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ÖZET

Epilepsi tekrarlayan nöbetlerin varlığı ile belirgin ve sıklıkla geçici bilinç ka-
yıplarına neden olan bir hastalıktır. Absans epilepsi modeli için kullanılan de-
ney hayvanları olarak bilinen Genetik Absans Epilepsili Sıçanlar (GAERS) gene-
tik olarak belirlenmiş nöbetler geçirmekte olup,  1980’li yıllardan itibaren in-
san absans epilepsi modelini teşkil edecek şekilde deneysel çalışmalarda kulla-
nılmaya başlanmıştır. Bu çalışmada,  absans epilepsi modeli için kullanılan GA-
ERS sıçanlarda beyinde karbonhidrat metabolizmasında anahtar bir enzim olan 
glukoz-6-fosfataz aktivitesindeki değişiklik histokimyasal metotlarla araştırıl-
mış ve hipokampusdaki glukoz metabolizması – glukoz-6-fosfataz – epilepto-
genez ilişkileri kontrol grubunu oluşturan Wistar albino sıçanlarla kıyaslanarak 
belirlenmeye çalışılmıştır. Kontrol gruplarında, epileptik olmayan Wistar albi-
no (Rattus norvecigus) 4 aylık (n: 4), erkek, 220–240 gr ağırlığında sıçanlar kul-
lanıldı. Deney gruplarında ise 6 aylık (n: 4), 250–300 gr ağırlığında, EEG’de ab-
sans nöbetler geçirdikleri belirlenmiş olan GAERS sıçanlar kullanıldı. Her iki de-
ney grubunda hipokampusun Dentat Girus (DG)  ve Cornu Ammonis (CA) bölge-
lerine glukoz–6-fosfataz histokimyası uygulandı. Kontrol grubu sıçanlara kıyas-
la GAERS sıçanlarda DG ve CA bölgelerinde glukoz–6-fosfataz reaktivitesinde bir 
artış olduğu enzim histokimyası uygulaması sonrası saptandı. Sonuç olarak, ge-
neralize konvulzif atakların glukoz kullanımını arttırdığının bilinmesinden yola 
çıkarak epilepsi vakalarında merkezi olarak verilecek glukoz–6- fosfatazın teda-
viye yönelik olarak kullanımını destekler deneysel çalışmaların da ileride yapıla-
bileceğini düşünmekteyiz.
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HISTOCHEMICAL DISTRIBUTION OF GLUCOSE -6- PHOSPHATASE IN HIPPOCAM-
PUS OF GENETIC ABSANCE EPILEPTIC RATS (GAERS) 

ABSTRACT

Epilepsy is a disease with repeated seizures and usually caused transient 
ischemic attacks. Genetic Absence Epilepsy Rats from Strasbourg (GAERS) 
were recently used as a model for  absence epilepsy. It has been used in 
experimental research in order to form the human absence epilepsy model 
since 1980. The aim of this study is to reveal changes in glucose–6–phos-
phatase activity which is the key enzyme of carbohydrate mechanism, at 
light microscopical levels by means of histochemical methods in GAERS’s 
brain. The correlation between the glucose metabolism and epileptogen-
esis has also been tried to be evaluated in this study. In control groups, 
non-epileptic Wistar albino, 4-months old, male, (220–240 gr) rats were 
used (n: 4). Six-months old, (250–300 gr)  GAERS rats with previously 
determined absence seizures constituted the experimental group (n: 4) 
Glucose–6-phosphatase histochemistry were examined within hippocam-
pal Dentate Gyrus (DG) and Cornu Ammonis (CA) regions.  Glucose–6–phos-
phatase reactivity were determined to be increased in DG and CA1 region 
in GAERS groups compared to the control group. As a result, based on the 
knowing generalized convulsive seizures increases the glucose utilization, 
glucose–6–phosphatase may be given in experimental studies, in order to 
treat with glucose–6–phosphatase in the cases of epilepsy in the future.
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Giriş

Epilepsi tekrarlayan nöbetlerin varlığı ile belirgin ve sıklık-
la geçici bilinç kayıplarına neden olan bir hastalıktır. Son 
yıllarda epileptik nöbetlerin oluşturduğu nöronal hasarın 
aydınlatılması hususunda yoğun araştırmalar yapılmak-
tadır. 

Öte yandan Genetik Absans Epilepsili Sıçanlar (GAERS) ab-
sans epilepsi modeli için kullanılan deney hayvanları ola-
rak bilinmektedir. Bu hayvanlar Wistar ırkından olup, ge-
netik olarak belirlenmiş nöbetler geçirmektedirler. 1980’li 
yılların ilk başında nörofizyolojik, farmakolojik ve genetik 
çalışmalarda insan absans epilepsi modelini teşkil edecek 
şekilde kullanılmaya başlanmıştır (1, 2, 3). 



27ACU Sağlık Bil Derg 2011(2):26-30

Şentürk Erkanlı ve ark. 

Bu çalışmada, GAERS’lerde beyin dokusunda karbonhid-
rat metabolizmasında anahtar bir enzim olan glukoz–6–
fosfataz aktivitesindeki değişiklik, histokimyasal metotlar-
la ışık mikroskopi düzeyinde araştırılmış ve hippokampus-
daki glukoz metabolizması – glukoz-6-fosfataz – epilepto-
genez ilişkileri belirlenmeye çalışılmıştır.

Gereç ve yöntem

Deney grupları
Kontrol gruplarında; epileptik olmayan Wistar albino 
(Rattus norvecigus). 4 aylık, erkek, 220–240 gr (n=4) ağır-
lığında sıçanlar kullanıldı. Deney gruplarında ise 6 ay-
lık, 250–300 gr ağırlığında, (n=4) EEG’de absans nöbet-
ler geçirdikleri belirlenmiş olan GAERS sıçanlar kullanıldı. 
Deneyler süresinde sıçanlar, standart pellet yem ve mus-
luk suyu ile beslendi ve her kafeste üç sıçan tutuldu. 20±3 
0C de sıcaklığı kontrollü bir odada tutulan sıçanlara 12 
saat aydınlık/ karanlık ortam sağlandı. Sıçanlar Marmara 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Farmakoloji ve Klinik Farmakoloji 
Anabilim Dalı Hayvan Laboratuarı’ndan temin edildi.

Glukoz–6–fosfataz histokimyasal metodu
Tüm sıçanlara intraperitonal ketamin-rompun ile de-
rin anestezi uygulandı ve perfüzyon fiksasyonu uygulan-
masından hemen önce heparinize edildi. Her bir sıçan 
için dakikada 50 cc gidecek şekilde (+4o C) transkardiyak 

perfüzyon gerçekleştirilerek 0,1 M( pH 7,2)  Na-Kakodilat 
+ %2 glutaraldehit ile perfüzyon yapıldı. Fiksatif perfüzyo-
nunu takiben, perfüzyon kesilmeksizin, her bir sıçan için 50 
cc (+4o C) 0,1 M pH 7,2 Na-Kakodilat+ 0,23 M sukroz (~%8) 
ile perfüzyon uygulamasına devam edildi. Perfüzyon bi-
timini takiben sıçanlar dekapite edildi ve karaciğerleri ile 
beyinleri çıkarıldı. Karaciğer dokusu histokimyasal meto-
dun kontrolünü gerçekleştirmek üzere alındı.

Çıkarılan karaciğer ve beyin dokuları yine aynı tampon 
içerisine daldırıldı (+4o C) {0,1 M pH: 7,2 Na-Kakodilat+ 
0,23 M sukroz (~%8) }.

Karaciğer ve beyin dokuları sırasıyla vibratom kesitler 
alınmak üzere vibratom havuzuna alındı. {vibratom ha-
vuzu: 0,1 M pH 7,2 Na-Kakodilat + 0,23 M sukroz (~%8)}.
Vibratomda yaklaşık 10–20 μ’luk kesitler ışık mikroskopik 
düzeyde inceleme yapmak üzere alındı.

Vibratomda elde edilen yaklaşık 10–20 μ’luk kesitler jela-
tin kaplı lamlar üzerine alındı ve oda ısısında kurutuldu. 
Lamların yarısına substratlı diğer yarısına substratsız in-
kübasyon uygulandı. (37o C, 15 dakika){İnkubasyon med-
yumu: 4 cc. % 0,125 Glukoz 6-fosfat + 4 cc, Tris-malate 
buffer pH 6,7 + 0,6 cc, %2 kurşun nitrat + 1,4 cc. Distile 
su}(4). Filtre edilmeyi takiben 0,1 N NaOH ile pH ölçümü 

Şekil 1. Glukoz-6-fosfataz histokimyası uygulanmış kontrol 
hipokampusunda reaktivite gözlenmeyen ( ) CA1 (A, B) ve DG (C) 
bölgesi. A; x40, B ve C; x200.

A B

C
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yapıldı. (pH 6,7). 2 kez distile suda iyice yıkamayı takiben  
(2 dk), parçalar %1 amonyum sülfit ile muamele edildi. 
(2 dk). Daha sonra distile suda yıkandı ve gliserin jel ile 
kapatılan kesitler Olympus BX 51 fotomikroskopu ile gö-
rüntülendi.

Bulgular 

Glukoz–6–fosfataz histokimyası uygulanmış kontrol sı-
çanların hipokampusundaki tüm Cornu Ammonis (CA)  
bölgelerinde (Şekil 1A, B) ve Dentat Girus (Şekil 1C) böl-
gesinde yer alan nöronlarda yaygın bir reaktivite görül-
memiştir.

Glukoz–6–fosfataz histokimyası uygulanmış GAERS gru-
bundaki sıçanların özellikle CA1 (Şekil 2A, B, C) ve Dentat 
girus  (DG) (Şekil 2D) bölgelerinde yaygın olarak reaktif 
nöronlar ve glia hücreleri görülmektedir. CA1 ve DG böl-
gesinde kontrole oranla artmış reaktiviteye karşılık her nö-
ronun boyalı olmadığı da izlenmektedir (Şekil 2C ve 2D). 

Tartışma

Tipik absans epilepsisi, davranış aktivitesinin ve dış uya-
ranlara tepkinin aniden kesilmesinin yanı sıra EEG’de bila-
teral senkronize diken ve dalgaların eşlik etmesi ile karak-
terizedir (2).

Öte yandan GAERS sıçanlar absans epilepsi deneylerinde 
kullanılan deney hayvanları olarak bilinmektedir. Bu hay-
vanlar Wistar ırkından olup, genetik olarak belirlenmiş nö-
betler geçirmektedirler. 1980’li yılların ilk başında nörofiz-
yolojik, farmakolojik ve genetik çalışmalarda insan absans 
epilepsi modelini teşkil edecek şekilde kullanılmaya baş-
lanmıştır (1, 2, 3, 5, 6).

Bu çalışmada,  absans epilepsi modeli için kullanılan 
GAERS’lerde beyinde karbonhidrat metabolizmasında 
anahtar bir enzim olan glukoz–6–fosfataz aktivitesindeki 
değişiklik histokimyasal metotlarla ışık mikroskopisi düze-
yinde araştırılmış ve hippokampusdaki glukoz metaboliz-
ması - glukoz-6-fosfataz – epileptogenez ilşkileri belirlen-
meye çalışılmıştır.

Beyin arteriyel kandan %10 glukoz ve %50 oksijen alır. 
Memeli beyninde glukoz temel enerji kaynağı olup, be-
yin fonksiyonları için en önemli substrattır. Beyinde, nö-
ron ve glialarda özellikle glukoz sağlayan taşıyıcı protein-
ler bulunur (7). Histokimyasal çalışmalarda; memeli bey-
ninde özellikle nöron hücre gövdelerinde ve dentrit kök-
lerinde bazı enzimlerin aktivite gösterdiği belirlenmiştir. 
Beyindeki enzimatik aktivitenin azalması ya da değişme-
si sonucunda glikolitik yoldaki glukoz, glukoz–6-fosfataz 
gibi bazı maddelerin konsantrasyonları da değişmektedir 

Şekil 2. glukoz-6-fosfataz 
histokimyası uygulanmış GAERS 
sıçan hipokampusunda reaktivite 
gözlenen ( ) ve gözlenmeyen ( ) 
nöronlar. CA1 (A, B, C) ve DG (D) 
bölgesi. A; x100, B ve D; x200, 
C; x400.

A B

C D
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(8). Glukoz–6-fosfataz hem glukoneogenez hem de gliko-
lizde en son aşamaları katalize eden bir enzimdir. Özellikle 
karaciğer gibi dokularda glukoz sentezinde çok önemli bir 
rol oynamaktadır. 

Glukoz–6–fosfataz nukleer bölgede ve endoplazmik re-
tikulumda yer almaktadır. Hücrenin bu her 2 bölgesi bir-
çok faktör tarafından etkilenmektedir. Glukoz–6–fostataz 
membranla ilişkili olmasından dolayı, lipide bağımlı bir 
sistem oluşturmaktadır. Bu nedenle aktivitesi lipid perok-
sidasyonu ile rahatlıkla bozulabilmektedir (9). Böbreklerde 
yüksek dozda ve uzun süreli siklofosfamid uygulamasının 
oluşturduğu yapısal değişiklerin yanı sıra glukoz–6–fos-
fataz aktivitesindeki değişiklikler de araştırılmıştır (10). 
Ayrıca serabral korteks ve kalp kasında da glukoz–6–fos-
fataz aktivitesi incelenmiştir.(11). Glukoneogenik dokular 
olan karaciger ve böbrek korteksinde bulunan glukoz–6–
fosfataz enziminin aynı gen tarafından sentezlendiği be-
lirlenmiştir (12) Son yıllarda özellikle Alzheimer hastalığın-
da beyindeki glukoz-6-fosfataz seviyesindeki değişiklikleri 
belirlemeye yönelik araştırmalar sürmektedir (13).

Beyinde de enerji kullanımı nöronal fonksiyonu ile ilişkili-
dir (14). Erişkin bireylerin nöronları tamamen glukoza ba-
ğımlı olup, glikojen rezervleri bulunmaz. Glukoz metabo-
lizmasındaki değişiklikler epilepside başlıca nöbet aktivi-
tesi oluşturan etkenler arasındadır. Generalize konvulzif 
atakların glukoz kullanımını arttırdığı bilinmektedir (15). 
Nöbetler sırasında beyinde bir enerji boşalması gerçek-
leşmektedir. Bu durum, absansa bağlı ataklarda da ortaya 

çıkmakta olup, GAERS’lerde yapılan çalışmalarda sereb-
ral kan akışında bir azalma olduğu ortaya konmuştur (1) 
Buna bağlı olarak beyin glukoz alımında da bir azalma ola-
bileceği düşünülebilinir. Yine benzer bir çalışmada (3) eriş-
kin GAERS’lerde metabolik aktivitede bir artış olduğu göz-
lenmiştir. Beyin travmalarında da glukoz metabolizma-
sında belirgin bir artış olduğu bildirilmektedir (16) Erişkin 
GAERS’lerin beyin bölgelerinde metabolik aktivitenin art-
tığı bilinmektedir (2). Metabolik aktivite artışı da glukoz 
kullanımı ile ilişkilendirilmektedir. Biz de bu çalışmamızda 
literatüre uyumlu olarak kontrol Wistar albino sıçanlara kı-
yasla GAERS sıçanlarda daha belirgin bir glukoz–6–fosfa-
taz reaksiyonu izledik. Bu artışın GAERS’lerdeki metabolik 
aktivite artışının bir yansıması olduğunu düşünmekteyiz.

Sonuç olarak, GAERS sıçanlarda glukoz metabolizmasında 
kontrol Wistar albino sıçanlara kıyasla daha belirgin bir ar-
tış olduğu söylenebilinir. Ancak ileriye yönelik olarak yapı-
lacak çalışmalarda aktivitede artış gösteren nöronların sa-
yımı ile daha kesin bir sonuca varılabileceğini düşünmek-
teyiz. İlerideki çalışmalarda bu sonuca dayanarak taze do-
kuda perfüzyon fiksasyonu yapmaksızın histokimyasal 
metodu uygulamayı planlamaktayız. 

Elde ettiğimiz verilere dayanarak, generalize konvulzif 
atakların glukoz kullanımını arttırdığının bilinmesinden 
yola çıkarak epilepsi vakalarında merkezi olarak verilecek 
glukoz–6–fosfatazın tedaviye yönelik olarak kullanımını 
destekler deneysel çalışmaların da ileride yapılabileceği-
ni düşünmekteyiz.
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