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ÖZET

Epilepsi Hastalarında Eser Element Düzeyi, Tiyol-disülfid Dengesi, Hücre içi 

Okside ve Redükte Glutatyon Düzeylerinin Değerlendirilmesi 

Bu araştırmada eser element düzeyi, tiyol-disülfid dengesi, hücre içi okside 

ve redükte glutatyon düzeylerini değerlendirerek, epilepsi patogenezinde rol oynayan 

etmenler içinde oksidatif hasar ve eser element miktarının rolünün olup olmadığını 

açığa çıkarmayı amaçladık.  

Çalışmaya 41 epilepsi hastası, 43 sağlıklı kontrol grubu dahil edildi. 

Çalışmaya dahil edilen bireylerin serumlarında bakır, çinko, selenyum seviyeleri 

atomik absorbsiyon spektrometri cihazı ile çalışıldı. Oksidatif stres belirteci olarak 

serum tiyol disülfid dengesi ile hücre içi okside ve redükte glutatyon düzeyleri 

spektofotometrik yöntemle çalışıldı.  

Hasta grubunda serum bakır seviyeleri anlamlı olarak yüksek iken (hasta: 

127,0±31,2 µg/dL, kontrol: 102,9±16,4 µg/dL, p<0,001) çinko seviyeleri anlamlı 

olarak düşüktü (hasta: 90,9±28.8 µg/dL, kontrol: 104,7±29,5 µg/dL, p: 0,0034). 

Selenyum seviyeleri açısından anlamalı bir fark yoktu (hasta: 97,9±25,0 µg/L, 

kontrol: 99,7±21,0 µg/L, p:0,733). 

Çalışmamızda hasta grubunda kontrol grubuna kıyasla serum tiyol disülfid 

dengesinde anlamlı bir fark saptanmadı (p>0,005). Hücre içi okside glutatyon 

düzeyleri hasta grubunda anlamlı olarak yüksek iken (hasta: 113.7±21.2 µmol/L, 

kontrol: 84.9±27.3 µmol/L, p<0.001), redükte glutatyon düzeylerini anlamlı olarak 

düşük bulduk (nativ GSH; hasta:584.4±141.3 µmol/L, kontrol:858.3±243.9 µmol/L, 

total GSH; hasta:818.8±156.3 µmol/L, kontrol: 1028.2±240.1 µmol/L, p<0.001).  

Bu çalışmada epilepsi hastalarında serum eser element düzeyi ve tiyol- 

disülfid dengesi ile birlikte ilk defa hücre içi GSH/GSSG düzeylerini çalışılmış ve 

dengenin GSSG lehine anlamlı olarak artmış olduğunu tespit edilmiştir. Hastalığın 

patogenezinin anlaşılmasında verilerimizin yol gösterici nitelikte olduğunu 

düşünmekteyiz. 

Anahtar Kelimeler:  Epilepsi, eser element, hücre içi glutatyon, tiyol-disülfid 
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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 (µg / 

dL), control: 102.9 ± 16.4 (µg / dL) p <0.001) while zinc levels were significantly 

lower in the patient group (patient: 90.9 ± 28.8 (µg / dL), control: 104.7 ± 29.5 (µg / 

dL), p: 0.0034). There was no significant difference in selenium levels (patient: 97.9 

± 25.0 (µg /L), control: 99.7 ± 21.0 (µg / 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 (µmol/L), control: 84.9 ± 27.3 (µmol/L), p <0.001), we found 

that the reduced glutathione levels were significantly lower (native GSH; patient: 

584.4 ± 141.3 (µmol/L), control: 858.3 ± 243.9 (µmol/L), total GSH, patient: 818.8 ± 

156.3 (µmol/L), control: 1028.2 ± 240.1 (µmol/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, ıntracellular glutathion, thiole disulphide, trace elements 
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SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ  

AAS : Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi 

AEİ : Antiepileptik İlaç 

CAT : Katalaz 

Cu : Bakır 

DSÖ : Dünya Sağlık Örgütü 

EEG : Elektroensefalografi 

FAAS : Alevli Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi 

GABA : Gama AminobütirikAsit 

GFAAS : Grafit Fırınlı Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi   

GSH-GSSG : Glutatyon 

GSH-Px : Glutatyon Peroksidaz 

GSH-Red : Glutatyon Redüktaz 

GST : Glutatyon S- Transferazlar 

H2O2 : Hidrojen Peroksit 

Hgb : Hemoglobin 

ICP-MS : İndüktif Eşleşmiş Plazma Kütle Spektroskopisi  

ICP-OES : İndüktif Eşleşmiş Plazma Optik Emisyon Spektroskopisi  

ILAE : Uluslararası Epilepsiyle Savaş Derneği 

İndeks 1 : Disülfid/ Nativ tiyol×100 

İndeks 2 : Disülfid/ Total tiyol× 100 

İndeks 3 : Nativ tiyol/ Total tiyol× 100 

NAA : Nötron Aktivasyon Analizi  

NADPH : Nikotinamid Adenin Dinükleotit Fosfat 

NPN : Nonprotein Nitrogen 
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O2
- : Süperoksit Radikali 

OH- : Hidroksil Radikali 

ROS : Reaktif Oksijen Türleri 

Se : Selenyum  
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SOD : Süperoksit Dismutaz 
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1. GİRİŞ 

Epilepsi; dünyada çokça görülen rekürrent bilinç kaybı ile ortaya çıkan, 

konvülsiyonlu veya konvülsiyonsuz paroksismal sinir sistemi hastalığı olarak 

tanımlanmaktadır.  

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)’ nün istatistiklerine göre dünyada 50 milyona 

yakın epilepsi hastasının olduğu söylenmektedir. Epilepsinin epidemiyolojisine 

bakıldığında; yapılan çalışmalar bu hastalığın dünya üzerinde yaygın görüldüğünü ve 

ırk ve cinsiyet farkının olmadığını ancak verilerin değişken olduğu göstermektedir. 

İlk nöbetin görülmesi %90 ilk yirmi yaşta, en sık görülmesi ise ilk iki yaşta 

olmaktadır. Epilepsi hastaları etyolojik olarak; idiyopatik epilepsi, semptomatik 

epilepsi ve kriptojenik epilepsi olmak üzere üç grupta toplanmaktadır.  

Yapılan çalışmalar epilepsi patogenezinde oksidatif stresin rol oynadığı 

göstermektedir. Oksidatif stres, oksidan hasarın antioksidan defans mekanizmalarının 

kapasitesini aştığı durumlarda ortaya çıkmaktadır. Oksidatif stresin birçok akut ve 

kronik nörolojik hastalığın patogenezinde anahtar rol oynadığı bilinmektedir. Beyin 

dokusu vücudumuzdaki oksijeni en çok kullanan dokulardan biri olduğu için 

oksidatif strese karşı çok duyarlıdır. Santral sinir sisteminde oksidatif stres oluşumu 

antioksidan savunma sistemi yetersizliğine ve reaktif oksijen türleri (ROS) 

üretiminin artmasına bağlıdır. İlave olarak beyin, poliansatüre yağ asitlerinden 

zengindir ve bu asitlerin peroksidasyonu ile oluşan serbest radikallerde oksidatif 

strese neden olur. Oksidatif stres pek çok hastalığa neden olabildiği gibi santral sinir 

sisteminde dejeneratif süreçlere yol açarak epilepsi patogenezinde rol oynamaktadır.  

Teorik olarak insanlarda nöbet oluşumu ve kontrolünde eser elementler rol 

oynayabilir. Ancak, epilepsi ve eser elementlerin ilişkisi henüz tam olarak 

anlaşılamamıştır.  

Bu çalışmada epilepsi patogenezinde rol oynayan faktörleri açığa 

çıkarabilmek için eser element düzeyi, tiyol-disülfid dengesi, hücre içi okside ve 

redükte glutatyon düzeylerini çalışmayı amaçladık.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Epilepsi  

2.1.1. Tarihçe 

Epilepsi kelimesi epi: üstünde ve lepsis: sarsmak, tutmak anlamına gelen 

kelimelerden oluşmuştur. Yunanca da epilepsi (aεπιλεψία) sözcüğünden alıntıdır ve 

‘uzakta tutulmak, ele geçirmek, yakalamak’ fiillerinden türemiştir (1, 2, 3). 

Epilepsi ilk çağlardan beri bilinmekte olup, hastalık hakkında ilk tarihi 

bilgiye Hamurabi Kanunlarında rastlanmıştır. Bu kanunda ateş ile konvülziyon 

arasında bir ilişki olduğu bildirilmektedir (4). 

Epilepsi hakkında ilk gerçek tanımı Hipokrat yapmıştır (5). Hipokrat MÖ 460 

yılında ilk kez epilepsinin bir beyin hastalığı olduğunu tanımlamış ve ‘On the Sacred 

Disease’ (Kutsal Hastalık Üzerine) adında epilepsi üzerine ilk kitabı yazmıştır (6,7). 

Hipokrat bu kitabında hastalığın beyinde gerçekleştiğini belirtmiştir. İnsanlığın 

epilepsiyi anlaması uzun zaman almıştır. Epilepsi hastası olan kişiler şeytanla 

bağdaştırılmış veya peygamber sıfatı verilmiştir ancak Hipokrat bu görüşlerin aksine 

epilepsinin beyin yerleşimli bir hastalık olduğunu iddia etmiştir (7, 8, 9). 

Tıp terminolojisinde ilk kez İbn-i Sina epilepsiyi ‘Epileptik nöbet beyinden 

kaynaklanır, duyuların kaybı ve düşme olur’ şeklinde tanımlamıştır. Epilepsi ilk kez 

tarihte bilimsel olarak 1874 yılında Jackson tarafından ‘epilepsi; gri maddenin zaman 

zaman ortaya çıkan ani, aşırı hızlı ve lokal boşalımları’ olarak tanımlamıştır (10). 

Epilepsiyle alakalı cerrahi tekniklere ilk kez Şerafettin Sabuncuoğlu (1385-

1470) vurgu yapmıştır. Paracelsus (1493-1541) ise epilepsinin organik bir hastalık 

olduğuna, hayvanların da bu hastalığa yakalanabileceğine ve bazı belirtilerinin 

önlenebileceğine, hastalığın yok olmayacağına vurguda bulunmuştur (5). J.H. 

Jackson, epilepsiyi “sinir dokusunun ara sıra ve aşırı düzensiz deşarjı” olarak 

tanımlamıştır. Hastalığın tedavisinde 19. yüzyılın sonlarından itibaren ilaçlar 

kullanılmaya başlamıştır (11, 12). 
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Epilepsinin tanımlanması ve sınıflandırılması 19. yüzyıl sonlarına kadar yaş, 

cinsiyet, nöbet tipleri gibi özelliklerle kısıtlı kalmışken; genomik çalışmalar, 

teknolojik ilerlemeler, elektroensefalografi (EEG) ve görüntüleme imkânlarının da 

artmasıyla detaylı ve hızlı bir gelişme çizgisi yakalamıştır (13). 

1920 yılında EEG’nin kullanılmaya başlamasıyla epileptik nöbetlerin daha iyi 

anlaşılmaya başladığı görülmüştür (14). H. Berger’in EEG’yi 1929 yılında klinik 

olarak uygulamaya koymasıyla epileptolojide önemli bir adım atılırken; Meritt ve 

Putnam’ın 1937 yılında fenitoinini bulması ve bu yıllarda W. Penfield ile H. 

Jasper’in invazif nörofizyoloji çalışmalarıyla epileptoloji hız kazanmıştır (15). 

2.1.2. Tanım  

Dünyada sık görülen epilepsi hastalığının; rekürrent bilinç kaybı ile ortaya 

çıkan, konvülsiyonlu veya konvülsiyonsuz paroksismal sinir sistemi hastalığı olarak 

tanımı yapılmaktadır (16, 17). Epilepsinin klinik bulguları merkezi sinir sisteminin 

anormal deşarjı sonucu ortaya çıkmaktadır (18, 19). 

Yayılmış bir takım serebral nöronun normal dışı, aşırı etkinliği sonucunda 

oluşan geçici klinik olaya epilepsi nöbeti denmektedir. Bu elektriksel aktive sonucu 

ortaya çıkan semptom ise epileptik ataktır, bir hastalık değildir. Elektriksel 

aktivasyonun başladığı ve yayıldığı lokalizasyona göre farklı klinik bulgular oluşur. 

Nöbet sırasında bilinç kaybı yanında anormal sensoriyal veya motor aktivite 

mevcut ve tekrarlayıcı ise ‘epilepsi’ terimi kullanılır. Nöbet yüksek ateş, enfeksiyon, 

senkop, kafa travması, hipoksi, toksinler veya kardiak aritmi gibi bazı presipitan 

faktörlere bağlı oluşabilir (20). 

Epilepsiyi tanımlayabilmek için en az bir epileptik nöbet oluşumunu 

gerektirir. 

Epilepsi şu şekilde tanımlanmıştır (21): 

 İki nöbet arasında 24 saatten fazla aralıkla oluşan 2 adet tetiklenmemiş 

nöbet veya refleks nöbet 
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 İki adet tetiklenmemiş nöbet sonrası tetiklenmemiş tek nöbet ile birlikte 

nöbet tekrarı olasılığının>%60 olması 

 Bir epilepsi sendrom tanısının konmuş olması. 

2.1.3. Epidemiyolojisi 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)’nün istatistiklerine göre dünyada 50 milyona 

yakın epilepsi hastasının olduğu söylenmektedir (22). 

Epilepsi epidemiyolojisine bakıldığında yapılan çalışmalar bu hastalığın 

dünya üzerinde yaygın olarak görüldüğü ve din, dil, ırk, etnisite ve cinsiyet farkının 

gözetilmediği ancak verilerin değişken olduğu gösterilmiştir. İlk nöbetin görülmesi 

ilk yirmi yaşta %90, en sık görülmesi ise ilk iki yaşta olmaktadır (23). 

Yaşamın son beş yılında nöbet geçiren veya antikonvülzan ilaç alan kişiler 

için aktif epilepsi hastası terimi kullanılmaktadır. Gelişmekte olan ülkelerde bu oran 

57/10 000 iken, gelişmiş ülkelerde 4-10/10 000’dir. Yapılan çalışmalarda herhangi 

bir topluluktaki insanların ortalama %1,5 ile %5’inin belli olmayan bir zamanda 

nöbet geçirebileceği düşünülmektedir (24). 

Epilepsi oldukça yayılmış nörolojik bir hastalıktır ve insidansı gelişmiş 

ülkelerde ortalama olarak 20-70/100 000 arasında iken, gelişmekte olan ülkelerde 64-

122/100 000 arasında değiştiği görülmektedir. Epilepsinin prevalansı hakkında farklı 

sonuçlar bulunmaktadır. Gelişmiş ülkeler için epilepsi prevalansı yaklaşık 6/1000 

olduğu, DSÖ protokolüyle gerçekleştirilen çalışmalarda ise bu oranın gelişmekte 

olan ülkelerde yaklaşık 18.5/1000 olduğu bildirilmiştir (25). Yapılan çalışmalar 

herhangi bir popülasyondaki insanların %1,5-5’inin hayatlarının herhangi bir 

döneminde nöbet geçireceğini öngörmektedir (26). 

Gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde insidans ve prevalans değerlerinde 

farklılık gözlenmektedir (25). 

Türkiye’ de yapılan çalışmalarda epilepsi prevalansının 6.1- 10.2/1000 

olduğu belirtilmiştir (27). En yüksek prevalans hayatın ikinci ve üçüncü dekatlarında 

iken, yaşlılarda daha düşük (bazı durumlarda daha yüksek) oranlarda bulunmaktadır. 

Toplum ve coğrafyanın farklılıklarına göre epilepsi prevalansında değişiklik 
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gözlenmektedir (28). Epilepsi prevalansı yaşlara göre bakıldığı zaman, Rochester 

Minesota ve diğer birçok araştırmada prevalans ergenlik çağında %0.6-8’lere kadar 

çıkmaktadır. Yaş ile diğer olgular eklendiğinden dolayı prevalansta artış 

görülmektedir. Epilepsi prevalansındaki bu artış ergenlik çağından sonra 

azalmaktadır. Buna sebep olarak ise bazı olguların remisyona girmesi ve hastalarda 

ilerleyen yaş ile birlikte ölümlerin artması gösterilmektedir (29). 

Epilepsi insidansı toplumlar arasında değişmektedir ancak genelde yılda 

2050/100.000 olduğu düşünülmektedir (25). Epilepsi insidansı ilk yirmi yıl içinde ve 

65 yaşından sonra yüksektir. Doğumdan 20 yaşına kadar çıkma ihtimali %1 iken, 75 

yaşında bu oranın %3’e kadar çıktığı görülmüştür (28). En yüksek insidans 10 yaş 

altındadır ve geçirilen konvulsiyonların %75’i 20 yaş altındadır (29). Epilepsi 

insidansı en sık iki yaş altında ve altmışbeş yaş üstünde yüksek izlenmektedir (30). 

Yaşam süresinin uzaması ve semptomatik epilepsi olgularının daha uzun süre 

yaşamasına bağlı olarak ileri yaşta epilepsi insidansının arttığı görülmektedir. 

2.1.4. Etiyolojisi 

Epilepsi hastalığını etyolojik olarak üç ana grupta toplayabiliriz. 

1. İdiyopatik epilepsi: Hastalığın altında yatan nörolojik bir hasar veya 

herhangi bir beyin lezyonu yoktur. Nöbetin nedeni kompleks genetik bir bozukluk 

çok sık olmamakla birlikte de biyokimyasal bir bozukluk olabilmektedir (31). 

2. Semptomatik epilepsi: Nöbetlere yol açan nörolojik bir bozukluk, yapısal 

beyin hasarı veya biyokimyasal bir sebebi vardır (32). 

3. Kriptojenik epilepsi: İdiyopatik epilepsinin özelliklerine 

benzememesinden dolayı semptomatik olduğu bilinmekte fakat yapılan tanısal 

yöntemler ile altta yatan bozukluk gösterilemediği için etyolojik bir sonuca 

ulaşılamadığı durumlarda kullanılır (31). 

Gelişmiş ülkelerde yapılan çalışmaların çoğunda vakaların %60-70’inde 

spesifik etyoloji tanısı konulmaktadır. Gelişmekte olan ülkelerdeki risk faktörleri 

gelişmiş ülkelerdekinden daha yüksek olduğu halde, semptomatik epilepsinin %40 

ya da bundan da az olduğu bilinmektedir. Ülkelerde gelişmişlik düzeyleri değiştikçe 
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Santral sinir sisteminde (SSS) enfeksiyonları ve serebrovasküler olaylarda etyolojik 

farklılık gözlenmektedir. Avrupa’da yapılan saha insidans çalışmalarına bakıldığında 

etyolojilerin travma, neoplazi ve serebrovasküler olaylarda yoğunlaştığı görülmüştür. 

Bu durum gelişmekte olan ülkelerde ise kafa travması, doğum hasarı, çocuklukta 

geçirilen serebral enfeksiyonların sıklığı gibi etmenlere bağlı olarak görülebilir (33). 

Epileptik nöbetler kortekse etki eden herhangi bir lezyon, travma, enfeksiyon, 

metabolik durumlar, toksik ve vasküler problemler sebebiyle olabilmektedir. 

Etyolojiye bakıldığında yaşın önemli olduğunu görmekteyiz. Çocukluk döneminde 

idiyopatik ve genetik sebeplere bağlı nöbetler görülürken, yaşlılık dönemine 

gelindiğinde en çok serebrovaslüler hastalıklardan oluşan nöbet gelişmektedir (34). 

Vakaların çoğu sporadik olup genetik geçiş nadiren gözlenmektedir. Aynı tek 

gen mutasyonları sonucunda farklı epilepsi tipleri oluşabilirken, aynı epilepsi türleri 

de farklı mutasyonlar neticesinde ortaya çıkabilmektedir. Bu farklılıklarda fenotipik 

özellikleri belirleyen modifiye edici genlerin, polimorfizmlerin ve çevresel 

etmenlerin rol oynadığı düşünülmektedir (35). 

2.1.5. Tanı Tedavi 

Epilepsi tedavisinin etkili olabilmesi için geçirilen epilepsi nöbeti tanısının 

doğru yapılması ve kullanılacak antiepileptik ilaçların (AEİ) gerekliliğine hekim 

tarafından karar verilmesi gerekir (36). 

Epilepsili tüm bireylerin, hasta ile birincil ve ikincil sağlık hizmetlerinin 

uyumunu içeren kapsamlı bir takip planı olmalıdır. Bu plan, medikal konuları olduğu 

kadar yaşam biçimini de içermelidir (37). 

Epilepsi hastasına teşhis konulurken yapılması gereken ilk adım geçirilen 

durumun epilepsi nöbeti olup olmadığına karar vermektir (38). Yapılan literatür 

taramasında tanının yanlış konulmasıyla kullanılan AEİ kulanım oranının %25 

olduğu bildirilmiştir (39).  

Hastadan anamnez alınıp, özgeçmişi ve soy geçmişinin detaylandırılması 

oldukça önemlidir. Hasta hakkında hasta ya da atağı gören kişiler ile görüşerek nöbet 

süresinin ne kadar olduğu, nöbetler arası geçen süre, şikâyetlerinin ne zaman 
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başladığı ve ilk nöbetinin ne zaman fark edildiği bilgileri alınmalıdır (19, 40). 

Ardından fiziksel ve nörolojik muayeneleri objektif olarak yapılmalıdır. Ayrıca bu 

tipte hastalarda kalsiyum miktarı, kanda şeker düzeyi ve NPN (nonprotein nitrogen) 

laboratuvar bulguları da ölçülmelidir. Bunlara ek olarak EEG, sintigrafi, pnömoen 

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

Gelişmiş merkezlerde de olgular yanlış tanı alabilmekte ve bu oran %30 lara 

kadar ulaşabilmektedir. Konversiyonlar ve senkoplar bu durumların başında 

gelmektedir. Sistemik bir hastalığın veya nörolojik bir bozukluğun olup olmadığını 

görebilmek açısından tam bir nörolojik ve fizik muayene oldukça önemlidir. Birçok 

hastada laboratuvar incelemesi gerekebilmektedir. Hastanın öyküsü, muayene 

bulguları ve EEG sonuçları fokal bir bozukluğu işaret ettiğinde görüntüleme 

yapılmalıdır. Tanı ve tedavide EEG’nin önemli bir yeri bulunmaktadır. Yalnız klinik 

olarak %20 kadar epilepsi hastasında EEG normal görülür. Bunun yanında daha önce 

nöbet geçirmemiş sağlıklı insanların EEG’lerinde %2-5 oranında epilepsi benzeri 

değişiklik gözlemlenmiştir (41, 42). 

İlaç tedavisinde hedef, vücuda zarar vermeden nöbet gelişimini engellemektir 

(43). Tekrarlayan nöbetler, hastaların bireysel ve sosyal yaşamlarında ağır hasarlara 

yol açabilir. Epilepsili hastaların ölüm, özellikle de ani ölüm insidansı, genel 

popülasyondan daha yüksektir (44). Primer epilepsilerde sebep tam 

bilinemediğinden, tedavi sebebi ortadan kaldırmaya çalışmaktan ziyade nöbetleri 

önlemeye yöneliktir. Epilepsi tedavisinin temel hedeflerini ise; nöbetlerin sıklığını 

mümkün oldukça azaltmak ya da nöbetleri ortadan kaldırmak, hastanın iş uyumunu 

korumasını ya da yeniden sağlamasına yardımcı olmak, uzun süren tedaviyle alakalı 

yan etkilerden kaçınmak şeklinde sıralayabiliriz. Genel eğilim AEİ tedavisine ilk 

konvülziyondan sonra başlanılmaması yönündedir. Yeni tanı almış bir hastanın 

profilaktik AEİ tedavisine başlanmadan önce nöbetlerin epileptik olduğundan emin 

olunmalıdır (45). Berg ve Shinnar’ın yapmış olduğu çalışmaların meta analizi 

sonucunda; ilk konvulziyondan sonra ikinci konvulziyonun geçirilme olasılığı %40 

olarak bulunmuştur. İlk altı ay içerisinde %75 ihtimalle ilk konvulziyondan sonraki 

konvulziyonun çoğunlukla ilk haftalar içinde oluştuğu bildirilmiştir. İkinci bir 

konvulziyon için risk faktörleri arasında semptomatik etyolojinin olması, parsiyel 
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nöbet olması, EEG’de interiktal deşarjların varlığı, mental ve motor reterdasyon 

sayılabilir (43). 

Epilepside ayırıcı tanı:  

A) Çocukluk Çağı:  

 Psikiyatrik kökenli nöbetler  

 Hipnogojik miyokloniler  

 Benign paroksismal koreatetoz 

 Yalancı nöbetler 

 Gastroözofageal reflü 

 Çocukluğun benign miyoklonisi  

 Senkop 

 Siyanotik nefes tutma atakları 

 Gece korkuları (3-5 yaş; uyuduktan 1-3 saat sonra; terleme, taşikardi)  

 Metabolik nedenlere bağlı şuur kaybı  

 Migren (konfüzyonel durum, baziller migren)  

 Kardiak ritim bozuklukları (özellikle supraventriküler taşikardi)  

 Tikler 

 Titreme atakları (yenidoğan döneminde)  

B) Erişkin Dönem  

 Yalancı nöbet 

 Panik atak  

 Hiperventilasyon  

 Geçici iskemik atak 

 Migren  

 Narkolepsi  
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Hipoglisemi başta olmak üzere metabolik nedenler  

 Senkop 

 Refleks: postüral, valsalvaya bağlı, miksiyona bağlı vb.  

 Kardiak: disritmi (kalp bloğu, taşikardi vb.); valvüler (en sık aort stenozu); 

kardiyomiyopati; şantlı hastalıklar vb. 

 Perfüzyon yetmezliği: hipovolemi, otonom yetmezlik  

 Psikojenik ataklar (46, 47)  

Epilepsinin tedavi süreci uzun sürmektedir. Tedavi seçenekleri ise; cerrahi 

tedavi, ketojenik tedavi ve medikal tedavidir. (48) 

Antiepileptikler 3 farklı mekanizma ile tesir ederler (44). 

 Voltaj bağımlı iyon kanalları üzerinden (Na, K, Cl, Ca). 

 Gama aminobutirik asid (GABA) aracılı inhibitör nörotransmitterleri 

arttırarak. 

 Eksitatör (özellikle glutamat) uyarıları azaltarak. 

Epilepsi hastalarına ilaç seçerken; hastanın yaşı, nöbet türü, sistemik bir 

hastalığı olup olmadığı, sosyo ekonomik koşulları ile ilacın kullanım şekli ve yan 

etkileri dikkate alınmalıdır. İdeal bir antikonvülzanın birçok nöbet türünde etkili 

olması, emilimi ve dağılımının hızlı olması ve eliminasyon yarılanma zamanı uzun 

olması istenirken etkilerine karşı tolerans gelişmemesi ve diğer antiepileptik ilaçlarla 

etkileşime girmemesi beklenir. Günde 1 ya da 2 dozda kullanılabilmesi, yan etkisi ve 

teratojenik etkileri olmaması, anne sütüne geçmemesi ve fiyatının ucuz olması da 

ideal bir ilaç için gereklidir. (44). 

2.1.6. Epileptik Nöbet Tipleri 

Nöbet değerlendirilirken ilk olarak nöbet başlangıcının fokal tip mi, jeneralize 

tipte mi olduğuna bakılması gerekir (49). Gower sınıflandırma yaparken grand mal, 

petit mal ve histerik nöbet olarak ayırmıştır. Jackson ise jeneralize ataklar ve fokal 

nöbetler olmak üzere iki gruba ayırmıştır ve nöbetlerin fonksiyon bozukluğunun 
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yanında, anatomik ve patolojik temele göre sınıflandırma yapmanın daha doğru 

olduğunu düşünmüştür (50). Epilepsi nöbetlerinin sınıflandırma çalışmalarına ilk kez 

1964 yılında epilepsi uzmanlarının toplanmasıyla başlangıç yapılmıştır. Uluslararası 

Epilepsiyle Savaş Derneği (ILAE, International League Against Epilepsy) 1969 

yılında yapmış olduğu sınıflandırmayı 1981’e kadar süren çalışmalar neticesinde; 

epileptik nöbetleri nöbet tipi ve EEG bulguları ile birlikte ele alıp sınıflandırılmasına 

karar kılınmıştır (Tablo 2.1.) (51). 

Klinik seyir, prognoz, etyoloji sınıflama yapılmıştır (Tablo2.2.) (51). ILAE 

1989 yılında epileptik sendromları bir araya toplayarak uluslararası epilepsi ve 

epileptik sendrom şeklinde sınıflama yapmıştır. ILAE’nin yapmış olduğu bu 

sınıflama nöbetler haricinde nöbet tipi, anatomisi, kolaylaştırıcı etkenler, etyolojisi, 

günlük ritmi ve prognozu gibi başlıkları da kapsamaktadır (52). 1989 yılındaki 

sınıflandırmayı ILAE epileptik sendromları ‘idiopatik’, ‘semptomatik’ ve 

‘kriptojenik’ şeklinde yapmıştır. Yeni yapılan genetik ve nörobilimsel çalışmalar 

sonucunda bu terimler artık kullanılmamaktadır. ILAE komisyonu epilepsileri 

elektroklinik sendrom olarak tanımlamaktadır (53). Bunun devamında 2010 yılında 

ILAE epilepsiler ve nöbetlerin klinik ve elektrosefalografik düzenlemesini yeniden 

yaparak listeleri epilepsinin ortaya çıkış yaşına göre oluşturmuştur (Tablo2.3.) (51). 

Bilimsel ortamda eski sınıflamaların kabul görmesiyle güncel literatürde dikkat 

çeken eski sınıflamanın kullanıldığıdır. Bundan dolayı epilepsi ve epileptik sendrom 

sınıflamasında 1989 ILAE sınıflaması kullanılmıştır (54). Son sınıflama ise 

doğruluğunun onaylanması, yanlışlarının bulunması ve geliştirilmeye açık hipotetik 

bir yapıdadır. ILAE 1981 nöbet sınıflaması ile ILAE 1989 epilepsi sendrom 

sınıflaması kesin ve yaygın kabule göre yeni bir sınıflama düzenlenene kadar 

geçerliliğini koruyacaktır (22). 
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Tablo 2.1. ILAE 1981. 

ILAE 1981  

I. PARSİYEL (FOKAL) NÖBETLER 

A. Basit Parsiyel Nöbetler 

1. Motor semptomatik seyreden basit parsiyel nöbetler 

 Klonik motor nöbetler 

 Tonik motor nöbetler   

 Versif motor nöbetler 

  Fonatuar nöbetler 

 Postural nöbetler 

2. Somotosensoriyal veya özel duyusal semptomlu nöbetler 

 Somotosensoriyal nöbetler 

 Görsel nöbetler 

 İşitsel nöbetler 

 Olfaktör nöbetler 

 Vertijinöz nöbetler 

 Gustatuar nöbetler 

3. Otonomik belirtili ve bulgularla seyreden nöbetler 

4. Psişik belirtilerle seyreden nöbetler 

 Disfazik 

 İllüzyonlar 

 Dimnezik 

 Yapılanmış varsanılar 

 Kognitif 

 Affektif  

B. Kompleks Parsiyel Nöbetler 

1. Basit parsiyel başlayıp bilinç bozukluğuyla devam eden 

nöbetler 

2. Bilinç bozukluğuyla başlayan nöbetler 

C. Jeneralize Nöbetlere Dönüşen Parsiyel Nöbetler 

1. Jeneralize nöbetlere dönüşen basit parsiyel nöbetler 

2. Jeneralize dönüşen kompleks parsiyel nöbetler 

3. Basit başlayıp önce kompleks parsiyel daha sonra 

jeneralize dönüşen parsiyel nöbetler 

II. JENERALİZE NÖBETLER 

A. Absans Nöbetler 

B. Myoklinik Nöbetler 

C. Jeneralize Tonik- Klonik Nöbetler 

D. Tonik Nöbetler 

E. Klonik Nöbetler 

F. Atonik Nöbetler 

III. SINIFLANDIRILAMAYAN EPİLEPSİ NÖBETLERİ  
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Tablo 2.2. ILAE 1989. 

ILAE 1989 

I. LOKALİZASYONA BAĞLI (FOKAL, PARSİYEL) EPİLEPSİLER VE 

SENDROMLAR 

A. İdiopatik (yaşa bağlı yaklaşım) 

 Sentrotemporal dikenli iyi huylu çocukluk çağı epilepsisi 

 Oksipital paroksizmli çocukluk çağı epilepsisi Primer okuma 

epilepsisi 

B. Semptomatik 

 Temporal lob epilepsisi 

 Frontal lob epilepsisi 

 Parietal lob epilepsisi 

 Oksipital lob epilepsisi 

 Çocukluk çağının kronik progresif epilepsia parsiyalis 

kontinuası (Kojewnikow’s sendromu) 

 Spesifik faktörlerle uyarılan nöbetlerle karakterize sendromlar 

C. Kriptojenik  

II. JENERALİZE EPİLEPSİLER VE SENDROMLAR 

A. İdiyopatik (yaşa bağlı başlangıç- yaş sırasına göre sıralanmış) 

 İyi huylu ailesel yenidoğan konvülziyonları  

 İyi huylu yenidoğan konvülziyonları 

 Süt çocukluğunun iyi huylu myoklinik epilepsisi 

 Çocukluk çağı absans epilepsisi 

 Juvenil absans epilepsisi 

 Juvenil myoklinik epilepsi  

 Uyanırken gelen grand mal nöbetli epilepsi 

 Diğer jeneralize idiyopatik epilepsiler  

 Belirli aktivasyon yöntemleriyle uyarılan epilepsiler 

B. Kriptojenik veya Semptomatik (yaş sırasına göre) 

 West sendromu 

 Lennox-Gastaut sendromu 

 Myoklinik astatik nöbetli epilepsi 

 Myoklinik absanslı epilepsi 

C. Semptomatik 

 Nonspesifik etyoloji 

- Erken myoklinik ensefalopati 

- Erken infantil epileptik ensefalopati 

- Diğer semptomatik jeneralize epilepsiler 

 Spesifik sendromlar 

III. FOKAL VEYA JENERALİZE OLDUKLARI BELİRLENEMEYEN 

EPİLEPSİLER 

A. Jeneralize ve Fokal Konvülzüyonlu Epilepsiler 

 Yenidoğan konvülziyonları 

 Süt çocuğunun ağır myoklinik epilepsisi 

 Yavaş dalga uykusu sırasında devamlı diken-dalgalı epilepsi 

 Edimsel epileptik afazi 

 Diğer belirlenemeyen epilepsiler 

B. Jeneralize veya Fokal Konvülziyon Özelliği Belirlenemeyen Epilepsiler 

IV. ÖZEL SENDROMLAR 

A. Duruma Bağlı Nöbetler 

 Febril konvülziyonlar 

 İzole nöbet veya izole status epileptikus 

 Akut metabolik veya toksik nedenlere bağlı nöbetler 
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Tablo 2.3. Nöbetlerin sınıflandırılması, ILAE 2010. 

NÖBETLERİN SINIFLANDIRILMASI, ILAE 2010 

I. JENERALİZE NÖBETLER 

A. Tonik- klonik 

B. Absans 

 Tipik 

 Atipik 

 Özel belirtisi olan absans  

 Myoklinik absans 

 Göz kapağı myoklonisi 

C. Miyoklinik 

 Miyoklinik 

 Miyoklinik atonik 

 Miyoklinik tonik 

D. Klonik 

E. Tonik 

F. Atonik 

II. FOKAL NÖBETLER 

III. BİLİNMEYEN 

A. Epileptik spazm 

2.2. Eser Element 

2.2.1. Eser Element Hakkında Genel Bilgi 

Doğada bulunan 94 elementin ortalama üçte birinin yaşam açısından gerekli 

olduğu bilinmektedir (55). Çoğu element analizi yapılacak olan örneklerde çok 

küçük miktarda bulunur ve bu elementlerin tayini mümkün olsa bile, var olan 

tekniklerle kantitatif olarak analizi oldukça zordur. Bu şekilde çok zor tayin 

edilebilen konsantrasyonları ifade etmek ve açıklayabilmek için ‘eser’ tanımı 

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

Eser elementlerin insan vücudundaki ortalama miktarının 10 gr olduğu 

bilinmektedir (57). Bu minerallerin günlük alınması gereken miktar 1 mg’dan azdır 

ve her birinin vücuttaki miktarı vücut ağırlığının %0.01’inden daha azını 
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oluşturmaktadır.  Yeryüzünde doğal halde bulunan 94 elementin 27’si yaşam 

açısından vazgeçilmezdir (58). Eser elementlerin majör görevi; enzim sistemleri ile 

taşıyıcı proteinlerin yapısında bulunmaktır ve bunun dışında bazı hormon ve 

moleküllerin işlevleri için de gereklidirler. 

Krom (Cr), manganez (Mn), demir (Fe), kobalt (Co), bakır (Cu), çinko (Zn), 

selenyum (Se), molibden (Mo), flor (F), iyot (I), vanadyum (V), nikel (Ni), silisyum 

(Si), kalay (Sn) ve kadmiyum (Cd) elementleri; bütün canlı organizmalar için 

esansiyel olduğu belirlenmiş eser elementlerdir (59).  

2.2.3. Eser Elementlerin Sınıflandırılması 

Eser elementler 4 grupta incelenir (60). 

1. Esansiyel eser elementler: Bakır (Cu), Çinko (Zn), Demir (Fe), Kobalt 

(Co), Molibden (Mo), Mangan (Mn), Krom (Cr), Selenyum (Se), İyot (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), Alüminyum (Al), Brom (Br), 

Kadmiyum (Cd), Arsenik (As) 

4. Esansiyel olmayan diğer eser elementler: Altın (Au), Antimon (Sb), 

Arsenik (As), Bizmut (Bi), Cıva (Hg), Germanyum (Ge), Kurşun (Pb), Titanyum 

(Ti), Rubidyum (Rb) ‘dir.  

İnsan vücudunun kütlesi 6 temel, 6 minör elementten oluşmaktadır. Temel 

elementler; oksijen, karbon, hidrojen, azot, fosfor ve kalsiyum iken minör 

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

Element Biyokimyasal rolü 

Arsenik Artan arginin üre + ornitin, Meto, metil bileşiklerin metabolizması 

Bakır Çeşitli enzimlerin yapısında, demir emilimi  

Bor Membran fonksiyonu, nükleik asit biyosentezi ve linyin biyosentezinin kontrolü. 

Çinko 
Normal cenin gelişimi, bağışıklık sistemi, vitamin A’nın taşınımı, sperm yapımı, birçok 

enzimin yapısında, genetik ve protein yapımında 

Demir Hemoglobin oluşumu, miyoglobinin bir parçası, enerji kullanımı 

Florür Kemik ve diş oluşumu 

Fosfor Her hücrede yer alır, pH tamponlama 

Kadmiyum Ribozomlarda Betois uzamayı uyarır 

Kalay Riboflavin ile Etkileşimler 

Kalsiyum 
Kemik ve dişlerin temel yapı taşı, kan pıhtılaşması, kan basıncı, sinir fonksiyonu, 

kasların kasılması ve gevşemesi  

Klorür Uygun sindirim 

Kobalt  B12’nin bir parçası olarak kan oluşumu ve sinir fonksiyonları  

Krom İnsülin ile ilişkili, glikozdan enerji salınımı için gerekli  

Kurşun Birçok enzim etkileri 

Kükürt 
Bazı aminoasitlerin bileşeni, biotin, tiamin ve insülinin parçasıdır. Metabolizmanın 

düzenlenmesi  

Lityum Sodyum pompasının kontrolü  

Mangan Birçok hücre faaliyetleri ve enzim fonksiyonlarının yürütülmesi 

Magnezyum Kasların kasılması, sinir iletimi, protein sentezi, enzim faaliyetleri  

Molibden Birçok hücre faaliyetleri ve enzim fonksiyonlarının yürütülmesi 

Nikel Haemopoiesis’ın azaltılması, urease bileşeni  

Potasyum Kasların kasılması, sinir iletimi, protein sentezi, birçok reaksiyonda görev almak 

Selenyum Vücut bileşenlerinin oksidasyondan korunması  

Silisyum Bağ dokusu ve osteojenik hücrelerinde yapısal rol 

Sodyum Vücut sıvılarının iyonik şiddetini belirli düzeyde tutmak 

Vanadyum ATPase, p-transferases’ın inhibasyonu, sodyum pompasının kontrolü 

2.2.3.1. Bakır 

Bakır insan metabolizmasında biyokatalizatör olarak görev yapar ve birçok 

metalloenzimin ve bazı doğal pigmentlerin yapısında bulunur. Örnek olarak 

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

oksidaz, tirozinaz, ürikaz, galaktoz oksidaz, δ- aminolevulinat dehidrataz, dopamin 

beta hidroksilaz gibi birçok enzimin ve proteinin bileşenidir. Bakır enzimlerine 

kuproenzim adı verilir ve erişkin bir insanda 70-150 μg/dL bakır bulunur. Bu bakırın 

%10‘u en çok karaciğerde sonrasında ise beyin, kalp ve böbrekte, çok az miktarda da 
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kas, kemik ve endokrin salgı bezlerinde bulunur. Kanda plazmaya ve eritrositlere 

dağılmış durumda olan ise %90’lık kısımdır. Plazmadaki bakırın ise %95‘i 

seruloplazminde, geriye kalan kısmı da albümin ve aminoasitlere bağlanmış olarak 

bulunur. (60,61). 

Bakır; oksidatif reaksiyonlarda, eritropoezde görev alır ve demir 

metabolizmasında önemli bir rolü bulunur.  Eksikliğinde demir emilimi azalır. 

Ferrooksidaz aktivitesine sahip olan ve bakır içeren seruloplazmin, demir transferine 

bağlanmadan önce ferrodemiri (Fe+2) ferik demire (Fe+3) oksitler. Bundan dolayı 

demirin hemoglobinin yapısına katılabilmesi için gereklidir. Eksikliğinde ise; demir 

eksikliğine bağlı olarak hipokrom mikrositer anemiye benzer bir durum ortaya çıkar. 

Demir eksikliğinden farklı olarak oluşan anemide demir verilerek düzeltilmesi 

yapılamaz. (62).   

Wilson hastalığı bakır metabolizmasının önemli kalıtsal bir hastalığıdır, 

vücudun çeşitli doku ve organlarında bakır birikmesi sonucunda hastalık tablosu 

gözlenir. Nadir gözlenen Menkes hastalığı ise; bakır eksikliğinde bakırın bağırsaktan 

emiliminde ki hata sonucu oluşan X kromozomuna bağlı kalıtsal bir hastalıktır. 

Bakır, sitokrom-c oksidaz ve süperoksit dismütaz gibi enzimlerinde aktif bir 

komponentidir. Akut ve kronik enfeksiyonlarda serum bakırı artmaktadır. Bu artışın 

sebebinin enfeksiyon sırasında değişen seruloplazmin sentezinin neden olduğu 

düşünülmektedir. Bakırın büyüme ve gelişme üzerinde de etkisi bulunmaktadır. (63). 

2.2.3.2. Selenyum 

Selenyumun insan metabolizması üzerine etkileri 1950’lere kadar net bir 

şekilde bilinmiyordu. Çoğunlukla toksik etkileri üzerinde duruluyordu. İlerleyen 

zamanlarda selenyumun vitamin E gibi hücre koruyucu ve antioksidan olarak 

çalıştığı anlaşıldı. Ayrıca erken yaşlanmayı ve dokuların oksidasyon sebebi ile zarar 

görmesini engellediği saptandı (64). Schwartz ve Foltz ise 1957 yılında selenyumun 

tüm memeliler için eser element olduğu belirtilmiştir (65,66).  

Hidrojen peroksit ile glutatyon birlikte hücrede yıkıcı özelliğe sahiptirler. 

Hücrenin bu yıkıcı etkiden korunabilmesi için ise glutatyon peroksidaz enziminin 

hidrojen peroksiti parçalaması gerekir. Eritrositteki glutatyon peroksidazın biyolojik 
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olarak aktif olması için ise selenyuma ihtiyaç vardır. Selenyum uzun süre eksik 

olduğu zaman glutatyon peroksidaz aktivitesi tüm vücut dokularında azalmaktadır. 

Selenyum glutatyon peroksidaz enziminin önemli bir parçasıdır. Diğer antioksidan 

işlevlerinden dolayı süt çocuklarının sağlıklı büyüme ve gelişmesinde yeterli 

düzeyde selenyum alınması gerekmektedir (67).  

Serum selenyumun normal seviyesi 46-143 μg/L’dir. Eksikliğinde özellikle 

hematolojik parametreleri etkileyen demirle birlikte, diğer eser elementlerden çinko, 

bakır ve selenyum birçok biyolojik işlevin yanında demir metabolizmasında bazı 

basamaklarda da görev aldığı tespit edilmiştir (68). 

2.2.3.3. Çinko 

Çinkonun önemi ve insan sağlığı ile ilişkisini Raulin 1869 yılında ortaya 

koymuştur. Vücut yoğunluğu açısından eser elementler içerisinde demirden sonra 

ikinci sırayı almaktadır (68).   

İnsan vücudunda ortalama 2–3 gr kadar bulunur. Çinko; kanda, pankreasta, 

alyuvarlarda, karaciğerde, prostatta, pankreasta, bazı kaslarda ve kemiklerde bulunur. 

Ağır metallerin zararsız hale getirilmesi için çinko gereklidir. Çinko protein, lipit, 

karbonhidrat ve nükleik asitlerin sentezinde, gen ekspresyonunda, embriyogeneziste 

ve üremede rol oynamaktadır (69).  

Serum çinko miktarının normalde 70-120 μg/L olması beklenir. Çinkonun 

vücuttaki en önemli fonksiyonu ise vücudun genel gelişimini düzenlemek, sperm 

üretimini kolaylaştırmak, protein ve RNA sentezlerine etki etmektedir (70).  

Enzimlerin etkisi, membran ve karbonhidrat metabolizması, endokrin 

sistemler gibi etkiler çinkonun biyolojik olarak önemini ortaya koymaktadır (71). 

Çinko memeli sistemlerde esansiyel bir elementtir ve metaloenzimlerde önemli rol 

oynamaktadır. Bunların en önemlileri ise; karbonik anhidraz, alkalen fosfataz, DNA 

ve RNA polimerazlar, timidin kinaz, karboksi peptidazlar ile alkol dehidrogenazdır. 

Bu enzimlere bakıldığı zaman çinkoya genellikle enzimin aktif bölgesinde 

rastlanmıştır (72).  
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Çinko kadmiyumun metabolik bir antagonistidir. Çinko vücutta herhangi bir 

kadmiyum fazlalığında devreye girer ve ağır metal birikimini engeller (73). Ağır 

metallerin zararsız hale getirilmesi için de çinkoya ihtiyaç duyulmaktadır (74). Çinko 

vücuttan deri, böbrek ve bağırsak yoluyla atılmaktadır (75, 76).  

2.2.4. Toksik Element 

Doğada bulunan ağır metallerin bazı bileşenleri yüksek konsantrasyonda 

alındığı zaman canlıların biyolojik fonksiyonlarını olumsuz etkilemektedir. Bu ağır 

metallerin bazılarına uzun süre maruz kalındığı takdirde kansere neden olabildikleri 

veya kısa süreli bile olsa yüksek dozda maruz kalındığında ise ölümle sonuçlandığı 

görülmektedir (77). 

Bileşikler çeşitli ortamlarda konsantrasyonlarına göre; majör, minör ve eser 

olmak üzere üç grupta toplanırlar. Konsantrasyonu %0.1’den daha büyük bileşenler 

majör bileşenleri ifade ederken, minör bileşen ise konsantrasyonu %0.1 ile 100 mg/L 

arasında olan derişimler için kullanılır. Konsantrasyonu 100 mg/L’ den küçük 

olanları da eser bileşenler oluşturur. Son zamanlarda ng/mL düzeyindeki derişimler 

için ultra eser terimi de kullanılmaktadır. Bileşikler farklılık gösteren ortamlarda 

konsantrasyonlarına bağlı olarak majör, minör ve eser olmak üzere 3 grupta 

toplanırlar. Majör bileşenlerin konsantrasyonu %0,1’den daha büyük bileşenleri 

belirtirken, minör bileşen; konsantrasyonu %0,1 ile 100mg/L arasındaki derişimlerde 

kullanılır. Eser bileşenler ise; konsantrasyonunun 100mg/L’ den küçük olduğunu 

belirtir (78). 

İnsan dokusunda majör düzeyde bulunan elementler Ca, P, Na, Cl, S ve Mg’ 

dir.  Eser elementler (<100 mg/L) üç sınıfta toplanabilir: 

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

• Gerekli olmayan, tedavi amacıyla kullanılan 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 aktivatör olarak veya 

metallo enzimlerin gerekli bileşeni olarak görev yaparlar (78). Gerekli olmayan veya 
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canlı organizma tarafından alındığında toksik etki gösteren eser elementler, canlı 

organizma için gerekli elementlerin enzim sistemindeki fonksiyonel işleyişini etkiler. 

Gerekli ve gerekli olmayan bütün eser elementlerin organizmada izin verilen 

konsantrasyonun üzerinde istenmeyen etkilerinin olduğu belirtilmiştir. Kişilerin 

yaşadıkları bölgenin durumuna göre de vücutlarındaki eser element miktarı 

değişkenlik gösterir. Özellikle kandaki eser element düzeyi günlük alınan gıdalara 

göre şekil alır (79). 

2.3. Eser Element Analiz Yöntemleri 

Eser elementlerin tayininde kullanılan ölçüm yöntem ve tekniklerini 7 grupta 

inceleyebiliriz (80, 81).  

1) Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi (AAS)  

a) Alevli Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi (FAAS) 

b) Grafit Fırınlı Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi (GFAAS)  

2) İndüktif Eşleşmiş Plazma Optik Emisyon Spektroskopisi (ICP-OES)  

3) İndüktif Eşleşmiş Plazma Kütle Spektroskopisi (ICP-MS)  

4) X Işını Floresansı (XRF)  

5) Toplam Yansıma X ışınları Floresansı (TXRF)  

6) Nötron Aktivasyon Analizi (NAA)  

7) Elektroanalitik Yöntemler (Polorografi, Voltametri)   

2.3.1. Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi  

Eser elementlerin tayininde kullanılan en yaygın yöntemlerden birisi atomik 

absorpsiyon spektroskopisidir. Rutin analizlerde analitik laboratuvarlarında ve 

biyolojik, klinik ve çevre araştırma laboratuvarlarında atomik absorpsiyon 

spektrometresi kullanılmaktadır. Atomik absorpsiyon spektroskopisinin dayandığı 

ilke; elektromanyetik ışığın yüksek sıcaklıkta gaz halindeki element atomları 
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tarafından absorpsiyonunun ölçülmesidir. Bir elementin AAS ile analizini 

yapabilmek için önce o elementi nötr hale getirmek ve ardından buhar haline 

getirerek bir kaynaktan gelen elektromanyetik ışın demetinin yoluna dağıtılması 

gerekir. Işığı absorplayan atomlar, temel enerji düzeyinden kararsız uyarılmış enerji 

düzeylerine geçerler ve burada absorpsiyon miktarının temel düzeydeki atom 

sayısına bağlı olduğu bilinmektedir (82). 

Atomik absorpsiyon spektroskopisinde nicel analizin temelini Lambert-Beer 

yasası oluşturur. Ortama gelen ışıma şiddeti, I0, ortamdan çıkan ışıma şiddeti, I ise 

I0/I oranının logaritması olarak tanımlanan absorbans (A) ilgilenilen elementin 

derişimi ile doğru orantılıdır. Atomik absorpsiyon gözlenebilme sınırı, örnek 

ortamına ve kullanılan atomlaştırıcının tipine bağlıdır. Bu sınır alevde µg/ml iken 

grafit fırında ng/ml’dir (82). 

 

Şekil 2.1. Tek ve çift ışın yollu alevli AAS cihazının şematik görünümü. 

a) Alevli Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi (FAAS) 

Alev ile çalışılan bu spektrofotometrede çalışılan örneklerin gözlenebilme 

sınırı ppm düzeyindedir. Hava-asetilen alevi en yaygın kullanım olmakla birlikte, 

atomlaştırılması zor olan Si, Al, Ti gibi elementlerin ölçümünde ise daha düşük 

gözlemlenebilme sınırlarına ulaşılabilen Azot oksit-Asetilen (N2O-C2H2) alevi 

kullanılmaktadır (83). 
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Alevli AAS’de örnek genellikle aerosol olarak alev girişine verilir. Kullanılan 

alevler ise hava asetilen ve azot oksit-asetilendir. Bur alevler yanan alev olarak 

adlandırılır. Uzun ince alev maksimum seçicilik için AAS’de tercih edilir. 

b) Grafit Fırınlı Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi (GFAAS)  

Ölçümü yapılacak analit için gerekli gözlemlenebilme sınırları ppb düzeyinde 

ise grafit fırın kullanılmaktadır. Temelinde ise kurutma, kül etme ve atomlaştırma 

vardır. Fırınlı atomik absorpsiyon spektroskopisi atomik hücre ve örnek giriş sistemi 

dışında alevli AAS gibi bazı zorunlu enstürimentasyona sahiptir.  

Fırınlı AAS’de ek olarak ihtiyaç duyulan geçici ve hızlı oluşturulan sinyal 

prosesine uyumlu olarak hızlı elektronik devrelerdir. Uygulamada AAS hızlı 

elektronik yeteneklere sahiptir ve birçok ticari sistem alev ve fırın sistem 

değişkenliğe sahiptir. 

Fırınlı AAS’de miktar mikrolitre hacimleri veya mikrogram kütleleri olarak 

kullanılır (84). 

 

Şekil 2.2. Grafit fırınlı AAS. 
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2.3.2. İndüktif Eşleşmiş Plazma-Kütle Spektrometrisi (ICP-MS) 

İndüktif eşleşmiş plazma kütle spektrometresinde termal enerji; bir kütle 

spektrometresinde analiz edilebilecek, tercihen elektrik yüklü partiküller üretmek 

için, daha yüksek sıcaklıklarda ve indüktif olarak çiftleşmiş bir plazma tarafından 

analit elementlerine iletilir. Bu iyonlar, elektrik yüklerine ve kütlelerine göre 

ayrılırlar. Bunun sebebi ise bir elementin her bir izotopu için bilgi elde etmeyi 

sağlamasıdır. Bundan dolayı bu teknik bazı durumlarda, sadece elemente özgü 

yöntemlerden daha kesindir ve numunelerin izotop seyreltme analizinin prensibine 

göre incelenmesini sağlar. Bazı metal olmayan numunelerle birlikte tüm metaller ve 

geçiş metalleri, ICP-MS ile aynı anda tayin edilebilirler. Burada ki tayin kapasitesi 

oldukça iyidir. Bu teknik, elementlerin ultra eser analizleri için standart yöntem 

haline gelmiştir (85).  

ICP-MS, kütle spektroskopisinin doğru, düşük tespit limitleri ile ICP 

teknolojisinin kolay numune girişi ve hızlı analiz özelliği birleştirilerek 

geliştirilmiştir (85).  (Şekil 2.3).  

 

Şekil 2.3. ICP-MS’ in temel bölümleri. 

2.4. Oksidatif Stres 

Serbest radikaller vücudumuzda besinlerin oksijen kullanarak enerjiye 

çevrilmesi sırasında oluşan metabolik yan ürünlerdir. Serbest radikaller kararsız bir 

yapıdadırlar ve kararlı hale gelmek için hücrelere saldırarak hasar oluştururlar. 
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Antioksidanlar ise serbest radikalleri etkisiz hale getirerek hücreleri bu hasarlardan 

korurlar. Antioksidanların serbest radikalleri etkisiz hale getirebilmesi için serbest 

radikaller ve antioksidanlar vücutta dengede olmalıdır. Bazen hücresel savunma 

mekanizması vasıtasıyla ortadan kaldırılandan daha fazla reaktif oksijen türleri 

(ROS) oluşabilir ve bunlar hücrelerde oksidatif hasarlara yol açar ve bu duruma 

oksidatif stres denir (86). Hücre membranlarında ve hücre yapılarında bulunan lipid, 

protein, karbonhidrat ve DNA gibi biyomoleküllerin oksidasyonu sonucu hücre zarar 

görür ve birbirini izleyen reaksiyonlar sonucunda nekroz veya apoptozis ile hücre 

ölümü gerçekleşir. UV ışınları, radyasyon, stres, sigara, iskemik reperfüzyon, ilaç ve 

toksin metabolizması, kolestaz ve alkol metabolizması gibi olaylar sırasında 

oluşabilen reaktif oksijen türleri oluşabilir. Süperoksit anyonları, hidroksil 

radikalleri, hidrojen peroksit ve hidroksi etil radikalleri gibi reaktif oksijen türleri, 

hepatositlerde apopitozis ve nekroz, ateroskleroz, kalp hastalıkları, kanser, 

serebrovasküler hastalıklar, nörodejeneratif hastalıklar, diyabet, akut renal yetmezlik, 

akciğer hastalıkları, amfizem, bronşit ve alkolik karaciğer hastalıkları ve yaşlanmaya 

bağlı dejeneratif bozuklukların da yer aldığı patolojik durumların oluşumuna katkıda 

bulunurlar. 

 

Şekil 2.4. Oksidatif stres. 
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2.5. Antioksidanlar 

Serbest radikaller sebebiyle oluşmuş oksidasyonu önleyen, serbest radikalleri 

yakalama ve stabilize etme yeteneğine sahip maddelere antioksidan adı verilir (87).  

Antioksidanlar endojen kaynaklı veya ekzojen kaynaklı olabilirler. Endojen 

antioksidanlar enzim ve enzim olmayanlar olmak üzere ikiye ayrılırken, ekzojen 

antioksidanlar, vitaminler, ilaçlar ve gıda antioksidanları olarak sınıflandırılabilirler. 

Tablo 2.5. Endojen ve ekzojen antioksidanlar (87). 

ENDOJEN ANTİOKSİDANLAR EKZOJEN ANTİOKSİDANLAR 

ENZİM OLANLAR 
ENZİM 

OLMAYANLAR 
VİTAMİNLER İLAÇLAR 

GIDA 

ANTİOKSİDANLARI 

1) Süperoksit 

dismutaz (SOD) 

2) Mitokondriyal 

sitokrom oksidaz 

sistemi 

 3)Glutatyon                         

S-Transferazlar 

(GST) 

4)Katalaz 

5) Glutatyon 

peroksidaz (GSH-

Px) 

6)Hidroperoksidaz. 

 

1) Melatonin 

2) Seruloplazmin 

3) Transferrin 

4) Miyoglobin 

5) Hemoglobin 

6) Ferritin 

7) Bilirubin 

8) Glutatyon 

9) Sistein 

10) Metiyonin 

11) Ürat 

12) Laktoferrin 

13) Albümin 

 

 

1) α-tokoferol 

(vitamin E)  

2) β-karoten 

 3) Askorbik asit 

(vitamin C)  

 4)Folik asit (folat) 

1) Ksantin oksidaz 

inhibitörleri  

 2) NADPH 

oksidaz 

inhibitörleri 

3)Rekombinant 

süperoksit 

dismutaz  

4) Trolox-C 

(vitamin E 

analoğu)  

5) Endojen 

antioksidan 

aktiviteyi 

artıranlar  

6)Nonenzimatik 

serbest radikal 

toplayıcılar  

7) Demir redoks 

döngüsü 

inhibitörleri  

8) Nötrofil 

adezyon 

inhibitörleri. 

 9) Sitokinler  

10)Barbitüratlar  

11) Demir 

şelatörleri. 

 1) Butylated 

hydroxytoluene  

2) Butylated 

hydroxyanisole  

3) Sodium benzoate  

4) Ethoxyquin  

5) Propylgalate  

6) Fe-superoxyde 

dismutase.   

2.5.1. Antioksidan Mekanizmalara Örnekler 

2.5.1.1. Glutatyon (GSH ve GSSG) 

Glutatyon (L-gama-glutamil-L-sisteinil glisin); antioksidan hücresel 

savunmada yer alan, tiyol grubu içeren, protein olmayan, hücre içinde en fazla 

bulunan antioksidandır. Sistein, glutamik asit ve glisinden oluşan bir tripeptittir ve 

aktif grubunu sisteinin içerdiği tiyol (-SH) grubu temsil etmektedir. Glutatyon 
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(GSH), tüm organlarda, özellikle karaciğerde üretilen, bütün organlarda bulunan bir 

moleküldür (88). Tiyol grupları sayesinde, enzimatik reaksiyonlar aracılığıyla ve 

serbest radikalleri yakalamak suretiyle görev yapan hücresel antioksidan olan 

glutatyon, serbest radikallerin yıkıcı etkilerini önleyen veya azaltan transferazlar, 

peroksidazlar gibi birçok enzimin substratı olarak görev yapmaktadır (89).  Eritrosit 

içindeki en önemli ve miktarı en çok olan antioksidan GSH’tır.  

2.5.1.2. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) 

Hücrelerin sitozolünde ve mitokondri matriksinde bulunan H2O2 ve organik 

peroksitlerin redüksiyonunundan sorumlu olan enzim glutatyon peroksidazdır (90). 

İki tipi vardır. Selenyuma bağımlı olan tipi, hem H2O2’i hem de lipit 

hidroperoksitleri indirgerken; selenyumdan bağımsız olan diğer tipi lipid 

hidroperoksitleri indirger (91). Reaksiyon sonucu okside glutatyon (GSSG) oluşur. 

GSSG konsantrasyonundaki artış oksidatif stresin bir göstergesi olarak kabul edilir 

(92). 

Membranda bulunan fosfolipid hidroksiperoksitlerinin alkole 

indirgenmesinden sorumlu olan sitozolik fosfolipid hidroperoksit glutatyon 

peroksidaz enzimi (GSH-Px) de vardır. GSH-Px, membrana bağlı en önemli 

antioksidanlardan olan vitamin E yetersiz olduğunda membranı peroksidasyona karşı 

korur. GSH-Px eritrositlerde oksidatif strese karşı en etkili antioksidandır (87). 

2.5.1.3. Süperoksit Dismutaz (SOD) 

Sitozol ve mitokondrilerde bulunan bu enzim süperoksit radikallerini 

etkisizleştirerek, hücreleri süperoksit radikallerinin zararlı etkilerinden korur. 

İçeriğindeki metal iyonuna göre sitozolik dimerik Cu, Zn-SOD ve mitokondriyal 

tetramerik Mn-SOD ve ekstrasellüler matrikste EC-SOD izoenzimleri bulunur. 

Tepkime sonucu oluşan H2O2' nin ortadan kaldırılması için GSH peroksidaz ve 

katalaz (CAT) ile birlikte çalışır (92). 
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2.5.1.4. Glutatyon Redüktaz (GSH-Red) 

Bir flavoprotein olarak hücre içinde sitozol ve mitokondride bulunan 

glutatyon redüktaz (GR), nikotinamid adenin dinükleotit fosfat (NADPH) varlığında 

oksitlenmiş glutatyonun tekrar indirgenmiş glutatyona (GSH) dönüştürerek dolaylı 

antioksidan etki gösterir (91). Glutatyonun indirgenmiş halde kalması birçok 

antioksidan enzim aktivitesi için önemlidir. Selenyum düzeyindeki azalma glutatyon 

peroksidaz ve glutatyon redüktaz düzeylerinde azalmaya neden olur. 

2.5.1.5. Tiyoller 

Oksidatif stresi belirlemek için, canlı organizmalardaki oksidan ve 

antioksidan molekülleri ölçmek üzere pek çok test kullanılmıştır. Bir grup organik 

bileşik olan tiyoller, karbon atomu ile sülfür atomunun hidrojen ile kombinasyonu ile 

oluşan sülfidril (-SH) grubuna sahip organik bileşiklerdir. Plazma tiyol havuzu esas 

olarak albümin tiyoller, protein tiyoller ve az miktarda da düşük molekül ağırlıklı 

tiyollerden (sistein, sisteinil glisin, glutatyon, homosistein, gama glutamil sistein) 

oluşur. Merkaptanlar olarak da bilinen tiyoller, redüktan özellikleri sayesinde 

vücuttaki herhangi bir oksidatif stres durumunun oluşmasını önlemede kritik öneme 

sahiptir (93). Canlı organizmalarda oluşan ROS’lar fazla elektronlarını tiyollere 

transfer eder ve onları okside ederek disülfid bağları oluştururlar. Ancak bu disülfid 

bağlar tersinirdir, yani organizmanın antioksidan oksidan dengesine göre tiyollere 

geri dönebilir. Dolayısıyla tiyol-disülfid homeostazisi dinamiktir (94,95). Bu dinamik 

tiyol-disülfid homeostazisinin antioksidanlarca korunması; detoksifikasyonda, sinyal 

transdüksiyonunda, apoptoziste, enzimatik aktivasyonun regülasyonunda, 

transkripsiyon faktörlerinde ve hücresel sinyal mekanizmalarında kritik öneme 

sahiptir. Oksidatif stresin sebep olduğu hastalıklarda tiyol- disülfid homeostazisinin 

etkilendiği düşünülmektedir (96, 97). 

Oksidatif stres sonucu oluşan membran lipitleri, DNA, RNA ve 

proteinlerdeki yapısal değişiklikler, artmış nöbet riski ve tekrarlayan nöbetlerin ana 

mekanizmalarından biri olarak görülmektedir. Epilepsili hastalarda tiyol-disülfid 

homeostazisinin değiştiği ve patogenezde oksidatif stresin sorumlu olduğu kuvvetle 

muhtemeldir (98).  
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2.6. Epilepsi ve Oksidatif Stres 

Daha önce yapılmış çalışmalar epilepsi patogenezinde oksidatif stresin rol 

oynadığını göstermiştir (99, 100, 101). Oksidatif stres sonucu hücrelerde ve protein, 

DNA, RNA ve karbonhidrat gibi biyolojik yapılarda hasar oluşur. Oksidatif stres, 

hücresel metabolizma sırasında oluşan hidroksil radikali (OH-), süperoksit radikali 

(O2
-) ve hidrojen peroksit (H2O2) gibi reaktif oksijen türleri (ROS) oluşumunun 

artması veya bu türlere karşı savunma mekanizmalarının azalması sonucu ortaya 

çıkar. Beyin dokusu ve vücudumuzdaki oksijeni en çok kullanan dokulardan biri 

olduğu için oksidatif strese karşı çok duyarlıdır. Santral sinir sisteminde (SSS) 

oksidatif stres oluşumu antioksidan savunma sistemi yetersizliğine ve ROS 

üretiminin artmasına bağlıdır. İlave olarak beyin, poliansatüre yağ asitlerinden 

zengindir ve bu asitlerin peroksidasyonu ile oluşan serbest radikallerde oksidatif 

strese neden olur (98). Oksidatif stres pek çok hastalığa neden olabildiği gibi SSS’de 

de dejeneratif süreçlere yol açarak epilepsi patogenezinde rol oynayabilir (102, 103). 
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3. MATERYAL VE YÖNTEM   

3.1. Materyaller 

3.1.1. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

Çalışmalarda kullanılan kimyasallar analitik reaktif ayar (Analytical reagent 

grade- ACS) saflıkta olup, Sigma -Aldrich’den satın alınmıştır. Çalışmalarda Tip 1 

ultrasaf su kullanılmıştır.  

Bakır, çinko, selenyum Ölçümü İçin; 

 Bakır standart çözeltisi 

 Çinko standart çözelti 

 Selenyum standart çözelti 

 Ultra saf HNO3  

 Triton-X 100 

Tiyol Ölçümü İçin; 

 Sodyum borhidrat (NaBH4) 

 Formaldehit 

 Ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) 

 Tris  

 5,5′-Dithiobis(2-nitrobenzoic) acid (DTNB, Ellman reaktifi) 

 Metanol  

 Reaktif 1 (R1): 10 mM EDTA (3,8 g) tartılarak 1000 mL 100 mM Tris 

tamponunda (pH: 8,2) çözüldü.  

 Reaktif 2(R2): 10 mM (3,963 g) DTNB 1000 mL metanolde çözüldü. 

Reaktif taze olarak hazırlanıp kullanıldı. 

 (Total Tiyol) Reaktif 3 (R3): DTNB  
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 Okside Redükte Glutatyon Ölçümü İçin; 

Tiyol Tayini için kullanılan kimyasallar: 

 5,5′-Dithiobis(2-nitrobenzoic) acid (DTNB, Ellman reaktifi) 

 Metanol  

 Ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA)  

 Tris  

 Hidroklorik asit (HCl) 

Protein çöktürme için kullanılan kimyasal: 

 Trichloroacetic acid (TCA) 

Okside glutatyon redüksiyonunda kullanılan kimyasallar: 

 Sodyum borohidrat (NaBH4) 

 Sodyum hidroksit (NaOH) 

 HCl 

 Methanol  

Kullanılan diğer kimyasallar: 

 2-Merkaptoetanol 

 Sodyum klorür (NaCl) 

3.1.2. Kullanılan Araç ve Gereçler  

 Thermo (Franklin, MA, USA) İCE 3300 model AAS 

 Otomatik pipetler: Socorex (İsviçre), Nichipet (Japonya) 

 Vorteks: Genie 2 (Amerika) 

 Otoanalizör: Roche Hitachi Cobas c501 (Almanya) 

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

 Otomatik pipetler: Socorex (İsviçre), Nichipet (Japonya) 

 Soğutmalı santrifüj: Nüve NF800R (Türkiye) 

 Otoanalizör: Roche Hitachi cobas c501 (Almanya) 

 -80 ̊ C derin dondurucu: Sanyo (Japonya) 

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

 pH metre: Inolab WTW pH 730 (Almanya) 

 Spektrofotometre: Schimadzu UV 1800 (Japonya) 

 Otomatik pipetler: Socorex (İsviçre), Nichipet (Japonya) 

 Benmari: Lab Companion BS-21 (Güney Kore) 

 KHB ST-360 microplate okuyucu 

 Biosan TS-100 thermo-shaker çalkalayıcı 

3.2. Yöntem 

Spektrofotometrik yöntemler kullanılarak yapılan ölçümlerde; oksidatif 

hasarın incelenmesi için serumda native tiyol, total tiyol, disülfid seviyeleri ölçüldü. 

Tam kan numunelerinde hücre içi okside ve redükte glutatyon seviyeleri ölçüldü. 

Serum numunelerinde atomik absorbsiyon spektrometri cihazından yararlanılarak 

eser element ölçümü (bakır, çinko ve selenyum) yapıldı. Sayısal veriler Microsoft 

Excel elektronik çizelgesine aktarılacak ve SPSS yazılımında analiz yapıldı. 

3.2.1. Çalışma Grubunun Seçilmesi 

Epilepsinin patogenezinde rol oynayan etmenler içinde oksidatif hasar ve eser 

element miktarının rolünün olup olmadığını açığa çıkarmayı amaçladığımız 

çalışmamızda, Ankara Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi Nöroloji Kliniği’ne 

başvuru yapmış, epilepsi grubu hastalar ve epilepsi tanısı olmayan bireyler seçildi. 
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3.2.2. Örneklerin Toplanması 

Bu çalışmaya Ankara Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi Nöroloji 

Kliniği’ne başvuru yapmış, tam kan ve serum numunesi vermiş, epilepsi teşhisi 

konmuş hastaların atık kanları ile yine aynı polikliniğe başvuru yapmış ve epilepsi 

tanısı olmayan tam kan ve serum numunesi vermiş bireylerin atık kanları kullanıldı.  

Çalışma Yıldırım Beyazıt Üniversitesi Esenboğa Külliyesi 18.05.2018-17 

tarih ve karar numaralı, 2018-164 araştırma kodlu onayı alındıktan sonra yapıldı. 

Hastalara gerekli bilgilendirme yapıldı, atık kanlar dışında kan alınmayacağı 

bildirildi. 

41 adet hasta ve 43 adet kontrol numunesi toplandı. Toplanan hasta ve 

kontrol serum numuneleri santrifüj edilip -80°C’de saklandı. Tam kan numuneleri 3 

defa NaCl ile yıkandıktan sonra TCA ile çöktürme işlemi yapıldı ve üstte kalan 

süpernatant ayrılarak analiz süresine kadar -80 ̊C’de saklandı. 

3.2.3. Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi (AAS) ile Bakır, Çinko ve 

Selenyum Analizi 

3.2.3.1. Bakır ve Çinko Analizi 

Bu çalışmada analizler Thermo marka (Franklin, MA, USA) iCE 3300 model 

AAS kullanılarak yapıldı. Işık kaynağı olarak oyuk katot lambası kullanıldı.  

Bakır ve çinko analizi için alevli atomik absorpsiyon spektrometrisi 

kullanılmış, zemin düzeltmesi döteryum lambası ile yapılmıştır. Alev ünitesinde 

hava-asetilen gazı kullanıldı.  

Bakır (Cu) 

Standart Cu grafiği çizmek için, 1000 mg/L’lik Cu stok standart kullanıldı. 

Bu stoktan 1 mL alınarak % 1’lik HNO3 ile hacmi 50 mL’ ye tamamlandı. Bu ara 

stok standarttan, %1’lik HNO3 ile seyreltilerek 100, 50, 25, 10, 5 µg/dL 

konsantrasyonlu standartlar hazırlandı. Hazırlanan standart çözeltiler Cu oyuk katot 

lambasıyla (HCL) 324.8 nm dalga boyunda, AAS-alev ünitesinde okutuldu ve Cu 



 

32 

standart eğrisi oluşturuldu. Cu’ya ait standart eğri Şekil 3.1.’de gösterilmektedir. Cu 

seviyeleri belirlenecek olan tüm örnekler %1’lik HNO3 ile 10 kat dilüe edildi. AAS-

alev ünitesinde kalibrasyon eğrisine karşı numuneler okutuldu. Alev ünitesinde hava-

asetilen gazı kullanıldı. 

 

Şekil 3.1. Bakır kalibrasyon (standart) eğrisi. 

Tablo 3.1. Bakır için alevli-AAS deneysel değişkenler. 

Parametreler  Çalışma Koşulları bakır 

Dalga Boyu(nm) 324.8 

Bant Genişliği (nm) 0.5nm 

Yakıt Türü Hava/asetilen 

Asetilen Akış Hızı(L/min) 0.8 l/min 

Çinko (Zn) 

Standart Zn grafiği çizmek için 1000 mg/L’lik Zn stok standart kullanıldı. Bu 

stoktan 1 mL alınarak %1’lik HNO3 ile hacmi 50 mL’ ye tamamlandı. Bu ara stok 

standarttan, %1’lik HNO3 ile seyreltilerek 50, 30, 20, 10 µg/dL konsantrasyonlu 

standartlar hazırlandı. Hazırlanan standart çözeltiler Zn oyuk katot lambasıyla (HCL) 

213.9 nm dalga boyunda, AAS-alev ünitesinde okutuldu. Zn standart eğrisi 

oluşturuldu. Zn’ ye ait standart eğri Şekil 3.2.’de gösterilmektedir. Zn seviyeleri 
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belirlenecek olan tüm örnekler %1’lik HNO3 ile 10 kat dilüe edildi. AAS-alev 

ünitesinde kalibrasyon eğrisine karşı numuneler okutuldu. Alev ünitesinde hava-

asetilen gazı kullanıldı. 

 

Şekil 3.2. Çinko kalibrasyon (standart) eğrisi. 

Tablo 3.2. Çinko için alevli-AAS deneysel değişkenler. 

Parametreler  Çalışma Koşulları çinko 

Dalga Boyu(nm) 213.9 

Bant Genişliği(nm) 0.2 

Yakıt Türü Hava/ asetilen 

Asetilen Akış Hızı(L/min) 1.2 

3.2.3.2. Selenyum Analizi 

Bu çalışmada analizler Thermo marka (Franklin, MA, USA) iCE 3300 model 

AAS kullanılarak yapıldı. Selenyum analizi, serum içerisindeki konsantrasyonu 

sebebiyle Grafit Fırın Atomik Absorpsiyon spektrometre (GFAAS) cihazı ile 

çalışıldı.  

Işık kaynağı olarak selenyum oyuk katot lambası ve zemin absorpsiyonunu 

düzeltebilmek amacıyla grafit kısımda zeeman zemin düzeltme kullanıldı. GFAAS 

de atomlaştırma ortamı olarak argon gazı kullanıldı.  
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Kalibrasyon standartları hazırlanırken 1000 mg/L Se standartından, 200 kat 

seyreltilerek 5 mg/L birinci ara standart çözeltisi hazırlandı. Daha sonra 5 mg/L 

birinci ara standart çözeltisi 100 kat seyreltilerek 50 µ/L’lik ikinci ara standart 

çözeltisi hazırlandı. 25-10-5-2.5 µg/L çalışma standartları 1 mg/L ikinci ara standart 

çözeltiden uygun hacim oranlarında seyreltilerek hazırlandı. Seyreltme işlemleri 

%1’lik (v/v) HNO3 çözeltisi ile yapıldı. Kalibrasyon eğrisi Şekil 3.3.’de 

gösterilmektedir. Serum numunesi %1’lik (v/v) HNO3 çözeltisi ve 0.3 mL %0.2’lik 

(v/v) Triton X-100 çözeltisi eklendi. 

 

Şekil 3.3. Selenyum kalibrasyon (standart) eğrisi.  

Tablo 3.3. Selenyum analiz fırın programı. 

Basamak Sıcaklık (℃) 
Çıkış süresi 

(℃/s) 

Kalış süresi 

(s) 

Argon akışı 

(mL/dakika) 

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 

 

  

y = 0,0077x + 0,0028
R² = 0,9986

0,000
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Tablo 3.4. Selenyum AAS deneysel değişkenler. 

Parametreler  Çalışma Koşulları 

Dalga Boyu(nm) 196nm 

Bant Genişliği (nm) 0.5 

Yakıt Türü Argon 

Enjeksiyon sıcaklığı 50℃ 

3.2.4. Tiyol-Disülfidin Analizi 

Tiyol düzeyi ölçümü:  

Total ve serbest tiyol ölçümü için Erel ve Neşelioğlu’nun “Modifiye Ellman 

Yöntemi” kullanıldı. Total ve serbest tiyol ölçümünde kullanılacak ilk reaktifler 

[(total tiyol ölçümü için reaktif 1 (R1), serbest tiyol ölçümü için reaktif 1’ (R1’)] 

farklı iken, diğer iki reaktif aynıydı. R1, çalışma gününde 378 mg sodyum borohidrat 

(NaBH4) son konsantrasyonu 10 mM olacak şekilde, 1000 mL su-metanol solüsyonu 

(1/1 hacim oranında) içinde çözülerek taze olarak hazırlandı ve kullanıldı. R1´, son 

konsantrasyonu 10 mM olacak şekilde 585 mg sodyum klorür (NaCl), 1000 mL su-

metanol solüsyonu (1/1 hacim oranında) içinde çözülerek hazırlandı. Reaktif 6 ay 

+4°C’de saklanabilir özellikteydi. Reaktif 2 (R2), hem total tiyol hem de serbest tiyol 

ölçümünde kullanıldı. 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 

çözülerek hazırlandı. Bu reaktif +4°C’de 6 ay stabildi. Reaktif 3 (R3)’de hem total 

hem de serbest tiyol ölçümünde kullanıldı ve çalışma gününde 3.963 gr 5,5’-

ditiyobis-2-nitrobenzoik asit (DTNB), 1000 mL metanol içinde çözülerek DTNB’nin 

son konsantrasyonu 10 mM olacak şekilde hazırlanarak taze olarak kullanıldı. Total 

ve serbest tiyol ölçüm prensibi: Total tiyol ölçümü için 10 μL R1 (serbest tiyol 

ölçümü için 10 μL R1’ kullanılır) ile 10 μl numune karıştırıldı. Sonrasında R2 ve R3 

ilave edilerek ilk absorbans (A1) okuması 415 nm dalga boyunda spektrofotometrik 

olarak. İkinci absorbans (A2) okuması ise reaksiyonun plato yaptığı 10. dakikada 

aynı dalga boyunda gerçekleştirildi. A2-A1 absorbans farkı elde edilerek ölçüm 

tamamlandı (104). Total ve serbest tiyol düzeylerinin hesaplanmasında 5-tiyo-2-

nitrobenzoik asit (TNB)’in molar ekstinksiyon katsayısı olan 14.100 mol/L-1 cm-1 

kullanıldı. Disülfit düzeyi, (total disülfit-serbest disülfit) /2 formülünden hesaplandı. 

Tüm sonuçlar litrede mikromol (μmol/L) olarak raporlandı (22).(104)  
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3.2.5. Okside Redükte Glutatyon Analizi 

Kullanılan kimyasal çözeltiler 

Tiyol tayini için kullanılan kimyasal çözeltiler:  

 Reaktif 1: 10 mM EDTA (3.8 g) tartılarak 1000 mL 100 mM Tris 

tamponunda (pH: 8.2) çözüldü.  

 Reaktif 2: 10 mM (3.963 g) DTNB 1000 mL metanolde çözüldü. Reaktif 

taze olarak hazırlanıp kullanıldı. 

Modifiye tiyol tayini kullanılan kimyasal çözeltiler: 

Tiyol tayini için kullanılan R 1’in içerisindeki Tris tamponunun 

konsantrasyonu 500 mM olacak şekilde modifikasyonu yapıldı. 

Protein çöktürme için kullanılan kimyasal çözeltiler: 

%20’lik TCA solüsyonu: 200 g TCA 800 mL deiyonize su içerisinde çözüldü. 

Son hacim deiyonize su ile 1000 mL’ye tamamlandı. %20 w/v’lik TCA çözeltisi 

hazırlandı. 

Dilüsyon işlemleri için kullanılan kimyasal çözeltiler: 

%5’lik TCA solüsyonu: (Miktarlar aynı nasıl %5) 200 g TCA 800 mL 

deiyonize su içerisinde çözüldü. Son hacim deiyonize su ile 1000 mL’ye tamamlandı. 

%20 w/v’lik TCA çözeltisi hazırlandı. 

Okside Glutatyon redüksiyonu ve TCA’nın asiditesini ortadan 

kaldırmak için kullanılan kimyasal çözeltiler: 

25 mM (0.94575 g) ile 5 M (189.15 g) arasında değişen konsantrasyonlarda 

NaBH4 ve 0,1 (4 g) M ile 5 M (200 g) arasında değişen konsantrasyonlarda NaOH 

tartılarak 600 mL içerisinde çözüldü. Son hacim methanol-su solüsyonu (%50, v/v) 

ile 1000 mL’ye tamamlandı. Reaktif taze olarak hazırlanıp kullanıldı. 

 A reaktifi: 3.5 M NaBH4 ve 1.5 M NaOH içeren çözelti hazırlandı.  
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Reaksiyon ortamında kalan fazla NaBH4’ü ortadan kaldırmak için 

kullanılan kimyasal çözeltiler: 

Stok HCl asit çözeltisi (12 M) kullanıldı. 

3.2.5.1. Eritrosit (Lisat Hemolizat) Süpernatantı Eldesi 

EDTA içeren kan toplama tüplerine alınan kanlar 900 g’de +4 °C’de 

soğutmalı santrifüj ile 10 dakika santrifüj edildi. Üstte kalan sarı plazma kısmın üst 

seviyesi belirlenerek uzaklaştırıldı. Altta kalan eritrosit paketleri 3 defa izotonik 

NaCl solüsyonu ile yıkandı. Son yıkamadan sonra plazma atılmadan önce belirlenen 

seviyeye kadar soğuk distile su eklenerek eritrositler patlatıldı. Elde edilen eritrosit 

lizatından 3 hacim alınarak üzerine 1 hacim %20’lik TCA solüsyonu eklenerek 

proteinler presipite edildi. Bu işlem sonrası tekrar 1500 g’de santrifüj edildi ve üstte 

kalan süpernatant alınarak ölçümlerde kullanıldı. 

3.2.5.2. Nativ Tiyol ve Glutatyon (GSH) Tayini  

Hu tarafından modifiye edilen Ellman yöntemi kullanıldı (105, 106). Yöntem 

DTNB molekülünün serbest tiyoller tarafından redüklenerek disülfid ve bir molekül 

5-tiyonitrobenzoik asit oluşturması prensibine dayanır. Bu yöntemin tamponu 

modifiye edilerek örneklerdeki nativ GSH miktarları belirlendi. 

Otomatik analizör için ölçüm prosedürü:  

 Numune hacmi: 10 μl numune  

 Reaktif 1 hacmi: 110 μl (Tris tamponu (500 mM, pH: 8.2) içerisinde 10 

mM EDTA)  

 Reaktif 2 hacmi: 10 μl (Metanol içerisinde 10 mM DTNB çözeltisi)  

 Dalga boyu: Birincil dalga boyu = 415 nm, ikincil dalga boyu = 700 nm 

(opsiyonel) 

 Okuma noktası: İlk absorbans R1 ve R2 karışımından hemen önce, son 

absorbans reaksiyon trasesi platoya eriştiğinde alındı (toplam analiz süresi yaklaşık 

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

Sonuçlar μmol/L olarak verildi. 

Modifiye Tiyol yöntemlerinde reaktif 1 içerisindeki Tris tamponu 500 mM ya 

da 1000 mM olarak değiştirildi. Ölçümler tiyol tayini ile aynı prosedür kullanılarak 

yapıldı. 

3.2.5.3. Toplam Glutatyon Tayini  

Hemolizat süpernatantları ve 3 hacim GSSG çözeltisi-1 hacim %20’lik TCA 

solüsyonu (3/1 v/v) içeren örnekler kullanıldı.  

GSSG’lerin redüksiyonu: 

600 µL örnek üzerine 150 µL 3.5 M NaBH4 ve 1.5 M NaOH içeren solüsyon 

(A reaktifi)10 cm uzunluğundaki şeffaf sekonder tüplere eklendi. Böylece NaBH4’ın 

köpük oluşturan reaksiyonundan kaynaklanabilecek örnek kaybı engellendi. 

Reaksiyon ortamında kalan fazla NaBH4’ü süpürmek için 70 µL 12 M HCl (B 

reaktifi) kullanıldı.  

Reaksiyon tamamlandıktan sonra Nativ GSH prosedürü ile tekrar GSH’lar 

ölçüldü ve toplam GSH miktarı belirlendi. Sonuçlar dilüsyon katsayısı ile çarpılarak 

µmol/L şeklinde verildi. 

GSSG miktarının hesaplanması: 

Ölçülen Toplam GSH düzeylerinden Nativ GSH düzeyleri çıkarılarak ikiye 

bölündü ve GSSG hesaplandı. Sonuçlar µmol/L şeklinde verildi. 

GSSG = (Toplam GSH-Native GSH) /2 

3.2.5.4. Hemoglobin Tayini 

Hemoglobin (Hb), oksihemoglobin, karboksihemoglobin, methemoglobin 

şeklinde olan tüm hemoglobinin stabil Hb derivesi olan syanmethemoglobin haline 

çevrilmesi ve fotometrede 540 nm’de absorbansın okunması ile tayin edildi. Bu 

amaçla kan örneği Drabkin solüsyonu (potasyum ferrisiyanür, potasyum siyanür, 
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sodyum bikarbonat) ile karşılaştırıldı. Ferrisiyanür, hemoglobindeki demiri (Fe+2) 

oksitleyerek methemeglobine (Fe+3) dönüştürür. Siyanür ise, methemoglobine 

bağlanarak siyanomethemoglobin (HiCN) oluşturur. Sodyum bikarbonat ise 

siyanomethemoglobin oluşumunu hızlandırır. Siyanomethemoglobinin 540nm’de 

absorpsiyonu ölçülerek; numunelerdeki hemoglobin konsantrasyonu hesaplandı 

(107). 

3.3. İstatiksel Değerlendirme 

Verilerin istatiği, SPSS for Windows 24 kullanılarak yapıldı. Değişkenler 

Kolmogorov-Smirnov testine göre normal dağılım gösteren parametreler için, 

parametrik testlerden Independent sample t-testi uygulandı.  

Korelasyon analizinde yine normal dağılım gösteren parametreler için 

pearson korelasyon testi kullanıldı. Bütün değerler ortalama±standart sapma ile 

verildi. İstatistiksel olarak p<0.05 değeri anlamlı kabul edildi.  

Dağılıma bakıldı normal, independent sample t test kullanıldı. Korelasyon 

analizi içinde pearson korelasyon analizi gerçekleştirildi. Bunu SPSS ve 24 ile 

yapıldı. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya dâhil edilen hasta grubunda 19 erkek, 22 kadın; kontrol grubunda 

ise 22 erkek 21 kadın vardı. Hasta grubunun yaş ortalaması 39.5±15.7; kontrol 

grubunun yaş ortalaması 36.8±12.9 olarak saptandı. Hasta ve kontrol grubu arasında 

ortalama yaş ve cinsiyet dağılımı açısından istatiksel olarak anlamlı fark bulunamadı 

(p>0,05). Çalışmaya dahil edilen hastalardan 29’u jenarilize, 12’si parsiyel epilepsi 

hastasıydı. Nöbet sıklık ortalaması 1.36±3.08 (yıl) idi. Epilepsi tipi ve nöbet sıklığı 

ile çalışan parametreler arasında bir ilişki saptanmadı (p>0,05). İlaç kullanma süresi 

ve kullanılan ilaç çeşidi sayısı ile çalışan parametreler arasında bir ilişki saptanmadı 

(p>0,05). Ortalama vücut kitle indeksleri gruplar arasında farklılık göstermedi. 

Hasta ve kontrol grubu arasında Native tiyol, Total tiyol, Disülfid, Hgb ve 

Selenyum oranları arasında anlamlı bir fark bulunamadı (p>0.05). Hasta ve kontrol 

grubu arasında Nativ GSH, Total GSH, GSSG, Nativ GSH/Hgb, Total GSH/Hgb, 

GSSG/Hgb ve Bakır oranları arasında istatiksel açıdan anlamlı bir fark saptandı 

(p<0.001). Hasta ve kontrol grubu arasında Çinko oranları açısından istatiksel  bir 

fark vardı (p=0.034).  

Hasta grubunda ortalama bakır düzeyi 127.0 ±31.2 g/dL, ortalama çinko 

düzeyi 90.9±28.8 g/dL, selenyum düzeyi 97.9±25.0 g/dL iken; kontrol grubunda 

ortalama bakır düzeyi 102.9±16.4  g/dL, çinko düzeyi 104.7±29.5  g/dL, selenyum 

düzeyi 99.7±21.0  g/L idi. Hasta grubunda bakır düzeyi anlamlı olarak yüksek iken 

(p<0.001), çinko düzeyi anlamlı olarak düşük bulundu (p=0.034). 

Hemoglobin düzeyleri ile; nativ tiyol (r:0.30 p:0.06), total tiyol (r: 0.39 

p<0.001), disülfid (r: 0.48 p<0.001), bakır (r: -0.40 p<0.001); 

Bakır düzeyleri 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); 

Hastalık süresi ile; Nativ tiyol (r: -0.35 p:0.028), Total tiyol (r:-0.42 p:0.008), 

Disülfid(r:-0.39 p:0.014); 
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Selenyum düzeyleri ile; Nativ GSH/Hgb (r: -0.20 p:0.05), Total GSH/Hgb (r:-

0.23 p:0.04) olarak bulundu ve bu parametreler arsında anlamlı ilişkiler (korelasyon) 

saptandı.  

Tablo 4.1. Epilepsi ve kontrol grubu olan hastaların genel özellikleri ve tiyol-

disülfit homeostasisi parametreleri/ hasta ve kontrol gruplarının 

demografik bilgileri ve tam kan örneklerinden ölçülen 

parametrelerin sonuçları. 

 
Hasta 

grubu 

(n=41) 

Kontrol 

grubu 

(n=43) 

p değeri 

Yaş (Yıl) 39.5±15.7 36.8±12.9 0.400 

Cinsiyet (Erkek/Kadın) 19/22 22/21 0.67 

BMI (kg ∕m2) 24.6±4.4 25.9±3.6 0.736 

Hastalık Süresi (Yıl) 9.17±8.89 - - 

Nöbet sıklığı (Yıl)  1.36±3.08 - - 

 Native tiyol (µmol/L) 439.1±50.8 451.0±49.5 0.282 

Total tiyol (µmol/L) 466.9±55.9 478.5±52.5 0.333 

 Disulfide (µmol/L) 13.9±7.1 13.7±5.8 0.913 

İndeks 1(%) Disülfid/Nativ tiyol×100 

(SSSH)  
3.2±1.58 3.1±1.47 0.790 

 İndeks 2 (%) Disülfid/Total tiyol (SS- 

Total SH)  
2.93±1.37 2.87±1.23 0.798 

İndeks 3 (%) Nativ tiyol/Total tiyol 

(SH/Total SH) 
94.1±2.73 94.28±2.47 0.798 

Nativ GSH (µmol/L) 584.4±141.3 858.3±243.9 <0.001* 

Total GSH (µmol/L) 811.8±156.3 1028.2±240.1 <0.001* 

GSSG (µmol/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 (µmol/g) 4.2±1.0 6.3±1.9 <0.001* 

Total GSH/Hgb (µmol/g) 5.9±1.1 7.5±1.9 <0.001* 

GSSG/Hgb (µmol/g) 0.8±0.2 0.6±0.2 <0.001* 

Bakır (µg/dL) 127.0±31.2 102.9±16.4 <0.001* 

Çinko (µg/dL) 90.9±28.8 104.7±29.5 0.034* 

Selenyum (µg/L) 97.9±25.0 99.7±21.0 0.733 

*Tüm değerler ortalama ± SD olarak verilmiştir. p< 0.05 

Hastalık süresi ile; native tiyol, total tiyol, disülfid, indeks 1, indeks 2 ve 

indeks 3 seviyeleri arasında anlamlı negative bir korelasyon gözlendi.  
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Cinsiyet ile; total tiyol, disülfid, hemoglobin, indeks 1 ve indeks 2 sevileri 

arasında anlamlı pozitif bir korelasyon gözlenirken, bakır, Total GSH/Hgb, 

GSSG/Hgb ve indeks 3 seviyeleri arasında ise anlamlı negatif bir korelasyon 

gözlendi. 

Nativ tiyol ile; total tiyol ve hemoglobin seviyeleri arasında anlamlı pozitif 

bir korelasyon gözlendi. 

Total tiyol ile; cinsiyet, nativ tiyol, disülfid ve hemoglobin seviyeleri arasında 

anlamlı pozitif bir korelasyon gözlendi. 

Disülfid ile; cinsiyet, total tiyol ve hemoglobin seviyeleri arasında anlamlı 

pozitif korelasyon gözlenirken, bakır, Nativ GSH/Hgb ve Total GSH/Hgb sevileri 

arasında ise anlamlı negatif korelasyon gözlendi.  

Hemoglobin ile; nativ tiyol, total tiyol ve disülfid seviyeleri arasında anlamlı 

pozitif korelasyon gözlenirken, bakır, Nativ GSH/Hgb, Total GSH/Hgb ve 

GSSG/Hgb seviyeleri arasında ise anlamlı negatif korelasyon gözlendi. 

Bakır ile GSSG/Hgb seviyesi ile anlamlı negatif korelasyon gözlenirken; 

cinsiyet, total tiyol, disülfid, Nativ GSH/Hgb, Total GSH/Hgb ve GSSG/Hgb 

seviyeleri arasında anlamlı pozitif korelasyon gözlendi. 

Nativ GSH ile; total GSH, Nativ GSH/Hgb ve Total GSH/Hgb sevileri 

arasında anlamlı pozitif korelasyon gözlenirken, bakır ve GSSG/Hgb seviyeleri 

arasında ise anlamlı negatif korelasyon gözlendi. 

GSSG ile GSSG/Hgb seviyesi arasında anlamlı negatif bir korelasyon 

gözlenirken; nativ GSH ve GSSG/Hgb seviyeleri arasında anlamlı pozitif bir 

korelasyon gözlendi. 

Nativ GSH/Hgb ile; nativ GSH, total GSH ve total GSH/Hgb seviyeleri 

arasında anlamlı pozitif bir korelasyon gözlenirken, GSSG, GSSG/Hgb, indeks 1 ve 

indeks 21 seviyeleri arasında anlamlı negatif korelasyon gözlendi. 
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Total GSH/Hgb ile; nativ GSH, total GSH ve nativ GSH/Hgb seviyeleri 

arasında anlamlı pozitif korelasyon gözlenirken, indeks 1 ve indeks 2 seviyeleri 

arasında anlamlı negatif korelasyon gözlendi. 

 

Şekil 4.1. Sağlıklı kontrol ve epilepsi hastalarının total GSH/Hgb değerleri (  ±σM). 

 

Şekil 4.2. Sağlıklı kontrol ve epilepsi hastalarının nativ GSH değerleri (  ±σM). 
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Şekil 4.3. Sağlıklı kontrol ve epilepsi hastalarının nativ GSH/Hgb değerleri (  ±σM). 

 

Şekil 4.4. Sağlıklı kontrol ve epilepsi hastalarının GSSG değerleri (  ±σM). 
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Şekil 4.5. Sağlıklı kontrol ve epilepsi hastalarının GSSG/Hgb değerleri (  ±σM). 

 

Şekil 4.6. Sağlıklı kontrol ve epilepsi hastalarının total GSH değerleri (  ±σM). 
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 Şekil 4.7. Sağlıklı kontrol ve epilepsi hastalarının bakır değerleri (  ±σM). 

 

Şekil 4.8. Sağlıklı kontrol ve epilepsi hastalarının çinko değerleri (  ±σM). 
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Şekil 4.9. Sağlıklı kontrol ve epilepsi hastalarının selenyum değerleri (  ±σM). 

 

Şekil 4.10. Sağlıklı kontrol ve epilepsi hastalarının disülfid değerleri (  ±σM). 
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Şekil 4.11. Sağlıklı kontrol ve epilepsi hastalarının hemoglobin değerleri (  ±σM). 

 

Şekil 4.12. Sağlıklı kontrol ve epilepsi hastalarının nativ tiyol değerleri (  ±σM). 
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Şekil 4.13. Sağlıklı kontrol ve epilepsi hastalarının total tiyol değerleri (  ±σM). 

 

Şekil 4.14. Sağlıklı kontrol ve epilepsi hastalarının disülfid/ nativ tiyol değerleri  (  

±σM).  
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Şekil 4.15. Sağlıklı kontrol ve epilepsi hastalarının disülfid/ total tiyol değerleri (  

±σM). 

 

Şekil 4.16. Sağlıklı kontrol ve epilepsi hastalarının nativ tiyol/ total tiyol değerleri (  ±σM) 
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5. TARTIŞMA 

Epilepsi dünya nüfusunun yaklaşık %2-3’ünü etkileyen majör bir sağlık 

problemidir. Hastalık ırk ayrımı olmaksızın erkek ve kadınlarda eşit olarak 

görülmektedir. Epilepsi nöbetleri herhangi bir yaşta ortaya çıkabilir ancak sıklıkla 

çocuklar ve yaşlılar etkilenir. Epilepsinin nedenleri halen tartışılmaktadır. 

Epileptogenezin mekanizmaları henüz tam olarak anlaşılamamıştır (108).  

Serbest radikaller biyolojik sistemlerde oksidatif strese neden olan bir ya da 

daha fazla eşleşmemiş elektron bulunduran moleküllerdir. Oksidatif stres, 

prooksidanlar ile antioksidanlar arasındaki dengenin prooksidanlar lehine bozulması 

sonucu oluşur. Reaktif oksijen radikalleri proteinler, lipidler, karbonhidratlar ve 

DNA yapılarına zarar verir (109, 110). Oksidatif stres sonucu oluşan membran 

lipitleri, DNA, RNA ve proteinlerdeki yapısal değişiklikler, artmış nöbet riski ve 

tekrarlayan nöbetlerin ana mekanizmalarından biri olarak görülmektedir. Serbest 

radikallerin artması veya antioksidan savunma mekanizmalarının azalmasıyla oluşan 

membran lipit peroksidasyonunun nöbet kontrolünde önemli bir rolü vardır (111, 

112). 

Yüksek oksijen tüketimine sahip olan beyin oksidatif strese yatkındır. 

Beyinde yüksek seviyede poliansatüre yağ asitlerinin bulunması ve rölatif olarak 

antioksidan savunma mekanizmalarının daha zayıf olması beyin dokusunu oksidatif 

hasara daha yatkın hale getirir. Oksidatif stres sebebiyle meydana gelen beyin 

hasarları inme, migren, tansiyon, demans ve epilepsi gibi pek çok serebral hastalığın 

patogenezinde rol oynar (113, 114, 115). Önemli antioksidan moleküllerden biride 

tiyollerdir. Tiyol metabolizması pek çok SSS fonksiyonlarının fizyolojisinde anahtar 

bir rol oynayarak hücreler arasında sinyal transdüksiyonunun (iletiminin) sağlıklı bir 

şekilde devamını sağlar. Alzheimer, Parkinson, ve multipl skleroz (MS) gibi 

nörodejenerasyonla seyreden hastalıklarda anormal tiyol-disülfid homeostazisinin 

olduğu gösterilmiştir (96, 116). Oksidatif stres sonucu oluşan tiyol-disülfid 

homeostazisindeki değişikliklerin saptanması çeşitli anormal biyokimyasal prosesler 

hakkında bilgi verebilir (96). Oksidatif stres yüksek ihtimalle epileptogenezden 

sorumludur ve epilepsi teşhisi alan hastalarda bu homeostazisinin bozulmuş olduğu 

düşünülmektedir. 
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Epilepsi ve eser element seviyeleri arasındaki ilişkiyi araştıran çalışmalarda 

epilepsi hastalarında eser element düzeylerinde değişiklik olduğu, bu değişikliğin 

nöbetlere yatkınlık, nöbet gelişimi ve nöbetlerin sonlanmasıyla ilişkili olduğu 

gösterilmiştir. Epilepsi ve eser element düzeyleri arasındaki ilişkiyi inceleyen çok 

sayıda çalışma bulunmasına rağmen bu çalışmalarda eser element düzeyindeki 

değişikliklerin hastalığa neden olma mekanizması tam olarak aydınlatılamamıştır. 

Eser element düzeylerindeki değişikliklerin vücuttaki oksidan/antioksidan dengeyi 

bozduğu buna bağlı olarak membran lipit peroksidasyonunun geliştiği ve bu 

durumun epilepsi oluşumunda etkili olabileceği iddia edilmektedir (117, 118, 119, 

120). 

Epilepsi ile bağlantısı üzerine en çok çalışma yapılan eser element Zn dir. 

Epilepsinin etyolojisini ortaya çıkarmak için yapılan pek çok çalışmada kontrol 

grubuna kıyasla hasta grubunda düşük Zn seviyeleri gösterilmiştir. Düşük Zn 

seviyelerinin epilepsinin yanı sıra santral sinir sistemi defektleri, periferal nöropati ve 

febril konvülziyonla ilişkili olduğu bulunmuştur (121, 122). N- Metil-Aspartat 

(NMDA) reseptörleri iyonik glutamat reseptörlerinin bir tipidir ve çalışmalar devam 

etmektedir. Bu reseptörler sinapslarda uzun süreli değişimleri tetikler ve öğrenme, 

hafıza gibi fizyolojik işlevlerde rol oynamaktadır. NMDA reseptörlerinin aşırı 

uyarılması; iskemik felç; Alzheimer, Parkinson, Huntington hastalığı, amiotropik 

lateral sklerozis ve kronik ağrı gibi istenmeyen patolojik durumlara yol 

açabilmektedir. Bu nedenle kronik ağrı tedavisinde NMDA reseptör antagonistlerinin 

etkisinin olabileceği düşünülmektedir.   Epileptik nöbetlerin oluşmasında önemli rol 

oynayan NMDA reseptörlerinin Zn düşüklüğü ile aktive olduğu 

gözlenmiştir(123,124).  Bazı çalışmalarda antiepileptik ilaçların serum Zn 

seviyelerini düşürdüğü iddia edilsede, bir yıl boyunca sodyum valproat ve 

karbamazepin kullanan hastalarla yapılan bir çalışmada serum Zn seviyelerinin 

normal olduğu gösterilmiştir (125). Çinko, inhibitör bir transmitter olan GABA nın 

üretiminde önemli bir rol oynayan glutamik asit dekarboksilaz enziminin 

regülatörüdür. Bu enzimin eksikliği epileptik hastalıklara sebep olabilir. Sodyum 

kanalları, T tipi kanallar ve GABA reseptörleri gibi pek çok iyon kanalı çinko ve 

bakır ile aktive olur. 
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Bir diğer önemli eser element olan Cu, farklı iyon kanalları üzerine etki 

ederek nöronal eksitabilite ve sinaptik kominikasyonda rol oynar (126). Düşük serum 

Cu seviyeleri ve epilepsi hastalarında nöbet indüksiyonu arasında ilişki bulunmuştur 

(127).  

Selenyumunda epilepsi patolojisinde önemli bir rol oynadığı gösterilmiştir. 

Se antioksidan savunma mekanizmalarını düzelterek epilepsi hastalarında nöronal 

hasara karşı koruyucu bir rol oynar. Se, GSHPx in kofaktörlerinden birisidir. GSHPx 

glutatyon aracılığı ile hidrojen peroksidazın indirgenme reaksiyonunu 

katalizlemektedir. GSHPx antioksidatif savunma mekanizmalarında rol oynar ve 

hücre içi hidrojen peroksit seviyelerini kontrol eder (128, 129). Oksidatif strese bağlı 

serbest radikal üretiminin artması veya antioksidatif savunma mekanizmalarının 

azalması membran lipit peroksidasyonuna sebep olarak nöbetlerin ortaya çıkmasına 

sebep olabilir. Epilepsili hastalarda Se ve GSHPx seviyeleri düşük bulunmuştur (117, 

130).  

Yapmış olduğumuz bu çalışmada; epilepsi patogenezinde rol oynayan 

etmenler içinde oksidatif hasarın ve eser element miktarlarının etkisinin olup 

olmadığını açığa çıkarmayı amaçladık. Çalışmamızda hasta grubuna 19 erkek, 22 

kadın; kontrol grubuna ise 22 erkek 21 kadın dâhil ettik. Çalışmaya dahil edilen 

hastalardan 29 jenarilize, 12 parsiyel epilepsili idi. Hasta ve kontrol grubu arasında 

ortalama yaş ve cinsiyet dağılımı açısından istatiksel olarak anlamlı fark bulmadık. 

(p>0,05) Hastalık süresi 9.17± 8.89, nöbet sıklığı ise 1.36± 3.08 idi. 

Çalışmamızda hasta grubundan elde edilen veriler, sağlıklı bireylerin verileri 

ile karşılaştırıldığında; Zn (Hasta: 90.9±28.8 (µg/dL), Kontrol: 104.7±29.5(µg/dL)), 

ve Cu (Hasta: 127.0±31.2(µg/dL), Kontrol 102.9±16.4(µg/dL)) düzeylerinde 

istatiksel olarak anlamlı bir fark gördük (p<0.001). Bunlardan Cu hasta grubunda 

anlamlı olarak yüksek çıkarken, Zn sonuçları anlamlı olarak düşük idi. Se 

seviyelerini ise anlamlı olmamakla birlikte hasta grubunda daha düşük bulduk 

(p>0,05). 

Seven ve arkadaşlarının, dirençli epilepsili hastalarla yapmış olduğu 

çalışmada cinsiyet ve yaş olarak fark bulunamazken Zn düzeyleri hasta grupta düşük 

bulunmuş (131). Literatürde yapılan pek çok çalışmada bizim çalışmamız ile benzer 
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şekilde serum Zn seviyeleri anlamlı olarak düşük bulunmuştur (129, 120, 133, 134, 

135, 136). Verroti ve ark. AEİ kullanan hastalarda bizim çalışmamızdan farklı olarak 

serum Zn seviyelerinin normal olduğunu bulmuşlardır (137). Yapılan benzer 

çalışmalarda bizim çalışmamızın aksine, hasta grupta serum Zn seviye sonuçlarının 

hasta grupta yüksek olduğu gözlenmiştir (138, 139, 140). 

Serum Cu seviyelerinin bizim çalışmamızda olduğu gibi yüksek bulunduğu 

farklı çalışmalar mevcuttur. (120, 129, 133, 141, 142, 143, 144, 136) Bu yüksekliğin 

nedeni tam olarak açıklanamasa da bakır bağlayan proteinlerin hepatik sentezinin 

artması, bakırın intestinal absorpsiyonun değişmesi, bakırın vücut doku 

dağılımındaki değişiklikler ve ekstre edilme paternlerindeki değişiklikler veya tüm 

bunların kombinasyonlarnın etkili olabileceği iddia edilmektedir. Antikonvulzan ilaç 

kullananlarda serum bakır seviyesinin yüksek bulunmasında pek çok faktör rol 

oynayabilir. Sarangi ve arkadaşları serum Cu seviyelerindeki artışın, antiepileptik 

ilaçların enzim indükleme potansiyeli ile seruloplazminin hepatik sentezinin artışına 

bağlı olabileceğini söylemişlerdir. Serum bakır seviyesini yüksek bulan bir çok 

çalışmanın yanı sıra serum bakır seviyesini normal veya düşük bulan bir çok çalışma 

da bulunmaktadır. Ankus ve ark.’nın yapmış olduğu çalışmada epilepsili hastalarda 

serum Cu seviyeleri anlamlı olarak düşük bulunmuştur (137, 138). Saad ve ark ise 

epilepsili çocuklarla yapmış olduğu çalışmada ise Cu seviyeleri düşük bulunmuş ise 

de istatiksel olarak anlamlı bir farklılık saptamamışlardır (145). Cu seviyesi arttıkça 

oksidasyonun arttığına dair birçok çalışma mevcuttur (132, 139). Bakırın oksidant 

etkisini ortadan kaldırabilmek için kullanılan eritrosit içi antioksidan tiyol grupları 

(GSH) yükseltgenerek GSSG moleküllerine dönüşür. Böylece GSSG gruplarının 

artması beklenir. Bizim çalışmamızda da benzer bir şekilde Cu düzeyi arttıkça 

eritrosit içi tiyol metabolizmasının oksidan tarafını yansıtan GSSG/Hgb düzeyi 

artmıştır (r:0.30; p:0.005). 

Daha önce yapılan çalışmalarda bizim çalışmamızla benzer olarak epilepsi 

hastalarında Se düzeyleri düşük görülmüştür. (138, 145, 147, 148, 149) Seven ve 

arkadaşlarının, dirençli epilepsili hastalarla yaptığı çalışmada Se düzeyleri hasta 

grupta düşük bulunmuştur (131). Verroti ve ark. ise AEİ kullanan hastalarda bizim 

çalışmamızdan farklı olarak serum Se seviyesinin normal olduğunu bulmuşlardır. 

(137). 
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Soghazadeh ve ark yapmış oldukları meta analiz çalışmasında 40 adet 

epilepsili hastalarla, 20 adet febril konvülziyonlu hastalarla yapılmış 60 makale 

incelediklerinde, serum, saç ve BOS da Zn, Cu, Se ve Mn seviyelerini 

karşılaştırmışlar; serum Zn konsantrasyonları epilepsili hastalarda grubuna göre 

yüksek bulunurken FK’lı hastalarda serum Zn ve Cu düşük saptamışlardır. (146). 

Biz çalışmamızda hasta ve kontrol grubu arasında Native tiyol, Total tiyol, 

Hgb, Disulfid, indeks 1, indeks 2, indeks 3 oranları arasında anlamlı bir fark 

bulamadık. (p>0,05) Hasta grupta nativ tiyol, total tiyol, indeks 3 ve selenyum 

oranları düşük iken disülfid, indeks 1 ve indeks 2 oranlarını yüksek bulduk. 

Serumdaki tiyol disülfid homeostazisi epilepsili hastalarda çelişkilidir. Bizim 

çalışmamıza benzer olarak Gümüşyayla ve arkadaşlarının yaptıkları total tiyol, nativ 

tiyol, disülfid, indeks 1, indeks 2 ve indeks 3 değerlerinde anlamlı bir farklılığa 

rastlamamışlardır (98). 

Elmas ve arkadaşları bizim çalışmamızdan farklı olarak indeks 1, indeks 2 

oranlarını yüksek, indeks 3 oranını ise istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde düşük 

bulmuş iken; çalışmamıza benzer olarak nativ tiyol, total tiyol ve disülfid 

düzeylerinde anlamlı bir fark bulamamışlardır (150).  

Kurt ve arkadaşlarının febril konvülziyonlu hastalar ile yapmış olduğu 

çalışmada ise bizim çalışmamıza benzer olarak total tiyol ve nativ tiyol oranlarında 

anlamlı bir fark görülmezken, bizden farklı olarak disülfid oranı hasta grubunda 

anlamlı olarak yüksek çıkmıştır. Aynı çalışmada; bizden farklı olarak indeks 1, 

indeks 2 ve indeks 3 oranları arasında anlamlı bir farklılık görülmüştür (151). 

Bu çelişkili sonuçları ortadan kaldırabilmek için serum tiyol disülfid 

homeostazisi çalışmasının yanısıra ilk defa tarafımızca ‘Epileptik hastalarda eritrosit 

içi tiyol disülfid homeostazisi’ çalışılmış ve buraya odaklanmanın daha doğru 

olabileceği öngörülmüştür. 

Çalışmamızda hasta grubundan elde edilen veriler, sağlıklı bireylerin verileri 

ile karşılaştırıldığında; 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) düzeylerinde istatiksel olarak anlamlı bir fark 
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saptadık (p<0.001). Eritrosit içi nativ GSH, Total GSH ve GSSG düzeylerini 

standardize etmek için birim hemoglobin başına düşen düzeyleri 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) düzeylerinde 

istatiksel olarak anlamlı bir fark görüldü (p<0.001). Görüldüğü gibi kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında hasta grubunda nativ GSH/Hgb ve total GSH/Hgb düzeyleri 

azalmış, GSSG/Hgb artmış olarak elde edildi.  

Menon ve arkadaşları yaptıkları çalışmada bizim çalışmamıza benzer olarak 

eritrosit içi GSH’ı hasta grubunda kontrole göre düşük bulmuşlardır(152). Ayrıca 

Mueller ve arkadaşları geliştirdikleri manyetik rezonans spektroskopisi (H-NMR) 

tekniğini kullanarak aktif epilepsisi olan epileptik hastalar, aktif epilepsisi olmayan 

epileptik hastalar ve sağlıklı kontrol grubunu karşılaştırdıkları çalışmalarında nöbet 

aktivitesinden bağımsız olarak GSH oranlarını epilepsi hastalarının her iki 

hemisferindeki parietooccipital bölgede anlamlı olarak düşük seviyelerde 

bulmuşlardır (153). 

Patsoukis ise yapmış olduğu çalışmada pentylenetrazol vererek farelerde 

epilepsi nöbeti oluşturarak, 15. dakika, 30. dakika ve 24. saatlerde nöbet sonrası 

farelerin beyninde GSH ve GSSG düzeylerine bakmış ve azalma gözlemlemiştir. 

Patsoukis, bu değerlerin azalması ile OS in arttığını belirtmiştir. Oksidasyon 

durumunda GSH düzeyinin azalması ve GSSG düzeyinin artması beklenir. Bu 

durumda Patsoukis’in yaptığı çalışmada GSSG düzeyinin azalması oksidasyon 

varlığı ile çelişmektedir. Fakat bizim çalışmamızda GSH düzeyi azalırken GSSG 

düzeyi beklendiği gibi artmıştır. Bu durum kanımızca hücre içi tiyol disülfid 

mekanizmasının ölçümünde kullandığımız yöntemin daha üstün olmasından 

kaynaklanmaktadır (154).  

Eritrosit içindeki en önemli ve miktarı en çok olan antioksidan GSH’tır. GSH 

glutamat, sistein ve glisin amino asitlerinden oluşan bir tripeptiddir ve memeli 

hücrelerde en çok bulunan  tiyoldür. Beyin, vücudun ağırlık olarak %2 sine tekabül 

etmesine rağmen vücut tarafından harcanan oksijenin %20 sini kullanır. Bu sebeple 

de beyin oksidatif hasara en açık olan organdır. İlave olarak doymamış yağ 

asitlerinden zengin bir yapısı vardır ve bazı bölümleri yüksek oranda demir içerir.  

Tüm bunlar beynin etkili bir antioksidan sisteme ihtiyacı olduğunu gösterir.  GSH bu 



 

57 

sistemin önemli bir bölümünü oluşturur (155, 156). Antioksidatif sistem 

disfonksiyonun, özellikle de GSH sistemindeki disfonksiyonun pek çok 

nörodejneratif hastalığın (AD, Huntington Hastalığı, PD, ALS, herediter spastik 

parapleji, cerebellar dejenerasyon gibi) oluşumundan ve epilepsideki nöronal hücre 

ölümünden sorumlu olduğuna dair kanıtlar bulunmaktadır ( 157, 158, 159). 

Bu çalışmada epileptik hastaların serum nativ tiyol, total tiyol seviyelerinin 

etkilenmediği gözlenmiştir. Fakat sağlıklı kontroller ve epilepsi hastaları 

karşılaştırıldığında eritrosit içi GSH ve GSSG seviyelerinde anlamlı farklılıklar 

gözlenmiştir. Eritrositler, ROS’lardan etkilenen ilk hücreler arasında olduğu için 

oksidatif stres çalışmalarında oldukça geniş çapta kullanılmaktadır (160). Çünkü 

eritrositlerin membranlarında oldukça yüksek oranda çoklu doymamış yağ asidi ve 

yapısında oksidasyonu katalizleyen demir iyonları bulunmaktadır. Bunlar da 

ROS’ların saldırısı için eritrositlerin hassas olmasına yol açmaktadır (161). 

Oksidanlar, eritrosit membranlarında önemli değişikliklere sebep olurlar  (162). 

Eritrosit içinde artan oksidanları ortadan kaldırabilmek için başta GSH olmak üzere 

antioksidan ürünler kullanılır. Örneğin Tip II Diabetes Mellitus'taki hiperglisemik 

durum serbest radikal oluşumunu artırmaktadır. Glukozun otooksidasyonu sonucu, 

son yörüngelerinde bir veya daha fazla çiftlenmemiş elektron içeren yüksek reaktif 

bileşikler olan serbest radikallerin aşırı miktarda oluşması ve oksidan/antioksidan 

dengenin bozulması ile birlikte oksidatif stres artmaktadır (163, 164, 165, 166).  

Diyabetli hastalarda kan glukoz düzeylerinin iyi kontrol edilemediği uzun süreli 

hiperglisemi durumlarında, SOD ve GSH-Px aktivitelerinin oldukça azalacağı, 

serbest oksijen radikallerinin tam olarak detoksifiye edilemeyeceği ve bunun 

sonucunda da eritrosit membranı ve diğer hücresel yapılarda ciddi hasarlanmalar 

meydana gelebileceğini düşünmekteyiz. Bu durumun aşırı ve kontrolsuz gelişimi ise 

vasküler ve diğer komplikasyonları da beraberinde getirebilir. Diyabette artan 

oksidatif stres ve buna bağlı olarak antioksidan kapasitenin azalması bu hastalığın 

tedavisinde antioksidan sistemin güçlendirilmesini gerektirmektedir (167). Eritrosit 

içindeki artan oksidanlar, eritrosit membranlarında önemli değişikliklere yol açıp 

hücre iskeleti proteini içeriğinin azalmasına ve yüksek molekül ağırlığına sahip 

proteinler üretilmesine neden olarak eritrositlerin şekil ve reolojik özelliklerinde 

değişikliklere yol açabilirler (168). Tüm bu etkiler sonucunda eritrosit membranında 

lipid peroksidasyonu meydana gelmektedir. Lipid peroksidasyonunun meydana 
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gelişini en iyi gösteren bileşik malondialdehiddir. Çok reaktif bir molekül olan 

malondialdehid, eritrositlerin membranlarındaki fosfolipid ve proteinler arasındaki 

çapraz bağlara bağlanarak hemolize neden olur (169). Orak hücreli anemi, 

paroksismal nokturnal hemoglobinüri, thalasemiler ve herediter sferositozis gibi 

intravasküler hemoliz ve dolaşan serbest hemoglobin ile ilgili klinik sendromlar 

endotel disfonksiyonuna, trombozise ve vasküler hastalıklara yol açabilirler. Tüm 

bunlar göz önüne alındığında hemoliz sonucu ortaya çıkan demir ve hemin pro-

oksidatif etkilerini azaltacak metotlar tedavide kullanılabilir (170). 

Çalışmamızda hasta grubunda bakır seviyesi anlamlı olarak yüksek, çinko 

seviyesi anlamlı olarak düşük bulunmuştur. Eser element düzeyinlerindeki bu 

değişikliğin oksidan/antioksidan dengeyi bozduğunu fakat serum tiyol disülfid 

homeostazisiden ziyade eritrosit içi GSH/GSSG düzeylerini değiştirdiğini tespit ettik. 

Bu nedenle epileptik hastaların patogenezinin serum tiyol disülfid homeostazisinden 

ziyade eritrosit içi tiyol disülfid homeostazisi ile ilişkili olabileceğini öngörmekteyiz. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu çalışmada; epilepsi patogenezinde rol oynayan etmenler içinde oksidatif 

hasarın ve eser element miktarlarının etkisinin olup olmadığını açığa çıkarmayı 

amaçladık. Hasta serumunda bakır seviyesini anlamlı olarak yüksek, çinko seviyesini 

anlamlı olarak düşük, selenyum seviyesini ise anlamlı olmamakla birlikte düşük 

bulduk. Oksidatif stresi araştırmak için kulandığımız parametrelerden serum tiyol 

disülfid dengesininde hasta ve kontrol grubu arasında anlamlı bir fark bulmazken, 

hücre içi GSH/GSSG düzeylerinde anlamlı bir fark bulduk.  

Biz bu çalışmada epilepsi hastalarında serum eser element düzeyi ve tiyol- 

disülfid dengesi ile birlikte ilk defa hücre içi GSH/GSSG düzeylerini çalıştık ve bu 

dengenin GSSG lehine anlamlı olarak artmış olduğunu tespit ettik.  

Epilepsi dünya nüfusunun yaklaşık %2-3’ünü etkileyen, oldukça sık görülen 

bir hastalık olup, ırk ayrımı olmaksızın erkek ve kadınlarda eşit olarak her yaşta 

ortaya çıkabilir. Bu nedenle bu hastalığın patogenezinin anlaşılmasında verilerimizin 

yol gösterici nitelikte olduğunu düşünmekteyiz.  

Çalışmamızda hasta grubunda bakır seviyesi anlamlı olarak yüksek, çinko 

seviyesi anlamlı olarak düşük bulunmuştur. Eser element düzeyinlerindeki bu 

değişikliğin oksidan/antioksidan dengeyi bozduğunu fakat serum tiyol disülfid 

homeostazisiden ziyade eritrosit içi GSH/GSSG düzeylerini değiştirdiğini tespit ettik. 

Bu nedenle epileptik hastaların patogenezinin serum tiyol disülfid homeostazisinden 

ziyade eritrosit içi tiyol disülfid homeostazisi ile ilişkili olabileceğini öngörmekteyiz. 
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