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OZET

Amag: Epilepsi, anormal noronal aktivite sonucu ortaya
¢ikan ve dopaminerjik sistem dahil olmak {izere bir¢ok
norotransmitter mekanizmasiyla iligkili karmasik bir
norolojik bozukluktur. Calismada amacimiz, dopamin D2
reseptor agonisti olan  pramipeksoliin, penisilinle
indiiklenen sican epilepsi modelinde elektrofizyolojik
aktivite {lizerine etkilerini degerlendirmek ve valproat ile
olas1 etkilesimini incelemekti.

Gere¢ ve Yontem: Calismada 35 adet Wistar albino erkek
sigan kullanildi. Sicanlar kontrol, pramipeksol 1 mg/kg,
pramipeksol 3 mg/kg, valproat 300 mg/kg ve valproat +
pramipeksol 3 mg/kg olmak iizere rastgele bes gruba
ayrildi. Epilepsi modeli intrakortikal penisilin enjeksiyonu
ile olusturuldu. Model olusturulan ve ilag uygulanan
sicanlardan 180 dakika boyunca elektrokortikogram
(ECoG) kayitlari alind1. Kayitlarda diken dalga frekanslari
ve amplitiidleri analiz edildi. Elde edilen veriler Kruskall-
Wallis ve Mann-Whitney U testleri ile degerlendirildi.
Bulgular: Pramipeksoliin 3 mg/kg dozunda uygulandig
grupta diken dalga frekansinda anlamli azalma
saptand1.(p=0,012) Valproat (p<0,001) ve valproat +
pramipeksol  (p<0,001) gruplarinda da  belirgin
antikonviilzan etki gozlemlendi. Ancak iki ilacin
kombinasyonunda additif bir etkilesim saptanmadi.
Pramipeksol 1 mg/kg dozunda anlamli bir antikonviilzan
etki gostermedi.

Sonug: Pramipeksol 3 mg/kg dozunda kullanildiginda,
penisilinle indiiklenen epilepsi modelinde antikonviilzan
etki gostermektedir. Calismamizda pramipeksoliin valproat
ile birlikte kullaniminda ek bir terapotik katki meydana
gelmemistir. Bu bulgular, dopamin D2 reseptorlerinin
epileptik  aktivitenin  diizenlenmesinde  Onemli  rol
oynayabilecegini ve dopaminerjik sistemin
epileptogenezde etkili olabilecegini gostermektedir.
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ABSTRACT

Obijective: Epilepsy is a complex neurological disorder
resulting from abnormal neuronal activity and involving
multiple neurotransmitter mechanisms, including the
dopaminergic system. This study aimed to evaluate the
effects of the dopamine D2 receptor agonist pramipexole on
electrophysiological activity in a penicillin-induced rat
model of epilepsy and to investigate its possible interaction
with valproate.

Methods: Thirty-five male Wistar albino rats were used
and randomly divided into five groups: control,
pramipexole 1 mg/kg, pramipexole 3 mg/kg, valproate 300
mg/kg, and valproate + pramipexole 3 mg/kg. The epilepsy
model was induced by intracortical penicillin injection.
Electrocorticogram (ECoG) recordings were obtained for
180 minutes, and spike-wave frequencies and amplitudes
were analyzed. Data were evaluated using Kruskal-Wallis
and Mann-Whitney U tests.

Results: A significant reduction in spike-wave frequency
was observed in the group treated with 3 mg/kg
pramipexole (p=0.012). Both valproate (p<0.001) and the
valproate + pramipexole (p<0.001) groups exhibited
marked anticonvulsant effects; however, no additive
interaction between the two drugs was detected.
Pramipexole at 1 mg/kg did not show a significant
anticonvulsant effect.

Conclusion: Pramipexole at a dose of 3 mg/kg exerts
anticonvulsant effects in a penicillin-induced epilepsy
model. No additional therapeutic benefit was observed
when combined with valproate. These findings suggest that
dopamine D2 receptors play an important role in the
regulation of epileptic activity and that the dopaminergic
system may contribute to epileptogenesis.
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GIRIS

Epilepsi beyinde meydana gelen anormal néron aktivitesiyle karakterize ndrolojik bir
bozukluktur (1). Kiiratif tedavisi bulunmamakla birlikte farmakolojik ve non-farmakolojik tedavi
yaklagimlari ile ndbet olusumunun baskilanmasi, yasam kalitesinin arttirilmasi hedeflenmektedir (1).
Epilepsi olusum mekanizmalar1 karmasik ve belirsiz olmakla birlikte inflamasyon, infeksiyon, travmatik
beyin hasar1, inme, genetik bozukluklar gibi birgok nedenin epilepsi patogenezinde rol oynayabilecegi
ifade edilmektedir (2-4). Dopaminerjik yolagin da epileptogenezde rol oynayabilecegi bilinmektedir
(5). Sicanlarda limbik epilepsi modeli olusturularak yapilan bir ¢alismada epileptik nobetlerle birlikte
hipokampiis bolgesinde dopamin seviyelerinde artis meydana geldigi goriilmiistiir (6). Dopamin nébet
esigini degistirebilen bir ndrotransmitterdir (4). Epilepsi alt tiplerinden bazilarinda hiicrelere dopamin
alim1 bozulmaktadir (7). Dopaminerjik yolakla iliskili olan substansiya nigra bolgesinin uyarilmasinin
epileptik nobetleri azalttigi gosterilmistir (8). Dopamin, epilepsi ile iligkilendirilen hipokampiis
noronlarinda hiperpolarizasyona neden olmaktadir (9). Substansiya nigra bolgesinin GABA ile
inhibisyonunun ise absans ve klonik nébetleri baskiladigi rapor edilmistir (10). Literatiirden elde edilen
bu veriler dogrultusunda substansiya nigra bolgesi hem uyarildiginda hem de inhibe edildiginde
antikonviilsan etkilerin meydana ¢iktig1 goriilmektedir. Bu birbirine zit etkilerin meydana gelmesinde

reseptdr 6zelinde etkilerin gerceklesiyor olabilecegi tahmin edilebilir.

D1, D2, D3, D4 ve D5 olmak {izere bes alt tipi bulunan dopamin reseptérleri D1-benzeri ve D2-
benzeri reseptorler olmak tizere iki gruba ayrilmaktadir (11). D1 ve D35 reseptorlerinden olusan D1-
benzeri reseptdr grubu siklik AMP miktarin1 arttirarak hiicresel yolaklarda aktive edici o6zellik
gostermekteyken; D2, D3 ve D4 reseptorlerinden meydana gelen D2-benzeri reseptor grubu ise hiicresel
yolaklar1 inhibe edici 6zellikler tasimaktadir (11). Dopamin D1 ve D2 benzeri reseptorlerinin epileptik
nobetlere iliskin etkilerinin incelendigi bir ¢alismada D1 agonisti etken madde olan SKF-38393’{in
prokonviilzan etkileri goriilmekle beraber D1 antagonisti SCH-23390 etken maddesi uygulandiginda
prokonviilzan etkinin tersine dondiigii goriilmiistiir (12). Dopamin D2 reseptor agonisti bir etken madde
olan kuinpirol, pilokarpin ile olusturulan epilepsi modelinde ndbet baslangicini geciktirmistir ve diken
dalga frekansini anlaml 6l¢tide azaltmistir (13). Dolayisiyla kabaca D1-benzeri reseptor aktivitesinin

prokonviilzan, D2-benzeri reseptor aktivitesinin ise antikonviilzan etki gosterdigi soylenebilir.

Pramipeksol, Parkinson hastaliginda giivenle kullanilan, metabolizmasi hizli olup idrarla atilan,
non-ergot yapida dopaminerjik bir ilagtir (14). Calismamizda amacimiz dopamin D2 agonisti
pramipeksoliin penisilinle olusturulan epilepsi modelinde diken dalga frekansi ve amplitiidlerine

etkilerini iki farkli dozda ve valproat ile etkilesimli olarak incelemekti.
GEREC ve YONTEM

Calismada 35 adet wistar albino cinsi erkek rat kullanildi. Deneysel hayvan ¢aligmasi igin yerel

etik kuruldan izin alind1.(2023-HADY EK-20 numarali proje) Hayvanlar yediserli olmak {izere bes gruba
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ayrildi. ilk gruptaki ratlara penisilin 500 TU 2.5 ul intrakranyal (i.c.) verildi, ek bir islem yapilmadi.
Ikinci gruptaki hayvanlara penisilin 500 IU (2.5 pl) i.c. verildikten 30 dk sonra pramipeksol 1 mg/kg
i.p. uygulandi. Ucgiincii gruba penisilin 500 IU (2.5 pl) i.c. verildikten 30 dk sonra pramipeksol 3 mg/kg
i.p. uygulandi. Dordiincii grup pozitif kontrol grubuydu ve penisilin verildikten 30 dk sonra valproat
300 mg/kg dozunda i.p. olarak verildi. Besinci grup etkilesim grubuydu ve penisilin 500 IU (2.5 pl) i.c.
uygulandiktan 30 dk sonra pramipeksol 3 mg/kg i.p. ve valproat 300 mg/kg i.p. birlikte verildi.

llag dozlar1 ve hayvan gruplarindaki sayilar icin daha once yapilmis calismalar baz alindi
(15,16). Literatiir taramasinda 1 mg/kg dozunun caligmalarda uygulandigi goriildiiyse de biz
calismamizda kullandigimiz dozu artirarak tedavi ig¢in daha etkin biz doz olusturabilecegimizi
diisiindiik. Calismamizda 1 mg/kg ve 3 mg/kg olmak iizere her iki dozu da uygulayarak hangi dozun

daha etkin oldugunu gézlemlemek istedik.

Sicanlar elektrofizyolojik kayit isleminden bir giin 6nce ag¢ birakildi. Deney 6ncesinde sicanlara
tretan 1.25 g/kg (%25’lik ¢ozelti) intraperitoneal (i.p.) yoldan verilerek genel anestezi saglandi.
Anestezi altinda siganlarin bas kismindaki tiiyler tiras edildi ve kafa derisi rostro-kaudal dogrultuda
bistiiri ile agildi. Sol sensorimotor korteks lizerindeki kas ve fasya dokular1 uzaklastirildi, sonrasinda
kafatas1 bir tur motoru yardimiyla destriikte edilerek beyin dokusuna ulasildi. Siganlar stereotaksi
cihazina sabitlendi. Elektrofizyolojik kayit icin glimiis elektrotlar kullanildi. Kaydedilen
elektrofizyolojik aktivite Bipoac MP150 veri toplama sistemi araciligiyla bilgisayara aktarildi.
Boylelikle sicanlardan elektrokortikogram (Ecog) kaydi alinmis oldu. Ecog kaydi Biopac yazilimi ile
goriintiilenerek bilgisayara kaydedildi. Deneyde Ecog aktivitesi penisilin enjeksiyonundan sonra 180 dk
boyunca kaydedildi. Beyine penisilin enjeksiyonu, stereotaktik olarak bregmanin 3 mm lateraline, 2 mm
posteriyoruna ve 2,5 mm ventraline bir mikroenjektor ile uygulandi. Ecog kaydi birer dakikalik dilimlere
ayrildiktan sonra her bir dakika basina diisen diken dalga sayisi ve diken dalgalarin ortalama
amplitiidleri hesaplandi. Dakika bagina diisen amplitiid ve frekans degerleri analiz edilirken,

farkliliklarin daha net goriilebilmesi adina bazale gore yiizdelik degisimler de kiyaslandi.

Tim elektrofizyolojik kayitlar rakamsal verilere doniistiiriildiikten sonra bu veriler SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 21.0 programi ile analiz edildi. ikiden fazla
bagimsiz grup oldugu i¢in gruplar arasindaki nicel siirekli verilerin karsilastirilmasinda Kruskall Whallis
testi uygulandi. Kruskall Whallis testinden sonra farkliliklar1 belirleyebilmek i¢in ek olarak Man
Whitney-U testi yapildi. Analizlerin sonucuna gore p degeri 0.05’in altinda olan farkliliklar anlamli
kabul edildi.

BULGULAR

Diken dalga amplitiid degerleri kontrol grubunda gorece sabit kalirken ilag uygulanan diger

gruplarda zamanla azalma gosterdi. Tim zaman dilimlerinin ortalamalar1 {izerinden
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degerlendirildiginde amplitiid degerleri kontrol grubuna kiyasla valproik asit grubunda daha az idi

(p=0,017). (Bkz. Tablo 1.)

Diken dalga frekans degerleri tim zaman dilimlerinin ortalamalar1 iizerinden incelendiginde ise

kontrol grubuna kiyasla pramipeksol (PPX) 1mg/kg grubunda anlaml bir farklilik gézlemlenmezken
(p=0,092); PPX 3mg/kg grubunda (p=0,012), valproat+PPX 3mg/kg grubunda (p<0.001) ve valproat

grubunda (p<0.001) anlamli derecede diken dalga sayisinda azalma goriildii. (Bkz. Tablo 2.)

Tablo 1. laclar uygulandiktan sonraki ilk, altmisinel, yiizyirminci ve yiizsekseninci dakikalarda
olciilen amplitiidler ve £ SEM degerleri

Gruplar
Kontrol Grubu
PPX 1 mg/kg
PPX 3 mg/kg
VPA 300 mg/kg

Bazal

0,0828 = 10,0100
0,1274 = 0,0136
0,1643 +0,0179
0,0821 +0,0175

VPA 300 mg/kg + PPX 3 mg/kg 0,1286 +0,0161

60. dakika
0,068 + 0,0066
0,0834 + 0,0092
0,0944 £ 0,005
0,0486 = 0,0031
0,0733 £0,0072

120. dakika
0,0731 £ 0,0089
0,073 £ 0,0040
0,0704 + 0,0029
0,0413 +0,0053
0,0577 = 0,0089

180. dakika

0,0733 +£0,0072
0,0609 £ 0,0048
0,0553 + 0,0053
0,0319 +0,0052
0,0383 +£0,0123

Tablo 2. flaclar uygulandiktan sonraki ilk, altmisinci, yiizyirminci ve yiizsekseninci dakikalarda
olcillen diken dalga frekanslar ve £ SEM degerleri

Gruplar
Kontrol Grubu
PPX 1 mg/kg

PPX 3 mg/kg

VPA 300 mg/kg
VPA 300 mg/kg + PPX 3

mg/kg

Bazal

139,0429 + 6,553
122,3286 + 7,9529

149,6429 + 4,2894

125,6 +3,6564

124,8429 + 7,4612

60. dakika

127,5714 +7,5146
108,8571 + 6,3898
102,8571 £ 6,5771
77,8571 +6,2045

80,7143 + 8,4366

120. dakika
119,8571 +£9,5179
111,1429 +5,4179
97 +£6,8173

57,8571 £5,2072

59,2857 £5,7764

180. dakika
113,5714 £ 10,2
110,7143 £ 7,4024
79,8571 +£7,0758
35,5714 £3,8474

50,4286 + 8,0618

Diken dalga amplitiidleri yiizdelik olarak kiyaslandiginda; yetmisinci dakikadan itibaren genel

olarak PPX 1mg/kg grubu hari¢ diken dalga amplitiid degerlerinde kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli diisiis gézlemlendi (p<0.05). Kontrol grubu harig¢ diger ila¢ uygulanan gruplar arasinda

elektrofizyolojik kaydin higbir doneminde amplitiid degerlerinde yiizdelik olarak bir farklilik

bulunmuyordu (p>0.05).
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[ Penisilin G (500 |U) + Valproat 500 mg/kg + Pramipeksol 3 mg/kg
I Penisilin G (500 1U) + Valproat 500 mg/kg
I Penisilin G (500 IU) + Pramipexole 3 mg/kg
150 I Penisilin G (500 [U) + Pramipexole 1 mg/kg
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Sekil 1. Diken dalga (Spike) amplitiidlerinin ila¢ uygulandiktan sonraki yiizde degisimleri. (*:
Kontrol grubuna kiyasla p<0.05)

Diken dalga yiizdeleri incelendiginde, ilaglar uygulandiktan 70 dakika sonra her dort grupta da
kontrol grubuna kiyasla diken dalga frekansi baglaminda antikonviilzan etki gozlemlendi (p<0.05).
Frekanslar yiiz yirminci dakikadan itibaren degerlendirildiginde valproat grubu ve valproat+PPX 3
mg/kg gruplar, diger gruplara kiyasla anlamli oranda antikonviilzan etkinlik gosterirken (p<0.05)

pramipeksoliin valproat iizerine additif etkisi bulunmamaktaydi (p>0.05).
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Penisilin G (500 |U) + SF 1 ml, Kontrol

Penisilin G (500 IU) + Pramipeksol 1 mg/kg

Penisilin G (500 |U) + Pramipeksol 3 mg/kg

Penisilin G (500 IU) + Valproat 500 mg/kg

Penisilin G (500 IU) + Valproat 500 mg/kg + Pramipeksol 3 mg/kg

150~

100

50

Spike Frekansi Yiizde Degisim (%)

¥R PRSP P g

Sire (dakika)

Sekil 2. Diken dalga (Spike) frekanslarinin ila¢ uygulandiktan sonraki yiizde degisimleri. (*:
Kontrol grubuna kiyasla p<0.05)

TARTISMA

Olduke¢a karmasik olan ve gilinlimiizde hala tam olarak ¢éziimlenememis durumda bulunan
epilepsi etiyopatogeneziyle iligkili olarak dopaminerjik yolagin etkisi, nobetlerin inhibisyonunu ve
aktivasyonunu saglayabildigi i¢in bu karmagikliga katki saglamaktadir (4,5). Epileptik nobet aktivitesi
ile beyinde GABA ve dopamin seviyeleri birlikte artis gostermektedir (6). Bununla beraber,
dopaminerjik yolagin onemli bir bolgesi olan substansiya nigra bolgesinde GABA ile saglanan
inhibisyon, antikonviilzan etki saglamaktadir (10). Dolayisiyla GABA ve dopamin etkilesimlerinin
epileptik ndbet iizerine etkileri birbirinden bagimsiz, farkli mekanizmalar {izerinden de
gerceklesmektedir. Dopamin, CA1 bolgesindeki hipokampiis néronlarinda membran potansiyelini
diisirmekte ve ard-hiperpolarizasyonu uzatmaktadir, dolayisiyla dopaminin epileptik aktiviteyi
azaltabilecegi ifade edilmektedir (9). Dopaminin antikonviilzan etkinliginin reseptdr diizeyinde
incelenmesi sonucunda, D2 benzeri dopamin reseptorii uyarildiginda antikonviilzan etki gorildiigii daha
once yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (4). Literatiir bilgileri dogrultusunda, ¢alismamizda
kullandigimiz D2 agonisti pramipeksoliin teorik olarak antikonviilzan etki gdstermesi beklenmekteydi.

Bulgularimizda pramipeksol 3 mg/kg dozunda kullanildiginda antikonviilzan etki saglanarak
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hipotezimiz dogrulandi. Literatiirde pramipeksoliin siganlarda 1 mg/kg dozunda kullanildig:
goriildiigiinden (16) caligmamizda pramipeksol 1 mg/kg dozunda da kullanildi. Bununla beraber
pramipeksol; diken dalga yiizde frekans degisimlerinde beklenen antikonviilzan etkiyi 1 mg/kg dozunda
gostermedi ve ek olarak 3 mg/kg doz uyguladigimiz bagka bir deney grubu olusturmus olmamiz,
sonuclarimizin tutarliligi agisindan ¢alismamiza katki sagladi. Calismamizda valproat beklendigi gibi
antikonviilzan etki gosterdi ancak valproat ile pramipeksoliin etkilesim grubunda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde bir additif etki gozlemlenmedi. Dopamin ve valproik asit, sadece dopaminerjik sistem
ya da sadece sodyum kanallart iizerinden etki gdstermemekle birlikte; ERK (Extracellular signal
regulated kinases) yolagi, mTOR (Mammalian target of rapamycin) yolag: gibi farkli sinyal yolaklar
ve reseptorler ilizerinden de etki gosterebilmektedir (17,18). Calismamiz GABAerjik yolak {izerinden
etki gosteren penisilin modeli ile gerceklestirildigi icin, ilag etkilesiminde additif etkinin gergeklesmeme
nedenini tam olarak agiklayacak diizeyde degildir. Additif etkilerin meydana gelmemesinin nedeni farkli
sinyal yolaklari {izerinden gergeklesebilecek olasi etkilesimler olabileceginden, bu olasi etkilesimlerin
aydinlatilmasi i¢in daha genis kapsamli in vivo ve in vitro ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Bu baglamda
sadece bir model ile epilepsinin arastirilmasi, biyokimyasal ve histopatolojik incelemelerin ¢aligmaya

dahil edilmemis olmasi ¢aligmamizin kisitlamalarini olusturmaktadir.
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