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¢ Sican hipokampusunda cinkonun néronal hiperakliviteye sebep oldugu bilinmektedir.
Sunulan ¢alisma ¢inkonun sebep oldugu hticre élimune verapamilin etkisini arastirmak
amaciyla yapilmistir.
Deneylerde kullanilan sicanlar ti¢ gruba ayrilde. Birinci gruplaki sicanlara intrakortikal
{i.c) 500 ug/kg cinkosulfat verildi. fkinci grup sicanlara cinko ile beraber verapamil {(Img/
kg, i.c) verildi. Ugtincti gruptaki sicanlara ise 2ul serum lizyolojik verildi
Sicanlar 7 gun sonra derin anestezi altinda intrakardiyak yoldan perftizyona
ahndi.Dorsal hipokampus boélgesinden hazirlanan kesitler hematoxylen-eosine ile
boyandi. Stereotaksik bir atlas yardimiyla kesit seviyeleri tespit edildi. Hipokampustaki
piramidal néronlar 151k mikroskobuyla x400 biiytitmeyle sayildil. Cinko grubunda tiim
kesit seviyelerinde milimetreye diisen hiicre sayisi serum fizyolojik verilen kontrol grubu-
na gore anlamh ol¢tide daha azdi (p<0.05). Piramidal hitcre yogunlugu kontrol guruburn-
da 122.48+4.58/mm, cinko grubunda 35.12+1.35/mm. cinko + verapamil grubunda
93.90+2.06/mm olarak bulunmustur. Gruplar arasindaki fark istatistiki agidan an-
lamliyd: (p<0.05).
Bu bulgular bize, ¢inkonun santral sinir sistemi noérotoksisitesinde etkili oldugunu
gbsterdi. Ayrica, kalsiyum antagonisti olan verapamilin hticre icine Ca** girisini durdura-
rak cinkostilfatin sebep oldugu hiicre 6lamuinit azalthif sonucuna varild

Anahtar Kelimeler: Hipokampus, hiicre éliimu. ¢inko toksisitesi, verapamil, sigan.

¢ The neurotoxic and convulsant effects of zinc have been shown in several reports.In this
study the densily of piramidal neurons was investigated in hippocampus afler intracorti-
cal injections of zinc sulfate.
Rats were divided into three groups. Zinc sullate (500 pg/kg) was injected into the left
hippocampus (near the Bregma) in first group. Zinc sulfate (500 ug/kg) and verapamil (1
mg/kg) were injected to the same region into the left hippocampus in the second group

and an identical volume of saline (2 pl, %0.9) was given to the same region in third group
as control group. After one-week observation, animals were perfused intracardially with
neuiral formaline (%10) under deep anaethesia. The serial hippocampal sections were
stained wilh the hematoxylen—eosine. The piramidal neurons in the dorsal hippocampus
were counted under light microscope (with 400 x magnification). The density of piramidal
cell was found in control, zinc and zinc + verapamil 112.48+4.58/mm, 35.12+1.35/mm,
93.90%2.06/mm as respectively.

The present results provide direct evidence that zinc might be a relatively potent neuroto-
xic in the central nervous system. Therefore it can be concluded that verapamil as a cal-
cium antagonist decreased the central neural loss which is caused by zinc sulfate, by
preventing calcium into the cell.

Key words: Hippocampus, cell death, zinc toxicity, verapamil, rat.

Epilepsi. asiri noéron aktivitesinin go-  birisidir(!) insan hipokampusunda noéron
riildiign en yaygin nérolojik hastaliklardan kaybmnin serebral iskemiden kaynaklandi-
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g1 epileptik nébetlerin iskemiye sebep olan
etkenlerden biri oldugu ileri stirtilmiistiir2),
Daha sonraki yillarda epilepsinin fizyo-
patolojik temellerinin anlasilmas: ve teda-
vi edici ilaglarin gelistirilebilmesi icin “de-
neysel epilepsi modelleri” olusturuldu(3:4.-
5.6). Son zamanlarda yapilan arastirmalar-
da; cinkonun, verildigi beyin bélgesinde no-
ronal hiperaktiviteye sebep oldugu gosteril-
mistirl”-8-17). Cinko epilepsisinde hipokam-
pus ve serebellumda da htiere 6ltimu oldugu
teshit edildil18),

Iskemi olusumunda hiicre ici Ca** se-
viyesinin artisi cok énemlidir(12). Bu ne-
denle son yillarda iskeminin énlenmesi
amaciyla kalsiyum antagonistleri kullanil-
maya baslanmistir. Kalsiyum antagonistle-
ri hticre igerisinde Ca** alkisini engelle-
diginden f[armakolojik olarak iskeminin
onlenmesinde énemlidir(13),

Literatiir taramalarinda c¢inkonun sebep
oldugu hticre 8limu ve verapamil iliskisine
rastlanamamistir. Sunulan c¢alismanin
amaci, beyin korteksine verilen cinkonun
meydana getirdigi piramidal hiicre &l{imii-
niun verapamil tarafindan nasil etkilen-
digini tespit etmektir.

MATERYAL VE METOD:

Deneylerde agirliklari 200-300 g olan
albino sicanlar kullanildi. Sicanlar iic
gruba aynldi. Birinci gruptaki sicanlara
(n=10) 500 pg/kg cinkosiilfat (i.c.), ikinci
gruptaki sicanlara (n=10) cinkostlfatin
yaninda 1 mg/kg verapamil (i.c.) verildi.
Intrakortikal uygulama sol hemisferde
Bregmanin lateraline mikroenjektér (Ha-
milton) ile yapildi. Daha sonra 7 giin stire
ile intraperitoncal (i.p.) olarak verapamil
(20 mg/kg) verildi. Uglincti gruptaki hay-
vanlara (n=7) ise 2 pl serum fizyolojik uy-
guland.

Sicanlar 7 gin yasadiktan sonra derin-

anestezi (100 mg/kg ketalar) altinda intra-
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kardiyak yoldan perfiizyona alindi. Dorsal
hipokampus bolgesinden elde edilen frontal
kesitler hematoxylen-eosine ile boyandi.

Kesit seviyeleri bir stereotaksik atlas
yardimyla tespit edildil!¥. Farkli kesit se-
viyelerinde sag ve sol dorsal hipokampusun
CAL, CA2, CA3 bolgelerinde bulunan pira-
midal hiicreler 1s1k mikroskobunda x400
buiytitmeyle sayildi. U¢ ayr1 gruptan elde
edilen sonuclar birbiriyle karsilastirildi.
Sonuclarin degerlendirilmesinde Mann
Whitney U testi kullanildi.

BULGULAR:

Serum fizyolojik verildikten 7 gin
sonra perflizyona alinan kontrol grubunda
sag dorsal hipokampusun CAl bélgesinde
piramidal hticrelerin yogunlugu 123.4+5.46/
mm, CA2 bolgesinde; 117.17x6.24/mm, CA3
bolgesinde ise 113.56+3.90/mm olarak bu-
lundu. Cinko grubunda ise sag dorsal hipo-
kampustaki piramidal hticrelerin yogun-
Iugu CAl bolgesinde 38.28+1.27/mm; CA2
bolgesinde 34.47+1.62/mm; CA3 bélgesinde
ise 34.19+1.21/mm idi. Cinko + verapamil
grubunda ise sag dorsal hipokampusun CAl
bolgesinde 101.41+12.60/mm; CA2 bolgesin-
de 89.89+2.07/mm., CA3 bolgesinde ise
92.98x1.54/mm seklindeydi.

Sag dorsal hipokampusun CAl, CA2,
CA3 bélgelerinde hiicre sayisi bakinundan
kontrol grubuyla cinko grubu arasindaki
farklilik istatistik acg¢idan anlamhyd:
(p<0.0b5, Tablo I). Kontrollere goére cinko
grubunun CA1l, CA2, CA3 bélgelerindeki pi-
ramidal hiicre sayist %68 oraninda daha
azdi.

Cinko + verapamil grubuyla kontrol
grubunun sag ve sol dorsal hipokampusun-
da CAl, CA2 ve CA3 bolgeleri arasinda
hiicre sayisi bakimindan anlamli bir
farklilik yoktu (p>0.05, Tablo III, IV). Cin-
ko grubu ile ¢inko + verapamil grubunun
sag ve sol dorsal hipokampusunun CAI,
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CA2 ve CA3 bolgelerinde bulunan piramidal
htuicrelerin sayis1 arasindaki fark istatistik
acidan anlamhydi (p<0.05, Tablo V. VI).

Kontro! grubunun sol hipokampus CAl
boélgesinde piramidal hiicrelerin yogunlugu
129.14+4.02/mm, CA2'de 117.17+6.24/mm,
CA3'de 113.56x3.90/mm olarak sayild:
(Tablo.Il). Cinko grubunda ise sol dorsal hipo-
kampusta piramidal hticre yogunlugu CAl
bolgesinde 35.64+1.37/mm, CA2 bolge-sinde
33.93+1.50,/mm, CA3 bolgesinde 32.84x1.16/
mm olarak sayild: (Tablo II}. Cinko+ve-
rapamil grubunda ise sol dorsal hipokam-
pusun CA1l boélgesinde 98.84+2.82/mm,
CA2'de 88.48+1.94/mm, CA3'de 91.80x1.39/
mm olarak tespit edildi (Tablo VI}.

Sol dorsal hipokampusun CAl, CAZ,
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CA3 bdlgelerinde hiicre sayist bakimindan
kontrol grubuyla ¢inko grubu arasmndaki
fark istatistiki acidan anlambydr (p<0.05).
Kontrollere gére ¢inko grubunun CAl, CAZ2.
CA3 Dbolgelerinde %73
oraninda daha azdz.

hticre sayis:

Sol hipokampusta hiicre kaybinin daha
fazla olmasi, cinkonun sol hemisfere veril-
mesiyle iligkili olabilir. Aym grubun CAl,
CA2, CA3 bolgeleri arasinda istatistiki
acidan fark tespit adilemedi (p>0.05).

TARTISMA

Sunulan calismadan elde edilen
sonuclara gore, sicanda beyin korteksine
verilen 500 pg/kg cinkosulfat hipokampus-

taki piramidal hiicrelerde 6ltime sebep ol-

Tablo I: Cinko ve kontrol gruplarinda Sag dorsal hipokampus piramidal hiicreleri-

nin karsilastiridmasi:

Sayim yapilan Cinko Kontrol % Hiicre
bolge Sag (n=10)* Sag (n=7)* fark: P
CAl 38.28+1.27 123.48+5.46 69.02 < 0.05
CA2 36.47+1.62 117.17+6.24 65.35 < 0.05
CA3 34.19+1.21 113.56+3.90 69.89 < 0.05

* Hiere yogunlugu/mm+SEM, n= Hayvan sayisi

Tablo II: Cinko ve kontrol gruplarinda Sol dorsal hipokampus piramidal hiicrelerin

karsilastirilmasi:

Sayim yapilan Cinko Kontrol % Hicre
bolge Sol (n=10)* Sol (n=7)* fark: p
CAl 35.04x1.37 129.94x4.02 73.03 < 0.05
CA2 33.93+1.50 128.34+4.56 73.56 < 0.05
CA3 32.84x1.16 122.42+3.29 73.17 < 0.05

* Hiiere yogunlugu/mm=SEM, n= Hayvan sayist
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Tablo III: Kontrol ve ¢inko + verapamil gruplarinda sag dorsal hipokampusta pira-
midal hiicre yogunluklarinin karsilastinilmasi

Saymm yapilan Kontrol Cinko+verapamil % Hiicre
bolge Sag (n=7)* Sag (n=10)* fark: P
CAl 123.48+5.46 101.41x2.6 17.87 > 0.05
CA2 117.17+6.24 89.89+2.07 23.28 >0.05
CA3 113.56+3.90 92.98+1.55 18.12 >0.05

* Hiicre yogunlugu/mm=+SEM, n= Hayvan sayisi

Tablo IV: Kontrol ve ginko+verapamil gruplarinda sol dorsal hipokampusun pirami-
dal hticre yogunluklarimin karsilastirilmasi

Saymmn yapilan Kontrol Cinko+verapamil % Hiicre
bolge Sol (n=7)* Sol (n=10)* t farky o)
CAl 129.94+4.02 98.84+2.82 6.32 29.23 > 0.05
CAZ 128.34+4.56 88.49+1.94 8.01 31.05 > 0.05
CA3 122.42+3.29 91.80+1.39 8.56 25.01 > 0.05

* Hicre yogunlugu/mm=SEM, n= Hayvan sayisi

Tablo V: Cinko+verapamil gruplarinda sag dorsal hipokampusun piramidal hiicre
yogunluklarimin karsilastirilmasi

Sayim yapilan Cinko Cinko+verapamil % Hiicre
bolge Sag (n=10)* Sag (n=10)* t fark: P
CAl 38.28+1.27 101.41x2.60 21.78 62.25 < 0.05
CA2 36.47+1.62 89.89+2.07 20.28 59.42 <0.05
CAS3 34.19+1.21 92.98+1.54 29.94 63.22 < 0.05

* Hiere yogunlugu/mm=+SEM, n= Hayvan sayisi
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Sekil 1: Kontrol ve deney gruplarinda tiim hipokampusta primidal hiicre yogunlugu.
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Tablo VI: Cinko ve ¢inko+verapamil gruplarinda sol dorsal hipokampusun pirami-
dal hiicre yogunluklarimin karsilastirilmasi

Sayim yapilan Cinko Cinko+verapamil % Hiicre
bélge Sol (n=10)* Sol {(n=10)* t fark: p
CAl 35.04+1.37 98.84+2.82 20.31 64.54 < 0.05
CAZ2 33.93+1.50 88.49x1.94 22.21 61.65 < 0.05
CA3 32.84+1.16 91.80+1.39 32.38 64.22 < 0.05

* Hilere yogunlugu/mm=+SEM, n= Hayvan sayisi

makta: verapamil ¢inkonun nérotoksik et-
kisini 6nemli o6lctide azaltmaktadir.
Cinkonun nérotoksik etkisini konu edinen
¢ok az calisma vardir. Doku kultara
ortaminda ¢inkoya maruz kalan beyin kor-
teksi noéronlarmmn dejenere oldugu, dejene-
rasyonun hem c¢inko konsantrasyonuna
hem de ¢inkonun etki siiresine bagli olarak
arttigi tespit edilmistir(!9), Gelismesini ta-
mamlamamis néronlarda ve glia
hiicrelerinde ise ¢inkoya bagli dejenerasyo-
nun daha az etkili oldugu bilinmektedir(15).
Intrakortikal olarak verilen cinko sicanda
néronal hiperaktiviteye(l6lve hipokampus
piramidal hticreleri ile beyincigin purkinje
htiicrelerinde de dejenerasyona sebep oldugu
gosterilmistir.l19) Cinko enjeksiyonu ile
perfiizyon arasmdaki stire uzadik¢a néron
kayb1 artmaktadir(19),

Cinko glutamat salinimina ve buna
bagli olarak néron icine su ve klorar
girisine sebep olmaktadir. Bu durum akut
safhada hiticrenin sismesiyle karakterizedir
(17), Glutamatin nérotoksik etkisi ekstra-
seltiler kalsiyum seviyesine baghdir.

Sunulan ¢ahsmada kalsiyvum kanal blo-
keri verapamilin hiicre icine kalsiyum ve su
girisini engelleyerek hiticre &limunu
azalttig1 dtstintlmektedir.
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