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OZET

Epilepsi Hastalarinda Eser Element Diizeyi, Tiyol-disiilfid Dengesi, Hiicre i¢i

Okside ve Rediikte Glutatyon Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Bu arastirmada eser element diizeyi, tiyol-disiilfid dengesi, hiicre i¢i okside
ve rediikte glutatyon diizeylerini degerlendirerek, epilepsi patogenezinde rol oynayan
etmenler iginde oksidatif hasar ve eser element miktarinin roliiniin olup olmadigini

aciga cikarmay1 amagcladik.

Calismaya 41 epilepsi hastasi, 43 saglikli kontrol grubu dahil edildi.
Calismaya dahil edilen bireylerin serumlarinda bakir, ¢inko, selenyum seviyeleri
atomik absorbsiyon spektrometri cihazi ile ¢alisildi. Oksidatif stres belirteci olarak
serum tiyol disiilfid dengesi ile hiicre ici okside ve rediikte glutatyon diizeyleri

spektofotometrik yontemle caligildi.

Hasta grubunda serum bakir seviyeleri anlamli olarak yiiksek iken (hasta:
127,0£31,2 pg/dL, kontrol: 102,9+16,4 pg/dL, p<0,001) ¢inko seviyeleri anlaml
olarak distiktii (hasta: 90,9+28.8 pg/dL, kontrol: 104,7+29.,5 ug/dL, p: 0,0034).
Selenyum seviyeleri agisindan anlamali bir fark yoktu (hasta: 97,9+25,0 pg/L,
kontrol: 99,7+21,0 pg/L, p:0,733).

Calismamizda hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla serum tiyol disiilfid
dengesinde anlamli bir fark saptanmadi (p>0,005). Hiicre i¢i okside glutatyon
diizeyleri hasta grubunda anlamli olarak yiiksek iken (hasta: 113.7+21.2 umol/L,
kontrol: 84.9+£27.3 umol/L, p<0.001), rediikte glutatyon diizeylerini anlamli olarak
diisiik bulduk (nativ GSH; hasta:584.4+141.3 umol/L, kontrol:858.3+243.9 umol/L,
total GSH; hasta:818.8+156.3 umol/L, kontrol: 1028.2+240.1 pmol/L, p<0.001).

Bu calismada epilepsi hastalarinda serum eser element diizeyi ve tiyol-
distilfid dengesi ile birlikte ilk defa hiicre i¢ci GSH/GSSG diizeylerini ¢alisilmis ve
dengenin GSSG lehine anlamli olarak artmis oldugunu tespit edilmistir. Hastaligin
patogenezinin anlagilmasinda verilerimizin yol gosterici nitelikte oldugunu

diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, eser element, hiicre igi glutatyon, tiyol-disiilfid



ABSTRACT

Evaluation of Trace Element Levels, Thiol-Disulphide Balance, Intracellular

Oxidized and Reduced Glutathione Levels in Epileptic Patients

In this study, we aimed to find the role of oxidative damage and trace
elements in the epilepsy pathogenesis by evaluating the trace element levels, thiole

disulphide balance and intracellular oxidized and reduced gluthation levels.

41 epilepsy patients and 43 healthy controls were included in the study.
Serum copper, zinc and selenium levels were estimated using atomic absorption
spectrometry. As a marker of oxidative stress serum thiol disulphide balance and
intracellular oxidized and reduced glutathione levels were studied by
spectrophotometric method.

Serum copper levels were significantly higher (patient: 127.0 = 31.2 (ug /
dL), control: 102.9 + 16.4 (ug / dL) p <0.001) while zinc levels were significantly
lower in the patient group (patient: 90.9 + 28.8 (ug / dL), control: 104.7 + 29.5 (ug /
dL), p: 0.0034). There was no significant difference in selenium levels (patient: 97.9
+25.0 (ug /L), control: 99.7 +21.0 (ng / L), p: 0.733).

In our study, there was no significant difference in serum thiol disulfide
balance in the patient group compared to the control group (p> 0.005). While
intracellular oxidized glutathione levels were significantly higher in the patient group
(patient: 113.7 = 21.2 (umol/L), control: 84.9 + 27.3 (umol/L), p <0.001), we found
that the reduced glutathione levels were significantly lower (native GSH; patient:
584.4 + 141.3 (umol/L), control: 858.3 + 243.9 (umol/L), total GSH, patient: 818.8 +
156.3 (umol/L), control: 1028.2 + 240.1 (umol/L), p <0.001).

In this study, we investigated for the first time the intracellular GSH / GSSG
levels with serum trace element level and thiol-disulfide balance in epilepsy patients
and found that the balance was significantly increased in favor of GSSG. We think

that our data could be a guide to understand the pathogenesis of the disease.

Keywords: Epilepsy, intracellular glutathion, thiole disulphide, trace elements
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O2 : Siiperoksit Radikali
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ROS : Reaktif Oksijen Tiirleri

Se : Selenyum
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SSS : Santral Sinir Sistemi
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1. GIRIS

Epilepsi; diinyada ¢okga goriilen rekiirrent biling kaybi ile ortaya ¢ikan,
konviilsiyonlu veya konviilsiyonsuz paroksismal sinir sistemi hastalig1 olarak

tanimlanmaktadir.

Diinya Saglk Orgiitii (DSO)’ niin istatistiklerine gére diinyada 50 milyona
yakin epilepsi hastasinin oldugu sdylenmektedir. Epilepsinin epidemiyolojisine
bakildiginda; yapilan ¢alismalar bu hastaligin diinya iizerinde yaygin goriildiigiinii ve
ik ve cinsiyet farkinin olmadigini ancak verilerin degisken oldugu gostermektedir.
[Ik nobetin goriilmesi %90 ilk yirmi yasta, en sik goriilmesi ise ilk iki yasta
olmaktadir. Epilepsi hastalar1 etyolojik olarak; idiyopatik epilepsi, semptomatik

epilepsi ve kriptojenik epilepsi olmak {izere ii¢ grupta toplanmaktadir.

Yapilan c¢alismalar epilepsi patogenezinde oksidatif stresin rol oynadigi
gostermektedir. Oksidatif stres, oksidan hasarin antioksidan defans mekanizmalarinin
kapasitesini astig1 durumlarda ortaya ¢ikmaktadir. Oksidatif stresin bir¢ok akut ve
kronik norolojik hastaligin patogenezinde anahtar rol oynadig1 bilinmektedir. Beyin
dokusu viicudumuzdaki oksijeni en ¢ok kullanan dokulardan biri oldugu icin
oksidatif strese karsi ¢ok duyarlidir. Santral sinir sisteminde oksidatif stres olusumu
antioksidan savunma sistemi yetersizligine ve reaktif oksijen tiirleri (ROS)
{iretiminin artmasma baglidir. Ilave olarak beyin, poliansatiire yag asitlerinden
zengindir ve bu asitlerin peroksidasyonu ile olusan serbest radikallerde oksidatif
strese neden olur. Oksidatif stres pek ¢ok hastaliga neden olabildigi gibi santral sinir

sisteminde dejeneratif siireclere yol agarak epilepsi patogenezinde rol oynamaktadir.

Teorik olarak insanlarda nobet olusumu ve kontroliinde eser elementler rol
oynayabilir. Ancak, epilepsi ve eser elementlerin iliskisi heniliz tam olarak

anlagilamamustir.

Bu c¢aligmada epilepsi patogenezinde rol oynayan faktorleri agiga
¢ikarabilmek ic¢in eser element diizeyi, tiyol-disiilfid dengesi, hiicre i¢i okside ve

rediikte glutatyon diizeylerini ¢alismay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epilepsi

2.1.1. Tarihge

Epilepsi kelimesi epi: {iistlinde ve lepsis: sarsmak, tutmak anlamia gelen
kelimelerden olusmustur. Yunanca da epilepsi (aemileyia) sozciigliinden alintidir ve

‘uzakta tutulmak, ele gegirmek, yakalamak’ fiillerinden tiiremistir (1, 2, 3).

Epilepsi ilk caglardan beri bilinmekte olup, hastalik hakkinda ilk tarihi
bilgiye Hamurabi Kanunlarinda rastlanmistir. Bu kanunda ates ile konviilziyon

arasinda bir iligki oldugu bildirilmektedir (4).

Epilepsi hakkinda ilk gergek tanimi Hipokrat yapmustir (5). Hipokrat MO 460
yilinda ilk kez epilepsinin bir beyin hastalig1 oldugunu tanimlamis ve ‘On the Sacred
Disease’ (Kutsal Hastalik Uzerine) adinda epilepsi iizerine ilk kitabi yazmistir (6,7).
Hipokrat bu kitabinda hastaligi beyinde gergeklestigini belirtmistir. Insanligin
epilepsiyi anlamasi uzun zaman almistir. Epilepsi hastast olan kisiler seytanla
bagdastirilmis veya peygamber sifat1 verilmistir ancak Hipokrat bu goriislerin aksine

epilepsinin beyin yerlesimli bir hastalik oldugunu iddia etmistir (7, 8, 9).

Tip terminolojisinde ilk kez Ibn-i Sina epilepsiyi ‘Epileptik nobet beyinden
kaynaklanir, duyularin kayb1 ve diisme olur’ seklinde tanimlamistir. Epilepsi ilk kez
tarihte bilimsel olarak 1874 yilinda Jackson tarafindan ‘epilepsi; gri maddenin zaman

zaman ortaya ¢ikan ani, asir1 hizli ve lokal bosalimlar1’ olarak tanimlamustir (10).

Epilepsiyle alakali cerrahi tekniklere ilk kez Serafettin Sabuncuoglu (1385-
1470) vurgu yapmustir. Paracelsus (1493-1541) ise epilepsinin organik bir hastalik
olduguna, hayvanlarin da bu hastalia yakalanabilecegine ve bazi belirtilerinin
Onlenebilecegine, hastaligin yok olmayacagina vurguda bulunmustur (5). J.H.
Jackson, epilepsiyi “sinir dokusunun ara sira ve asir1 diizensiz desarji” olarak
tanimlamigtir. Hastalifin tedavisinde 19. yiizyilin sonlarindan itibaren ilaglar

kullanilmaya baslamistir (11, 12).



Epilepsinin tanimlanmasi ve siiflandirilmasi 19. yiizyil sonlaria kadar yas,
cinsiyet, nobet tipleri gibi Ozelliklerle kisith kalmigken; genomik c¢alismalar,
teknolojik ilerlemeler, elektroensefalografi (EEG) ve goriintiileme imkanlariin da

artmasiyla detayli ve hizli bir gelisme ¢izgisi yakalamustir (13).

1920 yilinda EEG’nin kullanilmaya baslamasiyla epileptik nobetlerin daha iyi
anlasilmaya basladig1 gorilmiistir (14). H. Berger’in EEG’yi 1929 yilinda klinik
olarak uygulamaya koymasiyla epileptolojide dnemli bir adim atilirken; Meritt ve
Putnam’mn 1937 yilinda fenitoinini bulmasi ve bu yillarda W. Penfield ile H.

Jasper’in invazif nérofizyoloji ¢alismalariyla epileptoloji hiz kazanmistir (15).

2.1.2. Tanim

Diinyada sik goriilen epilepsi hastaliginin; rekiirrent biling kaybi ile ortaya
¢ikan, konviilsiyonlu veya konviilsiyonsuz paroksismal sinir sistemi hastalig1 olarak
tanimi yapilmaktadir (16, 17). Epilepsinin klinik bulgulari merkezi sinir sisteminin

anormal desarj1 sonucu ortaya ¢ikmaktadir (18, 19).

Yayilmig bir takim serebral néronun normal disi, asir1 etkinligi sonucunda
olusan gegici klinik olaya epilepsi nobeti denmektedir. Bu elektriksel aktive sonucu
ortaya c¢ikan semptom ise epileptik ataktir, bir hastalik degildir. Elektriksel

aktivasyonun basladig1 ve yayildigi lokalizasyona gore farkli klinik bulgular olusur.

Nobet sirasinda biling kayb1 yaninda anormal sensoriyal veya motor aktivite
mevcut ve tekrarlayici ise ‘epilepsi’ terimi kullanilir. Nobet yiiksek ates, enfeksiyon,
senkop, kafa travmasi, hipoksi, toksinler veya kardiak aritmi gibi bazi presipitan

faktorlere baglh olusabilir (20).

Epilepsiyi tanimlayabilmek ic¢in en az bir epileptik nobet olusumunu

gerektirir.
Epilepsi su sekilde tanimlanmistir (21):

e Iki nobet arasinda 24 saatten fazla aralikla olusan 2 adet tetiklenmemis

nobet veya refleks nobet



e iki adet tetiklenmemis ndbet sonrasi tetiklenmemis tek ndbet ile birlikte

ndbet tekrari olasiliginin>%060 olmasi

e Bir epilepsi sendrom tanisinin konmus olmasi.

2.1.3. Epidemiyolojisi

Diinya Saglk Orgiitii (DSO)’niin istatistiklerine gore diinyada 50 milyona
yakin epilepsi hastasinin oldugu sdylenmektedir (22).

Epilepsi epidemiyolojisine bakildiginda yapilan calismalar bu hastaligin
diinya iizerinde yaygin olarak goriildigi ve din, dil, 1rk, etnisite ve cinsiyet farkinin
gozetilmedigi ancak verilerin degisken oldugu gosterilmistir. 11k ndbetin goriilmesi

ilk yirmi yasta %90, en sik goriilmesi ise ilk iki yasta olmaktadir (23).

Yasamin son bes yilinda nobet geciren veya antikonviilzan ila¢ alan kisiler
icin aktif epilepsi hastasi terimi kullanilmaktadir. Gelismekte olan iilkelerde bu oran
57/10 000 iken, gelismis tilkelerde 4-10/10 000°dir. Yapilan ¢alismalarda herhangi
bir topluluktaki insanlarin ortalama %1,5 ile %5’inin belli olmayan bir zamanda

nobet gegirebilecegi diisiiniilmektedir (24).

Epilepsi olduk¢a yayilmis ndrolojik bir hastaliktir ve insidanst gelismis
tilkelerde ortalama olarak 20-70/100 000 arasinda iken, gelismekte olan iilkelerde 64-
122/100 000 arasinda degistigi goriilmektedir. Epilepsinin prevalansi hakkinda farkli
sonuclar bulunmaktadir. Gelismis iilkeler igin epilepsi prevalanst yaklagik 6/1000
oldugu, DSO protokoliiyle gergeklestirilen galismalarda ise bu oranm gelismekte
olan iilkelerde yaklagik 18.5/1000 oldugu bildirilmistir (25). Yapilan caligmalar
herhangi bir popiilasyondaki insanlarin %1,5-5’inin hayatlarinin herhangi bir

doneminde ndbet gecirecegini dngdrmektedir (26).

Gelismis ve gelismekte olan {iilkelerde insidans ve prevalans degerlerinde

farklilik gozlenmektedir (25).

Tiirkiye’ de yapilan caligmalarda epilepsi prevalansmmin 6.1- 10.2/1000
oldugu belirtilmistir (27). En yiiksek prevalans hayatin ikinci ve ligiincii dekatlarinda
iken, yasllarda daha diisiik (baz1 durumlarda daha yiiksek) oranlarda bulunmaktadir.

Toplum ve cografyanin farkliliklarina goére epilepsi prevalansinda degisiklik



gozlenmektedir (28). Epilepsi prevalansi yaglara gore bakildigi zaman, Rochester
Minesota ve diger birgok arastirmada prevalans ergenlik ¢aginda %0.6-8lere kadar
cikmaktadir. Yas ile diger olgular eklendiginden dolayr prevalansta artis
goriilmektedir. Epilepsi prevalansindaki bu artis ergenlik c¢agindan sonra
azalmaktadir. Buna sebep olarak ise bazi olgularin remisyona girmesi ve hastalarda

ilerleyen yas ile birlikte 6liimlerin artmasi gosterilmektedir (29).

Epilepsi insidanst toplumlar arasinda degismektedir ancak genelde yilda
2050/100.000 oldugu diistiniilmektedir (25). Epilepsi insidansi ilk yirmi yil i¢inde ve
65 yasindan sonra yiiksektir. Dogumdan 20 yasina kadar ¢ikma ihtimali %1 iken, 75
yasinda bu oranin %3’e kadar ¢iktigi goriilmiistiir (28). En yiiksek insidans 10 yas
altindadir ve gegirilen konvulsiyonlarin %751 20 yas altindadir (29). Epilepsi
insidansi en sik iki yas altinda ve altmisbes yas tstiinde yiiksek izlenmektedir (30).
Yasam sliresinin uzamasi ve semptomatik epilepsi olgularinin daha uzun siire

yasamasina bagli olarak ileri yasta epilepsi insidansinin arttig1 goriilmektedir.

2.1.4. Etiyolojisi
Epilepsi hastaligini etyolojik olarak ii¢ ana grupta toplayabiliriz.

1. Idiyopatik epilepsi: Hastahigm altinda yatan norolojik bir hasar veya
herhangi bir beyin lezyonu yoktur. Nobetin nedeni kompleks genetik bir bozukluk
cok sik olmamakla birlikte de biyokimyasal bir bozukluk olabilmektedir (31).

2. Semptomatik epilepsi: Nobetlere yol agan norolojik bir bozukluk, yapisal
beyin hasar1 veya biyokimyasal bir sebebi vardir (32).

3. Kriptojenik epilepsi: Idiyopatik epilepsinin Ozelliklerine
benzememesinden dolayr semptomatik oldugu bilinmekte fakat yapilan tanisal
yontemler ile altta yatan bozukluk gosterilemedigi icin etyolojik bir sonuca

ulagilamadig1 durumlarda kullanilir (31).

Gelismis iilkelerde yapilan ¢alismalarin ¢ogunda vakalarin %60-70’inde
spesifik etyoloji tanist konulmaktadir. Gelismekte olan iilkelerdeki risk faktorleri
gelismis iilkelerdekinden daha yiiksek oldugu halde, semptomatik epilepsinin %40
ya da bundan da az oldugu bilinmektedir. Ulkelerde gelismislik diizeyleri degistik¢e



Santral sinir sisteminde (SSS) enfeksiyonlar1 ve serebrovaskiiler olaylarda etyolojik
farklilik gézlenmektedir. Avrupa’da yapilan saha insidans ¢alismalarina bakildiginda
etyolojilerin travma, neoplazi ve serebrovaskiiler olaylarda yogunlastigi goriilmiistiir.
Bu durum gelismekte olan iilkelerde ise kafa travmasi, dogum hasari, cocuklukta

gegirilen serebral enfeksiyonlarin siklig1 gibi etmenlere bagl olarak goriilebilir (33).

Epileptik ndbetler kortekse etki eden herhangi bir lezyon, travma, enfeksiyon,
metabolik durumlar, toksik ve vaskiiler problemler sebebiyle olabilmektedir.
Etyolojiye bakildiginda yasin 6nemli oldugunu gérmekteyiz. Cocukluk doneminde
idiyopatik ve genetik sebeplere bagli ndbetler goriliirken, yashilik donemine

gelindiginde en ¢ok serebrovasliiler hastaliklardan olusan nobet gelismektedir (34).

Vakalarin ¢ogu sporadik olup genetik gecis nadiren gézlenmektedir. Ayni1 tek
gen mutasyonlart sonucunda farkli epilepsi tipleri olusabilirken, ayn1 epilepsi tiirleri
de farkli mutasyonlar neticesinde ortaya ¢ikabilmektedir. Bu farkliliklarda fenotipik
ozellikleri belirleyen modifiye edici genlerin, polimorfizmlerin ve ¢evresel

etmenlerin rol oynadig1 diistiniilmektedir (35).

2.1.5. Tam Tedavi

Epilepsi tedavisinin etkili olabilmesi i¢in gecirilen epilepsi ndbeti tanisinin
dogru yapilmasi ve kullanilacak antiepileptik ilaclarin (AEI) gerekliligine hekim

tarafindan karar verilmesi gerekir (36).

Epilepsili tiim bireylerin, hasta ile birincil ve ikincil saglik hizmetlerinin
uyumunu igeren kapsamli bir takip plani olmalidir. Bu plan, medikal konular1 oldugu

kadar yasam bigimini de icermelidir (37).

Epilepsi hastasina teshis konulurken yapilmasi gereken ilk adim gegcirilen
durumun epilepsi nobeti olup olmadigina karar vermektir (38). Yapilan literatiir
taramasinda taninin yanlis konulmasiyla kullanilan AEI kulanim oraninin %25

oldugu bildirilmistir (39).

Hastadan anamnez alinip, 6zge¢misi ve soy gecmisinin detaylandiriimasi
olduk¢a 6nemlidir. Hasta hakkinda hasta ya da atagi goren kisiler ile goriiserek nobet

siiresinin ne kadar oldugu, nobetler arasi gecen siire, sikdyetlerinin ne zaman



basladigi ve ilk ndbetinin ne zaman fark edildigi bilgileri alinmalidir (19, 40).
Ardindan fiziksel ve norolojik muayeneleri objektif olarak yapilmalidir. Ayrica bu
tipte hastalarda kalsiyum miktari, kanda seker diizeyi ve NPN (nonprotein nitrogen)
laboratuvar bulgulart da dlgiilmelidir. Bunlara ek olarak EEG, sintigrafi, pndmoen

sefalografi, kafa grafisi de radyoloji tetkiki olarak ¢ekilmelidir (11).

Gelismis merkezlerde de olgular yanlis tan1 alabilmekte ve bu oran %30 lara
kadar ulasabilmektedir. Konversiyonlar ve senkoplar bu durumlarin basinda
gelmektedir. Sistemik bir hastaligin veya norolojik bir bozuklugun olup olmadiginm
gorebilmek agisindan tam bir nérolojik ve fizik muayene oldukc¢a 6nemlidir. Birgok
hastada laboratuvar incelemesi gerekebilmektedir. Hastanin Oykiisii, muayene
bulgulart1 ve EEG sonuglar1 fokal bir bozuklugu isaret ettiginde goriintiileme
yapilmalidir. Tan1 ve tedavide EEG’nin 6nemli bir yeri bulunmaktadir. Yalniz klinik
olarak %20 kadar epilepsi hastasinda EEG normal goriiliir. Bunun yaninda daha 6nce
nobet gecirmemis saglikli insanlarin EEG’lerinde %2-5 oraninda epilepsi benzeri

degisiklik gozlemlenmistir (41, 42).

Ilag tedavisinde hedef, viicuda zarar vermeden ndbet gelisimini engellemektir
(43). Tekrarlayan nobetler, hastalarin bireysel ve sosyal yasamlarinda agir hasarlara
yol acabilir. Epilepsili hastalarin 6liim, Ozellikle de ani 6liim insidansi, genel
popiilasyondan  daha yiiksektir (44). Primer epilepsilerde sebep tam
bilinemediginden, tedavi sebebi ortadan kaldirmaya calismaktan ziyade ndbetleri
onlemeye yoneliktir. Epilepsi tedavisinin temel hedeflerini ise; nobetlerin sikligin
miimkiin olduk¢a azaltmak ya da ndbetleri ortadan kaldirmak, hastanin is uyumunu
korumasini ya da yeniden saglamasina yardimci olmak, uzun siiren tedaviyle alakali
yan etkilerden kaginmak seklinde siralayabiliriz. Genel egilim AEI tedavisine ilk
konviilziyondan sonra baglanilmamasi yoOniindedir. Yeni tani almis bir hastanin
profilaktik AEI tedavisine baslanmadan 6nce nébetlerin epileptik oldugundan emin
olunmalidir (45). Berg ve Shinnar’in yapmis oldugu calismalarin meta analizi
sonucunda; ilk konvulziyondan sonra ikinci konvulziyonun gegirilme olasilig1 %40
olarak bulunmustur. Ilk alti ay icerisinde %75 ihtimalle ilk konvulziyondan sonraki
konvulziyonun c¢ogunlukla ilk haftalar i¢inde olustugu bildirilmistir. Ikinci bir

konvulziyon i¢in risk faktorleri arasinda semptomatik etyolojinin olmasi, parsiyel



nobet olmasi, EEG’de interiktal desarjlarin varligi, mental ve motor reterdasyon
sayilabilir (43).

Epilepside ayirici tani:
A) Cocukluk Cagz:

e Psikiyatrik kokenli nobetler

e Hipnogojik miyokloniler

e Benign paroksismal koreatetoz

e Yalanci nobetler

e Gastroozofageal reflii

e (Cocuklugun benign miyoklonisi

e Senkop

¢ Siyanotik nefes tutma ataklari

e Gece korkulari (3-5 yas; uyuduktan 1-3 saat sonra; terleme, tasikardi)
e Metabolik nedenlere bagl suur kaybi

e Migren (konfiizyonel durum, baziller migren)

o Kardiak ritim bozukluklar1 (6zellikle supraventrikiiler tagikardi)
o Tikler

e Titreme ataklar1 (yenidogan déneminde)
B) Eriskin Donem

e Yalanci nobet

e Panik atak

e Hiperventilasyon
e Gegici iskemik atak
e Migren

e Narkolepsi



Hipoglisemi basta olmak iizere metabolik nedenler

e Senkop
e Refleks: postiiral, valsalvaya bagli, miksiyona bagli vb.

e Kardiak: disritmi (kalp blogu, tasikardi vb.); valviiler (en sik aort stenozu);

kardiyomiyopati; santli hastaliklar vb.
e Perflizyon yetmezligi: hipovolemi, otonom yetmezlik

o Psikojenik ataklar (46, 47)

Epilepsinin tedavi siireci uzun slirmektedir. Tedavi segenekleri ise; cerrahi

tedavi, ketojenik tedavi ve medikal tedavidir. (48)
Antiepileptikler 3 farkli mekanizma ile tesir ederler (44).

e Voltaj bagimli iyon kanallar1 iizerinden (Na, K, Cl, Ca).

e Gama aminobutirik asid (GABA) aracili inhibitér ndrotransmitterleri

arttirarak.

o FEksitator (0zellikle glutamat) uyarilar1 azaltarak.

Epilepsi hastalarina ilag secerken; hastanin yasi, nébet tiirii, sistemik bir
hastalig1 olup olmadigi, sosyo ekonomik kosullari ile ilacin kullanim sekli ve yan
etkileri dikkate alinmalidir. Ideal bir antikonviilzanin bircok nébet tiiriinde etkili
olmasi, emilimi ve dagiliminin hizli olmasi ve eliminasyon yarilanma zamani uzun
olmast istenirken etkilerine karsi tolerans gelismemesi ve diger antiepileptik ilaclarla
etkilesime girmemesi beklenir. Giinde 1 ya da 2 dozda kullanilabilmesi, yan etkisi ve
teratojenik etkileri olmamasi, anne siitiine gegmemesi ve fiyatinin ucuz olmasi da

ideal bir ilag i¢in gereklidir. (44).

2.1.6. Epileptik Nobet Tipleri

Nobet degerlendirilirken ilk olarak ndbet baglangicinin fokal tip mi, jeneralize
tipte mi olduguna bakilmasi gerekir (49). Gower siiflandirma yaparken grand mal,
petit mal ve histerik nobet olarak ayirmistir. Jackson ise jeneralize ataklar ve fokal

nobetler olmak {izere iki gruba ayirmistir ve nobetlerin fonksiyon bozuklugunun



yaninda, anatomik ve patolojik temele gore smiflandirma yapmanin daha dogru
oldugunu diisiinmiistiir (50). Epilepsi nobetlerinin siiflandirma ¢alismalarina ilk kez
1964 yilinda epilepsi uzmanlariin toplanmasiyla baslangic yapilmistir. Uluslararasi
Epilepsiyle Savas Dernegi (ILAE, International League Against Epilepsy) 1969
yilinda yapmis oldugu smiflandirmay1 1981°e kadar siiren ¢alismalar neticesinde;
epileptik ndbetleri ndbet tipi ve EEG bulgulari ile birlikte ele alip siniflandirilmasina

karar kilinmistir (Tablo 2.1.) (51).

Klinik seyir, prognoz, etyoloji simiflama yapilmistir (Tablo2.2.) (51). ILAE
1989 yilinda epileptik sendromlar1 bir araya toplayarak uluslararasi epilepsi ve
epileptik sendrom seklinde smiflama yapmistir. ILAE’nin yapmis oldugu bu
siniflama nobetler haricinde nobet tipi, anatomisi, kolaylastiric1 etkenler, etyolojisi,
giinliik ritmi ve prognozu gibi basliklar1 da kapsamaktadir (52). 1989 yilindaki
simiflandirmay1r ILAE epileptik sendromlar1  ‘idiopatik’, ‘semptomatik’ ve
‘kriptojenik’ seklinde yapmustir. Yeni yapilan genetik ve ndrobilimsel caligsmalar
sonucunda bu terimler artik kullanilmamaktadir. ILAE komisyonu epilepsileri
elektroklinik sendrom olarak tanimlamaktadir (53). Bunun devaminda 2010 yilinda
ILAE epilepsiler ve nobetlerin klinik ve elektrosefalografik diizenlemesini yeniden
yaparak listeleri epilepsinin ortaya ¢ikis yasina gore olusturmustur (Tablo2.3.) (51).
Bilimsel ortamda eski siiflamalarin kabul gormesiyle giincel literatiirde dikkat
¢eken eski siiflamanin kullanildigidir. Bundan dolayi epilepsi ve epileptik sendrom
siniflamasinda 1989 ILAE smiflamasi kullanilmistir (54). Son smiflama ise
dogrulugunun onaylanmasi, yanlislarinin bulunmasi ve gelistirilmeye agik hipotetik
bir yapidadir. ILAE 1981 nobet smiflamasi ile ILAE 1989 epilepsi sendrom
simiflamas1 kesin ve yaygin kabule gore yeni bir siniflama diizenlenene kadar

gecerliligini koruyacaktir (22).
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Tablo 2.1. ILAE 1981.

ILAE 1981
I. PARSIYEL (FOKAL) NOBETLER
A. Basit Parsiyel Nobetler
1. Motor semptomatik seyreden basit parsiyel ndbetler
¢ Klonik motor ndbetler
e Tonik motor nébetler
e Versif motor nobetler
e Fonatuar nobetler
Postural nobetler
2. Somotosensoriyal veya 6zel duyusal semptomlu nobetler
e Somotosensoriyal nobetler
Gorsel nobetler
Isitsel nobetler
Olfaktor nobetler
Vertijindz ndbetler
Gustatuar ndbetler
3. Otonomik belirtili ve bulgularla seyreden nobetler
4. Psisik belirtilerle seyreden nobetler
Disfazik
[lliizyonlar
Dimnezik
Yapilanmis varsanilar
Kognitif
Affektif
B. Kompleks Parsiyel Nobetler
1. Basit parsiyel baslayip biling bozukluguyla devam eden
ndbetler
2. Biling bozukluguyla baglayan nobetler
C. Jeneralize Nobetlere Doniisen Parsiyel Nobetler
1. Jeneralize nobetlere doniisen basit parsiyel ndbetler
2. Jeneralize doniisen kompleks parsiyel nobetler
3. Basit baslayip Once kompleks parsiyel daha sonra
jeneralize doniisen parsiyel nobetler
Il. JENERALIZE NOBETLER
A. Absans Nobetler
B. Myoklinik Nobetler
C. Jeneralize Tonik- Klonik Nobetler
D. Tonik Nobetler
E
F

. Klonik Nobetler
. Atonik Nobetler
I1. SINIFLANDIRILAMAYAN EPILEPSI NOBETLERI

11




Tablo 2.2. ILAE 1989.

ILAE 1989
I. LOKALIZASYONA BAGLI (FOKAL, PARSIYEL) EPILEPSILER VE
SENDROMLAR
A. idiopatik (yasa bagli yaklagim)
e Sentrotemporal dikenli iyi huylu ¢ocukluk ¢ag1 epilepsisi
e Oksipital paroksizmli ¢ocukluk cagi epilepsisi Primer okuma
epilepsisi
B. Semptomatik
Temporal lob epilepsisi
Frontal lob epilepsisi
Parietal lob epilepsisi
Oksipital lob epilepsisi
e Cocukluk c¢agmin kronik progresif epilepsia parsiyalis
kontinuasi (Kojewnikow’s sendromu)
e Spesifik faktorlerle uyarilan nobetlerle karakterize sendromlar
C. Kriptojenik
Il. JENERALIZE EPILEPSILER VE SENDROMLAR
A. Idiyopatik (yasa bagl baslangic- yas sirasina gore siralanmis)
Iyi huylu ailesel yenidogan konviilziyonlar
Iyi huylu yenidogan konviilziyonlar
Siit cocuklugunun iyi huylu myoklinik epilepsisi
Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi
Juvenil absans epilepsisi
Juvenil myoklinik epilepsi
Uyanirken gelen grand mal nobetli epilepsi
Diger jeneralize idiyopatik epilepsiler
e Belirli aktivasyon yontemleriyle uyarilan epilepsiler
B. Kriptojenik veya Semptomatik (yas sirasina gore)
e West sendromu
e Lennox-Gastaut sendromu
e Myoklinik astatik nobetli epilepsi
e Myoklinik absansli epilepsi
C. Semptomatik
o Nonspesifik etyoloji
- Erken myoklinik ensefalopati
- Erken infantil epileptik ensefalopati
- Diger semptomatik jeneralize epilepsiler
e Spesifik sendromlar
IIl. FOKAL VEYA JENERALIZE OLDUKLARI BELIRLENEMEYEN
EPILEPSILER
A. Jeneralize ve Fokal Konviilziiyonlu Epilepsiler
e Yenidogan konviilziyonlari
e Siit cocugunun agir myoklinik epilepsisi
e Yavas dalga uykusu sirasinda devamli diken-dalgali epilepsi
o Edimsel epileptik afazi
e Diger belirlenemeyen epilepsiler
B. Jeneralize veya Fokal Konviilziyon Ozelligi Belirlenemeyen Epilepsiler
IV. OZEL SENDROMLAR
A. Duruma Bagli Nobetler
e Febril konviilziyonlar
e Izole nébet veya izole status epileptikus
e Akut metabolik veya toksik nedenlere bagli nobetler
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Tablo 2.3. Nobetlerin smiflandirilmasi, ILAE 2010.

NOBETLERIN SINIFLANDIRILMASI, ILAE 2010
I. JENERALIZE NOBETLER
A.Tonik- klonik
B. Absans
e Tipik
o Atipik

Ozel belirtisi olan absans

Myoklinik absans

G0z kapag1 myoklonisi
C. Miyoklinik
e Miyoklinik
¢ Miyoklinik atonik
e Miyoklinik tonik
D.Klonik
E. Tonik
F. Atonik
Il. FOKAL NOBETLER
111. BILINMEYEN
A. Epileptik spazm

2.2. Eser Element

2.2.1. Eser Element Hakkinda Genel Bilgi

Dogada bulunan 94 elementin ortalama tiigte birinin yasam agisindan gerekli

oldugu bilinmektedir (55). Cogu element analizi yapilacak olan &rneklerde g¢ok

kiigiik miktarda bulunur ve bu elementlerin tayini miimkiin olsa bile, var olan

tekniklerle kantitatif olarak analizi olduk¢a zordur. Bu sekilde ¢ok zor tayin

edilebilen konsantrasyonlar1 ifade etmek ve acgiklayabilmek igin ‘eser’ tanim

kullanilmaktadir. Bu elementlere ise ‘eser element’ denilmektedir (56).

Eser elementlerin insan viicudundaki ortalama miktarinin 10 gr oldugu

bilinmektedir (57). Bu minerallerin giinliik alinmasi1 gereken miktar 1 mg’dan azdir

ve her birinin viicuttaki miktar1 viicut agirhigimin %0.01’inden daha azimi
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olusturmaktadir.  Yeryiiziinde dogal halde bulunan 94 elementin 27’si yasam
acisindan vazgegilmezdir (58). Eser elementlerin major gorevi; enzim sistemleri ile
tastyict proteinlerin yapisinda bulunmaktir ve bunun disinda bazi hormon ve

molekiillerin islevleri i¢in de gereklidirler.

Krom (Cr), manganez (Mn), demir (Fe), kobalt (Co), bakir (Cu), ¢inko (Zn),
selenyum (Se), molibden (Mo), flor (F), iyot (1), vanadyum (V), nikel (Ni), silisyum
(Si), kalay (Sn) ve kadmiyum (Cd) elementleri; biitiin canli organizmalar i¢in

esansiyel oldugu belirlenmis eser elementlerdir (59).
2.2.3. Eser Elementlerin Simiflandirilmasi

Eser elementler 4 grupta incelenir (60).

1. Esansiyel eser elementler: Bakir (Cu), Cinko (Zn), Demir (Fe), Kobalt
(Co), Molibden (Mo), Mangan (Mn), Krom (Cr), Selenyum (Se), Iyot (I), Flor (F)

2. Muhtemelen esansiyel eser elementler: Nikel (Ni), Silisyum (Si),
Vanadyum (V), Lityum (Li), Kalay (Sn)

3. Esansiyel olmayan eser elementler: Bor (B), Aliminyum (Al), Brom (Br),
Kadmiyum (Cd), Arsenik (As)

4. Esansiyel olmayan diger eser elementler: Altin (Au), Antimon (Sb),
Arsenik (As), Bizmut (Bi), Civa (Hg), Germanyum (Ge), Kursun (Pb), Titanyum
(T1), Rubidyum (Rb) “dir.

Insan viicudunun kiitlesi 6 temel, 6 mindr elementten olusmaktadir. Temel
elementler; oksijen, karbon, hidrojen, azot, fosfor ve kalsiyum iken mindr

elementler; siilfiir, potasyum, sodyum, klor, magnezyum ve silisyum ‘dur (22).
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Tablo 2.4. Elementler ve biyokimyasal rolleri.

Element Biyokimyasal rolii
Arsenik Artan arginin {ire + ornitin, Meto, metil bilesiklerin metabolizmasi
Bakar Cesitli enzimlerin yapisinda, demir emilimi
Bor Membran fonksiyonu, niikleik asit biyosentezi ve linyin biyosentezinin kontrolii.
Cinko Nomgl cenin geligimi, bggmkhk si§temi, vitamin A’nin taginimi, sperm yapimi, birgok
enzimin yapisinda, genetik ve protein yapiminda
Demir Hemoglobin olusumu, miyoglobinin bir pargasi, enerji kullanimi
Floriir Kemik ve dis olusumu
Fosfor Her hiicrede yer alir, pH tamponlama
Kadmiyum | Ribozomlarda Betois uzamay1 uyarir
Kalay Riboflavin ile Etkilesimler
Kalsiyum kKemik ve diglerin temel yapi tast, kan pihtilagmasi, kan basimci, sinir fonksiyonu,
aslarin kasilmasi ve gevsemesi
Kloriir Uygun sindirim
Kobalt B12’nin bir pargasi olarak kan olusumu ve sinir fonksiyonlar1
Krom Insiilin ile iliskili, glikozdan enerji salinimu igin gerekli
Kursun Bir¢ok enzim etkileri
Kiikiirt Blel aminoa.sitlerin bileseni, biotin, tiamin ve insiilinin pargasidir. Metabolizmanin
diizenlenmesi
Lityum Sodyum pompasinin kontrolii
Mangan Birgok hiicre faaliyetleri ve enzim fonksiyonlariin yiiriitiillmesi
Magnezyum | Kaslarm kasilmasi, sinir iletimi, protein sentezi, enzim faaliyetleri
Molibden Birgok hiicre faaliyetleri ve enzim fonksiyonlarinin yiiriitiilmesi
Nikel Haemopoiesis’in azaltilmasi, urease bileseni
Potasyum Kaslarin kasilmasi, sinir iletimi, protein sentezi, birgok reaksiyonda gérev almak
Selenyum Viicut bilesenlerinin oksidasyondan korunmasi
Silisyum Bag dokusu ve osteojenik hiicrelerinde yapisal rol
Sodyum Viicut sivilarinin iyonik siddetini belirli diizeyde tutmak
Vanadyum | ATPase, p-transferases’mn inhibasyonu, sodyum pompasinin kontrolii
2.2.3.1. Bakir

Bakir insan metabolizmasinda biyokatalizator olarak gorev yapar ve bircok

metalloenzimin ve bazi dogal pigmentlerin yapisinda bulunur. Ornek olarak

seruloplazmin, sitokrom C, oksidaz, siiperoksit dismutaz, askorbat oksidaz, lizil

oksidaz, tirozinaz, iirikaz, galaktoz oksidaz, 6- aminolevulinat dehidrataz, dopamin

beta hidroksilaz gibi bir¢ok enzimin ve proteinin bilesenidir. Bakir enzimlerine

kuproenzim adi verilir ve eriskin bir insanda 70-150 pg/dL bakir bulunur. Bu bakirin

%10‘u en ¢ok karacigerde sonrasinda ise beyin, kalp ve bobrekte, ¢ok az miktarda da
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kas, kemik ve endokrin salgi bezlerinde bulunur. Kanda plazmaya ve eritrositlere
dagilmis durumda olan ise %90°lik kisimdir. Plazmadaki bakirin ise %95

seruloplazminde, geriye kalan kismi da albiimin ve aminoasitlere baglanmis olarak

bulunur. (60,61).

Bakir; oksidatif reaksiyonlarda, eritropoezde gorev alir ve demir
metabolizmasinda 6nemli bir rolii bulunur. Eksikliginde demir emilimi azalir.
Ferrooksidaz aktivitesine sahip olan ve bakir iceren seruloplazmin, demir transferine
baglanmadan &nce ferrodemiri (Fe*?) ferik demire (Fe*®) oksitler. Bundan dolay1
demirin hemoglobinin yapisina katilabilmesi i¢in gereklidir. Eksikliginde ise; demir
eksikligine bagh olarak hipokrom mikrositer anemiye benzer bir durum ortaya ¢ikar.
Demir eksikliginden farkli olarak olusan anemide demir verilerek diizeltilmesi

yapilamaz. (62).

Wilson hastaligi bakir metabolizmasinin 6nemli kalitsal bir hastaligidir,
viicudun ¢esitli doku ve organlarinda bakir birikmesi sonucunda hastalik tablosu
gdzlenir. Nadir gozlenen Menkes hastaligi ise; bakir eksikliginde bakirin bagirsaktan
emiliminde ki hata sonucu olusan X kromozomuna bagli kalitsal bir hastaliktir.
Bakir, sitokrom-c oksidaz ve siiperoksit dismiitaz gibi enzimlerinde aktif bir
komponentidir. Akut ve kronik enfeksiyonlarda serum bakir1 artmaktadir. Bu artisin
sebebinin enfeksiyon sirasinda degisen seruloplazmin sentezinin neden oldugu

diisiiniilmektedir. Bakirin biiyiime ve gelisme lizerinde de etkisi bulunmaktadir. (63).

2.2.3.2. Selenyum

Selenyumun insan metabolizmasi lizerine etkileri 1950’lere kadar net bir
sekilde bilinmiyordu. Cogunlukla toksik etkileri iizerinde duruluyordu. Ilerleyen
zamanlarda selenyumun vitamin E gibi hiicre koruyucu ve antioksidan olarak
calistig1 anlagildi. Ayrica erken yaslanmay1 ve dokularin oksidasyon sebebi ile zarar
gormesini engelledigi saptandi (64). Schwartz ve Foltz ise 1957 yilinda selenyumun

tiim memeliler i¢in eser element oldugu belirtilmistir (65,66).

Hidrojen peroksit ile glutatyon birlikte hiicrede yikici 6zellige sahiptirler.
Hiicrenin bu yikici etkiden korunabilmesi icin ise glutatyon peroksidaz enziminin

hidrojen peroksiti par¢alamasi gerekir. Eritrositteki glutatyon peroksidazin biyolojik
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olarak aktif olmas1 i¢in ise selenyuma ihtiya¢ vardir. Selenyum uzun siire eksik
oldugu zaman glutatyon peroksidaz aktivitesi tiim viicut dokularinda azalmaktadir.
Selenyum glutatyon peroksidaz enziminin 6nemli bir pargasidir. Diger antioksidan
islevlerinden dolay1 siit ¢ocuklarinin saglikli biiylime ve gelismesinde yeterli

diizeyde selenyum alinmasi gerekmektedir (67).

Serum selenyumun normal seviyesi 46-143 pg/L’dir. Eksikliginde ozellikle
hematolojik parametreleri etkileyen demirle birlikte, diger eser elementlerden ¢inko,
bakir ve selenyum bir¢ok biyolojik islevin yaninda demir metabolizmasinda bazi

basamaklarda da gorev aldigi tespit edilmistir (68).

2.2.3.3. Cinko

Cinkonun 6nemi ve insan saghg: ile iliskisini Raulin 1869 yilinda ortaya
koymustur. Viicut yogunlugu agisindan eser elementler icerisinde demirden sonra

ikinci siray1 almaktadir (68).

Insan viicudunda ortalama 2-3 gr kadar bulunur. Cinko; kanda, pankreasta,
alyuvarlarda, karacigerde, prostatta, pankreasta, bazi kaslarda ve kemiklerde bulunur.
Agir metallerin zararsiz hale getirilmesi i¢in ¢inko gereklidir. Cinko protein, lipit,
karbonhidrat ve niikleik asitlerin sentezinde, gen ekspresyonunda, embriyogeneziste

ve tiremede rol oynamaktadir (69).

Serum ¢inko miktarinin normalde 70-120 pg/L olmasi beklenir. Cinkonun
viicuttaki en 6nemli fonksiyonu ise viicudun genel gelisimini diizenlemek, sperm

tiretimini kolaylastirmak, protein ve RNA sentezlerine etki etmektedir (70).

Enzimlerin etkisi, membran ve karbonhidrat metabolizmasi, endokrin
sistemler gibi etkiler ¢inkonun biyolojik olarak onemini ortaya koymaktadir (71).
Cinko memeli sistemlerde esansiyel bir elementtir ve metaloenzimlerde énemli rol
oynamaktadir. Bunlarin en 6nemlileri ise; karbonik anhidraz, alkalen fosfataz, DNA
ve RNA polimerazlar, timidin kinaz, karboksi peptidazlar ile alkol dehidrogenazdir.
Bu enzimlere bakildigi zaman ¢inkoya genellikle enzimin aktif bolgesinde

rastlanmistir (72).
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Cinko kadmiyumun metabolik bir antagonistidir. Cinko viicutta herhangi bir
kadmiyum fazlaliginda devreye girer ve agir metal birikimini engeller (73). Agir
metallerin zararsiz hale getirilmesi i¢in de ¢inkoya ihtiya¢ duyulmaktadir (74). Cinko

viicuttan deri, bobrek ve bagirsak yoluyla atilmaktadir (75, 76).

2.2.4. Toksik Element

Dogada bulunan agir metallerin bazi bilesenleri yiiksek konsantrasyonda
alindig1 zaman canlilarin biyolojik fonksiyonlarini olumsuz etkilemektedir. Bu agir
metallerin bazilarina uzun siire maruz kalindig: takdirde kansere neden olabildikleri
veya kisa stireli bile olsa yliksek dozda maruz kalindiginda ise 6liimle sonug¢landigi

goriilmektedir (77).

Bilesikler ¢esitli ortamlarda konsantrasyonlarina gore; major, mindr ve eser
olmak iizere ii¢ grupta toplanirlar. Konsantrasyonu %0.1’den daha biiyiik bilesenler
major bilesenleri ifade ederken, mindr bilesen ise konsantrasyonu %0.1 ile 100 mg/L
arasinda olan derigimler i¢in kullanilir. Konsantrasyonu 100 mg/L’ den kiigiik
olanlar1 da eser bilesenler olusturur. Son zamanlarda ng/mL diizeyindeki derigimler
icin ultra eser terimi de kullanilmaktadir. Bilesikler farklilik gosteren ortamlarda
konsantrasyonlarina bagli olarak major, mindr ve eser olmak iizere 3 grupta
toplanirlar. Major bilesenlerin konsantrasyonu %0,1°den daha biiylik bilesenleri
belirtirken, mindr bilesen; konsantrasyonu %0,1 ile 100mg/L arasindaki derisimlerde
kullanilir. Eser bilesenler ise; konsantrasyonunun 100mg/L’ den kii¢iik oldugunu

belirtir (78).

Insan dokusunda majér diizeyde bulunan elementler Ca, P, Na, CI, S ve Mg’

dir. Eser elementler (<100 mg/L) {i¢ sinifta toplanabilir:

» Gerekli eser elementler: Cu, Mn, Cr, Co, V, Se, Fe, Zn.

* Gerekli olmayan, tedavi amaciyla kullanilan eser elementler: Al, Au, Bi, Li,

Ga, Pt.

* Gerekli olmayan toksik elementler: Pb, Cd, Ag, Ni, As, Hg, Sb, Te, Ti.

Gerekli eser elementler enzim metal komplekslerinde aktivator olarak veya

metallo enzimlerin gerekli bileseni olarak gérev yaparlar (78). Gerekli olmayan veya

18



canli organizma tarafindan alindiginda toksik etki gdsteren eser elementler, canli
organizma icin gerekli elementlerin enzim sistemindeki fonksiyonel isleyisini etkiler.
Gerekli ve gerekli olmayan biitiin eser elementlerin organizmada izin verilen
konsantrasyonun iizerinde istenmeyen etkilerinin oldugu belirtilmistir. Kisilerin
yasadiklar1 bolgenin durumuna gore de viicutlarindaki eser element miktari
degiskenlik gosterir. Ozellikle kandaki eser element diizeyi giinliik alinan gidalara
gore sekil alir (79).

2.3. Eser Element Analiz Yontemleri

Eser elementlerin tayininde kullanilan 6l¢iim yontem ve tekniklerini 7 grupta

inceleyebiliriz (80, 81).
1) Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi (AAS)
a) Alevli Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi (FAAS)
b) Grafit Firinli Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi (GFAAS)
2) Indiiktif Eslesmis Plazma Optik Emisyon Spektroskopisi (ICP-OES)
3) Indiiktif Eslesmis Plazma Kiitle Spektroskopisi (ICP-MS)
4) X Isin1 Floresansi (XRF)
5) Toplam Yansima X 1sinlar1 Floresansi (TXRF)
6) Notron Aktivasyon Analizi (NAA)

7) Elektroanalitik Yontemler (Polorografi, Voltametri)

2.3.1. Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi

Eser elementlerin tayininde kullanilan en yaygin yontemlerden birisi atomik
absorpsiyon spektroskopisidir. Rutin analizlerde analitik laboratuvarlarinda ve
biyolojik, klinik ve g¢evre arastirma laboratuvarlarinda atomik absorpsiyon
spektrometresi kullanilmaktadir. Atomik absorpsiyon spektroskopisinin dayandigi

ilke; elektromanyetik 1s18in yiiksek sicaklikta gaz halindeki element atomlari
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tarafindan absorpsiyonunun o6l¢iilmesidir. Bir elementin  AAS ile analizini
yapabilmek i¢in 6nce o elementi nétr hale getirmek ve ardindan buhar haline
getirerek bir kaynaktan gelen elektromanyetik 1sin demetinin yoluna dagitilmasi
gerekir. Isig1 absorplayan atomlar, temel enerji diizeyinden kararsiz uyarilmis enerji
diizeylerine gecerler ve burada absorpsiyon miktarimin temel diizeydeki atom

sayisina bagli oldugu bilinmektedir (82).

Atomik absorpsiyon spektroskopisinde nicel analizin temelini Lambert-Beer
yasasi olusturur. Ortama gelen 1s1ma siddeti, lo, ortamdan ¢ikan 1g1ma siddeti, I ise
lo/I oraninin logaritmasi olarak tanimlanan absorbans (A) ilgilenilen elementin
derisimi ile dogru orantilidir. Atomik absorpsiyon gozlenebilme sinir, Ornek
ortamina ve kullanilan atomlastiricinin tipine baghdir. Bu sinir alevde pg/ml iken

grafit firnda ng/ml’dir (82).
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Sekil 2.1. Tek ve ¢ift 151n yollu alevli AAS cihazinin sematik gériiniimii.
a) Alevli Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi (FAAS)

Alev ile calisilan bu spektrofotometrede calisilan orneklerin gézlenebilme
sinir1 ppm diizeyindedir. Hava-asetilen alevi en yaygin kullanim olmakla birlikte,
atomlastirilmast zor olan Si, Al, Ti gibi elementlerin Glgiimiinde ise daha diisiik
gozlemlenebilme sinirlarma ulasilabilen Azot oksit-Asetilen (N20-CzH2) alevi
kullanilmaktadir (83).
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Alevli AAS’de 6rnek genellikle aerosol olarak alev girisine verilir. Kullanilan
alevler ise hava asetilen ve azot oksit-asetilendir. Bur alevler yanan alev olarak

adlandirilir. Uzun ince alev maksimum segicilik i¢gin AAS’de tercih edilir.
b) Grafit Firinli Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi (GFAAS)

Olgiimii yapilacak analit i¢in gerekli gézlemlenebilme sinirlari ppb diizeyinde
ise grafit firin kullanilmaktadir. Temelinde ise kurutma, kiil etme ve atomlastirma
vardir. Firinli atomik absorpsiyon spektroskopisi atomik hiicre ve drnek giris sistemi

disinda alevli AAS gibi baz1 zorunlu enstiirimentasyona sahiptir.

Firinli AAS’de ek olarak ihtiyag duyulan gegici ve hizli olusturulan sinyal
prosesine uyumlu olarak hizli elektronik devrelerdir. Uygulamada AAS hizli
elektronik yeteneklere sahiptir ve birgok ticari sistem alev ve firin sistem

degiskenlige sahiptir.

Firinli AAS’de miktar mikrolitre hacimleri veya mikrogram kiitleleri olarak

kullanilir (84).

Sekil 2.2. Grafit firnli AAS.
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2.3.2. Indiiktif Eslesmis Plazma-Kiitle Spektrometrisi (ICP-MS)

Indiiktif eslesmis plazma Kkiitle spektrometresinde termal enerji; bir kiitle
spektrometresinde analiz edilebilecek, tercihen elektrik yiiklii partikiiller tiretmek
i¢cin, daha yiiksek sicakliklarda ve indiiktif olarak ¢iftlesmis bir plazma tarafindan
analit elementlerine iletilir. Bu iyonlar, elektrik yiiklerine ve Kkiitlelerine gore
ayrilirlar. Bunun sebebi ise bir elementin her bir izotopu i¢in bilgi elde etmeyi
saglamasidir. Bundan dolayr bu teknik bazi durumlarda, sadece elemente 06zgii
yontemlerden daha kesindir ve numunelerin izotop seyreltme analizinin prensibine
gore incelenmesini saglar. Baz1 metal olmayan numunelerle birlikte tiim metaller ve
gecis metalleri, ICP-MS ile aymi1 anda tayin edilebilirler. Burada Ki tayin kapasitesi
olduk¢a iyidir. Bu teknik, elementlerin ultra eser analizleri i¢in standart yontem

haline gelmistir (85).

ICP-MS, kiitle spektroskopisinin dogru, diisiikk tespit limitleri ile ICP
teknolojisinin  kolay numune girisi ve hizli analiz Ozelligi birlestirilerek

gelistirilmistir (85). (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3. ICP-MS’ in temel boliimleri.

2.4. Oksidatif Stres

Serbest radikaller viicudumuzda besinlerin oksijen kullanarak enerjiye
cevrilmesi sirasinda olusan metabolik yan iirlinlerdir. Serbest radikaller kararsiz bir

yapidadirlar ve kararli hale gelmek icin hiicrelere saldirarak hasar olustururlar.
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Antioksidanlar ise serbest radikalleri etkisiz hale getirerek hiicreleri bu hasarlardan
korurlar. Antioksidanlarin serbest radikalleri etkisiz hale getirebilmesi i¢in serbest
radikaller ve antioksidanlar viicutta dengede olmalidir. Bazen hiicresel savunma
mekanizmas1 vasitasiyla ortadan kaldirilandan daha fazla reaktif oksijen tiirleri
(ROS) olusabilir ve bunlar hiicrelerde oksidatif hasarlara yol agar ve bu duruma
oksidatif stres denir (86). Hiicre membranlarinda ve hiicre yapilarinda bulunan lipid,
protein, karbonhidrat ve DNA gibi biyomolekiillerin oksidasyonu sonucu hiicre zarar
goriir ve birbirini izleyen reaksiyonlar sonucunda nekroz veya apoptozis ile hiicre
olimii gerceklesir. UV 1sinlari, radyasyon, stres, sigara, iskemik reperfiizyon, ilag ve
toksin metabolizmasi, kolestaz ve alkol metabolizmas1 gibi olaylar sirasinda
olusabilen reaktif oksijen tiirleri olusabilir. Siiperoksit anyonlari, hidroksil
radikalleri, hidrojen peroksit ve hidroksi etil radikalleri gibi reaktif oksijen tiirleri,
hepatositlerde apopitozis ve nekroz, ateroskleroz, kalp hastaliklari, kanser,
serebrovaskiiler hastaliklar, nérodejeneratif hastaliklar, diyabet, akut renal yetmezlik,
akciger hastaliklari, amfizem, bronsit ve alkolik karaciger hastaliklar1 ve yaslanmaya
bagli dejeneratif bozukluklarin da yer aldig1 patolojik durumlarin olusumuna katkida

bulunurlar.

YASLANMA
RADYASYON
YUKSEK 02 BASINCI
INFLAMASYON
EIMYASAL ATANLAR
ISEEMI- REPEFUZYON

OEKSIDATIF DENGE

ANTIOKSIDANLAR SERBEST RADIKALLER

OKSIDATIF HASAR

k]
MEMEBRAN LIPITLERI

PROTEINLER NUELEIK ASITLER

Sekil 2.4. Oksidatif stres.

23



2.5. Antioksidanlar

Serbest radikaller sebebiyle olusmus oksidasyonu onleyen, serbest radikalleri

yakalama ve stabilize etme yetenegine sahip maddelere antioksidan adi verilir (87).

Antioksidanlar endojen kaynakli veya ekzojen kaynakli olabilirler. Endojen

antioksidanlar enzim ve enzim olmayanlar olmak tizere ikiye ayrilirken, ekzojen

antioksidanlar, vitaminler, ilaclar ve gida antioksidanlar1 olarak siiflandirilabilirler.

Tablo 2.5. Endojen ve ekzojen antioksidanlar (87).

ENDOJEN ANTIOKSIDANLAR

EKZOJEN ANTIOKSIDANLAR

; ENZIM ; ; ; GIDA
ENZIM OLANLAR OLMAYANLAR VITAMINLER ILACLAR ANTIOKSIDANLARI
1) Siiperoksit 1) Melatonin 1) a-tokoferol 1) Ksantin oksidaz | 1) Butylated
dismutaz (SOD) 2) Seruloplazmin (vitamin E) inhibitorleri hydroxytoluene
2) Mitokondriyal 3) Transferrin 2) B-karoten 2) NADPH 2) Butylated
sitokrom oksidaz 4) Miyoglobin 3) Askorbik asit oksidaz hydroxyanisole
sistemi 5) Hemoglobin (vitamin C) inhibitorleri 3) Sodium benzoate
3)Glutatyon 6) Ferritin 4)Folik asit (folat) | 3)Rekombinant 4) Ethoxyquin
S-Transferazlar 7) Bilirubin stiperoksit 5) Propylgalate
(GST) 8) Glutatyon dismutaz 6) Fe-superoxyde
4)Katalaz 9) Sistein 4) Trolox-C dismutase.
5) Glutatyon 10) Metiyonin (vitamin E
peroksidaz (GSH- 11) Urat analogu)
Px) 12) Laktoferrin 5) Endojen
6)Hidroperoksidaz. 13) Albiimin antioksidan
aktiviteyi
artiranlar
6)Nonenzimatik
serbest radikal
toplayicilar
7) Demir redoks
dongiisii
inhibitorleri
8) Notrofil
adezyon
inhibitorleri.
9) Sitokinler
10)Barbitiiratlar
11) Demir
selatorleri.
2.5.1. Antioksidan Mekanizmalara Ornekler
2.5.1.1. Glutatyon (GSH ve GSSG)
Glutatyon  (L-gama-glutamil-L-sisteinil ~ glisin); antioksidan hiicresel

savunmada yer alan, tiyol grubu igeren, protein olmayan, hiicre i¢inde en fazla

bulunan antioksidandir. Sistein, glutamik asit ve glisinden olusan bir tripeptittir ve

aktif grubunu sisteinin icerdigi tiyol (-SH) grubu temsil etmektedir. Glutatyon
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(GSH), tiim organlarda, 6zellikle karacigerde liretilen, biitiin organlarda bulunan bir
molekiildiir (88). Tiyol gruplar1 sayesinde, enzimatik reaksiyonlar araciligiyla ve
serbest radikalleri yakalamak suretiyle gorev yapan hiicresel antioksidan olan
glutatyon, serbest radikallerin yikici etkilerini onleyen veya azaltan transferazlar,
peroksidazlar gibi birgok enzimin substrati olarak gérev yapmaktadir (89). Eritrosit

i¢indeki en 6nemli ve miktar1 en ¢ok olan antioksidan GSH’tir.

2.5.1.2. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Hiicrelerin sitozoliinde ve mitokondri matriksinde bulunan H202 ve organik
peroksitlerin rediiksiyonunundan sorumlu olan enzim glutatyon peroksidazdir (90).
Iki tipi vardir. Selenyuma bagmli olan tipi, hem H202’i hem de lipit
hidroperoksitleri indirgerken; selenyumdan bagimsiz olan diger tipi lipid
hidroperoksitleri indirger (91). Reaksiyon sonucu okside glutatyon (GSSG) olusur.
GSSG konsantrasyonundaki artis oksidatif stresin bir gostergesi olarak kabul edilir
(92).

Membranda bulunan fosfolipid hidroksiperoksitlerinin alkole
indirgenmesinden sorumlu olan sitozolik fosfolipid hidroperoksit glutatyon
peroksidaz enzimi (GSH-Px) de vardir. GSH-Px, membrana bagli en Onemli
antioksidanlardan olan vitamin E yetersiz oldugunda membrani peroksidasyona karsi

korur. GSH-Px eritrositlerde oksidatif strese karsi en etkili antioksidandir (87).

2.5.1.3. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Sitozol ve mitokondrilerde bulunan bu enzim siiperoksit radikallerini
etkisizlestirerek, hiicreleri siiperoksit radikallerinin zararli etkilerinden korur.
Icerigindeki metal iyonuna gore sitozolik dimerik Cu, Zn-SOD ve mitokondriyal
tetramerik Mn-SOD ve ekstraselliller matrikste EC-SOD izoenzimleri bulunur.
Tepkime sonucu olusan H202' nin ortadan kaldirilmasi i¢in GSH peroksidaz ve

katalaz (CAT) ile birlikte ¢alisir (92).
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2.5.1.4. Glutatyon Rediiktaz (GSH-Red)

Bir flavoprotein olarak hiicre i¢inde sitozol ve mitokondride bulunan
glutatyon rediiktaz (GR), nikotinamid adenin diniikleotit fosfat (NADPH) varliginda
oksitlenmis glutatyonun tekrar indirgenmis glutatyona (GSH) dontistiirerek dolayli
antioksidan etki gosterir (91). Glutatyonun indirgenmis halde kalmasi bir¢ok
antioksidan enzim aktivitesi i¢in dnemlidir. Selenyum diizeyindeki azalma glutatyon

peroksidaz ve glutatyon rediiktaz diizeylerinde azalmaya neden olur.

2.5.1.5. Tiyoller

Oksidatif stresi belirlemek icin, canli organizmalardaki oksidan ve
antioksidan molekiilleri 6lgmek iizere pek ¢ok test kullanilmistir. Bir grup organik
bilesik olan tiyoller, karbon atomu ile siilfiir atomunun hidrojen ile kombinasyonu ile
olusan siilfidril (-SH) grubuna sahip organik bilesiklerdir. Plazma tiyol havuzu esas
olarak albiimin tiyoller, protein tiyoller ve az miktarda da diisiik molekiil agirlikli
tiyollerden (sistein, sisteinil glisin, glutatyon, homosistein, gama glutamil sistein)
olusur. Merkaptanlar olarak da bilinen tiyoller, rediiktan ozellikleri sayesinde
viicuttaki herhangi bir oksidatif stres durumunun olusmasini 6nlemede kritik 6neme
sahiptir (93). Canli organizmalarda olusan ROS’lar fazla elektronlarini tiyollere
transfer eder ve onlar1 okside ederek disiilfid baglar1 olustururlar. Ancak bu distilfid
baglar tersinirdir, yani organizmanin antioksidan oksidan dengesine gore tiyollere
geri donebilir. Dolayisiyla tiyol-disiilfid homeostazisi dinamiktir (94,95). Bu dinamik
tiyol-disiilfid homeostazisinin antioksidanlarca korunmasi; detoksifikasyonda, sinyal
transdiiksiyonunda,  apoptoziste, enzimatik  aktivasyonun regiilasyonunda,
transkripsiyon faktorlerinde ve hiicresel sinyal mekanizmalarinda kritik Oneme
sahiptir. Oksidatif stresin sebep oldugu hastaliklarda tiyol- disiilfid homeostazisinin
etkilendigi diisiiniilmektedir (96, 97).

Oksidatif stres sonucu olusan membran lipitleri, DNA, RNA ve
proteinlerdeki yapisal degisiklikler, artmis nobet riski ve tekrarlayan ndbetlerin ana
mekanizmalarindan biri olarak goriilmektedir. Epilepsili hastalarda tiyol-disiilfid

homeostazisinin degistigi ve patogenezde oksidatif stresin sorumlu oldugu kuvvetle

muhtemeldir (98).
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2.6. Epilepsi ve Oksidatif Stres

Daha once yapilmis ¢alismalar epilepsi patogenezinde oksidatif stresin rol
oynadigimi gdstermistir (99, 100, 101). Oksidatif stres sonucu hiicrelerde ve protein,
DNA, RNA ve karbonhidrat gibi biyolojik yapilarda hasar olusur. Oksidatif stres,
hiicresel metabolizma sirasinda olusan hidroksil radikali (OH"), siiperoksit radikali
(O2) ve hidrojen peroksit (H202) gibi reaktif oksijen tiirleri (ROS) olusumunun
artmast veya bu tiirlere kars1 savunma mekanizmalarinin azalmasi sonucu ortaya
cikar. Beyin dokusu ve viicudumuzdaki oksijeni en ¢ok kullanan dokulardan biri
oldugu i¢in oksidatif strese karsi ¢ok duyarhidir. Santral sinir sisteminde (SSS)
oksidatif stres olusumu antioksidan savunma sistemi yetersizligine ve ROS
{iretiminin artmasina baglidir. Ilave olarak beyin, poliansatiire yag asitlerinden
zengindir ve bu asitlerin peroksidasyonu ile olusan serbest radikallerde oksidatif
strese neden olur (98). Oksidatif stres pek ¢ok hastaliga neden olabildigi gibi SSS’de
de dejeneratif siire¢lere yol agarak epilepsi patogenezinde rol oynayabilir (102, 103).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyaller

3.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Calismalarda kullanilan kimyasallar analitik reaktif ayar (Analytical reagent
grade- ACS) saflikta olup, Sigma -Aldrich’den satin alinmistir. Calismalarda Tip 1

ultrasaf su kullanilmistir.
Bakar, ¢inko, selenyum Ol¢iimii I¢in;

e Bakir standart ¢ozeltisi

e Cinko standart ¢ozelti

e Selenyum standart ¢ozelti
e Ultra saf HNOs

e Triton-X 100

Tiyol Ol¢iimii i¢in;

e Sodyum borhidrat (NaBH4)

e Formaldehit

e Ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA)

e Tris

e 5,5'-Dithiobis(2-nitrobenzoic) acid (DTNB, Ellman reaktifi)
e Metanol

e Reaktif 1 (R1): 10 mM EDTA (3,8 g) tartilarak 1000 mL 100 mM Tris
tamponunda (pH: 8,2) ¢oziildii.

e Reaktif 2(R2): 10 mM (3,963 g) DTNB 1000 mL metanolde ¢oziildii.
Reaktif taze olarak hazirlanip kullanildi.

e (Total Tiyol) Reaktif 3 (R3): DTNB
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¢ Okside Rediikte Glutatyon Ol¢iimii I¢in;
Tiyol Tayini icin kullanilan kimyasallar:

e 5,5'-Dithiobis(2-nitrobenzoic) acid (DTNB, Ellman reaktifi)
e Metanol

e Ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA)

o Tris

e Hidroklorik asit (HCI)
Protein ¢coktiirme icin kullanilan kimyasal:
e Trichloroacetic acid (TCA)

Okside glutatyon rediiksiyonunda kullanilan kimyasallar:

Sodyum borohidrat (NaBH4)

Sodyum hidroksit (NaOH)
e HCI

Methanol

Kullanilan diger kimyasallar:

e 2-Merkaptoetanol

e Sodyum kloriir (NaCl)

3.1.2. Kullanilan Arac¢ ve Gerecler

e Thermo (Franklin, MA, USA) ICE 3300 model AAS

e Otomatik pipetler: Socorex (Isvigre), Nichipet (Japonya)
o Vorteks: Genie 2 (Amerika)

e Otoanalizor: Roche Hitachi Cobas ¢501 (Almanya)

e -80°C derin dondurucu: Sanyo (Japonya)
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e Hassas terazi: Mettler Toledo ML204-a (Amerika)

e Otomatik pipetler: Socorex (Isvigre), Nichipet (Japonya)
e Sogutmali santrifiij: Niive NF80OR (Tiirkiye)

e Otoanalizor: Roche Hitachi cobas c501 (Almanya)

e -80°C derin dondurucu: Sanyo (Japonya)

e Hassas terazi: Mettler Toledo ML204-a (Amerika)

e pH metre: Inolab WTW pH 730 (Almanya)

e Spektrofotometre: Schimadzu UV 1800 (Japonya)

e Otomatik pipetler: Socorex (Isvigre), Nichipet (Japonya)
e Benmari: Lab Companion BS-21 (Giiney Kore)

e KHB ST-360 microplate okuyucu

e Biosan TS-100 thermo-shaker calkalayici

3.2. Yontem

Spektrofotometrik yontemler kullanilarak yapilan olgiimlerde; oksidatif
hasarin incelenmesi i¢in serumda native tiyol, total tiyol, distilfid seviyeleri 6lgiildii.
Tam kan numunelerinde hiicre i¢i okside ve rediikte glutatyon seviyeleri 6l¢iildii.
Serum numunelerinde atomik absorbsiyon spektrometri cihazindan yararlanilarak
eser element Olglimii (bakir, ¢inko ve selenyum) yapildi. Sayisal veriler Microsoft

Excel elektronik ¢izelgesine aktarilacak ve SPSS yaziliminda analiz yapildi.

3.2.1. Cahisma Grubunun Secilmesi

Epilepsinin patogenezinde rol oynayan etmenler iginde oksidatif hasar ve eser
element miktarinin roliiniin olup olmadigini ac¢iga c¢ikarmayr amagladigimiz
calismamizda, Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji Klinigi'ne

basvuru yapmis, epilepsi grubu hastalar ve epilepsi tanist olmayan bireyler segildi.
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3.2.2. Orneklerin Toplanmasi

Bu c¢alismaya Ankara Atatirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji
Klinigi’'ne bagvuru yapmis, tam kan ve serum numunesi vermis, epilepsi teshisi
konmus hastalarin atik kanlari ile yine ayni poliklinige basvuru yapmis ve epilepsi

tanis1 olmayan tam kan ve serum numunesi vermis bireylerin atik kanlar1 kullanildi.

Calisma Yildirim Beyazit Universitesi Esenboga Kiilliyesi 18.05.2018-17
tarih ve karar numarali, 2018-164 arastirma kodlu onayr alindiktan sonra yapildi.

Hastalara gerekli bilgilendirme yapildi, atik kanlar diginda kan alinmayacagi
bildirildi.

41 adet hasta ve 43 adet kontrol numunesi toplandi. Toplanan hasta ve
kontrol serum numuneleri santrifiij edilip -80°C’de saklandi. Tam kan numuneleri 3
defa NaCl ile yikandiktan sonra TCA ile ¢oktiirme islemi yapildi ve istte kalan

siipernatant ayrilarak analiz siiresine kadar -80 C’de saklandi.

3.2.3. Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi (AAS) ile Bakir, Cinko ve

Selenyum Analizi

3.2.3.1. Bakar ve Cinko Analizi

Bu ¢alismada analizler Thermo marka (Franklin, MA, USA) iCE 3300 model
AAS kullanilarak yapildi. Isik kaynagi olarak oyuk katot lambas1 kullanildi.

Bakir ve ¢inko analizi i¢in alevli atomik absorpsiyon spektrometrisi
kullanilmig, zemin diizeltmesi doteryum lambasi ile yapilmistir. Alev {initesinde

hava-asetilen gazi kullanilda.
Bakar (Cu)

Standart Cu grafigi ¢izmek i¢in, 1000 mg/L’lik Cu stok standart kullanildu.
Bu stoktan 1 mL alinarak % 1’lik HNOs ile hacmi 50 mL’ ye tamamlandi. Bu ara
stok standarttan, %21’lik HNOs ile seyreltilerek 100, 50, 25, 10, 5 pg/dL
konsantrasyonlu standartlar hazirlandi. Hazirlanan standart ¢ozeltiler Cu oyuk katot

lambasiyla (HCL) 324.8 nm dalga boyunda, AAS-alev iinitesinde okutuldu ve Cu
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standart egrisi olusturuldu. Cu’ya ait standart egri Sekil 3.1.’de gosterilmektedir. Cu
seviyeleri belirlenecek olan tiim 6rnekler %1°lik HNOg ile 10 kat diliie edildi. AAS-
alev linitesinde kalibrasyon egrisine kars1 numuneler okutuldu. Alev tinitesinde hava-

asetilen gazi kullanildi.

Cu
0,200
.0

0,160
§ 0,120
-g y = 0,0018x + 0,0004
2 R R? = 10,9999
= 0,080 -

0,040 g

o
.'.
0,000 &
0,0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0 120,0
konsantrasyon pg/dL

Sekil 3.1. Bakir kalibrasyon (standart) egrisi.

Tablo 3.1. Bakir i¢in alevli-AAS deneysel degiskenler.

Parametreler Calisma Kosullar1 bakir
Dalga Boyu(nm) 324.8
Bant Genisligi (nm) 0.5nm
Yakat Tiirti Hava/asetilen
Asetilen Akis Hizi(L/min) 0.8 I/min

Cinko (Zn)

Standart Zn grafigi ¢izmek i¢in 1000 mg/L’lik Zn stok standart kullanildi. Bu
stoktan 1 mL alinarak %21’lik HNOs3 ile hacmi 50 mL’ ye tamamlandi. Bu ara stok
standarttan, %21’lik HNOs ile seyreltilerek 50, 30, 20, 10 pg/dL konsantrasyonlu
standartlar hazirlandi. Hazirlanan standart ¢ozeltiler Zn oyuk katot lambasiyla (HCL)
213.9 nm dalga boyunda, AAS-alev {initesinde okutuldu. Zn standart egrisi

olusturuldu. Zn’ ye ait standart egri Sekil 3.2.’de gosterilmektedir. Zn seviyeleri
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belirlenecek olan tiim ornekler %1°lik HNOs ile 10 kat dilie edildi. AAS-alev
tinitesinde kalibrasyon egrisine karst numuneler okutuldu. Alev {initesinde hava-

asetilen gazi kullanildi.

Zn
0,200
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Sekil 3.2. Cinko kalibrasyon (standart) egrisi.

Tablo 3.2. Cinko i¢in alevli-AAS deneysel degiskenler.

Parametreler Calisma Kosullar1 ¢inko
Dalga Boyu(nm) 213.9

Bant Genisligi(nm) 0.2

Yakat Tiirti Hava/ asetilen
Asetilen Akis Hizi(L/min) 1.2

3.2.3.2. Selenyum Analizi

Bu c¢aligmada analizler Thermo marka (Franklin, MA, USA) iCE 3300 model
AAS kullanilarak yapildi. Selenyum analizi, serum igerisindeki konsantrasyonu
sebebiyle Grafit Firn Atomik Absorpsiyon spektrometre (GFAAS) cihazi ile
caligildi.

Isik kaynagi olarak selenyum oyuk katot lambasi ve zemin absorpsiyonunu
diizeltebilmek amaciyla grafit kisimda zeeman zemin diizeltme kullanildi. GFAAS

de atomlastirma ortami olarak argon gazi kullanildu.
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Kalibrasyon standartlar1 hazirlanirken 1000 mg/L Se standartindan, 200 kat
seyreltilerek 5 mg/L birinci ara standart ¢6zeltisi hazirlandi. Daha sonra 5 mg/L
birinci ara standart ¢ozeltisi 100 kat seyreltilerek 50 p/L’lik ikinci ara standart
cozeltisi hazirlandi. 25-10-5-2.5 pg/L ¢alisma standartlart 1 mg/L ikinci ara standart
¢Ozeltiden uygun hacim oranlarinda seyreltilerek hazirlandi. Seyreltme islemleri
%1’lik (v/iv) HNOs c¢ozeltisi ile yapildi. Kalibrasyon egrisi Sekil 3.3.°de
gosterilmektedir. Serum numunesi %1’°lik (v/v) HNOs ¢ozeltisi ve 0.3 mL %0.2°lik
(v/v) Triton X-100 ¢ozeltisi eklendi.

se
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0150 e
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Q e
o e
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X
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Sekil 3.3. Selenyum kalibrasyon (standart) egrisi.

Tablo 3.3. Selenyum analiz firm programa.

Basamak | Sicaklik (°C) Clk(ls (;;rem Kalls(ss)urem (ﬁqrffdnai?ég)

1 90 10 10 0.2 L/mL
2 100 2 5 0.2 L/mL
3 110 2 15 0.2 L/mL
4 300 50 10 0.2 L/mL
5 1000 200 10 0.2 L/mL
6 2200 0 3 Off (read)
7 2600 0 2 0.2
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Tablo 3.4. Selenyum AAS deneysel degiskenler.

Parametreler Calisma Kosullar
Dalga Boyu(nm) 196nm

Bant Genisligi (nm) 0.5

Yakat Tiirti Argon
Enjeksiyon sicakligi 50°C

3.2.4. Tiyol-Disiilfidin Analizi
Tiyol diizeyi 6lglimii:

Total ve serbest tiyol 6l¢iimii i¢cin Erel ve Neselioglu’nun “Modifiye Ellman
Yontemi” kullanildi. Total ve serbest tiyol Ol¢iimiinde kullanilacak ilk reaktifler
[(total tiyol o6l¢iimii i¢in reaktif 1 (R1), serbest tiyol dl¢iimii i¢in reaktif 17 (R1’)]
farkli iken, diger iki reaktif ayniydi. R1, calisma giiniinde 378 mg sodyum borohidrat
(NaBHa) son konsantrasyonu 10 mM olacak sekilde, 1000 mL su-metanol soliisyonu
(1/1 hacim oraninda) i¢inde ¢oziilerek taze olarak hazirlandi ve kullanildi. R1’, son
konsantrasyonu 10 mM olacak sekilde 585 mg sodyum kloriir (NaCl), 1000 mL su-
metanol soliisyonu (1/1 hacim oraninda) iginde ¢oziilerek hazirlandi. Reaktif 6 ay
+4°C’de saklanabilir 6zellikteydi. Reaktif 2 (R2), hem total tiyol hem de serbest tiyol
6l¢iimiinde kullanildi. 0.5 ml formaldehit (son konsantrasyonu 6.715 mM) ve 3.8 gr
EDTA (son konsantrasyonu 10 mM), 1000 mL Tris tamponda, 100 mM ve pH 8.2°de
coziilerek hazirlandi. Bu reaktif +4°C’de 6 ay stabildi. Reaktif 3 (R3)’de hem total
hem de serbest tiyol Olclimiinde kullanildi ve c¢alisma giiniinde 3.963 gr 5,5’-
ditiyobis-2-nitrobenzoik asit (DTNB), 1000 mL metanol iginde ¢oziilerek DTNB’nin
son konsantrasyonu 10 mM olacak sekilde hazirlanarak taze olarak kullanildi. Total
ve serbest tiyol Olglim prensibi: Total tiyol dl¢imii igin 10 pLL R1 (serbest tiyol
Ol¢timii i¢in 10 uLL R1’ kullanilir) ile 10 pl numune karistirildi. Sonrasinda R2 ve R3
ilave edilerek ilk absorbans (A1) okumasi 415 nm dalga boyunda spektrofotometrik
olarak. Ikinci absorbans (A2) okumasi ise reaksiyonun plato yaptig1 10. dakikada
aymi dalga boyunda gerceklestirildi. A2-A1 absorbans farki elde edilerek 6l¢iim
tamamlandi (104). Total ve serbest tiyol diizeylerinin hesaplanmasinda 5-tiyo-2-
nitrobenzoik asit (TNB)’in molar ekstinksiyon katsayisi olan 14.100 mol/L-1 cm-1
kullanild1. Disiilfit diizeyi, (total disiilfit-serbest disiilfit) /2 formiiliinden hesaplandi.
Tiim sonuglar litrede mikromol (umol/L) olarak raporlandi (22).(104)
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3.2.5. Okside Rediikte Glutatyon Analizi
Kullanilan kimyasal ¢ozeltiler
Tiyol tayini icin kullamilan kimyasal cozeltiler:

e Reaktif 1: 10 mM EDTA (3.8 g) tartilarak 1000 mL 100 mM Tris
tamponunda (pH: 8.2) ¢6ziildii.

e Reaktif 2: 10 mM (3.963 g) DTNB 1000 mL metanolde ¢o6ziildii. Reaktif
taze olarak hazirlanip kullanildi.

Modifiye tiyol tayini kullanilan kimyasal c¢ozeltiler:

Tiyol tayini ig¢in kullanilan R 1’in igerisindeki Tris tamponunun

konsantrasyonu 500 mM olacak sekilde modifikasyonu yapildi.
Protein coktiirme icin kullanilan kimyasal cozeltiler:

%20’1lik TCA soltisyonu: 200 g TCA 800 mL deiyonize su icerisinde ¢oziildii.
Son hacim deiyonize su ile 1000 mL’ye tamamlandi. %20 w/v’lik TCA ¢ozeltisi

hazirlandi.
Diliisyon islemleri icin kullanilan kimyasal cozeltiler:

%5’lik TCA soliisyonu: (Miktarlar ayni1 nasil %5) 200 g TCA 800 mL
deiyonize su igerisinde ¢oziildli. Son hacim deiyonize su ile 1000 mL’ye tamamlandi.

%20 w/v’lik TCA ¢ozeltisi hazirlandi.

Okside Glutatyon rediiksiyonu ve TCA’nmin asiditesini ortadan

kaldirmak i¢in kullanilan kimyasal ¢ozeltiler:

25 mM (0.94575 g) ile 5 M (189.15 g) arasinda degisen konsantrasyonlarda
NaBH4 ve 0,1 (4 g) M ile 5 M (200 g) arasinda degisen konsantrasyonlarda NaOH
tartilarak 600 mL igerisinde ¢oziildii. Son hacim methanol-su soliisyonu (%50, v/v)

ile 1000 mL’ye tamamlandi. Reaktif taze olarak hazirlanip kullanildi.

e A reaktifi: 3.5 M NaBH4 ve 1.5 M NaOH igeren ¢ozelti hazirlandi.
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Reaksiyon ortaminda kalan fazla NaBHs’ii ortadan kaldirmak igin

kullanilan kimyasal ¢ozeltiler:

Stok HCI asit ¢ozeltisi (12 M) kullanildi.

3.2.5.1. Eritrosit (Lisat Hemolizat) Siipernatanti Eldesi

EDTA igeren kan toplama tiiplerine alinan kanlar 900 g’de +4 °C’de
sogutmali santrifiij ile 10 dakika santrifiij edildi. Ustte kalan sar1 plazma kismin iist
seviyesi belirlenerek uzaklastirildi. Altta kalan eritrosit paketleri 3 defa izotonik
NaCl soliisyonu ile yikandi. Son yikamadan sonra plazma atilmadan 6nce belirlenen
seviyeye kadar soguk distile su eklenerek eritrositler patlatildi. Elde edilen eritrosit
lizatindan 3 hacim alinarak iizerine 1 hacim %?20’lik TCA soliisyonu eklenerek
proteinler presipite edildi. Bu islem sonrasi tekrar 1500 g’de santrifiij edildi ve istte

kalan siipernatant alinarak dl¢iimlerde kullanildi.

3.2.5.2. Nativ Tiyol ve Glutatyon (GSH) Tayini

Hu tarafindan modifiye edilen Ellman yontemi kullanildi (105, 106). Yontem
DTNB molekiiliiniin serbest tiyoller tarafindan rediiklenerek disiilfid ve bir molekiil
5-tiyonitrobenzoik asit olusturmasi prensibine dayanir. Bu yodntemin tamponu

modifiye edilerek 6rneklerdeki nativ GSH miktarlar1 belirlendi.
Otomatik analizor icin ol¢iim prosediirii:

e Numune hacmi: 10 ul numune

e Reaktif 1 hacmi: 110 pl (Tris tamponu (500 mM, pH: 8.2) icerisinde 10
mM EDTA)

e Reaktif 2 hacmi: 10 pl (Metanol igerisinde 10 mM DTNB ¢ozeltisi)

e Dalga boyu: Birincil dalga boyu = 415 nm, ikincil dalga boyu = 700 nm
(opsiyonel)

e Okuma noktas:: lk absorbans R1 ve R2 karisimindan hemen 6nce, son

absorbans reaksiyon trasesi platoya eristiginde alindi (toplam analiz siiresi yaklasik

10 dk.).
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e Kalibrasyon tipi: Linear (reaksiyon 2-merkaptoetanol ile kalibre edildi).

Sonuglar pumol/L olarak verildi.

Modifiye Tiyol yontemlerinde reaktif 1 igerisindeki Tris tamponu 500 mM ya
da 1000 mM olarak degistirildi. Olgiimler tiyol tayini ile aym prosediir kullanilarak
yapild.

3.2.5.3. Toplam Glutatyon Tayini

Hemolizat siipernatantlar1 ve 3 hacim GSSG ¢ozeltisi-1 hacim %20’lik TCA

soliisyonu (3/1 v/v) igeren ornekler kullanildu.
GSSG’lerin rediiksiyonu:

600 pL ornek tizerine 150 uLL 3.5 M NaBHa4 ve 1.5 M NaOH igeren soliisyon
(A reaktifi)10 cm uzunlugundaki seffaf sekonder tiiplere eklendi. Boylece NaBH4’1in
kopiik olusturan reaksiyonundan kaynaklanabilecek o6rnek kaybi engellendi.
Reaksiyon ortaminda kalan fazla NaBH4’i siipiirmek i¢cin 70 uL 12 M HCI (B
reaktifi) kullanildi.

Reaksiyon tamamlandiktan sonra Nativ GSH prosediirii ile tekrar GSH’lar
o6l¢iildii ve toplam GSH miktar belirlendi. Sonuglar dillisyon katsayisi ile carpilarak
umol/L seklinde verildi.

GSSG miktarimin hesaplanmasi:

Olgiilen Toplam GSH diizeylerinden Nativ GSH diizeyleri cikarilarak ikiye
boliindii ve GSSG hesaplandi. Sonuglar umol/L seklinde verildi.

GSSG = (Toplam GSH-Native GSH) /2

3.2.5.4. Hemoglobin Tayini

Hemoglobin (Hb), oksihemoglobin, karboksihemoglobin, methemoglobin
seklinde olan tiim hemoglobinin stabil Hb derivesi olan syanmethemoglobin haline
cevrilmesi ve fotometrede 540 nm’de absorbansin okunmasi ile tayin edildi. Bu

amagla kan Ornegi Drabkin sollisyonu (potasyum ferrisiyaniir, potasyum siyaniir,
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sodyum bikarbonat) ile karsilastirildi. Ferrisiyaniir, hemoglobindeki demiri (Fe*?)
oksitleyerek methemeglobine (Fe*®) déniistiiriir. Siyaniir ise, methemoglobine
baglanarak siyanomethemoglobin (HiCN) olusturur. Sodyum bikarbonat ise
siyanomethemoglobin olusumunu hizlandirir. Siyanomethemoglobinin 540nm’de

absorpsiyonu o6lgiilerek; numunelerdeki hemoglobin konsantrasyonu hesaplandi
(107).

3.3. Istatiksel Degerlendirme

Verilerin istatigi, SPSS for Windows 24 kullanilarak yapildi. Degiskenler
Kolmogorov-Smirnov testine gore normal dagilim gosteren parametreler igin,

parametrik testlerden Independent sample t-testi uygulandi.

Korelasyon analizinde yine normal dagilim gosteren parametreler igin
pearson korelasyon testi kullanildi. Biitiin degerler ortalamatstandart sapma ile

verildi. Istatistiksel olarak p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.

Dagilima bakildi normal, independent sample t test kullanildi. Korelasyon
analizi i¢inde pearson korelasyon analizi gergeklestirildi. Bunu SPSS ve 24 ile

yapild.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen hasta grubunda 19 erkek, 22 kadin; kontrol grubunda
ise 22 erkek 21 kadin vardi. Hasta grubunun yas ortalamasi 39.5+15.7; kontrol
grubunun yas ortalamasi 36.8+12.9 olarak saptandi. Hasta ve kontrol grubu arasinda
ortalama yas ve cinsiyet dagilimi agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunamadi
(p>0,05). Calismaya dahil edilen hastalardan 29’u jenarilize, 12’si parsiyel epilepsi
hastasiydi. Nobet siklik ortalamasi 1.36+3.08 (y1l) idi. Epilepsi tipi ve nobet sikligi
ile calisan parametreler arasinda bir iliski saptanmadi (p>0,05). Ila¢ kullanma siiresi
ve kullanilan ilag ¢esidi sayisi ile ¢alisan parametreler arasinda bir iligki saptanmadi

(p>0,05). Ortalama viicut kitle indeksleri gruplar arasinda farklilik géstermedi.

Hasta ve kontrol grubu arasinda Native tiyol, Total tiyol, Disilfid, Hgb ve
Selenyum oranlar1 arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05). Hasta ve kontrol
grubu arasinda Nativ GSH, Total GSH, GSSG, Nativ GSH/Hgb, Total GSH/Hgb,
GSSG/Hgb ve Bakir oranlar1 arasinda istatiksel agidan anlamli bir fark saptandi
(p<0.001). Hasta ve kontrol grubu arasinda Cinko oranlar1 agisindan istatiksel bir

fark vardi (p=0.034).

Hasta grubunda ortalama bakir diizeyi 127.0 £31.2 ug/dL, ortalama ¢inko
diizeyi 90.9+£28.8 ug/dL, selenyum diizeyi 97.9+25.0 ug/dL iken; kontrol grubunda
ortalama bakir diizeyi 102.9+16.4 pg/dL, ¢inko diizeyi 104.7+£29.5 ng/dL, selenyum
diizeyi 99.7421.0 pg/L idi. Hasta grubunda bakir diizeyi anlamli olarak yiiksek iken
(p<0.001), ¢inko diizeyi anlamli olarak diisiik bulundu (p=0.034).

Hemoglobin diizeyleri ile; nativ tiyol (r:0.30 p:0.06), total tiyol (r: 0.39
p<0.001), disiilfid (r: 0.48 p<0.001), bakir (r: -0.40 p<0.001);

Bakir diizeyleri ile; Hemoglobin (r: -0.40 p<0.001), Nativ GSH (r: -0.26
p:0.016), Total tiyol(r:-0.24 p:0.025), GSSG/Hemoglobin (r:0.30 p:0.005);

Hastalik siiresi ile; Nativ tiyol (r: -0.35 p:0.028), Total tiyol (r:-0.42 p:0.008),
Disiilfid(r:-0.39 p:0.014);
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Selenyum diizeyleri ile; Nativ GSH/Hgb (r: -0.20 p:0.05), Total GSH/Hgb (r:-
0.23 p:0.04) olarak bulundu ve bu parametreler arsinda anlaml iliskiler (korelasyon)

saptandi.

Tablo 4.1. Epilepsi ve kontrol grubu olan hastalarin genel 6zellikleri ve tiyol-
disiilfit homeostasisi parametreleri/ hasta ve kontrol gruplarinin
demografik bilgileri ve tam kan Orneklerinden dlgiilen
parametrelerin sonuglari.

Hasta Kontrol
grubu grubu p degeri
(n=41) (n=43)
Yas (Yil) 39.5+15.7 36.8£12.9 0.400
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 19/22 22/21 0.67
BMI (kg/m?) 24.6+£4.4 25.94+3.6 0.736
Hastalik Siiresi (Y1) 9.17£8.89 - -
Nobet sikhigr (Yil) 1.36+3.08 - -
Native tiyol (umol/L) 439.1+£50.8 | 451.0+£49.5 0.282
Total tiyol (umol/L) 466.9+55.9 | 478.5£52.5 0.333
Disulfide (umol/L) 13.9+£7.1 13.7£5.8 0.913
Indeks 1(%) Disiilfid/Nativ tiyolx100 324158 314147 0.790
(SSSH)
Indeks 2 (%) Disiilfid/Total tiyol (SS- 29311 37 587+1.23 0798
Total SH)

Indeks 3 (%) Nativ tiyol/Total tiyol

(SH/Total SH) 94.1+£2.73 94.28+2.47 0.798

Nativ GSH (umol/L) 584.4+141.3 | 858.3+243.9 | <0.001*
Total GSH (umol/L) 811.8+156.3 | 1028.2+240.1 | <0.001*
GSSG (umol/L) 113.7+£21.2 84.9+27.3 <0.001*
Hgb (gr/dL) 13.8+1.5 13.8%1.5 0.999

Nativ-GSH/Hgb (umol/g) 4.2+1.0 6.3+1.9 <0.001*
Total GSH/Hgb (umol/g) 5.9+1.1 7.5+1.9 <0.001*
GSSG/Hgb (umol/g) 0.8+0.2 0.6+0.2 <0.001*
Bakar (ng/dL) 127.0+31.2 102.9£16.4 | <0.001*
Cinko (ug/dL) 90.9+28.8 104.7429.5 0.034*
Selenyum (pg/L) 97.9+£25.0 99.7+21.0 0.733

*Tim degerler ortalama + SD olarak verilmistir. p< 0.05

Hastalik siiresi ile; native tiyol, total tiyol, disiilfid, indeks 1, indeks 2 ve

indeks 3 seviyeleri arasinda anlamli negative bir korelasyon gozlendi.
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Cinsiyet ile; total tiyol, disiilfid, hemoglobin, indeks 1 ve indeks 2 sevileri
arasinda anlamli pozitif bir korelasyon gozlenirken, bakir, Total GSH/Hgb,
GSSG/Hgb ve indeks 3 seviyeleri arasinda ise anlamli negatif bir korelasyon

gozlendi.

Nativ tiyol ile; total tiyol ve hemoglobin seviyeleri arasinda anlamli pozitif

bir korelasyon gozlendi.

Total tiyol ile; cinsiyet, nativ tiyol, disiilfid ve hemoglobin seviyeleri arasinda

anlamli pozitif bir korelasyon gdzlendi.

Distilfid ile; cinsiyet, total tiyol ve hemoglobin seviyeleri arasinda anlamli
pozitif korelasyon gozlenirken, bakir, Nativ GSH/Hgb ve Total GSH/Hgb sevileri

arasinda ise anlamli negatif korelasyon gozlendi.

Hemoglobin ile; nativ tiyol, total tiyol ve disiilfid seviyeleri arasinda anlaml
pozitif korelasyon gozlenirken, bakir, Nativ GSH/Hgb, Total GSH/Hgb ve

GSSG/Hgb seviyeleri arasinda ise anlaml1 negatif korelasyon gozlendi.

Bakir ile GSSG/Hgb seviyesi ile anlamli negatif korelasyon gozlenirken;
cinsiyet, total tiyol, distlfid, Nativ GSH/Hgb, Total GSH/Hgb ve GSSG/Hgb

seviyeleri arasinda anlamli pozitif korelasyon gézlendi.

Nativ GSH ile; total GSH, Nativ GSH/Hgb ve Total GSH/Hgb sevileri
arasinda anlamli pozitif korelasyon gozlenirken, bakir ve GSSG/Hgb seviyeleri

arasinda ise anlaml1 negatif korelasyon g6zlendi.

GSSG ile GSSG/Hgb seviyesi arasinda anlamli negatif bir korelasyon
gozlenirken; nativ GSH ve GSSG/Hgb seviyeleri arasinda anlamli pozitif bir

korelasyon gozlendi.

Nativ GSH/Hgb ile; nativ GSH, total GSH ve total GSH/Hgb seviyeleri
arasinda anlamli pozitif bir korelasyon gézlenirken, GSSG, GSSG/Hgb, indeks 1 ve

indeks 21 seviyeleri arasinda anlamli negatif korelasyon gézlendi.
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Total GSH/Hgb ile; nativ GSH, total GSH ve nativ GSH/Hgb seviyeleri
arasinda anlamli pozitif korelasyon gozlenirken, indeks 1 ve indeks 2 seviyeleri

arasinda anlamli negatif korelasyon gozlendi.

~ 101
2 9 hasta
g 81 i kontrol
) i
D 6
L
% 4
)
-

2.
had
O
F o0

Gruplar

Sekil 4.1. Saglikli kontrol ve epilepsi hastalarinin total GSH/Hgb degerleri (< £oM).
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Sekil 4.2. Saglikli kontrol ve epilepsi hastalarinin nativ GSH degerleri (x 6M).

43



101

2 [ hasta
g 8- [ kontrol
2

8

z T

T .

% 4

]

> 2

® -

Z 0 IIIII LN NN )

Gruplar

Sekil 4.3. Saglikli kontrol ve epilepsi hastalarinin nativ GSH/Hgb degerleri (x £6M).
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Sekil 4.4. Saglikli kontrol ve epilepsi hastalarinin GSSG degerleri (x £oM).
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Sekil 4.5. Saglikli kontrol ve epilepsi hastalarinin GSSG/Hgb degerleri (x £oM).
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Sekil 4.6. Saglikli kontrol ve epilepsi hastalarinin total GSH degerleri (x £6M).
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Sekil 4.7. Saglikli kontrol ve epilepsi hastalarinin bakir degerleri (x o6M).

150 4

100 4

50 4

Cinko(ug/dL)

== hasta
we  kontrol

Gruplar

Sekil 4.8. Saglikli kontrol ve epilepsi hastalarinin ¢inko degerleri (x £oM).
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Sekil 4.9. Saglikli kontrol ve epilepsi hastalarinin selenyum degerleri (x £oM).
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Sekil 4.10. Saglikli kontrol ve epilepsi hastalarinin disiilfid degerleri (X +6M).
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Sekil 4.11. Saglikli kontrol ve epilepsi hastalarinin hemoglobin degerleri (x +cM).
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Sekil 4.12. Saglikli kontrol ve epilepsi hastalarinin nativ tiyol degerleri (X £6M).
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Sekil 4.13. Saglikli kontrol ve epilepsi hastalarinin total tiyol degerleri (x £oM).
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Sekil 4.14. Saglikli kontrol ve epilepsi hastalarinin disiilfid/ nativ tiyol degerleri (X
+oM).
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Sekil 4.15. Saglikli kontrol ve epilepsi hastalarinin disiilfid/ total tiyol degerleri (%
+cM).
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5. TARTISMA

Epilepsi diinya niifusunun yaklasik %?2-3’linli etkileyen major bir saglik
problemidir. Hastalik 1k ayrimi olmaksizin erkek ve kadinlarda esit olarak
goriilmektedir. Epilepsi nobetleri herhangi bir yasta ortaya cikabilir ancak siklikla
cocuklar ve yashlar etkilenir. Epilepsinin nedenleri halen tartisilmaktadir.

Epileptogenezin mekanizmalari heniiz tam olarak anlagilamamistir (108).

Serbest radikaller biyolojik sistemlerde oksidatif strese neden olan bir ya da
daha fazla eslesmemis elektron bulunduran molekiillerdir. Oksidatif stres,
prooksidanlar ile antioksidanlar arasindaki dengenin prooksidanlar lehine bozulmasi
sonucu olusur. Reaktif oksijen radikalleri proteinler, lipidler, karbonhidratlar ve
DNA yapilarima zarar verir (109, 110). Oksidatif stres sonucu olugan membran
lipitleri, DNA, RNA ve proteinlerdeki yapisal degisiklikler, artmis nobet riski ve
tekrarlayan nobetlerin ana mekanizmalarindan biri olarak goriilmektedir. Serbest
radikallerin artmas1 veya antioksidan savunma mekanizmalarinin azalmasiyla olusan
membran lipit peroksidasyonunun nobet kontroliinde onemli bir roli vardir (111,

112).

Yiiksek oksijen tiiketimine sahip olan beyin oksidatif strese yatkindir.
Beyinde yliksek seviyede poliansatiire yag asitlerinin bulunmasi ve rolatif olarak
antioksidan savunma mekanizmalarinin daha zayif olmasi beyin dokusunu oksidatif
hasara daha yatkin hale getirir. Oksidatif stres sebebiyle meydana gelen beyin
hasarlar1 inme, migren, tansiyon, demans ve epilepsi gibi pek ¢ok serebral hastaligin
patogenezinde rol oynar (113, 114, 115). Onemli antioksidan molekiillerden biride
tiyollerdir. Tiyol metabolizmasi pek ¢cok SSS fonksiyonlarinin fizyolojisinde anahtar
bir rol oynayarak hiicreler arasinda sinyal transdiiksiyonunun (iletiminin) saglikli bir
sekilde devamini saglar. Alzheimer, Parkinson, ve multipl skleroz (MS) gibi
norodejenerasyonla seyreden hastaliklarda anormal tiyol-disiilfid homeostazisinin
oldugu gosterilmistir (96, 116). Oksidatif stres sonucu olusan tiyol-disiilfid
homeostazisindeki degisikliklerin saptanmasi ¢esitli anormal biyokimyasal prosesler
hakkinda bilgi verebilir (96). Oksidatif stres yiiksek ihtimalle epileptogenezden
sorumludur ve epilepsi teshisi alan hastalarda bu homeostazisinin bozulmus oldugu

distiniilmektedir.
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Epilepsi ve eser element seviyeleri arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismalarda
epilepsi hastalarinda eser element diizeylerinde degisiklik oldugu, bu degisikligin
nobetlere yatkinlik, nobet gelisimi ve ndbetlerin sonlanmasiyla iligkili oldugu
gosterilmistir. Epilepsi ve eser element diizeyleri arasindaki iliskiyi inceleyen ¢ok
sayida c¢alisma bulunmasina ragmen bu calismalarda eser element diizeyindeki
degisikliklerin hastaliga neden olma mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir.
Eser element diizeylerindeki degisikliklerin viicuttaki oksidan/antioksidan dengeyi
bozdugu buna bagli olarak membran lipit peroksidasyonunun gelistigi ve bu
durumun epilepsi olusumunda etkili olabilecegi iddia edilmektedir (117, 118, 119,
120).

Epilepsi ile baglantist lizerine en ¢ok g¢alisma yapilan eser element Zn dir.
Epilepsinin etyolojisini ortaya g¢ikarmak icin yapilan pek ¢ok calismada kontrol
grubuna kiyasla hasta grubunda diisik Zn seviyeleri gosterilmistir. Disiik Zn
seviyelerinin epilepsinin yani sira santral sinir sistemi defektleri, periferal néropati ve
febril konviilziyonla iligkili oldugu bulunmustur (121, 122). N- Metil-Aspartat
(NMDA) reseptorleri iyonik glutamat reseptorlerinin bir tipidir ve ¢alismalar devam
etmektedir. Bu reseptorler sinapslarda uzun siireli degisimleri tetikler ve 68renme,
hafiza gibi fizyolojik islevlerde rol oynamaktadir. NMDA reseptorlerinin asiri
uyarilmasi; iskemik felg; Alzheimer, Parkinson, Huntington hastalifi, amiotropik
lateral sklerozis ve kronik agri gibi istenmeyen patolojik durumlara yol
acabilmektedir. Bu nedenle kronik agr1 tedavisinde NMDA reseptor antagonistlerinin
etkisinin olabilecegi diigiiniilmektedir. Epileptik ndbetlerin olusmasinda énemli rol
oynayan NMDA  reseptorlerinin  Zn  dugiikligi ile  aktive  oldugu
gozlenmistir(123,124). Baz1 c¢alismalarda antiepileptik ilaglarin  serum Zn
seviyelerini diisiirdiigii iddia edilsede, bir yil boyunca sodyum valproat ve
karbamazepin kullanan hastalarla yapilan bir ¢alismada serum Zn seviyelerinin
normal oldugu gosterilmistir (125). Cinko, inhibitér bir transmitter olan GABA nin
tiretiminde Onemli bir rol oynayan glutamik asit dekarboksilaz enziminin
regiilatoriidiir. Bu enzimin eksikligi epileptik hastaliklara sebep olabilir. Sodyum
kanallar1, T tipi kanallar ve GABA reseptorleri gibi pek cok iyon kanali ¢inko ve

bakir ile aktive olur.
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Bir diger 6nemli eser element olan Cu, farkli iyon kanallar iizerine etki
ederek noronal eksitabilite ve sinaptik kominikasyonda rol oynar (126). Diisiik serum

Cu seviyeleri ve epilepsi hastalarinda nobet indiiksiyonu arasinda iliski bulunmugtur

(127).

Selenyumunda epilepsi patolojisinde 6nemli bir rol oynadig1 gdsterilmistir.
Se antioksidan savunma mekanizmalarin1 diizelterek epilepsi hastalarinda noronal
hasara kars1 koruyucu bir rol oynar. Se, GSHPX in kofaktorlerinden birisidir. GSHPx
glutatyon araciligt ile hidrojen peroksidazin indirgenme reaksiyonunu
katalizlemektedir. GSHPx antioksidatif savunma mekanizmalarinda rol oynar ve
hiicre i¢i hidrojen peroksit seviyelerini kontrol eder (128, 129). Oksidatif strese baglh
serbest radikal iiretiminin artmasi veya antioksidatif savunma mekanizmalarinin
azalmas1 membran lipit peroksidasyonuna sebep olarak nobetlerin ortaya ¢ikmasina
sebep olabilir. Epilepsili hastalarda Se ve GSHPx seviyeleri diisiik bulunmustur (117,
130).

Yapmis oldugumuz bu calismada; epilepsi patogenezinde rol oynayan
etmenler iginde oksidatif hasarin ve esSer element miktarlarinin etkisinin olup
olmadigini agiga c¢ikarmayr amacladik. Caligmamizda hasta grubuna 19 erkek, 22
kadin; kontrol grubuna ise 22 erkek 21 kadin dahil ettik. Calismaya dahil edilen
hastalardan 29 jenarilize, 12 parsiyel epilepsili idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda
ortalama yas ve cinsiyet dagilimi agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulmadik.

(p>0,05) Hastalik siiresi 9.17+ 8.89, nobet siklig1 ise 1.36+ 3.08 idi.

Calismamizda hasta grubundan elde edilen veriler, saglikli bireylerin verileri
ile karsilastirildiginda; Zn (Hasta: 90.9+28.8 (ug/dL), Kontrol: 104.7+29.5(ug/dL)),
ve Cu (Hasta: 127.0£31.2(ng/dL), Kontrol 102.9+£16.4(ng/dL)) diizeylerinde
istatiksel olarak anlamli bir fark gordiik (p<0.001). Bunlardan Cu hasta grubunda
anlamli olarak yiiksek ¢ikarken, Zn sonuglar1 anlamli olarak disiik idi. Se
seviyelerini ise anlamli olmamakla birlikte hasta grubunda daha diisiik bulduk

(p>0,05).

Seven ve arkadaslarinin, direngli epilepsili hastalarla yapmis oldugu
calismada cinsiyet ve yas olarak fark bulunamazken Zn diizeyleri hasta grupta diisiik

bulunmusg (131). Literatiirde yapilan pek ¢ok ¢alismada bizim galismamiz ile benzer
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sekilde serum Zn seviyeleri anlamli olarak diisiik bulunmustur (129, 120, 133, 134,
135, 136). Verroti ve ark. AEI kullanan hastalarda bizim ¢alismamizdan farkli olarak
serum Zn seviyelerinin normal oldugunu bulmuslardir (137). Yapilan benzer
calismalarda bizim ¢alismamizin aksine, hasta grupta serum Zn seviye sonuglarinin

hasta grupta yiiksek oldugu gézlenmistir (138, 139, 140).

Serum Cu seviyelerinin bizim ¢alismamizda oldugu gibi yiiksek bulundugu
farkli ¢alismalar mevcuttur. (120, 129, 133, 141, 142, 143, 144, 136) Bu yiiksekligin
nedeni tam olarak agiklanamasa da bakir baglayan proteinlerin hepatik sentezinin
artmasi, bakirin intestinal absorpsiyonun degismesi, bakirin viicut doku
dagilimindaki degisiklikler ve ekstre edilme paternlerindeki degisiklikler veya tiim
bunlarin kombinasyonlarnin etkili olabilecegi iddia edilmektedir. Antikonvulzan ilag
kullananlarda serum bakir seviyesinin yiiksek bulunmasinda pek cok faktor rol
oynayabilir. Sarangi ve arkadaslar1 serum Cu seviyelerindeki artisin, antiepileptik
ilaglarin enzim indiikleme potansiyeli ile seruloplazminin hepatik sentezinin artigina
bagli olabilecegini sOylemislerdir. Serum bakir seviyesini yiiksek bulan bir ¢ok
calismanin yani sira serum bakir seviyesini normal veya diisiik bulan bir ¢ok ¢alisma
da bulunmaktadir. Ankus ve ark.’nin yapmis oldugu calismada epilepsili hastalarda
serum Cu seviyeleri anlamli olarak diisiik bulunmustur (137, 138). Saad ve ark ise
epilepsili ¢ocuklarla yapmis oldugu calismada ise Cu seviyeleri diisiik bulunmus ise
de istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptamamiglardir (145). Cu seviyesi arttik¢a
oksidasyonun arttigina dair bir¢ok ¢alisma mevcuttur (132, 139). Bakirin oksidant
etkisini ortadan kaldirabilmek i¢in kullanilan eritrosit i¢i antioksidan tiyol gruplari
(GSH) ytikseltgenerek GSSG molekiillerine doniisiir. Boylece GSSG gruplarinin
artmasi beklenir. Bizim c¢aligmamizda da benzer bir sekilde Cu diizeyi arttik¢a
eritrosit i¢i tiyol metabolizmasinin oksidan tarafin1 yansitan GSSG/Hgb diizeyi

artmustir (r:0.30; p:0.005).

Daha 6nce yapilan calismalarda bizim c¢aligmamizla benzer olarak epilepsi
hastalarinda Se diizeyleri diisiik goriilmiistiir. (138, 145, 147, 148, 149) Seven ve
arkadaglarinin, direngli epilepsili hastalarla yaptigi calismada Se diizeyleri hasta
grupta diisiik bulunmustur (131). Verroti ve ark. ise AEI kullanan hastalarda bizim
calismamizdan farkli olarak serum Se seviyesinin normal oldugunu bulmuslardir.

(137).
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Soghazadeh ve ark yapmis olduklari meta analiz galismasinda 40 adet
epilepsili hastalarla, 20 adet febril konviilziyonlu hastalarla yapilmis 60 makale
incelediklerinde, serum, sa¢ ve BOS da Zn, Cu, Se ve Mn seviyelerini
karsilagtirmiglar; serum Zn konsantrasyonlar1 epilepsili hastalarda grubuna gore

yiiksek bulunurken FK’l1 hastalarda serum Zn ve Cu disiik saptamigslardir. (146).

Biz calismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda Native tiyol, Total tiyol,
Hgb, Disulfid, indeks 1, indeks 2, indeks 3 oranlar1 arasinda anlamli bir fark
bulamadik. (p>0,05) Hasta grupta nativ tiyol, total tiyol, indeks 3 ve selenyum

oranlar1 diisiik iken disiilfid, indeks 1 ve indeks 2 oranlarini yiiksek bulduk.

Serumdaki tiyol disiilfid homeostazisi epilepsili hastalarda ¢eligkilidir. Bizim
calismamiza benzer olarak Giimiigyayla ve arkadaslarinin yaptiklar total tiyol, nativ
tiyol, disiilfid, indeks 1, indeks 2 ve indeks 3 degerlerinde anlamli bir farkliliga
rastlamamislardir (98).

Elmas ve arkadaslar1 bizim ¢alismamizdan farkli olarak indeks 1, indeks 2
oranlarim yiiksek, indeks 3 oranini ise istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diisiik
bulmus iken; c¢alismamiza benzer olarak nativ tiyol, total tiyol ve disiilfid

diizeylerinde anlaml1 bir fark bulamamuslardir (150).

Kurt ve arkadaglarimin febril konviilziyonlu hastalar ile yapmis oldugu
calismada ise bizim ¢alismamiza benzer olarak total tiyol ve nativ tiyol oranlarinda
anlamli bir fark goriilmezken, bizden farkli olarak disiilfid oran1 hasta grubunda
anlaml olarak yiiksek c¢ikmustir. Ayni ¢alismada; bizden farkli olarak indeks 1,

indeks 2 ve indeks 3 oranlari arasinda anlamli bir farklilik gériilmiistiir (151).

Bu ¢eligkili sonuglar1 ortadan kaldirabilmek i¢in serum tiyol disiilfid
homeostazisi ¢alismasinin yanisira ilk defa tarafimizca ‘Epileptik hastalarda eritrosit
i¢i tiyol disiilfid homeostazisi’ ¢alisilmis ve buraya odaklanmanin daha dogru

olabilecegi ongoriilmiistiir.

Calismamizda hasta grubundan elde edilen veriler, saglikli bireylerin verileri
ile karsilastirilldiginda; Nativ GSH (Hasta: 584.4+141.3, Kontrol: 858.3+£243.9),
Total GSH (Hasta: 811.8+156.3, Kontrol 1028.2+240.1) ve GSSG (Hasta:
113.7£21.2, Kontrol: 84.9+£27.3) diizeylerinde istatiksel olarak anlamli bir fark
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saptadik (p<0.001). Eritrosit i¢i nativ GSH, Total GSH ve GSSG diizeylerini
standardize etmek i¢in birim hemoglobin bagina diisen diizeyleri belirledik. Nativ
GSH/Hgb (Hasta: 4.2+1.0, Kotrol: 6.3+1.9), Total GSH/Hgb (Hasta: 5.9+1.1,
Kontrol: 7.5+1.9), ve GSSG/Hgb (Hasta: 0.8+0.2, Kontrol: 0.6+0.2) diizeylerinde
istatiksel olarak anlamli bir fark gériildii (p<0.001). Gortildigi gibi kontrol grubu ile
karsilastirildiginda hasta grubunda nativ  GSH/Hgb ve total GSH/Hgb diizeyleri
azalmis, GSSG/Hgb artmis olarak elde edildi.

Menon ve arkadaslar yaptiklar1 ¢alismada bizim ¢aligmamiza benzer olarak
eritrosit ici GSH’1 hasta grubunda kontrole gore diisiik bulmuslardir(152). Ayrica
Mueller ve arkadaslar1 gelistirdikleri manyetik rezonans spektroskopisi (H-NMR)
teknigini kullanarak aktif epilepsisi olan epileptik hastalar, aktif epilepsisi olmayan
epileptik hastalar ve saglikli kontrol grubunu karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda ndbet
aktivitesinden bagimsiz olarak GSH oranlarmi epilepsi hastalarinin  her iki
hemisferindeki parietooccipital bdlgede anlamli  olarak diisiikk seviyelerde

bulmuslardir (153).

Patsoukis ise yapmis oldugu calismada pentylenetrazol vererek farelerde
epilepsi nobeti olusturarak, 15. dakika, 30. dakika ve 24. saatlerde nobet sonrasi
farelerin beyninde GSH ve GSSG diizeylerine bakmis ve azalma gézlemlemistir.
Patsoukis, bu degerlerin azalmasi ile OS in arttigimi belirtmistir. Oksidasyon
durumunda GSH diizeyinin azalmasi ve GSSG diizeyinin artmasi beklenir. Bu
durumda Patsoukis’in yaptig1 calismada GSSG diizeyinin azalmasi oksidasyon
varligr ile celismektedir. Fakat bizim ¢alismamizda GSH diizeyi azalirken GSSG
diizeyi beklendigi gibi artmistir. Bu durum kanimizca hiicre i¢i tiyol disiilfid
mekanizmasinin  6l¢iimiinde kullandigimiz yontemin daha {istiin olmasindan

kaynaklanmaktadir (154).

Eritrosit i¢indeki en 6nemli ve miktar1 en ¢ok olan antioksidan GSH tir. GSH
glutamat, sistein ve glisin amino asitlerinden olusan bir tripeptiddir ve memeli
hiicrelerde en ¢ok bulunan tiyoldiir. Beyin, viicudun agirlik olarak %2 sine tekabiil
etmesine ragmen viicut tarafindan harcanan oksijenin %20 sini kullanir. Bu sebeple
de beyin oksidatif hasara en acik olan organdir. Ilave olarak doymamis yag
asitlerinden zengin bir yapisi vardir ve bazi boliimleri yiiksek oranda demir igerir.

Tiim bunlar beynin etkili bir antioksidan sisteme ihtiyaci oldugunu gosterir. GSH bu
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sistemin 6nemli bir bolimini olusturur (155, 156). Antioksidatif sistem
disfonksiyonun, ozellikle de GSH sistemindeki disfonksiyonun pek ¢ok
norodejneratif hastaligin (AD, Huntington Hastaligi, PD, ALS, herediter spastik
parapleji, cerebellar dejenerasyon gibi) olusumundan ve epilepsideki noronal hiicre

6liimiinden sorumlu olduguna dair kanitlar bulunmaktadir ( 157, 158, 159).

Bu calismada epileptik hastalarin serum nativ tiyol, total tiyol seviyelerinin
etkilenmedigi gozlenmistir. Fakat saglikli kontroller ve epilepsi hastalar
karsilagtirildiginda eritrosit i¢i GSH ve GSSG seviyelerinde anlamli farkliliklar
gozlenmistir. Eritrositler, ROS’lardan etkilenen ilk hiicreler arasinda oldugu icin
oksidatif stres calismalarinda oldukg¢a genis capta kullanilmaktadir (160). Ciinkii
eritrositlerin membranlarinda oldukga yliksek oranda ¢oklu doymamis yag asidi ve
yapisinda oksidasyonu katalizleyen demir iyonlar1 bulunmaktadir. Bunlar da
ROS’larin saldiris1 igin eritrositlerin hassas olmasina yol a¢maktadir (161).
Oksidanlar, eritrosit membranlarinda onemli degisikliklere sebep olurlar (162).
Eritrosit i¢inde artan oksidanlar1 ortadan kaldirabilmek i¢in basta GSH olmak iizere
antioksidan iiriinler kullanilir. Ornegin Tip II Diabetes Mellitus'taki hiperglisemik
durum serbest radikal olusumunu artirmaktadir. Glukozun otooksidasyonu sonucu,
son yoriingelerinde bir veya daha fazla giftlenmemis elektron igceren yiiksek reaktif
bilesikler olan serbest radikallerin asir1 miktarda olusmasi ve oksidan/antioksidan
dengenin bozulmasi ile birlikte oksidatif stres artmaktadir (163, 164, 165, 166).
Diyabetli hastalarda kan glukoz diizeylerinin iyi kontrol edilemedigi uzun siireli
hiperglisemi durumlarinda, SOD ve GSH-Px aktivitelerinin olduk¢a azalacagi,
serbest oksijen radikallerinin tam olarak detoksifiye edilemeyecegi ve bunun
sonucunda da eritrosit membrani1 ve diger hiicresel yapilarda ciddi hasarlanmalar
meydana gelebilecegini diisiinmekteyiz. Bu durumun asir1 ve kontrolsuz gelisimi ise
vaskiiler ve diger komplikasyonlari da beraberinde getirebilir. Diyabette artan
oksidatif stres ve buna bagli olarak antioksidan kapasitenin azalmasi bu hastaligin
tedavisinde antioksidan sistemin gii¢lendirilmesini gerektirmektedir (167). Eritrosit
icindeki artan oksidanlar, eritrosit membranlarinda 6nemli degisikliklere yol acip
hiicre iskeleti proteini igeriginin azalmasina ve yiiksek molekiil agirligina sahip
proteinler iiretilmesine neden olarak eritrositlerin sekil ve reolojik 6zelliklerinde
degisikliklere yol agabilirler (168). Tiim bu etkiler sonucunda eritrosit membraninda

lipid peroksidasyonu meydana gelmektedir. Lipid peroksidasyonunun meydana
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geligini en iyi gosteren bilesik malondialdehiddir. Cok reaktif bir molekiil olan
malondialdehid, eritrositlerin membranlarindaki fosfolipid ve proteinler arasindaki
capraz baglara baglanarak hemolize neden olur (169). Orak hiicreli anemi,
paroksismal nokturnal hemoglobiniiri, thalasemiler ve herediter sferositozis gibi
intravaskiiler hemoliz ve dolasan serbest hemoglobin ile ilgili klinik sendromlar
endotel disfonksiyonuna, trombozise ve vaskiiler hastaliklara yol acabilirler. Tiim
bunlar goz oOniline alindiginda hemoliz sonucu ortaya ¢ikan demir ve hemin pro-

oksidatif etkilerini azaltacak metotlar tedavide kullanilabilir (170).

Calismamizda hasta grubunda bakir seviyesi anlamli olarak yiiksek, ¢inko
seviyesi anlamli olarak diisiik bulunmustur. Eser element diizeyinlerindeki bu
degisikligin oksidan/antioksidan dengeyi bozdugunu fakat serum tiyol distilfid
homeostazisiden ziyade eritrosit ici GSH/GSSG diizeylerini degistirdigini tespit ettik.
Bu nedenle epileptik hastalarin patogenezinin serum tiyol disiilfid homeostazisinden

ziyade eritrosit i¢i tiyol disiilfid homeostazisi ile iligkili olabilecegini ngdrmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢aligsmada; epilepsi patogenezinde rol oynayan etmenler i¢inde oksidatif
hasarin ve eser element miktarlariin etkisinin olup olmadigini aciga ¢ikarmay1
amagladik. Hasta serumunda bakir seviyesini anlamli olarak yiiksek, ¢inko seviyesini
anlaml olarak diislik, selenyum seviyesini ise anlamli olmamakla birlikte diigiik
bulduk. Oksidatif stresi arastirmak ic¢in kulandigimiz parametrelerden serum tiyol
disiilfid dengesininde hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulmazken,

hiicre i¢i GSH/GSSG diizeylerinde anlaml1 bir fark bulduk.

Biz bu calismada epilepsi hastalarinda serum eser element diizeyi ve tiyol-
disiilfid dengesi ile birlikte ilk defa hiicre i¢i GSH/GSSG diizeylerini ¢alistik ve bu

dengenin GSSG lehine anlamli olarak artmis oldugunu tespit ettik.

Epilepsi diinya niifusunun yaklasik %2-3’{inii etkileyen, olduk¢a sik goriilen
bir hastalik olup, rk ayrimi olmaksizin erkek ve kadinlarda esit olarak her yasta
ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle bu hastaligin patogenezinin anlasilmasinda verilerimizin

yol gosterici nitelikte oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizda hasta grubunda bakir seviyesi anlamli olarak yiiksek, ¢inko
seviyesi anlamli olarak diisiik bulunmustur. Eser element diizeyinlerindeki bu
degisikligin oksidan/antioksidan dengeyi bozdugunu fakat serum tiyol disiilfid
homeostazisiden ziyade eritrosit i¢i GSH/GSSG diizeylerini degistirdigini tespit ettik.
Bu nedenle epileptik hastalarin patogenezinin serum tiyol disiilfid homeostazisinden

ziyade eritrosit i¢i tiyol disiilfid homeostazisi ile iliskili olabilecegini ngdrmekteyiz.
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EK-2. Ozge¢mis

KiSISEL BiLGILER
Ad1 Soyadi : Yasemin SONMEZ
Dogum tarihi :31.07.1988
Dogumyeri  : Ankara
Medeni hali ~ : Bekar
Uyrugu - T.C.
Adres : Ylldlr}r}l Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya
Anabilim Dali, Ankara
Tel : 0538 392 06 87
Faks -
E-mail : snmzzysmnn@gmail.com
EGITIM
Lise : Anittepe YDA Lisesi
Lisans : Gazi Universitesi, Egitim Fakiiltesi Biyoloji Ogretmenligi

Yiiksek lisans

: Yildirim Beyazit Universitesi - Saglik Bilimleri Enstitiisii,

Tibbi Biyokimya A.B.D.
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