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ONSOZ

Giinilimiizde epilepsiye iligskin arastirmalarin 6nemli bir
kismi1 bu hastaligin biyokimyasini ve fizyopatolojisini
aydinlatmaya yoneliktir. Degisik sistemlerle ilgili pek c¢ok
hastalikta eser elementlerin durumlari aragtirilmigs ve bu
konuda onemli bilgiler elde edilmig olup bu bilgilerin
tedavi acisindan degerlendirilmesine iliskin goriisler
ortaya atilmaigtir.

Noron metabolizmasinda Oonemli olan eser
elementlerden c¢inko, bakir ve magnezyumun epilepsideki
durumu pek ¢ok aragtirmaya konu olmustur. Biz epileptik
hastalarda bu eser elementlere iligkin degisimlerin
epilepsinin kendisinden mi yoksa antiepileptik tedaviden
mi kaynaklandigini arastirmay: planladik.

Bu arastirmanin planlanmasinda ve gergeklestiril-
mesiyle ilgili her agsamada bana destek olan, bilgi ve
deneyimleri ile caligmayi1 yonlendiren hocam Prof.Dr. Gazi

Ozdemir'e tesekkiirlerimi ve saygilarimi sunarim.



ICINDEKILER

GIRIS VE AMAG .eueieteeeeeeeeeeeeeeeeeeee et et eee e aee e 1
GENEL BILGILER .....ooooviiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeee e 3
(@] 11 Q@ OSSP 3
BAKIR ..o eeeee e e e e e eeneeee e eneeeenaeaeaa 8
Y VXE N\ 5722 ¢ 01, QUSSR 14
GEREC VE YONTEM ......ooccoviiiiieeenieieieeeeeeeeteeeseeeesneeeneesans 19
CINKO ANALIZI ..o 20
BAKIR ANALIZI ...ooociiiiieeeeeeeeeeeeeeeeee e 20
MAGNEZYUM ANALIZI ....ocooviieiiieeeeeeeeeeeee e 21
BULGULAR ..ottt teeeeneee v eeenaesssee e eenes 23
TARTISMA ....ooiiiiieeteeeeeiie ettt e et e e eeatseesaseeeesaseeeenneeeenneneean 40
SONUQGLAR ......ooteieetieeeeteeteeeeeeteeee e e eeeneeeaeeeseessesseeeseeens 49
OZET ..eeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et eteeetieeee e et eeeaesesssseesteseanneeeaeeeenesans 51



GIRIS VE AMAC

Epilepsi bilinen en eski hastaliklardan biridir.
Epilepsiye iliskin klinik goézlem ve bilgiler de oldukga
eskilere dayanir. Tim yas gruplarinda goriilebilmesi,
bazan 1idiopatik bir hastalik bazan bir semptom olarak
ortaya ¢ikmasi, absans nobetlerden grand-mal statusa
kadar degisen, oldukc¢a genis bir klinik spektrum
gbstermesi epilepsiyi karmagik hale getiren
ozelliklerdendir.

Epilepsinin klinigine iligkin oldukg¢a yerlesik bilgiler
bulunmasina ragmen, biyokimyast ve fizyopatolojisiyle
ilgili kesinlesmig bilgi ¢ok azdir. Noronlar1 nébete uygun
hale getiren degisimler nelerdir? Noronda anormal desarj1
baslatan faktdrler nelerdir? Giuntimiizde epilepsiye iligkin
ga11§ma.1ar1n bir kismi bu sorulara yanit bulmaya
yoneliktir.

Eser elementler ve biyolojik fonksiyonlarina iligkin

bilgi birikimi son yiizyilda baglamigtir. Baslangigta eser



elementlere iligkin bilgiler invitro deneyler ve hayvan
deneylerine dayanirken, giderek artan klinik gall§malaf
eser elementler hakkinda yeni bilgiler edinmemizi
saglamaktadir. Pek ¢ok hastalikta eser elementlerin
durumu incelenmistir.

Sinir sistemi ve nodron metabolizmas:1 ile yakin ilgili
olan c¢inko, bakir ve magnezyumun epileptik hastalardaki
durumu birgok aragtirmaya konu olmustur. Epileptik
hastalarda bu elementlere iligkin gdzlenen de§i§imler
gesitli mekanizmalarla agiklanmaya c¢alisilmigtir. Bizim
calismamiz epileptik hastalarda bu eser elementlere iligkin
degisimlerin epilepsinin kendisinden mi, yoksa
antiepileptik tedaviden mi kaynaklandig1 sorusuna yanit
aramak amaciyla planlanmistir. Bu amacgla ¢alismay1 hig
antiepileptik tedavi almamis hastalarda baglatmay: ve

tedaviden sonraki sonuglari1 izlemeyi uygun bulduk.



GENEL BILGILER

CINKO

Cinkonun canlilarin yasam ve gelisiminde temel bir
element oldugu uzun zamandan beri bilinmektedir. 1869
da Raulin ¢inko eksikliginin invivo fenomenolojisinden
sozetmigtir. 1934 yilinda Tood, Elvahjem ve Hard
siganlarda yaptiklar1 g¢aligmalar sonucunda c¢inkonun temel
bir besin maddesi oldugunu saptamiglardir. 1940 yilinda
Kelein ve Mann sigir eritrosit karbonik anhidraz enziminin
bir ¢inko metaloenzimi oldugunu bulmuglardir. 1955 de
Tucker ve Salmon domuzlardaki parakeratozun g¢inko
eksikligi sonucu olustugunu ve gidaya c¢inko eklenmesiyle
onlenebilecegini gostermiglerdir. 1956 ve 1959 yillarinda
Wallae ve ark. sirozlu olgularda hiperzinkiiri ile birlikte
serum ve karaciger c¢inko diizeylerinin diisiik oldugunu
bulmuglardir. Smith c¢inko eksikligi bulunan farelerin

plazma A vitamini diizeylerinin diisik oldugunu



saptamigtir. Smith ve Goodman sir"ozda retinol baglayici
proteinle, A vitamini kapsaminin azaldigini
gdstermiglerdir.!

Uluslararast Biokimya Birliginin Enzim Adlandirma
Komisyonu tarafindan tanimlanan 6 enzim ana grubunun
(Oksidorediiktazlar, Transferazlar, Hidrolazlar, Liyazlar,
Izomerazlar, Ligazlar) h‘er birinde en azindan bir adet
¢inko enzimi Ornegi wvardir. Bu enzimler karbonhidrat,
Lipit, protein ve niikleik asitin sentez ve yikimini
kapsayan ¢ok cesitli metabolik olaylara katilirlar.2
| Cinkodan yoksun. diyetle Dbeslenen tavuklarda
yumurtlamanin azaldig: ve belirgin embrionik
anomalilerin goriildiigii, ileri derecede ¢inko eksikligi
bulunan disi siganlarda ise {iiremenin aksadig:
gosterilmigtir.1

Embrional geligmede ¢inkonun roliine iligkin yapilan
bir ¢aligmada anansefalik dogan bebeklerin annelerinin
serum ¢inko diizeylerinin kontrol grubuna gore diisilik
oldugu saptanmaistir.3

Ciftlesmeden O©Once normal diyetle beslenen siganlara
gebelik siiresince ¢inkodan yoksun diyet verilmesinin,
implantasyon bolgelerinin yaklagik yarisinin
rezorbsiyonuna mneden oldugu ve fetuslarin %90'inda
biuyik konjenital malformasyonlarin . bulundugu

gdzlenmigtir. Gebe sicanlara sadece ilk 10 gilin ¢inkodan



yoksun diyet verilmesi halinde fotuslardaki malformasyon
orani %22 olmaktadir.4

C‘inkodan yoksun fetuslarin karacigerlerinden
hazirlanan kromozom yaymalari, kromozom kusurlarini,
ozellikle eksiklikler ve terminal kopukluklari gostermigtir.
Bu tip kromozom anomalileri maternal kemik iliginde de
saptanmis ve gerek annede gerekse fetal dokulardaki
insidans1 ©nemli diizeyde bulunmustur.4

Lenfositlerde ¢inko nonspesifik bir mitojen olarak
islev gdrmektedir. Lenfosit mitozunun ¢inko ile
siddetlenmesi muhtemelen mitoza katilan enzimlerin
aktivitesindeki artigla ilgilidir.

Tavuk embrio hiicre kiiltiirlerinde DNA sentez hizinin,
vasattaki c¢inkonun uzaklagtirilmasi veya yogunlugunun
azaltilmas1 ile inhibe oldugu gozlenmistir.>

Normal kisilerde serum c¢inkosunun yaklasik %30-40' 1
bir alfa-2-makroglobuline sikica, %50-60' 1 daha gevsek
halde serum albuminlerine baglidir. %1-4' i birgok
aminoasitten biri ile mikroligant yapmis olarak dolasimda
bulunur. Kandaki ¢inkonun 3/4' ii eritrositlerde karbonik
anhidrazda geri kalani1 plazmadadar.

Serum ¢inko yogunluklar1 genel enfeksiyonlar ve
iltihabi reaksiyonlar esnasinda veya endotoksin
kullanilmasini takiben siiratle ve Onemli oranda diiser.

Serum c¢inkosu normalin %70'ine kadar inebilmektedir.6



Laboratuar siganlarina ©ldiiriicii olmayan sinirlarda
endotoksin uygulandiginda ¢inko degerlerindeki du§u§
endokotsin dozunun logaritmasi ile lineer bir iligki
vgéstermi§tir. | |

Karaciger veya diger dokularda demirde oldugu gibi
depo ¢inko formlar:1 yoktur.

~Cinko  hiicrede en yogun olarak ¢ekirdek vve
mitokondride bulunur. Hem DNA'nin, hem de RNA'nin
yap1smda ¢inko saptanmigtir.

_Insanda giinliik c¢inko gereksinimi kilogram basina 0.3
mg olarak tahmin edilmektedir.

Cinko bitki ve hayvan kaynakli besinlerde yaygin
olarak bulunur. Siitlin litresinde 2.3 mg kadar ¢inko
vardir. Besinlerle alinan g¢inko barsaklardan kismen emilir.
Cinko igeren baglica dokular (yogunluk sirasina gore):
prostat, sag¢, kemik, karaciger, bobrek, kas, pankreas,
gastrointestinal traktus ve kan dir. Insiilin molekiiliiniin
onemli bir kismi g¢inkodan olusur.

Cinko viicuttan ©ozellikle gaita ile (biiylik bir kismi
emilmemis olan ¢inko) ve az bir kismi idrar ile atilir.’

Insanda c¢inkonun mutlak eksikligi olusmadigindan ve
deneysel olarak olugturulmas: miimkiin olmadigindan, bu
konudaki bilgilerimizin g¢ogu hayvan deneylerine
dayanmaktadir.

Yiiksek miktarda ¢inkonun kazara alinmasi genellikle
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gida veya igkilerin galvanize kaplarda saklanmasi sonucu
olmakta ve ates, bulanti, kusma ve diyareye neden
olmaktadir. Konsantre ¢inko kloriir alinmasi1 agir doku
nekrozuna neden olmaktadir. Cinko oksit dumanin
solunmasi, solunumdan saatlerce sonra, ates, iisiime ve
l1okositozun eglik ettigi akciger iltihabina yol a¢gmaktadir.
Bu tablo ¢inko dumani atesi adiyla bilinir. Hayvanlardaki
deneysel calismalar akcigerlerde polimorfoniikleer 16kosit
infiltrasyonu oldugunu ortaya koymustur. Cinko kloriir
dumani solunmasi halinde klinik tablo iltihabi pndmoninin

de siddetli olmasi nedeniyle ¢ok daha agir olmaktadair.



BAKIR

Bakir c¢ok O©Onemli fizyolojik islevlere sahip bir eser
elementtir. Bakirin biyolojik ©6nemi 19. yiizyilin
baglarindan itibaren anlagilmaya ba§laﬁ1§t1r. 1957 yilinda
serebrokuprein, 1965  yilinda eritrokuprein'in izole
edilmeleri bakira iliskin bilgilerin donlim noktalar:
olmustur. Serebrokuprein 1957 yilinda Porter ve Folch
tarafindan insan beyninden izole olunan, bakir igeren bir
proteindir.

Bakir eksikliginin ilk tanimlanan belirtilerinden biri,
bakirdan fakir yemle beslenen evcil hayvanlarda spontan
kiriklarin gozlenmesidir. Bu konuda arastirilan kopeklerde
kemik korteksi ince ve trabekiiller defektli bulunmustur.

Bakir eksikligi bulunan tavuklarin kemiklerinde
soluble kollojen oraninin normalden yiiksek ve bu soluble
kollojenle aldehidik islevin normalden daha diisiik oldugu
gozlenmistir. Bu sonuglar kemikteki kollojen ¢apraz

baglanmanin bakir eksikligi nedeniyle bozuldugunu



diigindiirmiistiir.

Bakirdan yoksun diyetle ©beslenen domuz ve
tavuklarda, biliylik arterlerdeki yapisal defektlerin yol
actigr masif 1¢ kanamalar gozlenmistir. Bu hayvanlarda
anjiyoreksiden o©nce siklikla dissekan anevrizmalar
gorilmiusgtur. |

Bakir eksikligi gosteren hayvanlarin dokularmdaki
makroskopik ve mikroskopik patolojiler ayrintili olarak
incelenmistir. Ornegin bakirdan yoksun olanlarin
aortalarinda kallojen miktarlarinda degisiklikler oldugu
saptanmigtir. Bunlarda olgun elastin konsantrasyonu ileri
derecede depresedir. Ciinkii bakir eksikligi bulunan
dokularda molekiil i¢i ¢apraz baglanma, yeni bir beta
zinciri olusturmak lizere iki alfa zinciri arasinda kovalen
baglanma azalmaistir.

Bakirdan yoksun diyetle beslenen sigcan yavrularinda
kalp yetmezligi oldugu ve @genislemis kalplerinin
apekslerinde anevrizmalar bulundugu saptanmigtir.
Atrium ve ventrikiil adalelerinde nekroz bolgeleri ile
siklikla hemoperikardium izlenmis olup benzer lezyonlar
domuzlarda da bildirilmistir. Kardiak hipertrofi, olaya
eslik eden anemi ile kismen agiklanabilirse de demir
eksikligi nedeniyle ve ayni derecede anemisi bulunan
hayvanlara gore bakir eksikligi olanlardaki hipertrofinin

¢cok daha belirgin oldufu saptanmistir.8
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Bakir eksikligi, merkezi sinir sistemini esas olarak
gelisme doneminde etkiler. Bakirdan yoksun diyetle
beslenen gebe kobaylarin dogurdugu yavrularda
serebellum ©nemli derecede etkilenmistir ve beynin
timiinde miyelinizasyon eksiktir.8

Hayvan deneylerinde bakir tedavisinin korpus
striatumu da igeren beyin sap1 boliimiinde dopamin
konsantrasyonunu ©Onemli 0Ol¢iide arttirdig:r goézlenmigtir.
Noradrenalinin biyosentezinde erken evrede iglev goren
bir enzim olan dopamin-beta-hidroksiloz da bir
kuproenzimdir ve bakirdan yoksun birakilan yeni dogmus
siganlarin beyinlerinde noradrenalin diizeylerinin diisiik
oldugu belirlenmigtir.8

Bakir eksikligi kuzularda beynin anormal geligsmesi,
serebellum agenezisi ve kortekste atrofik bolgelerin
bulunmasina bagli olan ataksik bir hastaliga yol agar.
Benzer durum kobaylarda da gdzlenmistir.4

Sigir hipofiz bezlerinin bakirla invitro enkiibasyonunu
takiben hipofizden GH, TSH, LH ve ACTH salinmasinda
onemli bir artis oldugu belirlenmistir.?

Gidalarla alinan bakir diizeylerinin hepatik ilag
metabolizmasina olan etkileri konusunda yapilan
caligmalar gidasal bakir diizeyinin siganlarda hepatik ilag
metabolizmasini1 etkiledigini gbstermi§tir.10

Bakir derinin normal keratinizasyonunda rol oynar.
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Giiniimiizde bakir ile ilgili iki- dnemli medikal konu;
b.ag dokusu metabolizmasinda 4ve merkezi sinir sisteminde
bakirin islevidir.

Insénda bakir eksikligi mutad dig1 bir klinik durum
olup bunun nedeni hemen tiim diyetlerin miligramlarca
bakir i¢cermesidir. Gii:nlijk baklf alimi genellikle 5 mg/kgl
asar. Diyare veya malobrosbsiyonu bulunan ve diyeti
hemen tamamen siitten olusan bebeklerde arasira bakir
kullanilmas: ile diizeltilebilen bir ndtropeni ve anemi
- sendromu tanimlanmigtir.

Oral yolla alinan bakirin %40 kadari ince barsaktan
absorbe olur. 1-2 saat sonra karacigerde toplanir.
Seruloplazmin sentezi ile yeniden kana gecen bakir kanda
48-72 saat kalir. Bakirin organizmadaki doniigiim siireci
18-20 giinde tamalanir. Bu siire Wilson hastaliginda 1800
glindiir. Serumdaki bakirin %94'i seruloplazmine baglidir.
Seruloplazmine bagli bakir, seruloplazmin molekiiliiniin
biiyiik olmasi nedeniyle membranlardan gegmez ve
dokularda birikmez. Kanla dokular arasindaki bakir
aligverisi seruloplazmin disindaki proteinlere bagli olan ve
direkt reaksiyon veren bakir olarak adlandirilan bakir
fraksiyonundan saglanir. Seruloplazmin %0.34 oraninda
bakir igerir, yani mol bagina 8 atom bakir tasir. Normalde
100ml plazmada 30 mgr seruloplazmin bulunur.

Yetigkin insan viicudunda toplam 100-150 mgr bakir
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bulunur. Giinliik bakir gereksinimi 2.5 mg kadardir.
Bebeklerde giinliikk gereksinim 0.05 mg/kg' dir. Ortalama
diyetler 2.5-5 mg bakir igerdiginden giinliik bakir
ihtiyacini1 kolayca karsilar.

Temel bir yapitags1 olara bakir iceren enzimlere
kuproenzim denir. Bakirin biokimyas1 biiyiikk 06lciide
kuproenzimlerle ve bunlarin metabolik iglevleri ile
ilgilidir. Bilinen kuproenzimlerin biiyiik bir kismi
fizyolojik ©neme sahip reaksiyonlari1 kataliz ederler. Bu
nedenle bakir, organizmada bir¢cok Onemli fizyolojik isleve
sahiptir. Bakir eksikliginde ilk saptanan belirti anemidir.
Ciinkii bakir, demir metabolizmasin1 da igeren bir dizi
eritropoetik isleve de katilir.8

Hemoglobin sentezi i¢in demirle birlikte bakir da
gereklidir. Eritrositlerde. ig¢inde bakir tagiyan bir protein
olan eritrokuprein 1965 yilindan bu yana bilinmektedir.
Eritrokuprein mol basina 2 atom bakir iceren ve molekiil
agirligns 33.000 olan bir proteindir. Normal yetigkin insan
eritrositi, iginde 100 ml plazmadan arinmis hiicre basina
30-36 mgr eritrokuprein tasir. Bu hiicrelerin ig¢inde
bulunan bakir 93-114 gr/100 ml dir. Bakir
gastrointestinal kanaldan demirin absorbsiyonunu
kolaylagtirir.

Tirozinaz bir kuproenzim olup 3-4 dihidroksifeni-

lalanin (DOPA) olusturmak iizere tirozinin hidroksilasyonu
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ve DOPA'min melanine doniismesindeki oksidasyonu kataliz
eder. Bakir defekti bulunan hayvanlarda pigmentasyon
eksikligi saptanmigtir.

Menkes sendromu X'e bagli herediter bir hastalik olup
erkek c¢ocuklarda hizla ilerleyen merkezi sinir sistemi
dejenerasyonunu tanimlar. Gidalarda yeterli bakir
bulunmasina karsin bu bebeklerde bakirin emilim ve
tagsinmasindaki yetersizlik sonucu diisiik serum bakiar
diizeyi vardir. Emilimdeki bu genetik kusur nedeniyle
bebekler diigiik bakirli diyetle beslenen deney
hayvanlarinda belirlenen bakir eksikligi belirtilerini
goOsterirler. Sinir sistemi belirtileri disinda kalan diger
onemli Dbelirtiler arasinda beyin arterlerinin kivrimli
olmasi, bu arterlerin lamina elastika internasinda
parcalanmalar bulunmasi1 ile arteryel obstriiksiyonlar
goriilmesi sayilabilir. Pili torti, hipotermi, siiratli mental
bozulma ile erken o6lim Menkes sendromunun
ozellikleridir.8

Bakir, toksisite potansiyeli tasiyan bir temel
elementtir. 10 mg bakirin 6zellikle proteine bagli olmayan
iyon bi¢ciminde alinmasindan sonra bulanti, kusma, ishal
ve kramplarla seyreden karin agrilar1 izlenir. Bakir
borular veya kaplarda uzun siire bekletilen limon suyu,
ickiler veya karbonatli mesrubatlar bu tablonun sik

raslanan nedenleridir.
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MAGNEZYUM

Magnezyumla ilgili bilgiler oldukg¢a eskiye dayanir.
Omnsekizinci yiizyilda magnezyum izole edilmis ve
bitkilerde magnezyum tuzlarinin bulundugu gosterilmigtir,
ancak hayvanlarda magnezyum ile ilgili c¢aligsmalar son
yiizyi1lda agirlik kazanmistir. Meltzer ve Auer 1905 yilinda
yaptiklar1 deneylerde magnezyumun hayvanlar {iizerinde
sakinlestirici etkisi oldugunu belirtmiglerdir.11

Magnezyum  ekstraselliiler sivinin dort ana
katyonundan biridir. Bir¢ok enzim i¢in ko faktdér olan
magnezyumun giinliik gereksinimi 0.2-0.35 gr kadardir.”
Normalde giinliik gidalarda alinan magnezyum miktar1 bu
degerlerin {istiinde oldugundan magnezyum eksikligine
pek rastlanmaz.

Insan viicudunda yaklasik olarak 20 gr magnezyum
bulunur ve bunun % 70'i magnezyum fosfat halinde kemik
dokusunda yer alir. Geri kalan %30'n yumusak dokuda ve

viicut sivilarindadir. Tim kan 2-4 mgr/100ml kadar
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magnezyum i.g:erir. Serumdaki miktar kan hiicrelerinin
icerdigi magnezyumun Yyarisindan daha azdir. Kas iginde
bulunan magnezyum miktar1 ‘21 mgr/100 gr dir. Beyin-
omurilik sivis1 iginde yakla§1k olarak 3 mgr/100mlt
magnezyum bulunur. Migrende beyin-omurilik sivisi
magnezyum diizeyleri diisiik bulunmugtur.12
Magnezyumun ba'rsaktan absorbsiyonu ve atilimina
iliskin Mg?8 ile yapilan c¢aligmada ortalama bir diyetle (20
mEq Mg/gilin) beslenenlerde agiz yolu ile alinan radyoaktif
magnezyumun %44.3'liniin absorbe oldugu bildirilmistir.
Magnezyumu az (1.9 mEqg/giin) diyetle beslenenlerde
absorbsiyon oraninin %75.8 oldugu, fazla miktarda
magnezyum (47 mEq Mg/giin) viicuda girince %23.7 sinin
absorbe oldugu belirtilmigtir. Gidalarla alinan magnezyum
mide HCI 'inden etkilenerek MgCL., haline doniislir ve suda
erir hale geger.? Agiz yolu ile alinan magnezyumun
absorbsiyon orani ve siiresi bu elementin en biliyilik
kisminin ince barsaktan absorbe oldugunu gdstermistir.
Radyoaktif magnezyum uygulandiktan sonraki ilk 48
saatte absorbe olunan miktarin yaklagik %10'u idrarla
atilir. Aldosteron bobrege ait magnezyum klirensini
arttirir. Diyetle alimi sinirlandiginda magnezyum hem
barsaklar hem de bobrekler tarafindan iyi korunur ve
atilim:  kisitlanar.13 |

Diigiik miktarda magnezyum igeren diyetle (0.18
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mgr/yiyecegin - 100 gramui) beslenen farelerde
vazodilatasyon, hiperemi, hiperirritabilite, kardiyak
aritmi, konviilzyonlar ve 0lim go6zlenmis, kalsiyum
diizeyleri normal kaldigi1 halde tetani geligmigtir.l3

Magnezyum eksikligi meydana getirilen deney
hayvanlar1nda diyet rejimlerinde g¢ogu kez yeterli kabul
edilen potasyum miktarlarindan fazlas1 verildigi halde,
hafif ve siirekli ©zellikte anlamli bir potasyum eksikligi
gbzlenmigtir.13

Paratirodektomize edilen ve magnezyumdan yoksun
birakilan hayvanlar ile kontroller karsilagtirildiginda
magnezyumdan yoksun héyvanlafda fosfor atiliminin fazla
oldugu izlenmistirl3. Magnezyum eksikligi olusturulan
hayvanlarin kas analizlerinde diisiik magnezyum
seviyeleri saptanmaigtir.

Magnezyum eksikliginde miyositoliz ve nekroz ile
birlikte kalp ve iskelet kaslarinda patolojik degisimler
gozlenir. Bobreklerde nefrokalsinozis olusur. Magnezyum
eksikliginde saptanan nefrokalsinozisin sadece Henle
kulpunun yukari ¢ikan bacaginin genis kisminda goriilmesi
karekteristiktir ve limen icinde mikrolitlerin
sekillenmesinden dolayidir. Ancak lameller, tasin
biliylikligli arttik¢ga  hiicrelerde sekonder nekroz
olugturur.13

Bobrek yetmezliginde serum magnezyum diizeyi
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yikselme egilimi gosterir. Manik depressif psikozda
lityum tedavisi sonucu eritrosit magnezyum
konsantrasyonu yiikselir. Bazi1 miyopatilerde de eritrosit
magnezyum konsantrasyonu yiiksek bulunmustur.l4

Magnezyum eksikliginin sdzkonusu oldugu klinik
durumlar malabsorbsiyon sendomlari, kronik alkolizm,
uzun siren ve agir su kayiplari, diyabetik asidoz,
karaciger sirozu ve primer hiperaldesteronizmdirl3,
Hiperaldesteronizmde de serum magnezyum diizeyinde
azalma tespit edilmistir. Uzun siire parenteral yolla tedavi
edilmeleri gereken hastalarda idame sivilar1 magnezyum
ihtiva etmedigi takdirde magnezyum eksikligi geligebilir.

Magnezyum eksikliginde goriillen norolojik belirtiler
ndromuskuler sistem ile santral sinir sistemine aittir.
Noromuskuler sisteme ait basglica belirtiler olarak kas
fasikiilasyonlari, gii¢siizliik ve tetani ile birlikte pozitif
Chwostek belirtisi gozlenebilir. Santral sinir sistemi ile
ilgili olarak da kisilik degisiklikleri, ajitasyon, delirium,
belirgin psikoz ve koma goriilebilir. Koreiform ve atetozik
hareketler de dikkati cekmigtir.l3

Hipomagnezeminin bulunmasi bu katyonun anlamli bir
eksikligini gostermez. Normal kisilerde giinde 1 mEq veya
daha az magnezyum igeren bir diyet uygulandiginda 4-5
glin ig¢inde idrarla atilim bu dizeylere diiser. Alkolik

hastalarda 4-5 giin siireyle az veya hi¢ besin almama
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sonucunda hipomagnezemi saptanir, fakat bu durumda
magnezyum eksikligi pek azdir.13

Magnezyumun vaskiiler tonusu etkiledigi
bilihmektedir. D'e'n:eysel olarak olusturulan hipomagnezemi
santral nérotransm_itter salinimina ve trombosit
hiperagr_ega'syonuné yol ag¢gmaktadir. Hipomagnezemi
durumunda vaskiiler diiz kaslarin B adrenerjik
relaksasyonu 'g'ecikir. - Seratoninle uyarilan
Vazbkonstruksiyon,'"6nceden magnezyum verilmesi ile
etkin bi¢cimde 6nlenebilmektedir. Ekstraselliiler
magnezyum konsantrasyénunun azalmasi1 potasyum
iyoriunun' hiicre disina c¢ikmasina ve sodyum ile degisimine
yol acar.

‘Migrenli hastalarda yapilan c¢aligsmada migrenlilerde
beyin magnezyum diizeyleri niikleer magnetik rezonans
spektroskopi kullanilarak olgililmiis ve migren atag:
sirasinda beyinde intraselliiler magnezyum diizeyi diisiik
bulunmustur. Hipomagnezeminin migrenlilerde
vazokonstruksiyonu arttiran etkenlerden biri oldugu ileri

siiriilmiigtiir.12
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GEREC VE YONTEM

Caligsmamiz Ocak 1989-Eyliill 1990 tarihleri arasinda
noroloji polikligine bagvuran, klinik ve elektroensefalog-
rafik olarak ilk kez epilepsi tanisi konup ve yine ilk kez
antiepileptik tedaviye baglanan 26 hasta ve 27 sagliklh
kontrol grubu iizerinde yapildi.

Hastalardan, plastik enjektdor ve paslanmaz cg¢elik igne
ile antekiibital venden 10 cc kan alindi. Alinan kan
dispozible polietilen tiiplere kondu. 3000 devir/sn de 15
dk. santrifiij edilerek serumlari ayrildi. Ayrilan
serumlarin aktarilmasi i¢in {i¢ kez deiyonize sudan
gegirilmig pipetler kullanildi. Her serum ig¢in pipet
degistirildi. Serumlar dizpozible polietilen tiiplere konarak
tipler parafilm ile iyice kapatildi ve Ol¢iimler yapilincaya
kadar -15°C de saklanda.

Kontrol grubu saglikli goniilliilerden olugturuldu.
Kontrol grubundan da hasta grubuna benzer kogullarda

kan alindi ve saklandi.
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Istatistiksel degerlendirmelerde T testi, varyans

analizi ve regresyon-korelasyon analizleri kullanildai.
CINKO ANALIZI

Standart ¢inko siilfat ¢ozeltisi: 1 ml = 1.0 mg Zn

Reaktifin bilegifni: ZnSO,4 . TH,O

Mol agirligi: 287.56

H,O % 43.86, susuz % 56.14

Zn = % 22.74

4.393 gr c¢inko siilfat deiyonize suda ¢o6ziildii ve 1
litreye tamamlandi. Bu ¢6zeltinin milimetresinde 1.0 mg
c¢inko vardir. Hazirlanan bu standart c¢ozeltiden ii¢ ayr
oranda diliie edilerek c¢alisma c¢oézeltileri hazirlanda.

Alete c¢inko basglig1 takilarak lamba akimi 10 mA, dalga
boyu 213.8 nm, aralik 1.3 nm olarak ayarlandi. Caligma
¢ozeltileri verilerek aletin kendi absorbans grafigini
¢izmesi saglandi. Numuneler alete verilerek printerden

sonuglar okundu.
BAKIR ANALIZI

Standart bakir siilfat ¢ozeltisi: 1 ml = 0.1 mgr Cu
Reaktifin bilegimi: CuSO,4 . 5H,O
Mol agirligi: 249.69
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H>,O % 36.07, susuz % 63.93

Cu % 25.46

0.393 gr bakir siilfat tartilarak -deiyonize suda
¢oziinerek 1 litreye tamamlandi. Bu ¢Ozeltinin 1
milimetresinde 0.1 mgr bakir vardir. Hazirlanan standart
¢Ozelti degisik oranlarda seyreltilerek c¢aligsma ¢o6zeltileri
olusturuldu. |

Alete bakir basgligi takildi. Lamba akimi 7.5 mA, dalga
boyu 324.8 nm, aralik 1.3 nm olarak ayarlandi. Hazirlanan
bakir c¢ozeltileri verilerek aletin absorbans grafigi
hazirlamasi saglandi. Numuneler verilerek sonuglar

printerden okundu.
MAGNEZYUM ANALIZI

Standart magnezyum siilfat ¢ozeltisi: 1 ml = 0.1 mg Mg

Reaktifin bilesimi: MgSO, . 7TH,O

Mol agirligi: 246.49

H,0 % 51.16 susuz % 48.84

Mg % 9.87

Magnezyum siilfat kristallerinden 1.014 gr tartildi. Saf
demineralize suda ¢ozilerek 1 1t ye tamamlandi. Bu
¢ozeltinin 1 mlt'sinde 0.1 mg Mg vardir. Hazirlanan bu
standart ¢oOzeltiden 1ii¢ ayr1 oranda diliie edilerek g¢aligma

¢ozeltileri olugturuldu.
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Alete Mg bagligr takildiktan sonra {i¢ ayri1 standart
c¢aligyma ¢ozeltileri verilerek aletin kendi kendine
absorbans grafigi ¢izmesi saglandi. Numuneler verilerek

sonuglar printerden okundu.
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BULGULAR

Caligma grubunu olusturan 26 hastadan 14'i erkek
(%53.846), 12'si kadindir (%46.153). Erkek/kadin/ orani
1.166/1 dir. Kontrol grubu 27 saglikli goniilliiden
olusmakta ve bunlarin 16's1 erkek (%59.259), 11'i kadindir

(%40.74).
Erkek % Kadin % Toplam
Hasta 14 53.846 12 46.153 26
Kontrol 16 59.259 11 40.74 27

Tablo-1: Hasta ve kontrol gruplarinda cinslere gore

dagilim

Kadin ve erkek hastalarin serum ¢inko ve bakir
degerleri kargilastirildi ve gruplar arasi istatistiksel

olarak ©nemli fark bulunmadi (Tablo-2).



hastalarin

GRUPNO | N | ORTALAMA | S.SAPMA | S.HATA
1 14 97.464 21.900 5.853
2 12 89.167 20.224 5.838
TEST IST. (t)= 1.00 : SD=24 : p>0.05

yoktur.

serum c¢inko diizeyleri

Yorum: - Kadin hastalarin serum ¢inko diizeyleri ile erkek

arasinda Onemli

GRUPNO

N

ORTALAMA

S. SAPMA

S. HATA

14

133.393

24.394

6.520

2

12

145.417

27.209

7.855

hastalarin

TEST IST. ()= -1.19

yoktur.

serum bakar

diizeyleri

SD= 24

Yorum: Kadin hastalarin serum bakir diizeyleri

p>0.05

GRUP NO

N

ORTALAMA

S. SAPMA

S.HATA

1

14

2.547

0.737

0.197

2

12

3.325

1.036

0.299

TEST IST. ()= -2.27

SD= 24

p<0.05

ile erkek

arasinda Onemli

Yorum: Kadin hastalarin serum magnezyum diizeyleri erkek
hastalarin serum magnezyum diizeylerinde O6nemli diizeyde

yliksektir.

Tablo-2
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Kadin ve erkek hastalarin serum magnezyum
degerlerinin karsgilagtirilmasinda ise kadin hastalarin
.serum magnezyum diizeylerinin erkek hastalara gore
istatistiksel olarak ©Onemli diizeyde farkhhk‘ gOsterecek
kadar ytiksek oldugu saptandi (Tablo-2).

Kontrol grubundaki kadin ve erkeklerin serum ginko
bakir ve magnezyum degerleri karsilastirildi ve

istatistiksel olarak o©nemli fark bulunmadigi saptand:

(Tablo—3).



Yorum:

degerleri

Yorum:

degerleri

GRUP NO

N

ORTALAMA

S. SAPMA

S. HATA

1

16

123.641

8.732

2.183

2

I

121.614

11.586

3.493

TEST IST. ()= 0.52 :

Kontrol

grubundaki
ile kontrol grubundaki
degerleri arasinda ©nemli fark yoktur.

SD= 25

kadinlarin

: p>0.05

26

serum ¢inko

GRUPNO | N

ORTALAMA

S. SAPMA

S.HATA

1

16

111.281

24.015

6.004

2

11

129.682

29.295

8.833

TEST IST. (t)= -1.90
Kontrol

grubundaki

ile kontrol grubundaki

SD= 25

: p>0.05

kadinlarin serum Dbakir

erkeklerin serum ¢inko

erkeklerin serum ¢inko
degerleri arasinda ©Onemli fark yoktur.

GRUPNO | N ORTALAMA | S.SAPMA | S.HATA
1 16 3.246 0.740 0.185
2 11 3.406 0.582 0.176
TEST IST. ()= -0.60 : SD= 24

: p>0.05
Yorum: Kontrol grubundaki kadinlarin serum magnezyum

degerleri ile kontrol grubundaki erkeklerin serum c¢inko
degerleri arasinda Onemli fark yoktur.

Tablo-3
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Caligsma grubundaki en kii¢iik hastanin yas1 9, en
biiyiik hastanin yas1 ise 79'dur. Hastalarin yag ortalamasi
30.77'dir. Kontrol grubunda en kiiciik yas 12 en biiyiik yas
64'tiir. Kontrol grubunun yas ortalamasi: 40.81'dir
Hastalarin serum c¢inko, bakir ve magnezyum diizeyleri ile
yaslar1 arasinda yapilan regresyon-korelasyon analiz-
lerinde ©nemli diizeyde iligski bulunmamagtir (Tablo-4).

Kontrol grubunu olusturan saglikli goniilliillerin serum
cinko, bakir ve magnezyum degerleri ile yasglarina iligkin
yapilan regresyon-korelasyon analizlerinde de anlamli bir

iligki bulunmadigi saptanmistir (Tablo-5).

IX BD KT KO F P
REGRESYON 1 141.13 141.13 0.31 p>0.05
ARTIK 24 11044.88 141.13
GENEL 25 11186.01

DOGRUSAL REGRESYON DENKILEMI:

Y= +97.93 -0.14 X

REGRES YONUN ONEMLILIGH:

F( : 24 =0.31 :p>0.05

DOGRUSAL MODELIN TESTI:

F (24 : 25)=0.32 : p>0.05

ILISKI KATSAYISI VE ONEMLILIGI:

r=-0.11 : t=-0.55 : SD=24 : p>0.05

Yorum: Hastalarin yasglar1 ile serum ¢inko diizeyleri

arasinda iliski yoktur.
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IX.- | BD KT KO F P
REGRESYON 1 1.36 1.36 0.00 p>0.05
ARTIK 24 17668.64 | 136
GENEL 25 17670.00
DOGRUSAL REGRESYON DENKILEMI:
Y= %+139.42 -0.01 X
REGRESYONUN ONEMLILIGI:
F(1 : 24) =0 :p>0.05
DOGRUSAL MODELIN TESTI:
F(@24 : 25 =0 : p>0.05
ILISKI KATSAYISI VE ONEMLILIGI:
r=-0.01 : t=-0.04 : SD=24 : p>0.05
Yorum: Hastalarin yasglar1 ile serum bakir diizeyleri
arasinda iligki yoktur.
X BD KT KO F P
REGRESYON 1 0.28 0.28 030 p>0.05
ARTIK 24 22.50 0.28
GENEL 25 22.78

DOGRUSAL REGRESYON DENKI_EMI:
Y= +2.72 -0.01 X

REGRESYONUN ONEMLILIGH:

F@ : 24) =03 :p>0.05
DOGRUSAL MODELIN TESTTI:

F (24 : 25) =0.31 : p>0.05
ILISKi KATSAYISI VE ONEMLILIGI:
r=0.11 : t=0.55 : SD=24

p>0.05

Yorum: Hastalarin yaslar1 ile serum magnezyum diizeyleri

arasinda 1iligki yoktur.

Tablo-4
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X | BD | KT KD F P

REGRESYON 1 263.55 263.55 2.93 p>0.05
ARTIK 25 2249.15 | 263.55
GENEL 26 2512.70

DOGRUSAL REGRESYON DENKILEMI:

Y= %+130.60 -0.19 X

REGRESYONUN ONEMLILIGI:

F@1 : 25) =293 :p>0.05

DOGRUSAL MODELIN TESTI:

F@5 : 26) =273 : p>0.05

ILISKi KATSAYISI VE ONEMLILIGI:

r=-032 : t=-171 : SD=25 : p>0.05

Yorum: Kontrol grubunda serum ¢inko diizeyi ile yas
arasinda iligki yoktur.

X BD KT KO F P
REGRESYON 1 2292.59 2292.59 3.35 p>0.05
ARTIK 25 17131.63 2292.59
GENEL 26 1942422

DOGRUSAL REGRESYON DENKI_EMI:

Y= +9582 +0.57 X

REGRESYONUN ONEMLILIGI:

F@ : 25 =335 :p>0.05

DOGRUSAL MODELIN TESTI:

F (25 : 26) = 3.07 : p<0.01

ILISKI KATSAYISI VE ONEMLILIGI:

r=034 : t=1.83 : SD=25 : p>0.05

Yorum: Kontrol grubunda yasg ile serum bakir diizeyleri
arasinda iligki yoktur.
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X BD KT KO F P
REGRESYON 1 0.02 0.02 0.04 p>0.05
ARTIK 25 11.27 0.02
GENEL 26 11.29

DOGRUSAL REGRESYON DENKI_EME:

Y= +3.27 +0.00 X

REGRESYONUN ONEMLILIG:

F@ : 25 =0.04 :p>0.05

DOGRUSAL MODELIN TESTI:

F@5 : 26) =0.04 : p>0.05

ILISKI KATSAYISI VE ONEMLILIGI:

r=004 : t=020 : SD=25 : p>0.05

Yorum: Kontrol grubunda yas ile serum magnezyum
diizeyleri arasinda iligki yoktur.

Tablo-5

Epilepside hastalik siiresinin serum ¢inko bakir ve
magnezyum diizeylerine etkisini degerlendirmek amaciyla
hasta grubu, ilk ndbetten itibaren gegen siireye gore ikiye
ayrildi. Ilk nobetinden itibaren gegen siire bir yil ve daha
az olan 14 hasta ile bir yildan fazla olan 12 hastanin
serum ¢inko, bakir ve magnezyum diizeyleri istatistiksel
olarak olarak o©6nemli fark bulunmadigi1 saptandi (Tablo-6

ve Tablo-7).



1 yildan az

1 yildan fazla
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Zn Cu - Mg Zn - Cu Mg
AY | 6975 | 1245 | 1.6225 FS | 114.00 | 1745 | 25725
AY | 10025 | 1415 | 2.5925 SK | 105.75 | 131.0 | 1.5300
FO | 94.00 | 188.5 | 2.8725 TC | 98.25 116.0 | 3.9200
HY | 55.00 | 1565 | 1.5900 X | 10025 | 1705 | 2.1462
MC 9225 | 129.0 | 2.4775 EK | 9325 | 153.0 | 4.1462
0G| 126.00 | 1005 | 2.6187 I0] 9075 | 1365 | 14125
RY | 76.75 | 1585 | 3.6862 Ky | 7225 | 1185 | 27525
TG | 90.50 | 121.0 | 2.4850 KT | 1235 | 161.5 | 4.0010
BK | 81.00 | 1605 | 4.6712 AT| 106.75 | 1215 | 2.7600
HD | 120.00 | 130.0 | 3.8637 SC | 88.00 | 1750 | 3.3025
IS | 97.00 116 3.4837 SP | 11475 | 1610 | 3.5875
KA | 4975 | 1145 | 1.1925 AC| 7025 94.5 4.0832
a | 7200 | 1180 | 3.4450 | ™12
HK | 129.50 | 186.5 | 2.7425
n=14

Tablo-6: Ilk nébetinden itibaren gegen siire 1 yil ve daha

az olan hastalar ile 1 yildan fazla olan hastalarin

serum ¢inko, bakir ve magnezyum degerleri



GRUPNO | N | ORTALAMA | S.SAPMA | S.HATA
1 14 89.768 24478 | 6542
2 12 99.813 18.209 5.257
TEST IST: (t) = -1.18 : SD=24 : p>0.05

ile 1 yildan fazla olanlarin
diizeyleri arasinda fark yoktur.

Yorum: Ilk nobetinden itibaren gegen siire 1 yil ve daha az
olan hastalar

S. HATA

GRUPNO | N | ORTALAMA | S.SAPMA
1 14 138.964 27216 7274
2 12 142.792 26.745 7721
TEST IST: (t) = -0.36 : SD=24 : p>0.05

serum ¢inko

Yorum: Ilk ndbetinden itibaren gegen siire 1 yil ve daha az
olan hastalar 1 yildan fazla olanlarin serum bakir
diizeyleri arasinda fark yoktur.

ile

GRUPNO | N ORTALAMA [ S.SAPMA | S.HATA
1 14 2.810 0.962 0.257
2 12 3.018 0.976 0.282
TEST IST: (1) = -0.54 SD= 24 p>0.05
Yorum: Ilk nodbetinden itibaren gegen siire 1 yil ve daha az
olan hastalar ile 1 yildan fazla olanlarin serum

magnezyum diizeyleri arasinda fark yoktur.

Tablo-7: Ilk nodbetinden itibaren gegen siire bir yil ve
daha az olan hastalar ile bir yildan fazla olan
hastalarin serum ¢inko, bakir ve magnezyum

diizeylerinin karsilagtirilmasa.
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Caligsma grubuna alinan hastalardan, antiepileptik
tedaviye baslanmadan ©Once, antiepileptik tedavinin
baslangicindan bir ay sonra ve {i¢ ay sonra kan alinarak
serum ¢inko, bakir ve magnezyum degerlerinin O6lg¢iilmesi
planlanmig fakat tedavi Oncesi kan alinan hasta sayisi1 26
iken, bunlarin 13'ii bir ay sonraki kontrole, bu 13 hastanin
da ancak 9'u ii¢ ay sonraki kontrole geldiginden
degerlendirme buna gore yapilmistir.

Caligsma grubundaki, hi¢ antiepileptik tedavi almamig
26 epileptik hasta ile 27 saglikli goniilliiniin serum ¢inko
diizeylerinin karsilagtirilmasinda, hasta grubunda serum
c¢inko diizeylerinin kontrollere gore istatistiksel olarak
onemli derecede farklilik gosterecek kadar diisiik oldugu
bulundu (Tablo-8).

Bakir diizeylerinin karsilagtirilmasinda hasta grubunda
serum bakir diizeylerinin kontrollere gore istatistiksel
olarak o©Onemli derecede farklilik gosterecek kadar yiiksek
oldugu saptandi (Tablo-8). Serum magnezyum diizeylerinin
kargilagtirilmasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak
onemli derecede fark bulunmadi (Tablo-8).

13 hastanin bir aylik antiepileptik tedavi sonrasindaki
serum ¢inko, bakir ve magnezyum degerleri ile aym 13
hastanin antiepileptik tedavi ©Oncesi degerlerinin
kargilagtirilmasinda, bu degerler arasinda istatistiksel
olarak anlamli1 fark bulunmadi (Tablo-9).

9 hastanin bir aylik ve ii¢ aylik antiepileptik tedavi
sonras1 serum ¢inko, bakir ve magnezyum degerleri ile
ayni1 hastalarin tedavi oOncesi degerleri arasinda farklilik

bulunmadig: saptandi (Tablo-10).



GRUPNO | N ORTALAMA | S.SAPMA | S.HATA
1 27 122.815 9.831 1.892
2 26 93.654 21.153 4.148
TEST IST: (t) = 2.90 SD= 51 p<0.01

Yorum: Hastalarin serum ¢inko diizeyleri kontrol grubuna

gobre Onemli derecede diistiktiir.

GRUPNO | N | ORTALAMA | S.SAPMA | S.HATA
1 27 118.767 27333 5.260
2 | 26 140.731 26.527 5.202
TEST IST: (t) = -2.97 : SD=51 : p<0.01

Yorum: Hastalarin bakir diizeyleri kontrollerden ©nemli

derecede yiiksektir.

GRUPNO | N ORTALAMA | S.SAPMA | S.HATA
1 27 3.335 0.659 0.127
2 26 2.906 0.955 0.187
TEST IST: (t) = 1.94 : SD= 51 p>0.015
Yorum: Hastalar ile kontrol grubu arasinda serum

magnezyum diizeyleri yoniinden fark yoktur.

Tablo-8



1. ORNEGIN ORTALAMASI = 93.06
1. ORNEGIN S. SAPMASI = 21.04
1. ORNEGIN S. HATASI = 5.84
2. ORNEGIN ORTALAMASI = 90.67
2. ORNEGIN S. SAPMASI = 19.25
2.

ORNEGIN S. HATASI -~ = 5.34

ESLESTIRILMIS t TESTI

FARKLARIN ORTALAMASI = 2.39
FARKLARIN St. SAPMASI = 23.26
FARKI.ARIN St. HATASI = 6.45

T=0.37 : SD=12 : P>0.05
Yorum: Tedavi O6ncesi serum ¢inko degerleri ile bir aylik
antiepileptik tedavi sonrasi1 serum ¢inko degerleri

arasinda onemli fark yoktur.

1. ORNEGIN ORTALAMASI = 141.19
1. ORNEGIN S. SAPMASI = 22.83
1. ORNEGIN S. HATASI = 6.33
2. ORNEGIN ORTALAMASI = 133.92
2. ORNEGIN S. SAPMASI = 25.35
2. ORNEGIN S. HATASI = 7.03

ESLESTIRILMIS t TESTI

FARKLARIN ORTALAMASI = 7.27
FARKIARIN St. SAPMASI = 25.49
FARKILARIN St. HATASI = 7.07

T=1.03 : SD=12 : P>0.05
Yorum: Tedavi Oncesi serum bakir degerleri ile bir aylik
antiepileptik tedavi sonrasi1 serum bakir degerleri

arasinda o©Onemli fark yoktur.
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1. ORNEGIN ORTALAMASI = 3.14
1. ORNEGINS.SAPMASI = 1.05
1. ORNEGIN S. HATASI = 0.29
2. ORNEGIN ORTALAMASI = 3.19
2. ORNEGIN S. SAPMASI = 1.15
2. ORNEGIN S. HATASI = 0.32

ESLESTIRILMIS t TESTI

FARKLARIN ORTALAMASI = -0.06
FARKLARIN St. SAPMASI ~ 1.53
FARKLARIN St. HATASI = 0.42

T=0.14 : SD= 12 : P>0.05
Yorum: Tedavi Oncesi serum magnezyum degerleri ile bir
aylik antiepileptik tedavi sonrasi serum magnezyum

degerleri arasinda onemli fark yoktur.

Tablo-9: 13 hastanin antiepileptik tedavi oncesi ve bir
aylik antiepileptik tedavi sonrasi serum ¢inko,
bakir ve magnezyum degerlerinin karsilagtiril-

masi.



GRUPNO| N |JORTALAMA| S. SAPMA |S. HATA |[KARSILASTIRMA
Onemli fark -
1 |9 9203 285 | 7.62 o
2 9 89.92 2332 777 Onemli fark
‘ yoktur
3 o| 10144 3830 | 1277 Onemli fark
yoktur

Sonug: Onemli fark yoktur.(p>0.05)
Yorum: Tedavi oncesi ile, bir aylk ve ii¢ aylik. antiepileptik tedavi
sonrast serum ¢inko diizeyleri arasinda onemli fark yoktur.

GRUPNO| N |[ORTALAMA| S. SAPMA |S. HATA | KARSILASTIRMA
' Onemli fark
1 9 140.11 21.74 7.25 ;g;ctlurar
Onemli fark
2 |9 13283 3062 | 1021 okt
3 ol 14656 42.23 14.08 Onemli fark
yoktur

Sonug: Onemli fark yoktur.(p>0.05)
Yorum: Tedavi oOncesi ile, bir aylik ve ii¢ aylik antiepileptik tedavi
sonrasit serum bakir diizeyleri arasinda onemli fark yoktur.

GRUPNO| N [ORTALAMA| S. SAPMA |S. HATA | KARSILASTIRMA
Onemli fark
1 9 3.07 1.26 0.42 yoktur
Onemli fark
2 9 3.50 1.03 0.34 yoktur
3 9 3.67 1.01 0.34 Onemli fark
yoktur

Sonug: Onemli fark yoktur.(p>0.05)
Yorum: Tedavi o6ncesi ile, bir aylhik ve ii¢ aylik antiepileptik tedavi
sonrast serum magnezyum diizeyleri arasinda onemli fark yoktur.

Tablo-10: 9 hastanin antiepileptik tedavi almadan Oonce
tedaviden bir ay sonra ve ili¢ ay sonraki serum
¢inko, bakir ve magnezyum diizeylerinin
karsilastirilmasai.



Adt . Nobet Kac yildir Son L . Gegirdigi I1ac
Soyadi Yas| Cins Tipi nobet gecirmiyor | Nobeti | ARHEPHEPUK ) po oo iklar [Kullanims| BBT EEG
Aynt Epdantoin Subkorti” | pirototempo
BK 34 | x | Grand-mal 1yl y p G 0 kabdifuz | (fforney
gun 3xl odem maliteli trase
Grand-mal 10 gun Tegretol 2x1 Cocuklugunda Sol temporal
CK 14 K +psikomotor 2y once Epdantoin 2x1/2 menenjit 0 l’:ii(lzi\tleilljb::-:rse
15 gun Epdantoin Sol temparal
EK 40 K | Grand-mal 2y ance 2x1 6 0 N magitel trase
HD i gun Epdantoin 0 0 N
32 K Grand-mal 1 yildir once %1 Sentransefalik
4n Epdantoin 2 yasnda eklem
16 35 | E | Grand-mal 3 yil 3O§ co Pl romatizmss, 0 Sentransefalik
. . 3 5 gun Epdantoin N 1V duyark
Is 14 | E | Grand-mal 5 gun o ol 0 0 tent
so.l fokal. baslay1p 1 hafta Epdantoin3 x1 Sol frontotem-
KY 22 | B | enersisecon 9 yil once | Maliasin 311 0 0 Crym
Ayni Epdantoin IV duyarls
KT 43 K Grand-mal 10yl gun 3x1 0 0 N vent
Grand-mal 20 gun Tegretol 0 ) v duyarl la-
KA ? E + sola versif 6 ay dnce 2x1 ' xllittelti)tra:t:
. Ayni Tegretol 1V duyack
AT 45 E Psikomotor 12 yul qun 2x1 0 0 latent
i 15 gun Epdantoin . , Loxen | Sotkapsula | Sl emporal
oC 79 E | Grand-mal t yil once 2x1 Hipertasif 331/2 “I:EZE“ fokal abnor
1 gun Epdantoin 0 0 .
SC 18 K Grand-mal 2 yil 6nce %1 sentresefalik
i 20 gin Depakin 0 0 Ty duyacl la-
SP 9 E Grand-mal 4 yul once 1/2+1 * tje‘:llilkpw

8¢



Adi , Nobet Kac yildir Son o . Gegirdigi I1ag
Soyadi Yas|Cins Tipi nobet gecirmiyor { Nobeti Antiepileptik |y, otaliklar |Kullanims| BBT EEG
. 7 gun Tegrafol S yil once kafa | Desyrel Senusaretolk
AC 28 K Psikomator 10y once 2x1 travmasi 1x1 onz’«:i ::ausep
1 gun Epdantoin 2x1 sentralpefa-
AY 50 K | Grand-mal 4 ay once Maliosin 1 0 0 ik
¥ i Ipefa-
AY 25 E Grand-mal ilk lor?::,: Epd;;lltom 0 0 semr:ikpe :
1 gun Epdantoin | Qjigof Difaz kortikol
17 K Grand-mal 9a . goliren 0 ve subkorti-
FU 4 once 3xl Yol
- 1 gun Epdantoin 0 0 Iatest abaorao
FS 18 E Grand-mal 2 yll dnce 2x1 liteli trase
1 aYdlf 1 gun Epdantoin fokal abnor-
HY 45 | x | Grand-mal (toptam 4) o o 0 0 N ol rase
Grand-mal 1 gin Epdantoin3 x1 sosfoatol | sentranse-
HK 58 E + psikomator 1 yu once Tegratol 3x1 0 0 AVM falik
] { sentransefa-
MC 25 E | Grand-mal itk lor%::l: Epd;;lltom 0 0 N ik
0G 23 E | Grand-mal itk 01nac?; Tegzt;tol 0 0
1 ay Tegretol sol
RY 55 K Grand-mal 1yu ance 2%1 0 o dominaslt
SK 24 E | Grand-mal 2 yil 101_?2: E pdza;lltoin 0 0 N abnormativel
TC 14 K Grand-mal 2 Yll IOI?::):. Epdza.;lltOIIl 0 3] N abm:::):;meli
i H sentran-
TG 24 E Grand-mal ilk lor?cl:l: Epd;)?ltom 0 0 N sefalik

6¢
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TARTISMA

Cinko eksikliginde biiyiime geriligi, mikrosefali, yarik
damak, kardiak anomaliler, eklem bozukluklar1 ve renal
anomalilerin yanisira genital anomaliler de izlenmigstir.
Malabsorbsiyon sendromuna bagli hipogonadizm goriilen
bazi hastalarda ¢inko verilmesinin yararli sonuglari
gorilmiistiir. Cinko yetersizliginde sperm sayisinda ve
serum testesteron diizeylerinde diisiis bildirilmigtir.15

Serum, plazma, eritrosit ve BOS ¢inko degerlerinin
cinslere gore farklilik gostermedigi c¢esitli c¢aligmalarda
bildirilmistir.16, 17, 18, 15 Serym ¢inko diizeylerinin
erkeklerde daha yiiksek oldugunu bildiren c¢aligmalar da
vardir.1?

Bizim c¢aligsmamizda hasta ve kontrol gruplari kendi
iclerinde cinslere gore ayrilip serum ¢inko degerleri
yoniinden degerlendirildiginde serum c¢inko diizeylerinin
cinslere gore degismedigi saptandi.

Serum ¢inko konsantrasyonunun Yyasla degisim
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gosterip gostermedigi tartigsmalidir. Plazma ¢inko
konsantrasyonunun yasgla ters orantili degisim go&sterdigi
bildirilmistir.19% 20 Serum c¢inko degerlerinin, parcalanmaisg
trombositlerdeki c¢inkonun eklenmesinden dolay1 plazma
¢inko degerlerinin % 16 kadar iizerinde oldugu
bilindiginden1® serum ve plazmaya ait degerlerin
kiyaslanmasi bu konuda yanilgiya neden olmayacaktir.
Erigkinlerde serum ¢inko diizeyinin yasa godre Onemli
farklilik gostermedigini bildiren caligmalar da vardir.16,17
Caligsmamizda hasta ve kontrol gruplarinin ayri ayri
yaptigimiz degerlendirmelerde yas ile serum c¢inko
diizeyleri arasinda kolerasyon bulunmadigini saptadik.
Steidl ve arkadasglarinin antiepileptik tedavi altindaki
hastalarda yaptiklar1 c¢aligma, epileptik hastalarda serum
¢inko degerlerindeki diismenin antiepileptik tedavinin ilk
bes yili1 icinde meydana geldigini ve hastali§in seyrinde
degismedigini gostermistir.14 Palm ve Hallmans'in
c¢aligmalarinda ise 7 epileptik hastada difenilhidantoin
tedavisinin ilk gilinlerinde serum c¢inko diizeylerinde
yikselme oldugu ancak bir ay sonra serum ¢inko
diizeylerinin baglangig degerlerine diigtiigi
bulunmustur.2!  Bizim hastalarimizda tedavi oncesi ile bir
aylik ve {ii¢ aylik antiepileptik tedavi sonrasindaki serum
¢inko diizeyleri arasinda Onemli farklilik yoktu. Ancak

hasta grubunun tedavi Oncesindeki g¢inko degerleri kontrol
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grubundan diisiik bulunmustur.

Inhibitdr transmitler olan santral GABA sistemindeki
bozuklugun, epilepsinin fizyopatolojisinde ©nemli rol
oynadigi son zamanlarda giincellik kazanan goriislerdendir.
Bu goriis, beyinde GABA artis1 veya santral olarak aktif
olan GABA mimetik ajanlarin terapotik yaklasimda etkili
olacag:r diigiincesine yol ag¢migtir. Beyinde GABA
konsantrasyonu, GABA'nin katobolizmasindan sorumlu olan
GABA-a-oxoglutarate aminotransferase enzimi inhibe
edilerek arttirilabilir. GABA-oa-oxoglutarate aminotrans-
ferase enzimi inhibitorlerin ¢egitli deneysel epilepsi
modellerinde antikonvulsan etki godstermesi bu goriisi
destekler niteliktedir. Bu inhibitdrler ile saglanan GABA
konsantrasyonu artisi, elektrokonvulsif esigin yilkselme-
sine neden olur.23 Cinko inhibitér norotransmitter
GABA'nin metabolizmasinda mutlak gerekli olan
faktorlerden biridir. Taurin bir non-esansiyel aminoasittir.
Metaboli_zma81 olduk¢a komlekstir, sentezi sistinden
baglar. Cesitli dokularda degisik konsantrosyonlarda
bulunur. Beyindeki dagilimi GABA ve ¢inkonun dagilimina
benzer.22

Kedinin kortikal ve spinal noronlarinda elektroforetik
uygulama ile yapilan g¢aligmada, taurinin depressan etkiye
sahip oldugu Ongoriilmiigtiir. Taurin ouabainin toksik

etkilerini geriye c¢evirebilir ve intraselliiler X7
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konsantrasyonunu diizenleyebilir. Barbeau ve Donaldson
ouabaine ile nobet olusturduklari deney hayvanlarinda
tauninin nobetleri siiprese edici etkisi oldugunu taurin
verilmis olan ratlarda, oubain verilmesinden nobet
baslamasina kadar gegen siirenin uzamig oldugunu ve bu
etkilerin taurin dozuna baglh oldugunu saptamaiglardir.
Taurinin insanlarda da antikonvulsan etkiye sahip oldugu
bildirilmistir.2? Baz1 epilepsi olgularinda beyin-omurilik
sivisinda taurin miktarinin azaldigi ve taurin verildiginde
beyin-omurilik sivisi1 glutamik asit miktarinin arttig:
gozlenmigtir. Cinkonun beyindeki taurin miktarini1 arttirici
etkisi oldugu bildirilmigtir.24

Serum ¢inko diizeyini etkileyen en ©nemli faktdrlerden
biri Lokosit Endojen Mediatordiir. Epileptik hastalarda
serum ¢inko diizeylerinde saptanan diisiikliigiin lokosit
endojen mediator ile ilgili olabilecegi ileri siiriilmiistiir.
Lokosit endojen mediator, bakteriel enfeksiyon gibi
organizmanin  stress altinda kaldigi durumlarda
salgilanarak ¢inko, demir ve aminoasitlerin karacigere
akmasina neden olur ve serum ¢inko diizeyini diisliriir.
Lokosit endojen mediator diisiik agirlikli bir protein olup
aktivite makrofajlar ve granulositlerde olusur.1l5

Epileptik hastalarda serum Cinko diizeylerinde
diisiikliik bir¢ok aragtirmaci tarafindan bildirilmig-
21,25,14,22

tir. cinko diizeylerindeki diigiikliigiin
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epilepsinin kendisinden mi yoksa antiepiletik tedaviden
mi kaynaklandigi konusunda degisik goriisler ileri
stirlilmiistiir. Caligmamaizda, serum ¢inko diizeylerindeki
azalmanin hastalar antiepiletik ila¢ almadan Once de
bulundugunu ve tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi serum
¢inko diizeyleri arasinda o©nemli fark bulunmadigini
saptadik. Bu bulgular serum ¢inko diizeylerindeki
diisiikliigiin antiepiletik tedaviden degil epilepsinin
kendisinden kaynaklandigin1 gostermektedir.

Daha oOnce yapilmis olan g¢aligsmalar kadin ve
erkeklerde serum bakir diizeylerdeki ile ilgili degisik
bilgiler icermektedir. Palm ve Hollmans, epileptik kadin ve
erkeklerde serum bakir diizeylerini benzer bulmuslar,
kontrollerde ise erkeklerin serum bakir dilizeylerinin
kadinlardan yiiksek oldugunu belirtmislerdir.2! Brunia ve
Buyze 8-12 ve 12-17 arasindaki yas gruplarinda kizlar ile
erkekler arasinda serum bakir diizeyleri yoniinden fark
olmadigimi, 17-40 yas gruplarinda ise erkeklerin serum
bakir diizeylerinin kadinlardan daha diisiik oldugunu
belirtmiglerdir.26 Kadinlarda serum bakir diizeylerinin
erkeklerden yiiksek oldugunu belirten bagka caligmalar da
vardir.27

Bizim c¢aligsmamizda hasta ve kontrol gruplarinda
kadinlarin serum bakir degerleri erkeklerden yiiksek

olmasina ragmen aralarinda istatistiksel olarak anlaml:
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fark bulunmadigini saptadik.

Yenidogan bakir konsantrasyonu erigkinlerdekinin iig
kat1 kadardir. Ilk yaslarda giinliik bakir gereksinimi 80
mg/kg olup yetigskinlerde ise giinliik gereksinim 30
mg/kg'a iner.27

Erkeklerde serum bakir diizeylerinin yasla birlikte
diisme gosterdigi bildirilmistir.26 Bunun aksine erkeklerde
serum bakir diizeyinin yasla birlikte artma gosterdigini
bildiren g¢aligmalar da mevcuttur.28 Kadinlarda ise serum
bakir diizeylerinde yasla degisme olmadigi
belirtilmistir.26-28 Caligmamizda hasta ve kontrol
gruplarinda yas ile serum bakir diizeyleri arasinda iligki
bulunmadigini1 saptadik.

Palm ve Hollmans c¢aligmalarinda antiepileptik
tedavinin baglamasiyla ilk 24 saat i¢inde serum bakir
diizeyinin yiikselmeye basgladigini, 48 ve 72'nci saatlerde
ayni kaldigini, bir aylik tedavi sonunda serum bakir
diizeylerinin daha da yiikseldigini saptamiglardi.?1
Caligmamizda, antiepileptik tedavi almadan Onceki serum
bakir diizeyleri ile bir aylik ve 1ii¢ aylik tedavi
sonrasindaki serum bakir diizeyleri arasinda Onemli fark
bulunmadai.

Cesgitli g¢aligmalarda antiepileptik tedavi alan
hastalarda serum bakir diizeyleri yiiksek
bulunmustur.29-30,31,32  Epijleptiklerle saglikli kontroller

arasinda plazma bakir diizeyleri yoOniinden fark
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bulunmadigini bildirenler de vardir.33

Epileptik hastalarda saptanan yiiksek serum bakir
diizeyleri ile ilgili olarak ii¢ olasilik ileri siiriilmiigtiir. I-
Serumdaki yiiksek bakir diizeyleri konvulziyon sirasindaki
asir1 kas aktivitesinin bir sonucudur. II- Antiepiletiklerin
yan etkisi olarak serumda bakir konsantrasyonu
artmaktadir. III- Yiiksek serum bakir diizeyi epilepsinin
natiirii ile ilgilidir.

Normal kigilerde en agir egzersizlerden sonra bile
serum bakir diizeylerinde degisiklik saptanmamaigtir.
Konvulzyonla seyreden epilepsi formlari ile konvulzyonla
seyretmeyen formlar arasinda serum bakir diizeyi
yoniinden sistematik farklilik bulunmamistir.26 Epileptik
hestalarda izlenen serum bakir diizeyleri yiiksekliginin
difenilhidantoinin yan etkisi olabilecegi ileri siuriilmisse
de saglikli kigilere difenilhidantoin verilmesi, serum
bakirinda yiikselmeye yol agmamastir.26

Bizim  hastalarimizda serum  bakir diizeyleri
antiepileptik tedaviden Once yiliksekti, tedaviden Onceki
degerler ile bir aylik ve ii¢ aylik tedavi sonrasindaki
serum bakir diizeyleri arasinda istatistiksel bakimdan
onemli fark yoktu. Bu veriler bize serum bakir diizeyi
yiiksekliginin epilepsinin natiirline iliskin oldugunu
diigiindiirmiigtiir.

Magnezyumun gilinliik gereksinimi ig¢in erkeklerde,

kadinlardan daha yiiksek degerler, c¢esitli kaynaklarda
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’verﬂmektedir ve bu farklilik erkeklerin wvuciit agirlig:
ortalamasinin kadinlardan daha fazla olmas: ile ilgilidir.13

Calismamizdaki kontrol grubunda kadin ve erkeklerin
serum magnezyum konsantrasyonlarini1 farksiz, Epileptik
hastalarda ise kadinlarin magnezyum konsantrasyonlarini
erkeklerden yiiksek bulundu.

Magnezyum sinir sistemi irritablitesini etkileyen
onemli faktorlerdendir. Magnezyum eksikligine bagh
tetani bunun bir Srnegidir.l4 Magnezyum ile ilgili olarak
yapilan hayvan deneylerinde magnezyum eksikliginin
ratlarda odyojenik uyariya sessiz kalma siiresini azalttig:
bildirilmistir.14 Hayvanlarda intravendz olarak uygulanan
magnezyum siilfatin, penisilin ile olusturulan nodbet
odaklarin1 baskilayici ve interiktal EEG spikelarin
engelleyici etkisi oldugu saptanmig ve bu etki serum
magnezyum konsantrasyonu ile ilgili lbulunmu§tur.11
Konviilziyonlarin patogenezinde 6nemli rol oynayan Nat K*
ATPase enzimi magnezyum varliginda stimule olur.24

Katz wve arkadasglar1 c¢aligmalarinda, tedavi altindaki
epileptik hastalar1 incelemis ve serum magnezyum
konsantrasyonlarinda diisme olmadigini saptamislardir.34
Vasiliades ve Sahawreh, tedavi altindaki epileptik
hastalarda serum magnezyum ile difenilhidantoin
konsantrasyonlar1 arasinda baglant:i bulunmadigini, Steidl

ve arkadaslar1 da tedavi altindaki epileptik hastalarda
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eritrosit magnezyumunda kronik diigsiisler oldugunu

belirtmislerdir.31

Eritrosit magnezyum konsantrasyonla-
rinda azalma bulunan hastalarin yiizdesi, antiepileptik
tedavi siresiyle artmigtir. Diislisiin ozellikle 5 yillik bir
tedaviden sonra izlenmis olmasi, tedavinin bu diisiiste
etken oldugunu dij§ijndiirmii§tﬁr.14 '

Caligsmamizda antiepileptik tedavi almamisg hastalar ile
kontrol grubu arasinda serum magnezyum diizeyleri
bakimindan fark bqunmam1§t1r. Bir' aylik ve iig ayllk_

tedavi sonrast serum magnezyum degerleri de farksiz

bulunmustur.
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SONUCLAR

Ocak 1989-Eyliil 1990 tarihleri arasinda noroloji
poliklinigine bagvuran, hi¢ antiepileptik tedavi almamig 26
hasta ile 27 saglikli goniilli lizerinde yaptigimiz c¢aligmada;

- Serum c¢inko ve bakir diizeyleri cinsiyetle farklilik
gostermemigtir.

- Serum magnezyum diizeyleri kontrol grubunda
cinsiyetle fark gostermedigi halde hasta kadinlarda
erkeklerden yiiksek bulunmustur.

- Serum ¢inko, bakir ve magnezyum diizeyleri ile yas
arasinda iligki izlenmemigtir.

- Antiepileptik tedavi almamis epileptik hastalardaki
serum ¢inko bakir ve magnezyum diizeyleri hastalik siiresi
ile degigme gostermemisgtir.

- Hasta grubunun serum c¢inko degerleri kontrollerden
diisiik, bakir degerleri kontrollerden yiiksek, magnezyum
degerleri ise hastalar ve kontrollerde farksiz bulunmustur.

- Epileptik hastalarda tedavi Oncesi ile bir aylik ve lig
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aylik antiepileptik tedavi sonras1 serum ¢inko, bakir ve

magnezyum diizeyleri arasinda fark bulunmamaistir.

Caligsmamiz epileptiklerde ¢inko diizeylerindeki
diigiikliigiin ve bakirdaki yiiksekligin tedaviden degil,

epilepsinin kendisinden kaynaklandigini gostermigtir.
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Eser elementler ve epilepsi iligkisini aragtirmak
amaciyla yapilan arastirmada c¢aligsma  grubunu
antiepileptik tedavi almamis 26 hasta, kontrol grubunu ise
27 saglikli goniilli olusturmustur. Hastalarin 14'ii erkek
12'si kadindir. Grubun yas ortalamasi 30.77 olup en kiigiik
hasta 9 en biiyiikk hasta 79 yasindadir. Hastalardan
antiepileptik tedaviden Once, tedaviden bir ay sonra ve li¢
ay sonra kan alinarak serum c¢inko, bakir ve magnezyum
diizeyleri atomik absorbsiyon spektrofotometri ile olg¢iildii.
Bulunan degerler birbirleriyle ve kontrol grubuna ait
degerlerle istatistiksel yontemler kullanilarak
karsilasgtirildi.

Hastalar ve kontrollerde yapilan degerlendirmede yas
ile serum ¢inko, bakir ve magnezyum diizeyleri arasinda
iligki bulunmamaistir.

Serum ¢inko ve bakir diizeyleri cinsiyetle farklilik
gostermemistir. Serum magnezyumu kontrollerde cinsiyet
farki gostermedigi halde hasta kadinlarda erkeklerden
yiikksek bulunmustur.

Epileptik hastalarda serum ¢inko diizeyleri diisiik,
bakir diizeyleri yiksek, magnezyum diizeyleri ise
kontrollerden farksiz bulunmustur.

Hastalarin serum ¢inko, bakir ve magnezyum diizeyleri
ii¢ aylik antiepileptik tedavi ile degigsme gostermemistir.

Calismami1z Epileptiklerde ¢inko diizeylerindeki
diigiikliigiin  ve Dbakirdaki yiiksekligin antiepileptik
tedaviden degil, epilepsinin kendisinden kaynaklandigini
gostermigtir.
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