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OZET

Calisma idiopatik epilepsi olgularinda serum
iz element diizeyleri ile antioksidan enzimlerden
prirncr  Oneme  sahip  siiperoksit  dismiitaz  (SOD)
aktivitesini arastirmak amact ile yapid, 55 idi-
opatik epilepsi olgusunda serum ¢inko, bakir,
01-AT, a-M ve eritrosit S OD aktivitesi incelendi,
20 saghkli geng erigkinden kontrol degerler elde
edildi. Serum ¢inko ve bakir diizeyleri Perkin-
Elemer Atomik Absorbsiyon spektrofo to metrisin-
de, Eritrosit SOD aktivitesi Beckman S pek tro fo-
tometrisinde ol¢iildii. Serum a-AT ve a™~-M de-
gerleri  radyal immundiffiizyon yontemi ile sap-
tandi.  Bulgular karsilastirildi  ve istatistik olarak
degerlendirildi.

Epilepsi  olgularinda  serum  bakwr  diizeyi ve
eritrosit  SOD  aktivitesi anlamli  olarak  yiiksek
P < 001, p < 0.001), serum ¢inko diizeyi an-
lamli derecede diisiik (p < 0.01) bulundu. Serum
oti-AT ve a.,-M degerleri bakimindan hasta ve
kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmadi
(p>0.05).

Elde edilen sonuglar literatiir 1518inda  ¢inko
ve/veya bakir metabolizmalari ile inhibe edici si-
naptik iletim (GABA ve torin ydniinden) ve anti-
oksidan  aktivite iliskisi yoniinden irdelenerek,
idiopatik  epilepsi patogenezinde noronal anti-
oksidan  aktivite yetersizliginin  (6zellikle CA ve
GPx) onemli rolii olabilecegi  sonucuna  ulasild:.
Anahtar kelimeler: Idiopatik epilepsi, iz elementler,

antioksidan mekanizmalar, SOD
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Epilepsi olgularinda diisik ¢inko ve yiikselmis ba-
kir seviyeleri bir ¢ok arastirici tarafindan bildirilmig-
tir (9, 24). Cinko ve bakir diizeylerindeki degisiklik-
ler strese kars1 genel bir reaksiyon olarak pek ¢ok du-
rumda ortaya ¢ikabilmekle birlikte, en azindan bazi
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IDIOPATHIC  EPILEPSY - TRACE  ELEMENTS
AND ANTIOXIDANT MECHANISMS
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SUMMARY

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 a, -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 formlar: ile ¢inko ve/veya bakir metabolizma-
st arasinda direkt bir iligkinin bulunabilecegi disiiniil-
mektedir.

Diger taraftan deneysel olarak olusturulan epi-
leptojen fokuslarda lipid peroksidasyon saptanmis ve

Tirkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergisi C3, S.I, 1985
Turkish Journal of RESEARCH in Medical Sciences V.3, N.I, 1985



idiopatik Epilepside iz Elementler ve Antioksidan Mekanizmalar/YAVUZER,

epileptik aktivite patogenezinde néron membranlarin-
daki lipid peroksidasyonu aktivasyonunun 6 nemli ola-
bilecegi ileri siiriilmiistiir (33, 41, 50). Lipid perok-
sidasyon organizmada aktive olmus oksijen formlari-
nin arttigr hallerde veya antioksidan mekanizmalarin
yetersizliginde olustuguna gore (16), 6zellikle idio-
patik epilepsi patogenezinde noéronal antioksidan
mekanizmalarin yetersizligi belirli bir role sahip ola-
bilir. Cinko, bakir, demir gibi elementlerin antioksi-
dan enzimlerin yapi ve aktiviteleri yoniinden gerek-
liligi ve epilepsi olgularindaki iz element seviyesi
degisiklikleri de bu diisiiniisii kuvvetle destekler du-
rumdadir.

Yaptigimizliteratiir incelemesinde epilepsi - anti-
oksidan aktivite iliskisini arastiran bir caliymaya rast-
lanmamistir. Bu nedenle sunulan ¢alisma idiopatik
epilepsi tanis1 almis olgularda serum iz element diizey-
leri ile antioksidan enzimlerden primer 6neme sahip
olan siiperoksit dismiitaz (SOD) aktivitesini arastir-
mak amaciyla yapildi.

MATERYAL ve METOD

Caligymada idiopatik epilepsi tanis1t konmus 55 ol-
guda serum ¢inko, bakir alfa-l-antitripsin (tti-AT),
alfa-2-makroglobulin (a.,-M) diizeyleri ve eritrosit
SOD aktivitesi incelendi. 20 saglikli eriskinde kontrol
degerler elde edildi.

Element tayinleri Perkin-Elmer Atomik Absorbsi-
yon Spektrofotometresinde yapildi (36). CVt-AT ve
CV,-M miktarlar1 radyal immindiffizyon yodntemi ile
saptandi. Eritrosit SOD aktivitesi Beckman Model 26
Spektrofotometrede incelendi. YOntemin esasi ribo-
flavin mevcudiyetinde SOD tarafindan nitroblue tet-
razolium rediksiyonunun inhibisyonuna dayal: idi
(51). Epileptik hasta ve kontrol degerleri student's-t

testi ile istatistik olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Calismamizda epileptik hastalarda serum ¢inko
seviyesi diisiik, bakir diizeyi yiiksek ve kontrol deger-
lerle karsilastirmada fark anlamli bulundu (Tablo -1).
Bakir/¢cinko orami hasta grubunda ortalama 3,69,
kontrol grupta 1,42 olarak hesaplandi. Tabloda serum
c¢inko ve bakir ortalama degerleri verilen epilepsi ol-
gular1 antiepileptik tedavi altinda idi. Tedavi gorme-
mis 2 olguda elde edilen Zn'' ve Cu’ bulgular tedavi
goren hastalarinkine benzer diizeyde idi.

Epileptik olgularda ve kontrol grupta elde edilen
serum evt-AT ve a,-M degerleri arasinda anlamli bir
fark gozlenmedi.

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 gore
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anlaml derecede yiiksek oldugu istatistik olarak sap-
tand1 (p< 0.001).

Ozet olarak ¢calismamizda idiopatik epilepsi tani-
s1 almis olgularda kontrollere gore serum c¢inko diize-
yi diisiik, serum bakir diizeyi ve eritrosit SOD aktivite-
si yiiksek bulundu (Sekil - 1). Serum a,-AT vea,-M
miktarlar: normal simirlar i¢inde idi.

Tablo -1

idiopatik Epilepsi Olgularinda ve Kontrol Grubunda
Ortalama Serum Cinko, Bakir Ot -AT, a,-M ve
Eritrosit SOD Aktivitesi Degerleri
(ortalama + standart hata)

OLCUM EPILEPTIK KONTROL

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

U1-ATmg/dl  453.48 = 71.40 436.67 + 23.32
p > 0.05

U/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

TARTISMA

Calismamizda epilepsi grubunda serum ¢inko de-
gerleri diisiik, bakir degerleri yiiksek bulundu. Litera-
tiirde de benzer bulgular vardir (5, 9, 24). Genellikle
epileptiklerde gozlenen serum Zn ve Cu seviyesi degi-
sikliginin ii¢ nedene baglh olabilecegi ileri siiriilmekte-
dir (1, 5, 9); a) Nobetler sirasinda asir1 kas aktivitesi-
nin olusturdugu stres, b) Antiepileptik tedavinin et-
kisi, ¢) Cinko ve/veya bakir metabolizmasi ile epilep-
si arasindaki muhtemel iliski.

Epilepsi vak'alarinda saptanan normal cvi-AT ve
cv-M degerleri birinci olasiligin pek gecerli olmadigi-
n1 gosterir niteliktedir. Diger taraftan bazi arastiricilar
tedavi géoren ve gormeyen hastalarda serum c¢inko ve
bakir degerleri bakimindan anlamh bir fark goézleme-
diklerini (bizim 2 vakamizda da oldugu gibi) bildir-
mislerdir (24). Barbean ve ¢alisma arkadaslari da nor-
mal saghkli goniilliillerde antiepileptik ila¢ uygulamasi-
nin serum c¢inko ve bakir diizeylerini degistirmedigi-
ni saptamislardir (5). Sonuc¢ olarak epilepsi olgularin-
da saptanan diisiik cinko ve yiiksek bakir diizeyleri an-
tiepileptik tedaviye de bagh goriinmemektedir. Bu du-
rumda ¢inko ve/veya bakir metabolizmasindaki bir
bozuklugun direkt veya indirekt olarak, biiyiik olasi-

83



idiopatik Epilepside iz Elementler ve Antioksidan Mekan lzmalar’lYAVUZER, GUVENER, OZELGi, ZALOGLU, AKGIL,BILGEN, KARAN, AYDIN, KARAGOL

Hg/dl, Hg/dL
< 200
150 150
160
50
— )
p=0.01 nes 0.01
a/dL
wg/dL
L w0
T 100
P >0.08 Serum p>0.05 Serum
oG- 1T oc-M

=gl D Kontrol Grubu

Diger taraftan GAD aktivitesi icin gerekli olan
Vit. B, sindirim kanalinda Zn emilimini kolaylastir-
maktadir (22, 15). Nitekim epileptik nobetleri olan
ve CSF GABA diizeyi diisiik baz1 gen¢ hastalarda
Vit. B6 eksikligi saptanmis ve antiepileptik tedaviye
cevap vermeyen bu hastalarda pridoksin etkili olmus-
tur (3). Ayrica, normalden yiiksek diizeylerde olduk-
lar1 zaman Zn’" ve Cu’’ GAD enzimi inhibisyonu
yoluyla GABA sentezi azaltici bir etkinlik gostermek-
tedirler (1, 52). Sonug¢ olarak Zn’" eksikligi ve/veya
Cu  fazlah@ santral sinir sistemi GABA diizeyini
diisiiriicii etkinligi ile epilepsi patogenezinde rol oyna-
yabilecektir.

Epilepsi patogenezinde iizerinde durulan diger bir
inhibe edici norotransmitter, yaygin kaniya gore no-
romodiilator torindir (5, 23).

Literatiir verilerine gore epileptik hastalarda ve
deneysel olarak olusturulan epileptojen fokuslarda to-
rin defisiti saptanmistir (47, 48). Yine elektriksel
stimiilasyonlaolusturulan jeneralize epilepside beyin
torin miktar1 az bulunmustur (49). Torin uygulamasi
nébet sikhigimi azaltmaktadir (46).

Ll ffh'rwa!ii Epilepsili Hasta Cribu
1095 4
< 0.601 sop
Aktivitesi
Sekil 1. Kontrol grubu ve idiopatik epilepsili hasta

grubunda ve ortalama serum  bakir, ¢inko,
ev,-AT, a-M ve eritrosit SOD aktivitesi dii-
zeyleri.
likla da antioksidan mekanizmalari etkilemek suretiy-
le epilepsi patogenezinde 6nemli role sahip olma ihti-
mali kuvvet kazanmaktadir (1, 4, 32).

Epilepsi patogenezi bakimindan literatiirde iize-
rinde en fazla durulan mekanizma inhibe edici sinap-
tik iletimin ve inhibe edici nérotransmitter 7 amino-
biitirik asit (GABA) yetersizligidir (18,25,28,29,34,
42, 53). GABA santral sinir sisteminde pre ve post si-
naptik inhibisyona aracihik etmektedir (25). Ayrica
GABA, yetersizliginin konviilsif bozukluklarda rolii
olabilecegi kabul edilen noradrenalinin "turnover'ini
kolaylastirmaktadir (2, 7, 8,12).

Bir cok arastirmada epilepsi olgularinda serebro-
spinal sivi (CSF) GABA diizeyi diisiik bulunmus ve
nobet esigi ile GABA diizeyi arasinda pozitif Korre-
lasyon saptanmistir (29, 49). Yine GABA transami-
naz inhibitorii olan 7-acetylenic GABA (GAG) uygu-
lamasi amigdala stimiilasyonu ile olusturulan nébetle-
ri tamamen onlemektedir (30, 31).

GABA sentezi, glutamattan glutamat dekarboksi-
laz (GAD) enzimi etkisiyle gerceklesmektedir ve bir
cinko metalloenzim olan GAD'1n etkisi i¢cin B.-fosfat
gereklidir (Sekil - 2) (20, 21, 39). GABA'n1n sinapto-
zomal membranda baglanma veya depolanmasi Zn-
ATP-GABA kompleksi seklinde olmaktadir (5).
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a+b : Hipereksitabilite veya Eksitasyon

Sekil-2. Epilepsi - GABA - Zn/Cu iligkisi

Membran stabilize edici bir amino asid olan tori-
nin beyinde dagilimi GABA ve cinkoya benzer (19,
37, 38, 40). Beyinde yeterli miktarda bulunmasi icin
Zn'’ gereklidir, ¢cinko eksikliginde idrarla atilimi artar
ve torin defisiti olusur (Sekil - 3) (5). Torin, membran
Na'-K" ATP azim inhibe edici iz elementleri (Zn"",
Cu’’ gibi) celasyonla azaltic1 etkinlige sahiptir (45).
Torin béylece Na'- K" pompa aktivitesini, hiicre ici ve
dis1 K' konsantrasyonunu giivenceye alir. Bu nedenle
torin eksikligi membran stabilitesinin bozulmasiyla
hipereksitabilite egilimi olusturur.

Esasen epilepside nob et aktivitesinin baslamasi ve
devaminda Na'-K" ATP az inhibisyonunun sorumlu
olabilecegi 1srarla ileri siiriilmektedir (11, 14). Deney-
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Cinko Eksikligi

1
fdraria Torin Atlm Artigt

3

Torin Defisiti
}

Bakwr Tarafindan Na' - K* ATP az inhibisyonu
4
Membran Stabilitesinin Bozulmas:

4

Hipercksitabilite

Membran Na -K" ATP az —— —— ——— ATP az inhibisyonu
Na -K' ATP az Ak, e ~» Na-K Pompa Ak. aF
Na-K Pompa Aktivitesi | —————»a) Membran Potansiyeli
Negatifligi Azahs:
b) Ard Hiperpolarizasyon
kaybi

a+b : I- Uyanlma Esigi Digmesi

2- Desarj Frekansmin Artmas

Sekil-3.  Epilepsi - Torin - Cinko iligkisi

sel epilepsi modellerinde Na'-K' ATP az aktivitesi
azalmasi saptanmistir (11). Deney hayvanlarinda in-
traventrikiiler Zn'', Cu’' ve ouabain enjeksiyonlar:
konviilsiyona neden olur. Etki Na'-K' ATP az inhibis-
yonu ile olmaktadir (13,14, 35).

N a'-K'ATP az aktivitesi noradrenalin sentezinde
gorevli Dopamin- # Hidroksilaz'm aksonal transportu,
noradrenalin salinim ve '"uptake"i icin de gereklidir
(11, 17, 43). Dolayis: ile membran ATP az inhibisyo-
nu membran potansiyeli normal diizeyinin, ard hiper-
polarizasyonun olusmamasina ve noradrenalin sentez
ve sahnimmin azalisina yol acar (Sekil - 4).

Sekil-4.  Epilepsi - Na - K* ATP az Zn/Cu iliskisi

Epileptik aktivitede rol oynayabilecegi ileri siirii-
len patogenetik mekanizmalardan biri de néron mem-
branlarinda lipid peroksidasyon aktivasyonudur. Rat-
larda olusturulan deneysel penisilin epilepsisinde epi-
leptik aktivite fo kuslarinda lipid peroksidasyon sap-
tanmistir (33). Antioksidanlar deney hayvanlarinda
konvulsif ajanlarla olusturulan konvulsiyonlar: énle-
mektedir (33). Beynin primer antioksidani1 Zn-Cu
SOD (cerebrocuprein) 'dir. SOD ¢ ok toksik siiperok-
sit radikallerin (0,), hidrojen perokside (H,0,) dis-
mutasyonuna aracilik eder. Zn-Cu SOD enziminin sta-
bilitesi ve aktivitesi icin ¢inko ve bakir gereklidir (16).
SOD aktivitesi azalmasi1 hiicrede 0, artisina yol acar.

Hiicrenin diger antioksidan enzimleri katalaz (CA)
ve glutation peroksidaz (GP) hidrojen peroksidin de-
toksifiye edilmesi icin gereklidirler (16). Bu enzimle-
rin eksikligi ise H, 0, birikimine neden olur. Hiicrede
0, ve H,0, gibi aktive olmus oksijen tiirevlerinin ar-
tis1 ise: a) membran lipidlerinin peroksidasyonuyla
membran permeabilitesi artisina, b) SH baglari iceren
enzimlerin inhibisyonuna yol acar (Sekil - 5).

Beyin Antioksidan Enzim (SOD, CA, GPx) ya da Mekanizma Eksikligi
+
Oksidatif Toksik Tirevlerde Artig
(07 ; H,0,)

e

Sulfhidril Gruplan [geren Enzimlerin Inhibisyonu
Omnegin GAD inhibisyonu

|

GABA sentezinde azalma

\

Uyanlabilme egiginin digmesi
(Hipercksitabilite)

Membran Lipidlerinin Peroksidasyonu

Membran permeabilitesinde artiy veya membran
bitiinliginin bozulmas:

Epileptik Aktivite ile ilgili ve nedeni agiklanama-
yan striiktiire]l degisiklikler (26, 44).

Sekil-5. Epilepsi - Antioksidan Aktivite [liskisi
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GABA sentezinde gorevli GAD enzimi, molekiili-
nin aktif bolgesinde sulfidril gruplari igerir. Aktivite
muhtemelen bu gruplara baglidir (52). Béylece beyin-
de antioksidan aktivite yetersizligi GABA sentezi

azalmasina da yol agacaktir.

Calismamizda epilepsi olgularinda hiicresel anti-
oksidan enzim diizeyinin en iyi yansiticist olan erit-
rositlerde Zn-Cu SOI) aktivitesi anlamli derecede yiik-
sek bulunmustur. Hicrede SOD artist iki durumu
yansitir: a) aktive olmus oksijen tlirevlerinin asir1 ar-

tis1, b) diger intraselliiller antioksidan enzimler CA

ve/veya GP eksikligi.

Demir igeren bu antioksidan enzimlerden birinin
veya her ikisinin eksikligi ise néronda H, 0., asir1 ar-
tis1 ile membran lipidlerinin peroksidasyonu ve GAD
enzimi gibi SH baglart igeren enzimlerin inhibisyonu
ile noéronal eksitabilite artisina kolayca yol agabile-

cektir.

Calismamiz, idiopatik epilepsi patogenezinde yer
almasi kuvvetle muhtemel go6riinen bu mekanizmay1

arastirma yoninde devam etmektir.
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