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Epilepsili hastalarda serum paraoksonaz-1 aktivitesi ve malondialdehit diizeyleri

Serum paraoxonase-1 activities and malondialdehyde levels in patients with epilepsy

Mehmet Ugur Cevik!, Sefer Varol', Yavuz Yiicel', Esref Akil', Tahsin Celepkolu?,
Adalet Arikanoglu!, Hatice Yiiksel’, Mehmet Ufuk Aluclu!

OzZET

Amag: Amacimiz epilepsili hastalarda serumda antioksi-
dan olarak paraoksonaz-1 (PON-1) aktivitesi ve malon-
dialdehit (MDA) (oksidatif stres parametresi) diizeylerini
degerlendirmektir.

Gereg¢ ve yontem: Calismaya kirk bes epilepsi hastasi
alindi ve kontrol saglikli 45 kisi ile kargilastirildi. Serum
MDA duzeyleri ve PON-1 aktiviteleri sirasiyla Ohkawa ve
Eckerson metodlari ile l¢uldu.

Bulgular: Serum MDA seviyeleri hasta grubunda
(3,97+0,71 nmol/mL) kontol grubuna (3,52+0,95 nmol/
mL) gore anlaml ytiksek (p = 0,015) iken, PON-1 aktivi-
teleri hasta grubunda kontrol grubuna gére anlamli disik
bulundu (45,17+29,70 U/L ve 66,50+46,15 U/L, p=0,011).

Sonug: Epilepside reaktif oksijen tlrlerinin seviyelerinin
artmas! oksidatif stresin bir sonucu olabilir. Bu sebeple
antioksidan olarak PON-1 aktivitesi azalirken, MDA du-
zeyleri artabilir.

Anahtar kelimeler: Epilepsi, oksidatif stres, malondialde-
hit, paraoksonaz-1

GIRIS

Epilepsi, en sik goriilen ndrolojik hastaliklardan bi-
ridir. Diinyada %1 prevalansa sahip oldugu diisii-
niilmektedir.! Epilepside altta yatan patofizyolojik
mekanizmalar halen tam olarak bilinmemektedir.
Yapilan ¢aligmalar, oksidatif stresin epilepsi pato-
fizyolojisinde rolii oldugunu gostermektedir.’> Be-
yin dokusu yiiksek oranda lipit icermesi ve yiiksek
miktarda oksijen tiikketen dokulardan biri olmasi ne-
deni ile lipit peroksidasyonuna olduk¢a duyarlidir.?
Organizmada, serbest radikal iiretimi ile serbest

ABSTRACT

Objectives: We aimed to evaluate antioxidant paraox-
onase-1 (PON-1) activity together with malondialdehyde
(MDA) (an oxidative stress parameter) levels in patients
with epilepsy.

Materials and methods: Forty-five epilepsy patients
were included in the study and compared with healthy
controls (n = 45). The levels of serum MDA and PON-1
activities were measured by the Ohkawa method and the
Eckerson method, respectively.

Results: Serum MDA level was significantly higher (P =
0.015), whereas PON-1 activity was sigificantly lower (P =
0.011) in the patient group than the controls.

Conclusions: Increased reactive oxygen species levels
in epilepsy may result in a oxidative stress, which in turn
could result in decreased antioxidant PON-1 activity and
increased MDA levels.

Key words: Epilepsy, oxidative stress, malondialdehyde,
paraoxonase-1

oksijen radikallerindeki artisla miicadele eden an-
tioksidan savunma sistemi arasinda bir denge mev-
cuttur. Oksidatif hasar, bu dengenin serbest radikal
iretimi lehine bozuldugu durumlarda ortaya cikar.
Serbest oksijen radikallerinin reaktivite 6zellikleri
nedeni ile organizmada olusturdugu hiicre ve doku
hasar1 oksidatif stres olarak adlandirilir.* Merkezi
sinir sistemindeki hiicrelerin hasarlanmasinin pato-
genezinde serbest radikaller rol alir. Oksidatif stres
epileptogenez patogenezinde rol olan sebeplerden
biri olarak diistinilmektedir.’ Lipit peroksidasyon
iriinii olan malondialdehit (MDA) oksidatif stresi
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gosteren biyolojik bir belirtectir.®* Endojen antioksi-
dan bir enzim olan paraoxonase-1 (PON-1) karaci-
gerde hepatositlerde iiretilmektedir.” Insanda 7. kro-
mozomun q21-22 bolgesinde lokalize paraoksonaz
(PON) multigen ailesi, PON-1, PON-2 ve PON-3
diye isimlendirilen {i¢ iiyeden olugmaktadir.® PON-
I’in, hiicre membranlar1 ve lipoproteinler {izerine
serbest radikallerin yol actig1 lipit peroksidasyonu-
na kars1 antioksidan etki gosterdigi gézlenmistir.’

Epilepsili hastalarda MDA ve PON-1 diizeyleri ile
ilgili az sayida ¢alisma vardir.!® MDA ve PON-1
arasinda bir iligki varsayimi yapilabildiginden otii-
rii, caligmamizin amaci, oksidatif stresin parametre-
leri olarak serum PON-1 aktivitesi ve MDA diizey-
lerini degerlendirmek yoluyla, epilepsili hastalarda
oksidatif stresin roliinii arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Calismada Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hasta-
nesi Noroloji Klinigine Mart 2011-Nisan 2012 ta-
rihleri arasinda bagvuran, oyki, fizik ve norolojik
muayeneleri ayrintili olarak yapilan, néroradyolojik
ve elektroensefalografi inceleme ile epilepsi tanisi
alan 45 hasta (25 Kadin, 20 Erkek) prospektif ola-
rak degerlendirildi. Calismaya benzer yas ve cinsi-
yette 45 goniilli kisi (23 Kadin, 22 Erkek) kontrol
grubu olarak alindi. Psddondbet (non-epileptik)
olan hastalar ¢aligma dig1 birakildi. Biyokimyasal
analiz i¢in venoz kan Ornekleri interiktal donemde
alind1. Hasta ve kontrol grubuna ait serum malon-
dialdehid diizeyleri, Ohkawa yontemi ile 6l¢iildii."
Paraoksonaz enzim aktivitesi ise Eckerson yontemi
ile dl¢iildii.!? Calisma i¢in tiniversitemizin lokal etik
kurulundan onay alindi.

istatistiksel analiz

Sonuglarin ortalama =+ standart sapma degerleri he-
saplandi. Istatistiksel analiz SPSS 11.5 programi
kullanilarak parametrik yontemler ile yapildi. Epi-
lepsi hastalart ve kontrol grubuna ait serum malon-
dialdehid, paraoksonaz enzim aktivitesi arasindaki
farklilik bagimsiz T testi ile arastirildi. Istatistiksel
olarak p<0.05 anlaml1 kabul edildi.

BULGULAR

Epilepsi grubunun yas ortalamasi 34.7 £ 13.3 yil
kontrol grubunun yas ortalamasi ise 35.4 £ 12.6
yil idi (p> 0,015). Serum MDA diizeyleri epilepsi

hastalarinda (3,97+0,71 nmol/mL) kontrol grubuna
gore (3,52+0,95 nmol/mL) anlamli diizeyde yiik-
sekti (p=0,015). Serum PON-1 diizeyleri epilepsi
hastalarinda (45,17429,70 U/L) kontrol grubuna
(66,50+46,15 U/L) gore anlamh diizeyde dusiiktii
(p=0,011). Serum MDA ve PON-1 aktivitesi Tablo
1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubuna ait serum MDA duzey-
leri ve PON-1 aktivite degerleri

Hastalar (n=45) Kontrol (n=45)

Ozellikler Ortalama +SS Ortalama +SS
MDA (n mol/ml) 3,97+0,71 3,52+0,95 0,015
PON (U/ml) 45,17+29,70 66,50+46,15 0,011

MDA-Malondialdehid, PON-Paraoksonaz, SS-Standart
sapma

TARTISMA

Bu calismada epilepsi hastalarinda kontrol grubuna
gore serum MDA diizeylerinin yiikseldigini ve se-
rum PON-1 diizeylerinin diistiiglinii gosterdik. Bu
sonug epilepsi patogenezinde oksidan/antioksidan
dengenin oksidatif stres lehine bozuldugun goster-
mektedir. Reaktif oksijen tiirlerinin iiretiminin ve
oksidatif stresin, epilepsinin patogenezinde dnemli
bir rol oynadigi iyi bilinmektedir."* Son yillarda epi-
lepside oksidatif hasar, antioksidan enzimlerindeki
degismeler ve lipid peroksidasyonu ile ilgili ¢alig-
malar yapilmistir. Aktif oksijen metabolitlerinin or-
taya cikisi ve antioksidatif defans mekanizmalariin
azalmis aktivitesinin nobet riskini arttirabildigini
diistindiiren veriler mevcuttur. Oksidatif stres, epi-
lepsi ile tetiklenen ndronal liimiin etyolojisinde rol
oynayabilecek bir mekanizma olarak diistiniilmiis-
tiir.'* Serbest radikallerin epileptik nobetlerin hem
sebebi hem de sonucu oldugu, mitokondirilerde
meydana gelen oksidatif fosforilasyonun tiim vii-
cutta oldugu gibi sinir sisteminde de rutin olarak ok-
sijen radikalleri iirettigi bilinmektedir. Beyinin lipit
icerigi, oksijen tiikketimi ve oksidatif metabolizma-
smin yiiksek olmasi beyini oksidatif strese hassas
bir duruma getirmektedir.?

Lipitlerin oksidatif degradasyonu lipit peroksi-
dasyonuna yol agmaktadir. MDA lipid peroksidas-
yonu sonucu olusan en toksik triindiir.* Deneysel
epilepsi modellerinde nobetlerin oksidatif stresi
arttirdi1 bulunmustur. Tekrarlayan ve uzayan no-
betlerin serbest radikal {iretimine ve oksidatif stre-
se yol agarak ndron 6liimii ve apopitoza yol actigi
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diistinilmektedir.’ Sonug olarak ¢alismamizda da
epileptik nobetlerin neden oldugu oksidatif hasar
sonucu serum MDA diizeyleri ylikselirken, serum
PON-1 diizeyleri diismiis olabilir. Bircok c¢aligma-
da antiepileptik ilaclarm oksidatif stres iizerine olan
etkileri arastirilmistir.'> Epilepsi hastalarinda, lipit
peroksidasyonundaki artigin antiepileptik ilag kul-
lanimindan kaynaklanabilecegi sorusu akla gelebi-
lir. Epilepsili ¢ocuklarda yapilmis bir ¢aligmada '¢
plazmadaki MDA diizeyleri ile kontrol grubu ara-
sinda anlamli bir farklilik bulunmamistir. Bagka bir
calismada ise epilepsi hastalarinda saglikli bireyler
gore oksidatif stres belirteglerinin (MDA, protein
carbonylation) anlamli diizeyde yiiksek bulunmus-
tur. Bizim ¢aligmamizda da MDA diizeyini epilepsi
hastalarinda saglikli bireylerden anlamli diizeyde
yiiksek bulduk. Ancak antiepileptik tedavi almayan
epileptik hastalar ile antiepileptik tedavi alan epi-
lepsi hastalar1 kendi i¢inde karsilastirildiginda anti-
epileptik ila¢ kullanmayan hastalarda oksidatif stres
belirtecleri anlamli diizeyde yiiksek c¢ikmistir. Bu
da antiepileptik ilaglarin oksidatif stres belirtecleri
tizerine etkisi olmadigini gostermektedir.’ Varoglu
ve ark.’nmin antiepileptik kullanan hasta grubu ile
yaptiklar1 c¢aligmalarinda antiepileptik tedavi alan
hasta grubunda kontrol grubuna goére serum PON-
1 aktivitelerini anlamli olarak diisiik bulmuslardir.
Bizim ¢alismamizda da literatiir ile uyumlu olacak
sekilde epileptik hastalarda, kontrol grubuna gore
PON-1 diizeyleri anlaml diizeyde diisiik bulundu.

Antiepileptik ilaglarin oksidatif stres iizerine
etkileri konusunda fikir birligine varilabilmis degil-
dir. Antiepileptik ilaglarin (valporat, karbamazepin,
okskarbamazepin) epilepsi hastalarinda oksidatif
stresi ve MDA diizeylerini arttirdigini,'”'* PON-1
aktivitesini azalttigin1 gosteren caligmalar oldugu
gibi diger taraftan PON aktvitesi ve MDA diizeyleri
iizerine etkisi olmadigini savunan ¢aligmalar da var-
dir.?’ Cardenas ve ark.’lar1 ise topiramatin antioksi-
dan etkisi oldugunu gostermislerdir.?! Caligmamiz-
da ise hastalarin kullandig1 antiepileptik ilaca gore
gruplandirilmamis olmasi ¢aligmamizin limitasyo-
nu olarak belirtilebilir.

Sonug olarak, bu ¢alismamizda epilepsili has-
talarda istatistiksel a¢idan $6nemli oranda diisiik
serum PON-1 aktivitesi ve artmig MDA seviyele-
ri tespit ettik. Boylece yapilan diger calismalarla
birlikte epilepsinin, oksidatif stres ile antioksidan
savunma mekanizmasi arasindaki bir dengesizlikle

baglantili oldugunu vurgulamak istedik. Caligma-
mizda oksidatif stresin parametreleri olarak serum
PON-1 aktivitesinin azalmasi ve MDA diizeylerinin
artmasi epilepsi patogenezinde oksidan/antioksidan
dengenin oksidatif stres yoniinde bozuldugunu des-
tekleyebilir.
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