

Û/2-M mg/dl 288.71 ± 22.70 225.00 ± 15.01 

p > 0.05 

SOD U/gr-Hb 4200.00 ± 159.00 3309.00 ± 65.00 

p < 0.001 

TARTIŞMA 

Çalışmamızda epilepsi grubunda serum ç inko de­
ğerleri düşük, bakır değerleri yüksek bulundu. Litera­
türde de benzer bulgular vardır (5, 9, 24). Genellikle 
epileptiklerde gözlenen serum Zn ve Cu seviyesi deği­
şikliğinin üç nedene bağlı olabileceği ileri sürülmekte­
dir (1, 5, 9); a) Nöbetler sırasında aşırı kas aktivitesi­
nin oluşturduğu stres, b) Antiepileptik tedavinin et­
kisi, c) Çinko ve/veya bakır metabolizması ile epilep­
si arasındaki muhtemel ilişki. 

Epilepsi vak'alarında saptanan normal cvı-AT ve 
cv2-M değerleri birinci olasılığın pek geçerli olmadığı­
nı gösterir niteliktedir. Diğer taraftan bazı araştırıcılar 
tedavi gören ve görmeyen hastalarda serum çinko ve 
bakır değerleri bakımından anlamlı bir fark gözleme-
diklerini (bizim 2 vakamızda da olduğu gibi) bildir­
mişlerdir (24). Barbean ve çalışma arkadaşları da nor­
mal sağlıklı gönüllülerde antiepileptik ilaç uygulaması­
nın serum çinko ve bakır düzeylerini değiştirmediği­
ni saptamışlardır (5). Sonuç olarak epilepsi olguların­
da saptanan düşük ç inko ve yüksek bakır düzeyleri an­
tiepileptik tedaviye de bağlı görünmemektedir. Bu du­
rumda çinko ve/veya bakır metabolizmasındaki bir 
bozukluğun direkt veya indirekt olarak, büyük olası-
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Şekil 1. Kontrol grubu ve idiopatik epilepsili hasta 
grubunda ve ortalama serum bakır, çinko, 
ev , -AT, a2-M ve eritrosit SOD aktivitesi dü­
zeyleri. 

lıkla da antioksidan mekanizmaları etkilemek suretiy­
le epilepsi patogenezinde önemli role sahip olma ihti­
mali kuvvet kazanmaktadır (1, 4, 32). 

Epilepsi patogenezi bakımından literatürde üze­
rinde en fazla durulan mekanizma inhibe edici sinap-
tik iletimin ve inhibe edici nörotransmitter 7 amino-
bütirik asit (GABA) yetersizliğidir (18,25,28,29,34, 
42, 53). GABA santral sinir sisteminde pre ve post si-
naptik inhibisyona aracılık etmektedir (25). Ayrıca 
GABA, yetersizliğinin konvülsif bozukluklarda rolü 
olabileceği kabul edilen noradrenalinin "turnover'ını 
kolaylaştırmaktadır (2, 7, 8,12). 

Bir çok araştırmada epilepsi olgularında serebro-
spinal sıvı (CSF) GABA düzeyi düşük bulunmuş ve 
nöbet eşiği ile GABA düzeyi arasında pozitif korre-
lasyon saptanmıştır (29, 49). Yine GABA transami-
naz inhibitörü olan 7-acetylenic GABA (GAG) uygu­
laması amigdala stimülasyonu ile oluşturulan nöbetle­
ri tamamen önlemektedir (30, 31). 

GABA sentezi, glutamattan glutamat dekarboksi-
laz (GAD) enzimi etkisiyle gerçekleşmektedir ve bir 
çinko metalloenzim olan GAD'ın etkisi için B6-fosfat 
gereklidir (Şekil - 2) (20, 21, 39). GABA'nın sinapto-
zomal membranda bağlanma veya depolanması Zn-
ATP-GABA kompleksi şeklinde olmaktadır (5). 

Diğer taraftan GAD aktivitesi için gerekli olan 
Vit. B6 sindirim kanalında Zn emilimini kolaylaştır­
maktadır (22, 15). Nitekim epileptik nöbetleri olan 
ve CSF GABA düzeyi düşük bazı genç hastalarda 
Vit. B6 eksikliği saptanmış ve antiepileptik tedaviye 
cevap vermeyen bu hastalarda pridoksin etkili olmuş­
tur (3). Ayrıca, normalden yüksek düzeylerde olduk­
ları zaman Z n 2 + ve C u 2 + GAD enzimi inhibisyonu 
yoluyla GABA sentezi azaltıcı bir etkinlik göstermek­
tedirler (1, 52). Sonuç olarak Z n 2 + eksikliği ve/veya 
Cu fazlalığı santral sinir sistemi GABA düzeyini 
düşürücü etkinliği ile epilepsi patogenezinde rol oyna­
yabilecektir. 

Epilepsi patogenezinde üzerinde durulan diğer bir 
inhibe edici nörotransmitter, yaygın kanıya göre nö-
romodülator torindir (5, 23). 

Literatür verilerine göre epileptik hastalarda ve 
deneysel olarak oluşturulan epileptojen fokuslarda to-
rin defisiti saptanmıştır (47, 48). Yine elektriksel 
stimülasyonla oluşturulan jeneralize epilepside beyin 
torin miktarı az bulunmuştur (49). Torin uygulaması 
nöbet sıklığını azaltmaktadır (46). 

Şekil-2. Epilepsi - GABA - Zn/Cu ilişkisi 

Membran stabilize edici bir amino asid olan tori-
nin beyinde dağılımı GABA ve çinkoya benzer (19, 
37, 38, 40). Beyinde yeterli miktarda bulunması için 
Z n 2 + gereklidir, ç inko eksikliğinde idrarla atılımı artar 
ve torin defisiti oluşur (Şekil - 3) (5). Torin, membran 
N a + - K + ATP azını inhibe edici iz elementleri (Zn 2 + , 
C u 2 + gibi) çelasyonla azaltıcı etkinliğe sahiptir (45). 
Torin böylece N a + - K + pompa aktivitesini, hücre içi ve 
dışı K+ konsantrasyonunu güvenceye alır. Bu nedenle 
torin eksikliği membran stabilitesinin bozulmasıyla 
hipereksitabilite eğilimi oluşturur. 

Esasen epilepside nöbet aktivitesinin başlaması ve 
devamında N a + - K + ATP az inhibisyonunun sorumlu 
olabileceği ısrarla ileri sürülmektedir (11, 14). Deney-
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Şekil-3. Epilepsi - Torin - Çinko ilişkisi 

sel epilepsi modellerinde N a + - K + ATP az aktivitesi 
azalması saptanmıştır (11). Deney hayvanlarında in-
traventriküler Z n 2 + , C u 2 + ve ouabain enjeksiyonları 
konvülsiyona neden olur. Etki N a + - K + ATP az inhibis­
yonu ile olmaktadır (13,14, 35). 

N a + - K + ATP az aktivitesi noradrenalin sentezinde 
görevli Dopamin- ß Hidroksilaz'm aksonal transportu, 
noradrenalin salınım ve "uptake"i için de gereklidir 
(11, 17, 43). Dolayısı ile membran ATP az inhibisyo­
nu membran potansiyeli normal düzeyinin, ard hiper-
polarizasyonun oluşmamasına ve noradrenalin sentez 
ve sahnımmın azalışına yol açar (Şekil - 4). 

Şekil-4. Epilepsi - Na - K* ATP az Zn/Cu ilişkisi 

Epileptik aktivitede rol oynayabileceği ileri sürü­
len patogenetik mekanizmalardan biri de nöron mem-
branlarında lipid peroksidasyon aktivasyonudur. Rat-
larda oluşturulan deneysel penisilin epilepsisinde epi­
leptik aktivite fo kuşlarında lipid peroksidasyon sap­
tanmıştır (33). Antioksidanlar deney hayvanlarında 
konvulsif ajanlarla oluşturulan konvulsiyonları önle­
mektedir (33). Beynin primer antioksidanı Zn-Cu 
SOD (cerebrocuprein) 'dir. SOD çok toksik süperok-
sit radikallerin (0 2), hidrojen perokside ( H 2 0 2 ) dis-
mutasyonuna aracılık eder. Zn-Cu SOD enziminin sta-
bilitesi ve aktivitesi için çinko ve bakır gereklidir (16). 
SOD aktivitesi azalması hücrede 02 artışına yol açar. 

Hücrenin diğer antioksidan enzimleri katalaz (CA) 
ve glutation peroksidaz (GP) hidrojen peroksidin de-
toksifiye edilmesi için gereklidirler (16). Bu enzimle­
rin eksikliği ise H 2 0 2 birikimine neden olur. Hücrede 
02 ve H 2 0 2 gibi aktive olmuş oksijen türevlerinin ar­
tışı ise: a) membran lipidlerinin peroksidasyonuyla 
membran permeabilitesi artışına, b) SH bağları içeren 
enzimlerin inhibisyonuna yol açar (Şekil - 5). 

Şekil-5. Epilepsi - Antioksidan Aktivite İlişkisi 
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G A B A sentezinde görevli G A D enzimi, molekülü­
nün aktif bölgesinde sulfidril grupları içerir . Aktivi te 
muhtemelen bu gruplara bağlıdır (52). Böylece beyin­
de antioksidan aktivite yetersizliği G A B A sentezi 
azalmasına da yo l açacakt ı r . 

Çal ışmamızda epilepsi olgularında hücresel anti­
oksidan enzim düzeyinin en iy i yansıtıcısı olan erit­
rositlerde Zn-Cu SOI) aktivitesi anlamlı derecede yük­
sek bu lunmuş tu r . Hücrede SOD ar t ış ı i k i durumu 
yansı t ı r : a) aktive o lmuş oksijen türevlerinin aşırı ar­
t ış ı , b) diğer intrasellüler antioksidan enzimler CA 

ve/veya GP eksikliği. 

Demir içeren bu antioksidan enzimlerden birinin 
veya her ikisinin eksikliği ise nöronda H 2 0 2 aşırı ar­
tışı ile membran lipidlerinin peroksidasyonu ve G A D 
enzimi gibi SH bağları içeren enzimlerin inhibisyonu 
ile nöronal eksitabilite art ışına kolayca yo l açabile­
cektir. 

Çal ışmamız, idiopatik epilepsi patogenezinde yer 
alması kuvvetle muhtemel görünen bu mekanizmayı 
araşt ı rma yönünde devam etmektir. 
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