
Özet
Bu çalýþmanýn amacý çinko (Zn) ve bakýrýn (Cu ) epilepsi fizyopatolojisindeki rollerini araþtýrmaktýr.  Bunun
için,  tavþanlarda topikal penisilin uygulamasý ile deneysel epilepsi oluþturuldu. Çalýþma 20'si deneysel epilep-
si grubu ve 20'si kontrol grubu olmak üzere 40 adet tavþan üzerinde gerçekleþtirildi. Tavþanlarýn dört farklý
korteks alanýna vida elektrotlar yerleþtirildi.  Posterior sensorimotor alana 60 bin ünite potasyum penisilin G
damlatýlmasý sonrasýnda elektrofizyolojik ve klinik nöbet gözlendi ve elektrokortigogramlarý kaydedildi.
Nöbet gözlendikten iki saat sonra tavþanlar dekapite edilerek beyinleri çýkarýldý. Beyinler nitrik asitle homoj-
enize edildikten sonra Zn ve Cu düzeyleri atomik absorbsiyon aleti ile ölçüldü. Epilepsi oluþturulan gruptaki
Zn miktarlarýnda düþüklük, Cu miktarlarýnda ise yükseklik tespit edildi. Fakat bu deðiþiklikler istatistiksel
olarak anlamlý deðildi. Sonuç olarak tavþanlarda topikal penisilin uygulamasýnýn beyin Zn ve Cu düzeylerini
anlamlý düzeyde etkilemediði kanaatine varýldý.
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Abstract
The  brain  trace  elements  changes  in  experimental  epilepsy  induced  by  topical  penicillin  application  in  rabbits
The aim of this study was to investigate the role of zinc (Zn) and copper (Cu) on physiopathology of epilep-
sy. For this purpose, experimental epilepsy model was formed by penicillin application in rabbits. Forty rab-
bits were used and divided into equal two groups as experimental epilepsy group and control group. Screw
electrodes were applied in four different cortical regions in rabbits. Electrophysiological and clinical seizures
were observed after 60000 IU penicillin dropped in posterior sensory motor area, and their electrocorti-
gograms were recorded. The animals were decapitated two hours later and their brains were evaluated. Brains
were homogenized in nitric acid solution and the levels of Zn and Cu were measured using atomic absorption
device. We found that Zn levels in rabbits induced epilepsy were lower and Cu levels were higher than con-
trol groups . But these differences were not statistically significant. In conclusion, topical penicillin application
had no significant effect Zn and Cu levels in brain of rabbits.
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GGiirriiþþ
Epilepsi, en önemli nörolojik hastalýklardan birisidir.
Deneysel epilepsi modellerinin geliþtirilmesi, fizy-
opatolojiye ve tedaviye katkýsý olacaðýndan önemlidir.
Hayvanlarda ve insanlarda epileptik nöbet oluþtura-
bilecek bir çok madde bilinmektedir(1). Bu mad-
delerin bazýlarý topikal, bazýlarý ise sistemik olarak
(parenteral vb.) verilince epileptik nöbet oluþturur.
Epilepsi oluþturan maddeler arasýnda penisilin de
vardýr(2). Penisilin ile oluþturulan deneysel epilepsi
modeli, insanda gözlenen nöbetlere kýsmen benze-
mektedir. Penisilinin dendritleri etkileyip gama-
amino bütirik asit (GABA) üzerinden epilepsiye
neden olduðu sanýlmaktadýr(3). 
Eser elementlerin çeþitli metabolik olaylarda rol
oynadýðý, özellikle çinko (Zn) ve bakýr (Cu)'ýn sinir

iletiminde, glutamat dekarboksilaz ve glutamat
dehidrogenaz gibi bir çok enzimin fonksiyonlarýný
etkilediði bilinmektedir(4). Antiepileptik ilaç (AEÝ)
kullanmayan epileptik hastalarda, normallere göre Zn
seviyesi yüksek, normal veya düþük bulunmuþtur(5-
10). Bunun yanýnda bazý AEÝ'nin serum Cu ve Zn
deðerlerinde deðiþikliklere sebep olduðu bildirilmiþtir
(4,11,12). AEÝ'lerin serum Zn seviyesini düþürerek
etki ettiðini ileri süren yazarlarda vardýr(5). 
Çinko ve Cu gibi 2 pozitif deðerli eser elementlerin
beyinde fazla miktarda olmasýnýn epilepsiyi baþlatan
sebep olduðu ileri sürülmüþtür (13). Ayrýca; bu ele-
mentlerin topikal uygulamasý ile deney hayvanlarýnda
epileptik nöbet oluþturulmaktadýr (14). Epilepsiye
dirençli rat beyinlerindeki eser element miktarlarýnýn
artýrýlmasý, bu hayvanlarýn epilepsi eþiklerini
düþürmektedir (15). Genetik olarak epilepsiye yatkýn
rat beyinlerinde normal ratlara oranla  bu elementlerin
daha fazla miktarda bulunduðu gözlenmiþtir (13). Bu
bilgilerin ýþýðýnda, çalýþmamýzda topikal olarak
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penisilin uygulamasý sonucu epileptik nöbet geçiren
tavþan beyinlerinde Zn ve Cu düzeylerinde deðiþiklik
olup olmadýðý araþtýrmayý amaçladýk. 

GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemm
Çalýþma, 20'si deneysel epilepsi grubu ve 20'si kontrol
grubu olmak üzere 40 adet Yeni Zelanda tipi tavþan
üzerinde yapýldý. Tavþanlar Ankara Hýfz-ý Sýhha
Enstitüsünden temin edildi ve ortalama aðýrlýklarý
1000 ± 100 gramdý. 
Operasyon için Manuer ve Gangkof'un tarif ettiði þek-
ilde hazýrlanan masaya tavþanlar baðlandý (16).
Anestezi için 50 mgr/kg ketamin ve 0.5 mgr/kg
diazepam intramüsküler olarak verildi. Anestezi altýn-
daki hayvanlarýn saçlý derisi temizlendi ve 5 cm'lik
sagittal bir insizyonla saçlý deri kesilerek perikrani-
umdan sýyrýldý. Tavþanlarýn oksipital korteks, asosiy-
atif korteks, anterior ve posterior sensorimotor kor-
teksine uyan bölgelerden delici alet ile 0.8 mm çapýn-

da duraya kadar birer delik açýldý (Þekil 1). Ýnce uçlu
bistürü ile dural insizyon yapýldý ve 1 mm çapýnda
vida elektrotlar bu deliklere yerleþtirildi (Þekil 2).
Elektrotlarýn uçlarý Esoeto Biomedica Sirius dijital
EEG cihazýna baðlandý. Operasyon bittikten ve
anestezi etkisi geçtikten iki saat sonra tavþanlarýn nor-
mal elektrokortikogramlarý (ECoG) kaydedildi.
Böylece operasyonun yada anestezik maddenin oluþ-
turabileceði epileptik aktiviteden uzaklaþýlmýþ oldu.
Daha sonra sol posterior sensorimotor alandaki vida
elektrot çýkarýldý. Buraya yaklaþýk olarak 60 bin ünite
potasyum penisilin G damlatýldý. Vida elektrot hemen

üstüne monte edildi. Elektrofizyolojik ve klinik nöbet
gözlendi. Ýlaç verildikten ve nöbet gözlendikten iki
saat sonra tavþanlar dekapite edildi. 
Kontrol grubundaki yirmi tavþana da ayný cerrahi
iþlem ve anestezik madde kullanýldý. Kristalize
penisilin yerine serum fizyolojik damlatýldý. Geniþ bir
kraniotomi ile plastik malzeme kullanýlarak beyinler
çýkarýldý. Sað ve sol hemisferler ayrýldý. Hassas terazi
ile tartýldýktan sonra tüm materyal toplanana kadar -
70 oC  de derin dondurucuda býrakýldý. Çalýþma bittik-
ten sonra tüm materyaller 100 oC de otoklavda iki
gün kurutuldu. Porselen kaplar içinde 500 oC  de
yakýlan materyaller 2 ml 3 normal nitrik asitle hemo-
jenize edildi.
Eser element düzeyleri Erciyes Üniversitesi Týp
Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalýnda Hitachi
marka atomik absorbsiyon aleti ile ölçüldü. Çalýþ-
maya baþlamadan önce 5 standart solüsyon ölçüldü ve
korelasyon koeffisienti 0.998 olarak saptandý. Topical
penisilin uygulanan hemisferden elde edilen sonuçlar,
karþý hemisferi ve  kontrol grubu olarak normal
tavþanlardan elde edilen deðerler ile karþýlaþtýrýldý.
Ýstatistiksel deðerlendirmeler, "SPSS 9.00 for
Windows" istatistik paket programý kullanýlarak
yapýldý. Baðýmsýz iki grup arasýndaki fark Student-t
testi ile deðerlendirildi. Sonuçlar aritmetik ortalama
standart hata (SEM) olarak verildi.

BBuullgguullaarr
Topikal penisilin uygulanan tavþanlar ilaç verildikten
ortalama 6.9 ± 4 dakika sonra fokal, 11.8 ± 6 dakika
sonra jeneralize nöbet geçirdiler. Topikal penisilin
uygulamasý sonucunda nöbet geçirmeyen tavþan
yoktu. En erken 2 dakika içinde, en geç 10 dakika
içinde fokal baþlayýp jeneralize olan nöbet gözlendi
ve nöbet anýnda ECoG da epileptik aktivite ortaya
çýktý(Þekil 3-4). Tavþanlarýn %80 inde status epilep-
tikus geliþti. Kontrol grubunda elektrofizyolojik ve
klinik olarak hiçbir nöbet gözlenmedi.
Epileptik nöbet oluþturulan grupta beyin Zn deðerleri,
kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlý
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Þekil  1.    Tavþan kafatasýnda elektrotlarýn yerleþimi
ASM: Anterior Sensorimotor Alan
PSM: Posterior Sensorimotor Aan
O: Oksipital Alan 
ASS: Asosiyatif Alan

Þekil  2.  Tavþanda yerleþtirilmiþ vida elektrotlarýnýn görünüþü
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olmayan bir düþüklük gösterdi (p>0.05). Penisilin
uygulanan hemisferdeki Zn deðeri karþý hemisfer-
dekine oranla bir miktar yüksek olmasýna raðmen, bu
deðerler de istatistiksel olarak anlamlý deðildi

(p>0.05) ( Tablo).
Epileptik nöbet oluþturulan gruptaki beyin Cu deðer-
leri de, kontrol grubuna göre istatistiksel olarak
anlamlý olmayan bir yükseklik gösterdi (p>0.05).
Diðer taraftan topikal penisilin uygulanan hemisfer-
deki Cu seviyesi de karþý hemisferinkine göre bir mik-
tar yüksek bulundu, fakat bu deðerler de istatistiksel
olarak anlamlý deðildi(p>0.05) ( Tablo).

TTaarrttýýþþmmaa
Beyin korteksine direk olarak uygulanan penisilinin
epileptik nöbet oluþturmasý; inhibitör postsinaptik
potansiyeli (IPSP) bloke ederek meydana gelmekte-
dir. Bir kortikal bölgede, inhibisyon miktarýnýn azal-
masý, nöron gruplarýnýn davranýþý üzerinde çok önem-
li etkiye sahiptir. Bu nedenle konvülsan bir ilacýn
uygulanmasý, hücrede morfolojik deðiþikliklere sebep
olmaksýzýn akut fokal epilepsi oluþturabilir(17).
Sullivan ve Osorio intraperitoneal yolla penisilin G
vererek ratlarda epileptik aktivite oluþtur-
muþlardýr(18). Walden ve ark. korteks yüzeyine lokal
penisilin uygulamýþlar ve 4-5 dakika sonra ECoG'da
epileptiform potansiyeller görüldüðünü
bildirmiþlerdir(19). Bizim çalýþmamýzda da, intrakor-
tikal penisilin uygulanmasýndan sonra 6.9 ± 4 dakika
içinde diken dalgalar ortaya çýkmýþtýr. 
Chung ve Johnson'nun yapmýþ olduklarý araþtýrmada,
Zn ve Cu'ýn beyinde fazla miktarda olmasý epilepsiyi
baþlatan sebep olarak gösterilmiþtir(13). Bu eser ele-
mentler GABA sentezi için gerekli birçok koenzimin
yapýsýnda bulunmaktadýr. Ayrýca Zn, Cu, kadminyum,
kobalt, manganez ve nikel GABA'nýn reseptörlere
baðlanmasýný engeller. GABA'nýn α, β ve δ olmak
üzere üç tip reseptörü vardýr. Bunlardan α ve β resep-
törleri Zn'ya karþý duyarlýdýr(2). Pei ve ark. intrasere-
bral Zn enjeksiyonu ile epileptik nöbetlerin oluþ-
tuðunu, intravenöz verilmesi halinde ise nöbetlerin
oluþmadýðýný  belirtmiþlerdir(14). 
Kedilerde kindling modeli ile oluþturulan epilep-
silerde hipokampal bölgede Zn miktarýnýn arttýðý gös-
terilmiþtir(20). Kedilere Zn'den zengin diyet ver-
ildiðinde nöbet oluþturabilmek için daha yüksek
uyaranlarýn verilmesi gerektiði gözlenmiþtir (20).
Ayrýca fotosensitif ve odyosensitif yol ile oluþturulan
deneysel epileptik nöbetlerinde hipokampal Zn
seviyesinin arttýðý bildirilmiþtir (21). Marangoz ve
ark.rý ratlarda intraperitoneal olarak 3 milyon ÝÜ/kg
penisilin uygulamasý sonrasýnda beyindeki Zn
düzeyinin istatistiksel olarak anlamlý olmayan bir
artýþ gösterdiðini rapor etmiþlerdir(21). Bu da
penisilinin, lokal veya sistemik uygulamasý sonrasý
Zn düzeyleri üzerine farklý etkiler yapabileceðini
göstermektedir. 
Çalýþmamýzdaki beyin Cu düzeyleri, daha önceki
araþtýrýcýlarýn sonuçlarý ile uyumlu bulundu(4,13).
Sonuç olarak, tavþanlarda topikal penisilin uygula-
masýnýn beyin Zn ve Cu düzeylerini anlamlý düzeyde
etkilemediði kanaatine vardýk. Bulgulardaki farklarýn
istatistiksel olarak anlamlý olmamasý, hemisferlerin
total olarak deðerlendirilmiþ olmasýndan kaynaklan-
mýþ olabilir. Bazý araþtýrmalar Zn'nin amigdaloid
bölgede yoðunlaþtýðýný göstermektedir(13). Ýleride

Þekil  4.  Yüksek amplitüdlü, keskin karakterli yavaþ dalga boþalýmlarý

Þekil  3.  Periyodik spike boþalýmlarý

Materyal Zn (µg/gr) ± SEM Cu  (µg/gr) ± SEM

Topikal penisilin
uygulanan hemisfer 21.3 ± 3.5 4.5 ± 0.2

Epilepsi grubu karþý
hemisfer 20.5 ± 2.6 3.4 ± 1.3

Kontrol grubu sol
hemisfer 24.3 ± 4 3.6 ± 0.9

Kontrol grubu sað
hemisfer 24.4 ± 4 3.2 ± 0.5

Tablo  :  Epilepsi ve kontrol grubunun Zn ve Cu deðerleri (Ortalama ± SEM)
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yapýlacak çalýþmalarda, deðiþik uyarým yöntemleri ile
özellikle beynin belli bölgelerindeki eser element
deðiþikliklerinin incelenmesinin daha yararlý olacaðý
düþüncesindeyiz.
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