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Ozet

Bu calismanin amaci ¢inko (Zn) ve bakirin (Cu ) epilepsi fizyopatolojisindeki rollerini arastirmaktir. Bunun
i¢in, tavsanlarda topikal penisilin uygulamasi ile deneysel epilepsi olusturuldu. Calisma 20'si deneysel epilep-
si grubu ve 20'si kontrol grubu olmak {izere 40 adet tavsan tizerinde gerceklestirildi. Tavsanlarmn doért farkl
korteks alanina vida elektrotlar yerlestirildi. Posterior sensorimotor alana 60 bin iinite potasyum penisilin G
damlatilmasi sonrasinda elektrofizyolojik ve klinik nobet gozlendi ve elektrokortigogramlar: kaydedildi.
Nobet gozlendikten iki saat sonra tavsanlar dekapite edilerek beyinleri ¢ikarildi. Beyinler nitrik asitle homoj-
enize edildikten sonra Zn ve Cu diizeyleri atomik absorbsiyon aleti ile l¢tildii. Epilepsi olusturulan gruptaki
Zn miktarlarinda dustiklitk, Cu miktarlarinda ise ytikseklik tespit edildi. Fakat bu degisiklikler istatistiksel
olarak anlamli degildi. Sonug olarak tavsanlarda topikal penisilin uygulamasinin beyin Zn ve Cu diizeylerini
anlaml diizeyde etkilemedigi kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, ¢inko, bakir, eser element, penisilin.

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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Girig

Epilepsi, en dnemli noérolojik hastaliklardan birisidir.
Deneysel epilepsi modellerinin gelistirilmesi, fizy-
opatolojiye ve tedaviye katkisi olacagindan 6nemlidir.
Hayvanlarda ve insanlarda epileptik ndbet olustura-
bilecek bir ¢ok madde bilinmektedir(1). Bu mad-
delerin bazilar1 topikal, bazilar ise sistemik olarak
(parenteral vb.) verilince epileptik ndbet olusturur.
Epilepsi olusturan maddeler arasinda penisilin de
vardir(2). Penisilin ile olusturulan deneysel epilepsi
modeli, insanda gozlenen nobetlere kismen benze-
mektedir. Penisilinin dendritleri etkileyip gama-
amino biitirik asit (GABA) {izerinden epilepsiye
neden oldugu sanilmaktadir(3).

Eser elementlerin cesitli metabolik olaylarda rol
oynadig, 6zellikle ¢inko (Zn) ve bakir (Cu)'in sinir
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iletiminde, glutamat dekarboksilaz ve glutamat
dehidrogenaz gibi bir ¢ok enzimin fonksiyonlarin
etkiledigi bilinmektedir(4). Antiepileptik ilag (AEI)
kullanmayan epileptik hastalarda, normallere gére Zn
seviyesi yliksek, normal veya diisiik bulunmustur(5-
10). Bunun yaninda bazi AEI'nin serum Cu ve Zn
degerlerinde degisikliklere sebep oldugu bildirilmistir
(4,11,12). AEl'lerin serum Zn seviyesini diisiirerek
etki ettigini ileri siiren yazarlarda vardir(5).

Cinko ve Cu gibi 2 pozitif degerli eser elementlerin
beyinde fazla miktarda olmasinin epilepsiyi baslatan
sebep oldugu ileri siiriilmiistiir (13). Ayrica; bu ele-
mentlerin topikal uygulamasi ile deney hayvanlarinda
epileptik nobet olusturulmaktadir (14). Epilepsiye
direngli rat beyinlerindeki eser element miktarlarinin
artirtlmasi, bu hayvanlarin epilepsi esiklerini
diisiirmektedir (15). Genetik olarak epilepsiye yatkin
rat beyinlerinde normal ratlara oranla bu elementlerin
daha fazla miktarda bulundugu gézlenmistir (13). Bu
bilgilerin 1s181inda, calismamizda topikal olarak

S.D.U. Tip Fak. Derg. 2004;11(4):10-13



Koyu, Deneysel epilepside beyin eser element degisiklikleri 11

penisilin uygulamasi sonucu epileptik ndbet gegiren
tavsan beyinlerinde Zn ve Cu diizeylerinde degisiklik
olup olmadig1 arastirmay1 amagladik.

Gereg ve Yontem

Calisma, 20'si deneysel epilepsi grubu ve 20'si kontrol
grubu olmak iizere 40 adet Yeni Zelanda tipi tavsan
iizerinde yapildi. Tavsanlar Ankara Hifz-1 Sihha
Enstitlisiinden temin edildi ve ortalama agirliklar
1000 + 100 gramda.

Operasyon i¢in Manuer ve Gangkof'un tarif ettigi sek-
ilde hazirlanan masaya tavsanlar baglandi (16).
Anestezi i¢in 50 mgr/kg ketamin ve 0.5 mgrkg
diazepam intramiiskiiler olarak verildi. Anestezi altin-
daki hayvanlarin saglt derisi temizlendi ve 5 cm'lik
sagittal bir insizyonla saclt deri kesilerek perikrani-
umdan siyrildi. Tavsanlarin oksipital korteks, asosiy-
atif korteks, anterior ve posterior sensorimotor kor-
teksine uyan bolgelerden delici alet ile 0.8 mm ¢apin-

Sekil 1. Tavsan kafatasinda elektrotlarin yerlesimi
ASM: Anterior Sensorimotor Alan
PSM: Posterior Sensorimotor Aan
O: Oksipital Alan
ASS: Asosiyatif Alan

da duraya kadar birer delik acildi (Sekil 1). ince uglu
bistiirii ile dural insizyon yapildi ve 1 mm ¢apinda
vida elektrotlar bu deliklere yerlestirildi (Sekil 2).
Elektrotlarin uglart Esoeto Biomedica Sirius dijital
EEG cihazina baglandi. Operasyon bittikten ve
anestezi etkisi gegtikten iki saat sonra tavsanlarin nor-
mal elektrokortikogramlar1 (ECoG) kaydedildi.
Bdylece operasyonun yada anestezik maddenin olus-
turabilecegi epileptik aktiviteden uzaklasilmis oldu.
Daha sonra sol posterior sensorimotor alandaki vida
elektrot ¢ikarildi. Buraya yaklasik olarak 60 bin iinite
potasyum penisilin G damlatildi. Vida elektrot hemen

Sekil 2. Tavsanda yeriestirilmi@ vida e otlarinin gortintisii
istiine monte edildi. Elektrofizyolojik ve klinik ndbet
gozlendi. flag verildikten ve ndbet gozlendikten iki
saat sonra tavsanlar dekapite edildi.

Kontrol grubundaki yirmi tavsana da ayni cerrahi
islem ve anestezik madde kullanildi. Kristalize
penisilin yerine serum fizyolojik damlatildi. Genis bir
kraniotomi ile plastik malzeme kullanilarak beyinler
c¢ikarildi. Sag ve sol hemisferler ayrildi. Hassas terazi
ile tartildiktan sonra tiim materyal toplanana kadar -
70 oC de derin dondurucuda birakildi. Calisma bittik-
ten sonra tiim materyaller 100 oC de otoklavda iki
giin kurutuldu. Porselen kaplar i¢cinde 500 oC de
yakilan materyaller 2 ml 3 normal nitrik asitle hemo-
jenize edildi.

Eser element diizeyleri Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dalinda Hitachi
marka atomik absorbsiyon aleti ile olgiildi. Calis-
maya baslamadan 6nce 5 standart soliisyon 6l¢iildii ve
korelasyon koeffisienti 0.998 olarak saptandi. Topical
penisilin uygulanan hemisferden elde edilen sonuglar,
karst hemisferi ve kontrol grubu olarak normal
tavsanlardan elde edilen degerler ile karsilastirildi.
Istatistiksel degerlendirmeler, "SPSS 9.00 for
Windows" istatistik paket programi kullanilarak
yapildi. Bagimsiz iki grup arasindaki fark Student-t
testi ile degerlendirildi. Sonuglar aritmetik ortalama
standart hata (SEM) olarak verildi.

Bulgular

Topikal penisilin uygulanan tavsanlar ilag verildikten
ortalama 6.9 + 4 dakika sonra fokal, 11.8 + 6 dakika
sonra jeneralize ndbet gecirdiler. Topikal penisilin
uygulamasi sonucunda nobet gecirmeyen tavsan
yoktu. En erken 2 dakika iginde, en ge¢ 10 dakika
icinde fokal baslayip jeneralize olan nobet gozlendi
ve nobet aninda ECoG da epileptik aktivite ortaya
cikti(Sekil 3-4). Tavsanlarin %80 inde status epilep-
tikus gelisti. Kontrol grubunda elektrofizyolojik ve
klinik olarak hi¢bir nébet gdzlenmedi.

Epileptik ndbet olusturulan grupta beyin Zn degerleri,
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
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Sekil 4. Yiiksek amplitiidlii, keskin karakterli yavas dalga bosalimlart

olmayan bir diisiiklik gosterdi (p>0.05). Penisilin
uygulanan hemisferdeki Zn degeri karsi hemisfer-
dekine oranla bir miktar yiiksek olmasina ragmen, bu
degerler de istatistiksel olarak anlamli degildi

Tablo : Epilepsi ve kontrol grubunun Zn ve Cu degerleri (Ortalama + SEM)

Materyal Zn (ug/gr) £SEM  Cu (ug/gr) + SEM
v g/g 8/8
Topikal penisilin
uygulanan hemisfer 213£35 +5%02
Epilepsi grubu kars 205+2.6 34+13
hemisfer oo o
Kontrol grubu sol 243 + 4 3.6+09
hemisfer o o
Kontrol grubu sag 244+ 4 32+05

hemisfer

(p>0.05) ( Tablo).

Epileptik ndbet olusturulan gruptaki beyin Cu deger-
leri de, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli olmayan bir yiikseklik gosterdi (p>0.05).
Diger taraftan topikal penisilin uygulanan hemisfer-
deki Cu seviyesi de kars1t hemisferinkine gore bir mik-
tar yiiksek bulundu, fakat bu degerler de istatistiksel
olarak anlamli degildi(p>0.05) ( Tablo).

Tartigma

Beyin korteksine direk olarak uygulanan penisilinin
epileptik nobet olusturmasi; inhibitér postsinaptik
potansiyeli (IPSP) bloke ederek meydana gelmekte-
dir. Bir kortikal bdlgede, inhibisyon miktarmin azal-
masi, ndron gruplarinin davranisi iizerinde ¢ok 6nem-
li etkiye sahiptir. Bu nedenle konviilsan bir ilacin
uygulanmasi, hiicrede morfolojik degisikliklere sebep
olmaksizin akut fokal epilepsi olusturabilir(17).
Sullivan ve Osorio intraperitoneal yolla penisilin G
vererek ratlarda epileptik aktivite olustur-
muslardir(18). Walden ve ark. korteks ylizeyine lokal
penisilin uygulamislar ve 4-5 dakika sonra ECoG'da
epileptiform potansiyeller goriildigiini
bildirmislerdir(19). Bizim ¢aligmamizda da, intrakor-
tikal penisilin uygulanmasindan sonra 6.9 + 4 dakika
icinde diken dalgalar ortaya ¢ikmustir.

Chung ve Johnson'nun yapmis olduklar1 arastirmada,
Zn ve Cu'n beyinde fazla miktarda olmasi epilepsiyi
baglatan sebep olarak gosterilmistir(13). Bu eser ele-
mentler GABA sentezi i¢in gerekli bir¢ok koenzimin
yapisinda bulunmaktadir. Ayrica Zn, Cu, kadminyum,
kobalt, manganez ve nikel GABA'nin reseptorlere
baglanmasini engeller. GABA'nin o, B ve & olmak
tizere ¢ tip reseptorii vardir. Bunlardan o ve 3 resep-
torleri Zn'ya kars1 duyarlidir(2). Pei ve ark. intrasere-
bral Zn enjeksiyonu ile epileptik ndbetlerin olus-
tugunu, intravendz verilmesi halinde ise ndbetlerin
olusmadigini1 belirtmiglerdir(14).

Kedilerde kindling modeli ile olusturulan epilep-
silerde hipokampal bdlgede Zn miktarinin arttigi gos-
terilmistir(20). Kedilere Zn'den zengin diyet ver-
ildiginde ndbet olusturabilmek i¢in daha yiiksek
uyaranlarin verilmesi gerektigi goézlenmistir (20).
Ayrica fotosensitif ve odyosensitif yol ile olugturulan
deneysel epileptik nobetlerinde hipokampal Zn
seviyesinin artti1 bildirilmistir (21). Marangoz ve
ark.r ratlarda intraperitoneal olarak 3 milyon 1U/kg
penisilin uygulamasi1 sonrasinda beyindeki Zn
diizeyinin istatistiksel olarak anlamli olmayan bir
artts gosterdigini rapor etmislerdir(21). Bu da
penisilinin, lokal veya sistemik uygulamasi sonrasi
Zn diizeyleri iizerine farkli etkiler yapabilecegini
gostermektedir.

Calismamizdaki beyin Cu diizeyleri, daha 6nceki
arastiricilarin sonuglari ile uyumlu bulundu(4,13).
Sonug olarak, tavsanlarda topikal penisilin uygula-
masinin beyin Zn ve Cu diizeylerini anlaml diizeyde
etkilemedigi kanaatine vardik. Bulgulardaki farklarin
istatistiksel olarak anlamli olmamasi, hemisferlerin
total olarak degerlendirilmis olmasindan kaynaklan-
mig olabilir. Bazi aragtirmalar Zn'nin amigdaloid
bolgede yogunlastigimi gostermektedir(13). Ileride
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yapilacak ¢aligmalarda, degisik uyarim yontemleri ile
ozellikle beynin belli bolgelerindeki eser element
degisikliklerinin incelenmesinin daha yararli olacag:
diisiincesindeyiz.
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