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v 42 epilepsili hastada tedavi éncesi serum c¢inko (Zn) ve balar (Cu) degerleri ile ayni gruptan 16
hastada tedavi sonrasi serum Cu ve Zn degerleri atomik absorbsiyon spektrofotometresi ile tayin
edildi. Sonucglar birbirieriyle ve 20 saghkhi kisiden olusan kontrol grubu sonuclariyla
karsilastinildi. Serum Zn diizeyi ortalamasi hasta grubunda tedavi éncesi 79,42+17,7 ugr/100 ml
tedavi sonrast 83,6+18,3pg/100 ml, kontrol grubunda 86,95+18,6 pgr/100 bulundu. Serum Cu
diizeyi ortalamasi hasta grubunda tedavi 6ncesi 117+21,9 ugr/100ml. tedavi sonras: 123,1+18,4
pgr/ 100 ml, kontrol grubunda 119,4+ 19,4 1gr/100 ml bulundu. Gruplar arasinda énemli fark
voktu(p>0,05). Difenilhidantoin (DPH) kullanan hastalarda serum Zn diizeyinde azalma, Cu
duizeyinde ise arlis saptandi. Fakat sonuclar istatistiksel olarak anlamsizdi. Yalniz karbamazepin
{CBZ) kullanan hastalarda serum Cu diizeyinde anlamh artis gorilda (p<0.05).

Sonug olarak epileptik hastalarin serum Cu ve Zn dutizeylerinde ila¢ tedavisi ¢ncesi kontrol gru-
buna gore 6nemli fark olmadigi, CBZ tedavisinden sonra hastalarin serum Cu diizeylerinde
gorilen artisin karbamazepinin santral veya periferik etkilerine bagli olabilecegi dastinaldu.

Anahtar Kelimeler: Cinko, Bakir, Epilepsi

SERUM ZINE AND COPPER LEVELS OF EPILEPTIC PATIENTS BEFORE AND AFTER DRUG
THERAPY

« In 42 epileplic patients the serum levels of copper (Cu) and zinc (zn) were determined before
drug lherapy had begun by atomic absorption spectrophotometry. In 16 of these patients the
serum levels of Zn and Cu were also determined at least 3 months after therapy. The results
were compared with each other and a control comprising 20 healthy individuals. The mean
serum Zn levels of the patients prior to drug therapy, undergoing therapy and the control group
were 79.42+17.7 , 83.6+18.3 and 86.95+ 18.61 pug/100 ml respectively. The mean serum copper
levels of the patients prior to therapy, undergoing therapy and the control group were 117+
21.9, 123.1+18.4 and 119.4, respectively. There were no statistically significant differences bet-
ween the groups (p> 0.05). Serum Zn levels decreased in patients using diphenylhydantoin
(DDH) and increased in patients using carbamazepin (CBZ). But, neither of these resulis were
statistically significant. However, serum Cu levels increased significantly in patients using CBZ
{p<0.05) while there were no increase in patients using DPH. We conclude that there were no
signilicant changes in the serum Cu and Zn levels of epileptic patients before drug therapy as
compared {o controls. The significant increase in serum Cu levels of epileptic patients after CBZ
therapy as compared to the levels before therapy could be due to the central or peripheral acti-
ons of CBZ and needs further investigation.
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ta ¢inko kosantrasyonu oldukega yiiksektir @,

6.8) Son calismalar sinaptik fonksiyonlar ile ilgili

ve deneysel epilepsi

arasmda bir iliskinin oldufuna isaret eden olan ¢inkonun uyarici akson uc¢lanndaki yu-

cok sayida ¢alisma vardr,
Memeli beyin korteksinde ve hipokampus-

(8)

varlak keseciklerde depolandif: ve

* Bu ¢alisma Ondokuz Mayis Universitesi Arastirma Fonu tarafindan desteklenmistir.
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néronlar = uyanldifinda
gecerek etki ettigini gostermistir

sinaptik
{9, 10}.

aralifa

Sican ve tavsanda beyin korteksine verilen
¢inkonun epileptiform aktiviteye sebep oldugu
bulunmustur 66}

Tedavi gérmekte olan epilepsili hastalarda
serum c¢inko ve bakir seviyeleri arastinbmus,
fakat elde edilen sonuglar geneliikle farklh
olmustur. Bu hastalarda serum bakir se-

viyesinin arttiin: (5,411,12.13) ¢inko seviyesi-
nin ise azaldigim (1.3.4.14) pijdiren calismalar

vardir. Bunun yamnda serum balar seviyesi-
(2.11,13,16,17,18)

nin degismedigini gésteren
calismalar da bulunmaktadir.

Simdiye kadar bu konuda yapilan
calismalarm  6nemli bir eksikligi tedavi

goérmemis yeterli sayida hasta grubunun ol-
mamasidir. Diger taraftan, calismalarm bir
kisminda hastalar kullanilan ilag c¢esidine,
nébet  tipine ve  cinsiyetlerine  gore
ayrnimanustir (5.4) Halbuki bu faktsrler sonu-
cu etkileyebilir.

Sunulan  ¢alismamn  amaci, tedavi
gormemis nisbeten bliytik bir hasta grubun-
dan ise baslayarak, saghkli kontrol grubu ile
tedavi 6ncesi ve tedavi sonras: epilepsili hasta
grubunda kullanilan ilag, ndbet tipi ve cin-
siyet farklibmi da dikkate alarak serum
¢cinko ve bakir seviyelerini arastirmaktir,

MATERYAL ve METOD

Calismada ilk defa epilepsi tams: konmus
40 hasta ile 18 saglkli kiside serum g¢inko ve
bakur deferleri tesbit edildi. Hasta grubunun
230 erkek, 17'si kadin; kontrol grubu ise 9
erkek ile 9 kadindan ibaretti. Yas ortalamas:
hastalarda 20,710.9: kontrol grubunda ise
23, 39,4 (ortalama 8D} idi. Hemolizli olduk-
larindan 4 kan 06rmegi (2 hasta, 2 konirol)
degerlendirmeye alimmad.

Nobet tiplerine gore hastalar grand mal
epilepsi (%85}, psikomotor epilepsili {%12.,5)
ve petit mal epilepsili (%2,5) olmak {lizere {i¢
gruba aynldi. Epilepsinin dismnda nérolojik
hastahi olanlar hasta grubuna dahil edilme-
di.

40 hastarun ancak 16'sinda 3 aylik tedavi
sonras: serum Ommekleri alinabildi. Bunlardan
8 'i antiepileptik olarak difenilhidantoin; 8'i de
karbamazepin almaktaydi,

Venodz kan oOrnekleri plastik enjekitrierle
saat 8.00-10.00 arasinda alndi. Kan
ormekleri stilftirik asit solusyonunda bekletil-
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diktenn sonra distile su ve deiyonize sularia
ticer defa yikanms cam tiplere alindikian
hemen sonra santrifiiyj edildi. Hemolizli
drnekler islem dis: birakilds. Elde edilen ser-
uin Ornekleri, toplama islemi tamamlanmeaya
kadar, derin dondurucuda saklanda.

Cinko ve bakir tayini Perkin-Elmer 2280
mode! atomik absorpsiyon spekirofotometre-
sinde  yapilds. Standart  solusyonlarn
hazirlanmas:, okuma islemi ve okunan
sonuclarm  degerlendirilmesinde daha 6nce
uygulanan  yol  izlendi (4). Istatistik
degeriendirmelerde Mann-Whiiney U Testi ve
Wilcoxon Eslestirilmis iki drnek testi kul-
famldu.

BULGULAR

Epileptik hastalarda tedavi 6ncesi serum
¢inko ve bakir diizeyleri kontrol degerleri ile
karsilastimldiginda farklarm anlamli olmadig:
{(p>0,05) goriddii (Tablo 1).

Tablo I: Epilepsili Gruplar lle Kontrol Grubunda
Serum Cinko ve Balur Degerleri (ug/

100ml)
Grup n Yas* Cinko* Bakar®
Epilepsili
T.6ncesi 40 20,7£10,9  794+17,7 1174219
T.sonras1 15 22.2+12 83,6+18,3 123,1+18.4
Saghkh kont. 18 23,3%x9,4 86,9+18,6 119,4+£19,4

* Ortalama +SD

Hem hasta hem de kontrol grubu cinsiyet-
lerine gore ayn ayn degerlendirildiginde kon-
trol gruplar: ile hasta gruplan arasmda ser-
um ¢inkosu {Tablo 2) bakimindan anlaml bir
fark bulunmad.

Tablo 2: Tedavi Oncesi Epilepsili Grup ile Saghkli
Kontrol Grubunda Serum Cinko Deferleri
{ng/100 mli)

Grup n Yasg* Cinko*
Erkek

Epilepsili 23 20.9+9,8 76,8+16,74
Kontrol 9 23,2+7.4 88,2+14.,6
Kadin

Epilepsili 17 20,6+12 82,2+19,05
Kontrol S 23,311,686 85,8424 .57

* Ortalama +SD
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U¢ ay veya daha fazla antiepileptik
aldiktan sonra serum Ornekleri tekrar
arastirilan 16 hastada tedavi éncesi ve tedavi
sonras1 c¢inko degerleri tablo 3'de, balkr
degerleri de Tablo 4'de gériilmektedir. Tablo
3'de hastalar kullandiklan ilaclara gore degil,
cinsiyete goére gruplara aynlmistir. Her iki
cinste tedavi 6ncesi, tedavi sonrasi arasinda
serum c¢inko ve bakir konsantrasyonlar
bakimimdan énemli bir fark yoktur (p> 0.05).

Tablo 3: Epilepsili Grupta Tedavi Oncesi ve Tedavi
Sonras1 Serum Cinko Degerleri (g /

100ml])

Grup n Yasg* Cinko*
Erkek

T.6ncesi 6 24,8411 78124.,8
T.sonrasi 6 24,8411 78,6£12,3
Epilepsili Kadin
T.6ncesi 10 28,8+10,8 83 21,2
T.sonrasi 10 28,8+10,8 85,3+19,3

* Ortalama + SD

Tablo 4: Tedavi Oncesi Epilepsili Grup ile Saglikh
Kontrol Grubunda Serum Bakir Degerleri

CINKO, BAKIR, EPILEPSI

dantoin de biraz dustrddagiti halde aradaki
farklar istatistik acidan énemsiz bulundu (p>
0.05). Karbamazepin kullananlarda serum
baky seviyesi (131,5+10,6) tedavi oncesine
gore 114,6+12,7 anlamh o6lgtide yiiksek bu-
lundu (p<0.05). Difenilhidantoin kullananlar-
da ise tedavi oOncesi-tedavi sonrasi serum

bakir deferleri arasinda énemli bir fark tesbit

edilmedi.

Tablo 5: Antiepileptiklerin Serum Cinko Seviyesine
Etkisi (pg/100ml)

Grup n Yasg* Cinko*
Saghkl kdntrol 18 23,319,4 86,9+18,6
Epilepsili

Tedavi 6ncesi 8 25,3+13,4 83,2+17.,6
Karbamazepin 8 26,4+14 90,7+£10,6
Tedavi éncesi 8 20,1£10,5 80,1+12,46
Difenilhidantoin 8 20,1+£10,5 76,4120,9

* Ortalama + SD

Tablo 6: Antiepileptiklerin Serum Bakir Seviyesine
Etkisi (ug/100ml)

(ng/100 ml)
Grup n Yas* Bakur*
Erkek
Epilepsi 23 20,949,8 114,1+1+17.3
Kontrol 9 23,2+7,4 118,4+21,9
Eilepsili Kadin
Epilepsi 17 20,6412 117,5+25,7
Kontrol 9 23,3£11,6 120,3+17,9

Grup n Yas* Cinko*
Saglikli kontrol 18 23,349,4 119,4+19,4
Epilepsili

Tedavi déncesi 8 25,3+13.,4 114,6£12,7
Karbamazepin 8 26,4t14 131,5£10,6
Tedavi éncesi 8 20,1£10,5 115 £38,1
Difenilhidantoin 8 20,1+10,5 116,1£20,5

* Ortalama + SD

Tablo 5'de alinan antiepileptiklerin serum
¢inko seviyesine, Tablo 6'da da gene almman
antiepileptiklerin serum bakir seviyesine olan
etkileri gértilmektedir. Karbamazepin serum
cinko seviyesini biraz yuikselttigi; difenilhi-
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Tablo 7 sunulan ¢ahsmamn, bu konuda
yapilan diger calismalar arasmndaki yerini
gostermektedir.
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Tablo 7: Epilepside Serum Cinko ve Bakir Degerlerine Ait Cesitli Kayitlar

Kaynak Dif. Karb. Ilac Belirsiz
zn Cu Zn Cu n Cu

Barbeau ve Donaldson (1) 4 NS*

Vasiliades ve Sahawneh (11) NS T

Schott (12) NS T

Pippenger ve ark. (15 T T 1 T

Palm ve Hallmans (13) NS T

Smith ve Bone (2) NS NS NS NS

Yavuzer ve ark. (3) l T

Parlak ve ark. (4) d T

Wherther ve ark. (16) NS l

Taylor ve Ghose (17) NS T NS T

Steidl ve Svomova {14} l

Yuen ve ark. (18) NS

Sunulan calisma INS NS TNS T

* NS: Onemsiz; l: Azalma T: Artma

Dif: Difenilhidantoin

Karb: Karbamazepin

TARTISMA

Sunulan ¢calismanin sonuglarina gore teda-
vi gormemmis epilepsili hastalarda serum ¢inko
konsantrasyonu saghkhh kontrollerdekinden
biraz daha azdir. Fakat aradaki fark istatistik
acidan oOnemli degildir. Bakir i¢in de aymu
durum soz konusudur.

Epileptik ndbetin tipi ile serum Zn ve Cu
konsantrasyonu arasmda bir iliski bulun-
mad: Vakalarm %85'inin Grand mal tipinde
olmasi sonucu etkilemis olabilir.
Arastinicilarin - bir kisou  nébet  tipinden
sozetmektedirler (1341113} Bynunia bir-
likte epilepsinin tipi (19) ye nebet frekans
(17 jle serum Zn veya Cu seviyesi arasinda
iliski olmadigim bildiren ¢ahsmalar vardir.
Cinkonun beyinde gama amino butirik asit
{GABA) sentezini saglayan glutamik asit de-
karboksilaz (GAD) enzimini duraklatarak
(20,21) veya karbonik anhidrazin {CA) aktivite-
sini artirarak (22) | ya da Na~ - K* - ATP'az
duraklatarak 1) epileptik  ndébetlerin
baslamasmma katkida bulundugu bildiril-
mistir. Asetozolamid Zn atomuna baglanarak
CA'mun aktivitesini inhibe eder ve bu yolla an-
tiepileptik etki gosterir (23)

Antikonvulsan maddelerin Zn metaboliz-
masimt defistirerek, Ozellikle sinapslarda Zn
seviyesini diisiirerek onun epileptik etkisini
azaltibklar ileri stiriilmiistir (24). Fakat elde
ettifimiz  sonuclara gore difenilhidantoin
serum c¢inko seviyesini ancak dnemsiz 6lgiide
azaltmus, bakir seviyesini etkilememis; karba-
mazepin ise ¢inko seviyesini énemsiz 6l¢tide,
bakir seviyesini ise énemli dl¢lide arttirrmstir.
Antikonvulsan alanlarda serum bakar seviyes-
min  yiikseldigini gosteren g¢alismalarin
yamnda (3.11.12,13,15,16) gnemj bir fark bul-

mayanlar (1.2) ga vardir.

Istatistik acidan énemli clmasa bile elde
ettigimiz sonucglara gore difenilhidantoin ile
karbamazepinin serum c¢inko seviyesine olan
etkileri tamamen farkhdir. Karbamazepin
artinc yonde etki ederken, difenilhidantoin
azaltic: yonde etki eder. Bu farklilifi izah et-
mek glctiir. Ancak elde edilecek sonuglarn
nobet tipleri, hatta alt tipleri, cinsiyet, yas,
stresler, kan alma zamam butiin hastalann
aym cografi bolgeden olup olmamalar:, ilag
dozlann ve beslenme gibi faktorler tarafindan
etkilenebilecegi unutulmamaldir.

Serum bakir seviyesinin yilikselmes,i

bakirin viicut disina atilismin azalmasi (13)
veya bakir absorpsiyonunun artmasi, ya da
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diger dokulardan antikonvulisif maddelerin et-
kisiyle kana daha fazla  gecmesiyle
aciklanabilir. Kanda veya barsakia antikon-
vulsif madde ile metal arasmda kelatlasma
oldugu ve boylece mineral absorpsiyonunun
arltig: gosterilmistir (13.15),

Epilepsili hastalarda serum bakir seviyesi-
nin yuksek olusu, vilcutta c¢inko ile bakir
arasmda bulunan antagonizinaya
baglanmstir 19, Eger bu dogru ise, bakir se-
viyesi yukseldii zaman c¢inko seviyesinin
diigmesi gerekir. Halbuki bakir seviyesini
yuksek bulan birgok arastinc ¢inko seviyesi-
degismedigini (2.11,12,13.16,18)  p,414
yitkseldigini (15) bildirmiglerdir. Hallmes ve
Hall 13) e gore ¢inkonun bir kismi antikon-
vulsif maddeye baglanarak "maskeli" bir
¢inko yetmezliginin goriilmesine sebep olabi-
lir,

Tin

Beyin omurilik smvisi ile dokulardaki iki
degerlikli katyonlarin 8zellikle cinkonun du-
rumu teshit edilmeden epilepside bu metalle-
rin davraruglarimi ve rollerini aciklamak ol-
dukega zordur. Cunkii, bir hilere ici iyon olan
¢inkonun kandaki miktan total cinko mik-
tarmm % 1'idir 26! Ayrica plazmada bulu-
nan ¢inko hemen hemen tamamen plazma
proteinlerine bagh oldugu icin sadece serum
¢inko konsantrasyonunu &l¢mek yoluyla epi-
lepside ¢inkonun  durumunu aciklamak
guvenilir bir yol olmayabilir.

Sunulan ¢alismarun, aym konuda yapilnus
diger calismalar arasindaki yerini gosteren 7.
Tablo'daki bilgilere ek olarak tedavi
doneminde valproik asit alanlarda serum
¢inko seviyesinin énemsiz derecede dustiigii

(2.24) veya hi¢ degismuedigi @6). serum balar
seviyesinin ise dnemsiz dlgtide yiikseldigi (2)

veya hi¢ degismedigi (24-26) seklindeki bulgu-
lar da belirtmek gerekir.

Ozet olarak sunulan calismada en az iic ay
stireyle karbamazepin alan epilepsili hastalar-
da serum bakir seviyesinin anlamli dlctide
ytkseldigi, cinko seviyesinde ise anlaml bir
degisiklik olmadigi bulundu. Epilepsili hasta-
larda tedavi 6ncesi serum bakir konsantras-
yonu normal, hatta saghkl kontrol grubunda-
kinden biraz daha azdi. Bu nedenle tedavi
sonrasmda  serum  bakir  seviyesindeki
yukselmenin karbamazepinin santral veya
. perilerik etkileriyle agiklanabilecegi sonucuna
varidd:.
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