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Epilepsili hastalarda serum paraoksonaz-1 aktivitesi ve malondialdehit düzeyleri

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

Mehmet Uğur Çevik1, Sefer Varol1, Yavuz Yücel1, Eşref Akıl1, Tahsin Çelepkolu2,
Adalet Arıkanoğlu1, Hatice Yüksel3, Mehmet Ufuk Aluçlu1

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

ÖZET

Amaç: Amacımız epilepsili hastalarda serumda antioksi-
dan olarak paraoksonaz-1 (PON-1) aktivitesi ve malon-
dialdehit (MDA) (oksidatif stres parametresi) düzeylerini 
değerlendirmektir.

Gereç ve yöntem: Çalışmaya kırk beş epilepsi hastası 
alındı ve kontrol sağlıklı 45 kişi ile karşılaştırıldı. Serum 
MDA düzeyleri ve PON-1 aktiviteleri sırasıyla Ohkawa ve 
Eckerson metodları ile ölçüldü.

Bulgular: Serum MDA seviyeleri hasta grubunda 
(3,97±0,71 nmol/mL) kontol grubuna (3,52±0,95 nmol/
mL) göre anlamlı yüksek (p = 0,015) iken, PON-1 aktivi-
teleri hasta grubunda kontrol grubuna göre anlamlı düşük 
bulundu (45,17±29,70 U/L ve 66,50±46,15 U/L, p= 0,011).

Sonuç: Epilepside reaktif oksijen türlerinin seviyelerinin 
artması oksidatif stresin bir sonucu olabilir. Bu sebeple 
antioksidan olarak PON-1 aktivitesi azalırken, MDA dü-
zeyleri artabilir.

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

GİRİŞ

Epilepsi, en sık görülen nörolojik hastalıklardan bi-
ridir. Dünyada %1 prevalansa sahip olduğu düşü-
nülmektedir.1 Epilepside altta yatan patofizyolojik 
mekanizmalar halen tam olarak bilinmemektedir. 
Yapılan çalışmalar, oksidatif stresin epilepsi pato-
fizyolojisinde rolü olduğunu göstermektedir.2 Be-
yin dokusu yüksek oranda lipit içermesi ve yüksek 
miktarda oksijen tüketen dokulardan biri olması ne-
deni ile lipit peroksidasyonuna oldukça duyarlıdır.3 
Organizmada, serbest radikal üretimi ile serbest 

oksijen radikallerindeki artışla mücadele eden an-
tioksidan savunma sistemi arasında bir denge mev-
cuttur. Oksidatif hasar, bu dengenin serbest radikal 
üretimi lehine bozulduğu durumlarda ortaya çıkar. 
Serbest oksijen radikallerinin reaktivite özellikleri 
nedeni ile organizmada oluşturduğu hücre ve doku 
hasarı oksidatif stres olarak adlandırılır.4 Merkezi 
sinir sistemindeki hücrelerin hasarlanmasının pato-
genezinde serbest radikaller rol alır. Oksidatif stres 
epileptogenez patogenezinde rol olan sebeplerden 
biri olarak düşünülmektedir.5 Lipit peroksidasyon 
ürünü olan malondialdehit (MDA) oksidatif stresi 
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gösteren biyolojik bir belirteçtir.6 Endojen antioksi-
dan bir enzim olan paraoxonase-1 (PON-1) karaci-
ğerde hepatositlerde üretilmektedir.7 İnsanda 7. kro-
mozomun q21-22 bölgesinde lokalize paraoksonaz 
(PON) multigen ailesi, PON-1, PON-2 ve PON-3 
diye isimlendirilen üç üyeden oluşmaktadır.8 PON-
1’in, hücre membranları ve lipoproteinler üzerine 
serbest radikallerin yol açtığı lipit peroksidasyonu-
na karşı antioksidan etki gösterdiği gözlenmiştir.9

Epilepsili hastalarda MDA ve PON-1 düzeyleri ile 
ilgili az sayıda çalışma vardır.10 MDA ve PON-1 
arasında bir ilişki varsayımı yapılabildiğinden ötü-
rü, çalışmamızın amacı, oksidatif stresin parametre-
leri olarak serum PON-1 aktivitesi ve MDA düzey-
lerini değerlendirmek yoluyla, epilepsili hastalarda 
oksidatif stresin rolünü araştırmaktır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çalışmada Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Hasta-
nesi Nöroloji Kliniğine Mart 2011–Nisan 2012 ta-
rihleri arasında başvuran, öykü, fizik ve nörolojik 
muayeneleri ayrıntılı olarak yapılan, nöroradyolojik 
ve elektroensefalografi inceleme ile epilepsi tanısı 
alan 45 hasta (25 Kadın, 20 Erkek) prospektif ola-
rak değerlendirildi. Çalışmaya benzer yaş ve cinsi-
yette 45 gönüllü kişi (23 Kadın, 22 Erkek) kontrol 
grubu olarak alındı. Psödonöbet (non-epileptik) 
olan hastalar çalışma dışı bırakıldı. Biyokimyasal 
analiz için venöz kan örnekleri interiktal dönemde 
alındı. Hasta ve kontrol grubuna ait serum malon-
dialdehid düzeyleri, Ohkawa yöntemi ile ölçüldü.11 
Paraoksonaz enzim aktivitesi ise Eckerson yöntemi 
ile ölçüldü.12 Çalışma için üniversitemizin lokal etik 
kurulundan onay alındı.

İstatistiksel analiz
Sonuçların ortalama ± standart sapma değerleri he-
saplandı. İstatistiksel analiz SPSS 11.5 programı 
kullanılarak parametrik yöntemler ile yapıldı. Epi-
lepsi hastaları ve kontrol grubuna ait serum malon-
dialdehid, paraoksonaz enzim aktivitesi arasındaki 
farklılık bağımsız T testi ile araştırıldı. İstatistiksel 
olarak p<0.05 anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Epilepsi grubunun yaş ortalaması 34.7 ± 13.3 yıl 
kontrol grubunun yaş ortalaması ise 35.4 ± 12.6 
yıl idi (p> 0,015). Serum MDA düzeyleri epilepsi 

hastalarında (3,97±0,71 nmol/mL) kontrol grubuna 
göre (3,52±0,95 nmol/mL) anlamlı düzeyde yük-
sekti (p=0,015). Serum PON-1 düzeyleri epilepsi 
hastalarında (45,17±29,70 U/L) kontrol grubuna 
(66,50±46,15 U/L) göre anlamlı düzeyde düşüktü 
(p=0,011). Serum MDA ve PON-1 aktivitesi Tablo 
1’de gösterilmiştir.

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubuna ait serum MDA düzey-
leri ve PON-1 aktivite değerleri

Özellikler Hastalar (n=45)
Ortalama ±SS

Kontrol (n=45)
Ortalama ±SS p

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

TARTIŞMA
Bu çalışmada epilepsi hastalarında kontrol grubuna 
göre serum MDA düzeylerinin yükseldiğini ve se-
rum PON-1 düzeylerinin düştüğünü gösterdik. Bu 
sonuç epilepsi patogenezinde oksidan/antioksidan 
dengenin oksidatif stres lehine bozulduğun göster-
mektedir. Reaktif oksijen türlerinin üretiminin ve 
oksidatif stresin, epilepsinin patogenezinde önemli 
bir rol oynadığı iyi bilinmektedir.13 Son yıllarda epi-
lepside oksidatif hasar, antioksidan enzimlerindeki 
değişmeler ve lipid peroksidasyonu ile ilgili çalış-
malar yapılmıştır. Aktif oksijen metabolitlerinin or-
taya çıkışı ve antioksidatif defans mekanizmalarının 
azalmış aktivitesinin nöbet riskini arttırabildiğini 
düşündüren veriler mevcuttur. Oksidatif stres, epi-
lepsi ile tetiklenen nöronal ölümün etyolojisinde rol 
oynayabilecek bir mekanizma olarak düşünülmüş-
tür.14 Serbest radikallerin epileptik nöbetlerin hem 
sebebi hem de sonucu olduğu, mitokondirilerde 
meydana gelen oksidatif fosforilasyonun tüm vü-
cutta olduğu gibi sinir sisteminde de rutin olarak ok-
sijen radikalleri ürettiği bilinmektedir. Beyinin lipit 
içeriği, oksijen tüketimi ve oksidatif metabolizma-
sının yüksek olması beyini oksidatif strese hassas 
bir duruma getirmektedir.3

Lipitlerin oksidatif degradasyonu lipit peroksi-
dasyonuna yol açmaktadır. MDA lipid peroksidas-
yonu sonucu oluşan en toksik üründür.3 Deneysel 
epilepsi modellerinde nöbetlerin oksidatif stresi 
arttırdığı bulunmuştur. Tekrarlayan ve uzayan nö-
betlerin serbest radikal üretimine ve oksidatif stre-
se yol açarak nöron ölümü ve apopitoza yol açtığı 
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düşünülmektedir.3 Sonuç olarak çalışmamızda da 
epileptik nöbetlerin neden olduğu oksidatif hasar 
sonucu serum MDA düzeyleri yükselirken, serum 
PON-1 düzeyleri düşmüş olabilir. Birçok çalışma-
da antiepileptik ilaçların oksidatif stres üzerine olan 
etkileri araştırılmıştır.15 Epilepsi hastalarında, lipit 
peroksidasyonundaki artışın antiepileptik ilaç kul-
lanımından kaynaklanabileceği sorusu akla gelebi-
lir. Epilepsili çocuklarda yapılmış bir çalışmada 16 
plazmadaki MDA düzeyleri ile kontrol grubu ara-
sında anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. Başka bir 
çalışmada ise epilepsi hastalarında sağlıklı bireyler 
göre oksidatif stres belirteçlerinin (MDA, protein 
carbonylation) anlamlı düzeyde yüksek bulunmuş-
tur. Bizim çalışmamızda da MDA düzeyini epilepsi 
hastalarında sağlıklı bireylerden anlamlı düzeyde 
yüksek bulduk. Ancak antiepileptik tedavi almayan 
epileptik hastalar ile antiepileptik tedavi alan epi-
lepsi hastaları kendi içinde karşılaştırıldığında anti-
epileptik ilaç kullanmayan hastalarda oksidatif stres 
belirteçleri anlamlı düzeyde yüksek çıkmıştır. Bu 
da antiepileptik ilaçların oksidatif stres belirteçleri 
üzerine etkisi olmadığını göstermektedir.3 Varoğlu 
ve ark.’nın antiepileptik kullanan hasta grubu ile 
yaptıkları çalışmalarında antiepileptik tedavi alan 
hasta grubunda kontrol grubuna göre serum PON-
1 aktivitelerini anlamlı olarak düşük bulmuşlardır. 
Bizim çalışmamızda da literatür ile uyumlu olacak 
şekilde epileptik hastalarda, kontrol grubuna göre 
PON-1 düzeyleri anlamlı düzeyde düşük bulundu.

Antiepileptik ilaçların oksidatif stres üzerine 
etkileri konusunda fikir birliğine varılabilmiş değil-
dir. Antiepileptik ilaçların (valporat, karbamazepin, 
okskarbamazepin) epilepsi hastalarında oksidatif 
stresi ve MDA düzeylerini arttırdığını,17-19 PON-1 
aktivitesini azalttığını gösteren çalışmalar olduğu 
gibi diğer taraftan PON aktvitesi ve MDA düzeyleri 
üzerine etkisi olmadığını savunan çalışmalar da var-
dır.20 Cardenas ve ark.’ları ise topiramatın antioksi-
dan etkisi olduğunu göstermişlerdir.21 Çalışmamız-
da ise hastaların kullandığı antiepileptik ilaca göre 
gruplandırılmamış olması çalışmamızın limitasyo-
nu olarak belirtilebilir.

Sonuç  olarak, bu  çalışmamızda epilepsili has-
talarda istatistiksel açıdan šönemli oranda düşük 
serum PON-1 aktivitesi ve artmış MDA seviyele-
ri tespit ettik. Böylece yapılan diğer çalışmalarla 
birlikte epilepsinin, oksidatif stres ile antioksidan 
savunma mekanizması arasındaki bir dengesizlikle 

bağlantılı olduğunu vurgulamak istedik. Çalışma-
mızda oksidatif stresin parametreleri olarak serum 
PON-1 aktivitesinin azalması ve MDA düzeylerinin 
artması epilepsi patogenezinde oksidan/antioksidan 
dengenin oksidatif stres yönünde bozulduğunu des-
tekleyebilir.
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