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OZET

DENEYSEL MiIGREN MODELi OLUSTURULAN ADOLESAN RATLARDA
NITRIK OKSIT SENTETAZ ENZIMLERININ IMMUNREAKTIVITESI,
SUMATRIPTAN VE TOPIRAMATIN BU ENZIMLER UZERINE ETKIiSININ
ARASTIRILMASI

Amac: Deneysel bir migren modeli olusturarak adolesan ratlarin beyninde nitrik oksit
sentetaz enzimlerinin immunreaktivitelerinin incelenmesi ve sumatriptan ve topiramat

tedavilerinin bu enzimlerin immunreaktivitelerine olan etkilerinin arastirilmasidir.

Gere¢ ve Yontem: Wistar cinsi erkek adolesan siganlar (66-115g) kullanilmistir.
Trigeminovaskiiler sistemin uyarilmasi amaciyla anestezi altindaki sicanlara sisterna
magnaya proinflamatuvar bir madde olan carrageenan uygulanmistir. Sumatriptan ve
topiramat gruplarinda siganlar 3’er alt gruba ayrilmistir: Grup 1 sicanlar intrasisternal
carrageenan ve ila¢ tedavisi almamiglardir. Grup 2 sicanlara intrasisternal carrageenan
uygulanmis, ancak ilag tedavisi verilmemistir. Grup 3 siganlara sumatriptan grubunda
intrasisternal carrageenan uygulanmadan iki saat 6nce sumatriptan, topiramat grubunda ise
intrasisternal carrageenan uygulanmasindan once dort hafta boyunca topiramat tedavisi
uygulanmistir. Siganlar intrasisternal carrageenan uygulanmasindan bir saat sonra feda
edilmistir. Beyin dokular1 alinarak eNOS, nNOS ve iNOS i¢in immunuhistokimyasal
inceleme yapilmig, sumatriptan ve topiramat gruplarindaki her 3 alt grup kendi i¢inde birbiri

ile karsilastirilmistir.

Bulgular: Sumatriptan ve topiramat gruplarinda sicanlarin beyin sap1 ve frontal
kortekslerinde ortalama eNOS, nNOS ve iNOS immunreaktivite yogunluklarinin grup 2’de
grup 1’e gore anlamli olarak arttifi saptanmistir. Sumatriptan grubunda beyin sapinda
ortalama eNOS, nNOS ve iNOS, frontal kortekste nNOS immunoreaktivite yogunluklarinin
grup 3’te grup 2’ye gore anlamli olarak azaldigi gézlenmistir. Topiramat grubunda ise beyin
sapinda nNOS ve iINOS, frontal kortekste eNOS ve nNOS ortalama immunoreaktivite

yogunluklarinin grup 3’te grup 2’ye gore anlamli olarak azaldig1 saptanmistir.

Sonug¢: Bulgular adolesan sicanlarda intrasisternal carrageenan uygulanmasinin NOS

izoenzimlerinin immunreaktivitelerinde anlamli artisa neden oldugunu ve bu artisin



sumatriptan ve topiramat tedavileri ile Onlenebildigini gostermistir. Bu bulgular
calismamizin gelecekte NOS inhibitorlerini igeren yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesine

katkida bulunacagin diisiindiirmektedir.

Anahtar sozciikler: migren, ergenlik, carrageenan, nitrik oksit, nitrik oksit sentetaz,

sumatriptan, topiramat



SUMMARY

INVESTIGATION OF THE IMMUNOREACTIVITIES OF NITRIC OXIDE
SYNTHASE ENZYMES AND THE EFFECT OF SUMATRIPTAN AND
TOPIRAMATE IN ADOLESCENT RATS USING AN EXPERIMENTAL MODEL OF
MIGRAINE

Objective: The aim of this study was to investigate the immunoreactivities for nitric
oxide synthase enzymes in the brains of the adolescent rats using an experimental model of
migraine and the effect of sumatriptan and topiramate pre-treatments on the

immunoreactivities of the nitric oxide synthase enzymes.

Material and Methods: Male adolescent Wistar rats (66-115g) were used. The
stimulation of the trigeminovascular system was induced by injecting a pro-inflammatory
molecule, carrageenan, into the cisterna magna of the anaesthetized rats. In the sumatriptan
and topiramate groups, the rats were divided into 3 subgroups: Group 1 rats did not taken
intracisternal carrageenan injection nor antimigraine pretreatment. Group 2 rats were taken
intracisternal carrageenan injection, but did not taken antimigraine pretreatment. Group 3
rats were treated with sumatriptan succinate 2 hours before intracisternal carrageenan
injection in sumatriptan group and with topiramate throughout four weeks before
intracisternal carrageenan injection in topiramate group. Rats were sacrificed at one hour
after intracisternal carrageenan injection. Brain tissues were removed and eNOS, nNOS and
INOS immunohistochemistry was performed. The mean values of the three subgroups were

compared to each other both in sumatriptan and topiramate groups.

Results: In sumatriptan and topiramate groups, the mean values of immunolabeling
intensities for eNOS, nNOS and iNOS in brain stem and frontal cortex of the rats were
significantly increased in group 2 compared to group 1. In sumatriptan group, the mean
values of immunolabeling intensities for eNOS, nNOS and iNOS in brain stem and nNOS in
frontal cortex of the rats were significantly decreased in group 3 compared to group 2. In
topiramate group, the mean values of immunolabeling intensities for nNOS and iNOS in
brain stem and eNOS and nNOS in frontal cortex of the rats were significantly decreased in

group 3 compared to group 2



Conclusion: These findings suggest that, intracisternal injection of carrageenan caused
a significant increase in the immunoreactivities of NOS enzymes in brains of adolescent
rats. The increased NOS immunoreactivities could be antagonized by pre-treatment with
sumatriptan and topiramate. These data may allow in the future to try new therapeutic

strategies for NOS inhibitors in order to alleviate migraine headache.

Key words: migraine, adolescence, carrageenan, nitric oxide, nitric oxide synthetase,

sumatriptan, topiramate



1. GiRiS VE AMAC

Migren, siddet, siklik ve siire bakimindan bireysel degiskenlik gosteren tekrarlayict
basagris1 ataklariyla karakterli bir hastaliktir (1). Migren basagrisinin diinya
populasyonunun %10-20’sini etkiledigi bildirilmektedir (2). Yapilan epidemiyolojik
calismalar migrenin ¢ocuk ve adolesan yas grubunda en sik goriilen birincil basagrisi
oldugunu gostermistir (3). Sik goriilen bir hastalik olmasina karsin gerek erigkinlerde
gerekse ¢ocuk ve adolesanlarda patogenez tam olarak belirlenememistir. Halen kabul edilen
gorlis migren basagrisinin ortaya ¢ikmasini agiklayabilecek tek bir patogenetik yolun
olmadig1, aksine birgok norotransmitter ve néronal yolagin ise karistigr ve karsilikli olarak
etkilestigi, cok yonlii patogenetik mekanizmanin birlikte rol oynadigi seklindedir (4).
Deneysel migren modellerinin hastaligin patogenezini agiklamada vazgecilmez yontemler
olduklar1 kabul edilmektedir (5). Ancak literatiire bakildiginda ¢alismalarin hemen hepsinin
eriskin deney hayvanlarinda yapilmis oldugu, cocuk ve adolesanlarda yeterli veri olmadigi
goriilmektedir. Erigkin sonucglar1 her zaman c¢ocuk veya adolesanlarin sonuglar ile
ortismemektedir.

Onerilen birgok ilag olmasima ragmen ilaglar migren basagrisi olan olgularda tam bir
¢Oziim saglayamamaktadir. Migren ilaglar1 akut atak ve atak Onleyici ilaglar olarak iki
grupta toplanir. En 1iyi bilinen atak Onleyici antimigren ilaglardan olan triptan bilesikleri ve
bunlarin ilk 6rnegi olan sumatriptanin serotonin 5-HTp/p reseptorlerini etkiledigi ve
vazokonstriiksiyon yaparak antimigren etkinlik gosterdigi, ancak her zaman etkin olamadigi
bilinmektedir (3,6). Atak Onleyici ilaglarin ise baslicalar1 kalsiyum kanal blokerleri, beta
blokerler, 5-HT, antagonistleri, gamaaminobiitirik asit agonistleri ve baz1 antiepileptiklerdir.
Bu ilaglarin ¢ogunun gercek antimigren etki mekanizmalar1 bilinmeyip genellikle klinik
arastirmalarda koruyucu etkilerinin oldugu tesadiifen saptanmuistir (3,7). Patogenezdeki
karanlik alanlarin aydinlatilmasinin hem akut atak, hem atak Onleyici tedavide yeni
secenekleri giindeme getirecegi diisiiniilmektedir. Baz1 yazarlar mevcut migren ilaglarinin
tam anlamiyla etkili olamamasi ve patogenezinin ¢ok yonlii olusu nedeniyle tedavide ilag
kombinasyonlarinin kullanilmasini 6nermekte ve bu alanda daha ileri ¢calismalarin yapilmasi
gerektigini bildirmektedirler (2,7).

Son yillarda migren patogenezinde nitrik oksitin (NO) énemli rol oynadigi, hatta anahtar
molekiil oldugu konusunda bir¢ok ¢alisma rapor edilmistir (9). Viicuda disaridan verilen
NO’in migren atagini baglattigi gosterilmistir (10). Ancak, migren atagi sirasinda NO’in

sentezinden sorumlu olan ¢esitli tiplerdeki nitrik oksit sentetaz (NOS) enzimleri hakkinda



yeterli ¢calisma bulunmamaktadir. NOS enzim inhibitorleri deneysel caligmalarda degisik
hastaliklarin tedavisinde denenmis ve basarili sonuglar bildirilmistir (11). Bu bilgiler
“migren ataginin ortaya ¢ikisinda NOS enzimleri aktive oluyorsa spesifik NOS inhibitorleri
migren tedavisinde kullanilabilir mi? ” sorusunu akla getirmektedir. Atak sirasinda NOS
enzimlerinin aktive olup olmadiklari, eger oluyorlarsa li¢ izoformdan hangilerinin ve
beynin hangi bolgelerinde aktive oldugunun bilinmesi gereklidir.

Adolesan yas grubunda migren atak tedavisinde kullanilan sumatriptanin ve profilakside
kullanilan topiramatin NOS enzimleri iizerine etkilerinin olup olmadigi tam olarak
bilinmemektedir.

Bu calismanin amaci, adolesan ratlarda literatiirde daha Onceden eriskin ratlarda
deneysel migren modeli olusturmak iizere basar1 ile kullanilmig olan intrasisternal
carrageenan uygulanmasi modelini kullanarak beyin sap1 ve beyin parankiminde NOS
enzimlerinin immunreaktivitelerini incelemek, ayrica deneklerde sumatriptan ve topiramat

tedavilerinin NOS enzim immunreaktivitelerine etkilerinin olup olmadigini arastirmaktir.

2. GENEL BILGILER

Basagris1t her cagda ve her toplumda insanlar1 ¢ok sik olarak etkilemis bir hastaliktir.
Yasami boyunca hi¢ bas1 agrimamus bir kisi bulmak giigtiir. Basagrisi noroloji polikliniklerine
basvurularin en 6nde gelen nedenidir (3). Egitim, yasam kalitesi ve verimlilik agr1 nedeniyle
olumsuz etkilenmektedir. Son 30 yilda c¢ocukluk c¢agi migrenindeki artig yeni tedavi

modellerinin gelistirilmesi gerekliligini gostermektedir (12,13).

2.1 Tarihce

Basagrisina 6zgii ilk kaynaklar M.O. 3000 yillarina kadar uzanmaktadir. M.O. 2500°den
kalma “Ebers Papiriisii” migren, nevralji ve saplanici bas agrilarin1 tanimlamaktadir. Misir
dénemine ait M.O. 1200°den kalma bir bas agris1 regetesi bulunmustur. M.S. 2. yiizyilda
Kapadokya’ da yasamis olan Aretaeus siklikla basin bir tarafinda hissedilen, bulant1 ile
birlikte olan ve agrisiz donemlerin takip ettigi bir bas agrisi tanimlamigstir. Bu klasik tanimla
Aretaeus migreni ilk tarif eden kisi olarak kabul edilmektedir. Migren terimi ilk kez Galen’in
kullandig1 Yunanca “hemicrania” kelimesinden tiiretilmistir. Migrenin diger sik goriilen bag
agrilarindan ayrimi ilk olarak 1783 yilinda Tisso tarafindan yapilmig ve migreni supraorbital

nevralji olarak isimlendirmistir (3,14).



2.2. Goriillme sikhg:

Cocuklardan bilgi almanin zorluklar1 ve yapilan calismalardaki yontem farkliliklar
dikkate alindiginda c¢ocuklarda basagrisi siklig1 hakkinda kesin bir rakam bildirmek son
derece giictiir. Bille adli arastirmacimin 9000 Iskandinav okul c¢ocugunda yaptigi bir
calismada 7 yasindaki ¢ocuklarda basagrisi prevalanst %37-51 arasinda bulunmus, bu
oranin 7-15 yas arasinda %57-82’ye kadar artig gosterdigi saptanmustir (15). Cocukluk cagi
migreni degisik yaslarda baslayabilmektedir. Migren baslangi¢ yas1 erkeklerde ortalama 7.2,
kizlarda 10.9 olarak bildirilmektedir. Adolesan yasa yaklastikca basagrisinin sikliginin
arttigi bildirilmektedir (3). Basagris1 puberteden Once erkeklerde, puberteden sonra ise
kizlarda daha sik goriilmektedir. Migren siklig1 da ¢ocukluk ¢agi boyunca artig gostermekte
ve adolesan donemde kiz cocuklarda erkeklere gore daha sik goriilmektedir (Tablo 1) (3).

Tablo 1: Cocukluk ¢ag1 boyunca migren goriilme sikligi (3)

Yas 3-7 yas 7-11 yas 11-15 yas
Goriilme siklig1 % 1.2-3.2 % 4-11 % 8-23
Cinsiyet dagilimi erkek > kiz erkek = kiz erkek < kiz

Ulkemizde ¢ocuk ve adolesanlardaki basagrisi ve migren sikligi ile ilgili calismalara
bakildiginda Mersin’de yapilan ve 5777 ilkokul ¢ocugunu kapsayan tabakalandirilmig
orneklemli bir saha caligmasinda 8-12 yas grubu c¢ocuklarin % 49.2°sinin tekrarlayici
basagrisindan yakindigir ve bu g¢ocuklarin %10.4’iiniin migren i¢in Uluslararast Basagrisi
Dernegi (IHS) kriterlerini karsiladig: bildirilmistir (16).

Unalp ve ark. tarafindan izmir bolgesinde 2384 adolesanda gergeklestirilen bir ¢alismada
tekrarlayan basagrist sikligi %45.7, migren sikligt %21.3 ve rekiirren basagrist sikligi
kizlarda erkeklere gore anlamli olarak yiiksek olarak bildirilmistir (17,18).

Denizli bolgesinde 11-18 yas aras1 2490 okul ¢cocugunda yapilan bir ¢alismada ise migren
siklig1 tiim yas gruplan dikkate alindiginda kizlarda %11, erkeklerde %6.7 olarak bulunmus,
kizlarda en sik %17.7 ile 15 yasinda, erkeklerde %11.9 ile 16 yasinda saptanmstir (19).

2.3. Basagrilarimin siniflandirilmasi

Uluslararas1 Basagris1 Dernegi (International Headache Society, IHS) 1988’de basagrist
siiflama rehberi yaymlamistir (20). Bu siniflama 2004 yilinda yeniden degerlendirilmigtir
(1). Halen kabul edilmekte olan ICHD-II basagrisi siniflandirmasinin ana basliklar1 tablo

2’de goriilmektedir. Bu smiflandirma her bir basagrist kategorisini ayrica alt siniflara



ayirmakta olup standart ICD-10 kodlama sistemine gore diizenlenmis biitiin basagrilarini
kapsayan bir rehber niteligi tasimaktadir. En sik birincil basagrist olan migren basagrisinin

siniflandirilmasi tablo 3’te sunulmustur.

Tablo 2: Basagrilarinin uluslararasi siniflandirmasi (1)

Birincil Basagrilar

1. Migren

2. Gerilim tipi

3. Kiime basagrisi

4. Diger birincil basagrilari

Ikincil Basagrilari

5. Bas veya boyun travmalarinda

6. Kraniyal veya servikal vaskiiler hastaliklarda

7. Nonvaskiiler intrakraniyal hastaliklarda

8. Madde kullanimi ya da madde yoksunlugunda

9. Enfeksiyonlarda

10. Homeostaz bozukluklarinda

11. Kraniyum, boyun, gézler, burun, siniisler, disler ve diger kraniyofasiyal
yapilara bagl

12. Psikiyatrik hastaliklarda

13. Kraniyal nevralji ve fasiyal agrinin santral nedenleri

14. Diger nedenler, kraniyal nevraljiler, santral ya da birincil fasiyal agr




Tablo 3: Migren bagagrisinin uluslararasi siniflandirmasi (1)

Aurasiz migren
Aurali migren
Migren basagrisi ile birlikte tipik aura
Migren dis1 basagrisi ile birlikte tipik aura
Basagrisi olmaksizin tipik aura
Familiyal hemiplejik migren
Sporadik hemiplejik migren
Baziler tip migren
Cocukluk caginin siklikla migren prekiirsorii olan periyodik sendromlari
Siklik kusma
Abdominal migren
Benign paroksismal vertigo
Retinal migren
Migren komplikasyonlar1
Kronik migren
Migren statusu
Infarkt olmaksizin persistan aura
Migrendz infarkt

Olas1 migren

ICHD-II smiflandirmasinda basagrilar1 dncelikle birincil ve ikincil olarak iki ana gruba
ayrilmistir. Basagrisi tiimor, enfeksiyon, beyin damar hastaligi, glokom, akut siniizit gibi
ikincil bir olaya bagl ise ikincil basagrisi olarak adlandirilir. Oykii, fizik ve nérolojik
muayene ve gerektiginde ileri tetkikler ile agrinin nedeni olarak yapisal bir degisiklik
bulunmazsa bu durum birincil basagrisidir. Biitiin basagrilarinin yaklasik %90’1n1 birincil
basagrilar1 olusturmaktadir. Genellikle geng eriskin yasta baslayan ve tekrarlayici 6zellikte
olan birincil basagrilart ICHD-II simiflandirmasinda migren, gerilim tipi, kiime ve diger
birincil basagrilar1 olmak tizere dort alt grupta toplanmistir. Sadece iyi bir oykii ile tanisi
konabilen birincil bagagrilarini birinci basamakta gorev yapan hekimler 6zellikle de ¢ocuk
uzmanlarinin iyi tanimasinin gerekliligi agiktir.

Uluslararast Basagris1 Derneginin ICHD-II smiflandirmasindan bagka Rothner adli

arastirmact ¢ocuk ve adolesanlardaki basagrilarini, agrimin klinik Ozelliklerine gore




siniflandirmay1 dnermistir (21). Klinik olarak ¢ok kullanish olan bu siniflamada basagrilar

zaman icindeki seyirleri esas alinarak beg gruba ayrilmistir (Tablo 4).

Tablo 4: Basagrilarinin zamansal seyrine gore siniflandirilmasi (21)

Akut Akut lokalize Akut rekiirren Kronik Kronik
jeneralize progresif nonprogresif
-Ates -Siniizit -Migren -Timor -Kas
-Sistemik -Otit -Komplike migren| -Psddotimér kontraksiyonu
enfeksiyon -Okiiler anomali -Kiime bagsagris1 | -Beyin absesi | -Konversiyon
-SSS enfeksiyonu | -Dis hastaligi -Paroksismal -Subdural -Depresyon
-Toksinler -Travma hemikraniya hematom -Anksiyete
-Nobet sonrasi -Oksipital nevralji -Egzersize bagli | -Hidrosefali -Konkiizyon sonrasi
-Elektrolit -Temporo- -Kanama
dengesizligi mandibuler eklem -Hipertansiyon
-Hipertansiyon disfonksiyonu -Vaskdilit
-Hipoglisemi
-LP sonrasi
-Travma
-Emboli
-Vaskiiler tromboz
-Kanama
-Egzersize bagl

Akut basagris1 daha Oncesinde benzer bir yakinmanin olmadig1 tek basagrisi atagidir.
Jeneralize veya lokalize olabilir. Akut rekiirren basagrisi, agrisiz intervallerin oldugu
periyodik basagrilaridir. Kronik progresif basagrisi, zaman icinde siklig1 ve siddeti artan
basagrilaridir. Progresyon yavas veya hizli olabilir. Siklikla organik bir sebep vardir ve ileri
inceleme gerekir.

Kronik nonprogresif basagrisi, gerilim tipi, kas kasilmasi basagrisi, kronik giinliik
basagrisi isimleriyle de anilmaktadir. Kronik gerilim tipi basagris1 haftada birkac kez, ayda
15 giinden fazla veya devamli olabilir. Artmis intrakranial basing ve ilerleyici ndrolojik
hastalik genellikle bulunmaz ve noérolojik muayene normaldir. Stres faktori, ailesel
sorunlar, agr1 kesicilerin fazla kullanimi siklikla bulunur.

Karisik basagrisi, yukarida belirtilen klinik formlarin birlikte goriildiigi tiptir.

2.4. Basagrilar: tam olgciitleri:

ICHD-II siniflandirmasinda birincil basagrilarinin tant kriterleri de bildirilmistir.
Birincil basagrilar1 ile ilgili bilgiler daha ¢ok erigskin olgulardan elde edilen bilgilere
dayanmaktadir (1). Bununla birlikte migren ve diger birincil basagrilar1 ¢ocukluk yas
grubunun da 6nemli bir sorunudur. Cocukluk ¢agir migreninin eriskinlerden farkli klinik

yonleri bulunmaktadir. Eriskinler i¢in kabul edilen tani kriterlerinin ¢ocukluk yas grubunda
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sensitivitesinin diisiik oldugunun saptanmasi ile migren tan kriterleri cocuk ve adolesanlar
icin modifiye edilmistir (22). Cocukluktan ergenlige gegiste fizyolojik olgunlagmaya paralel
olarak gerceklesen maturasyon Olciisiinde beyindeki kontrol mekanizmalarimin da
maturasyonlarin1 tamamladigi ve hastalik siirecinin ne sekilde gergekleseceginin bu oranda
belirlendigi diisiiniilmektedir (23). Bu nedenle bir¢ok pediatrik otér bu siiflamalarin ¢ocuk
ve adodlesanlar i¢in ¢ok uygun olmadigini bildirmis ve bazi degisiklikler onermislerdir.
Aurasiz migren tani kriterlerinde erigkinlerden farkli olarak agri siiresinin alt sinir1 4 saat
degil “1 saat” ve agrinin lokalizasyonu sadece tek tarafli degil “tek veya iki tarafli” olarak
kabul edilmistir (3). Aurasiz migreni olan ¢ocuklarda aurasiz migren i¢in degistirilmis tani

kriterleri tablo 5’te goriilmektedir.

Tablo 5: Cocuk ve adolesanlar i¢in aurasiz migren tani kriterleri (3)

A. Asagidaki B-D secgeneklerini karsilayan en az 5 atak

w

Atak 1 ila 72 saat siirer
C. Basagrisi asagidakilerden en az ikisini icermelidir:
a. Bilateral veya unilateral (frontal/temporal) yerlesimli
b. Zonklayic nitelikte
c. Orta veya agir siddette
d. Olagan fiziksel aktiviteyle siddeti artan
D. Basagrisi sirasinda agagidakilerden en az biri olmalidir:
a. Bulant1 ve/veya kusma
b. Isik ve ses duyarliligi

E. Bu durumu agiklayacak bagka bir hastalik bulunmamasi

2.5. Basagrisinin patofizyolojisi

Basagris1 agriya duyarli yapilardan kaynaklanan duysal bilgilerin supratentoryal
bolgeden trigeminal sinir, infratentoryal bolgeden ilk {i¢ servikal spinal sinir araciligi ile
ilgili duysal gangliyonlara iletilmesi ve talamik baglanti sonrasinda kortikal olarak
algilanmas1 ile olusan bir duyudur. Beyin parankimi agri duyusu olusturmazken, hem
intrakraniyal, hem ekstrakraniyal bircok organ ve doku agriya hassastir. Agriya duyarh
ekstrakraniyal ve intrakraniyal yapilar tablo 6’da gosterilmistir. Bu yapilarin basiya
ugramalari, gerilmeleri, yer degistirmeleri, steril veya nonsteril inflamatuvar siirecleri, basg

ve boyun kaslarmin siirekli kasilmalari, intrakraniyal ve ekstrakraniyal arterlerin cap
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degisiklikleri ve agriya duyarh sinirlerin irritasyona ugramalar1 basagrisi ile sonuglanir. Bu
nedenle altta yatan herhangi bir patoloji saptanamadiginda birincil basagrilarindan

sozedilmektedir. Birincil bagagrilarinin en sik goriilen tipi migrendir.

Tablo 6: Basta agriya duyarli olusumlar

intrakraniyal Olusumlar Ekstrakraniyal Olusumlar

e Dura materdeki vendz siniisler ve e Yiiz ve bastaki arter ve arterioller
biiyiik venler
e Kafa tabanini 6rten dura mater, falks | e Bas yiiz ve boyun ¢izgili kaslar
serebri ve tentorium serebelli

e Intrakranial biiyiik arterler ve meningeal e Kulak, burun, bogaz yapilari, disler,
arterler buradaki mukoza ve periostal yapilar

e 5,9 ve 10. kraniyal sinirler e Orbita ve gozler

e 1, 2 ve 3. servikal sinirlerin intra ve
ekstrakraniyal pargalar

2.5.1. Migren patofizyolojisi:

Bilinen en eski hastaliklardan olan migrenin patogenezini aciklamaya yonelik ilk kuram
1938’de Graham ve Wolff tarafindan ortaya atilan “vaskiiler teori”’dir. Bugiinkii bilgilerin
temelini olusturan bu teoriye gore bir atagin iki fazi bulunmaktadir. Aura ile belirlenen
birinci faz, serebral iskemiye sebep olan bir vazospazm ve atagi baslatan ¢esitli gecici fokal
semptomlardan olusmaktadir. Ekstrakraniyal vazodilatasyonla karakterize ikinci fazin ise
trigeminal sinirin ve {ist servikal sinir koklerinin dagilimima uyan zonklayict bagagrisindan
sorumlu oldugu ileri siirlilmiistiir. Yapilan ¢alismalar migren patogenezinde vaskiiler
teorinin yanisira, ndronal etkilesimlerin de patofizyolojide ise karistig1 “trigeminovaskiiler
teori”nin daha gecerli oldugunu gostermistir. Bu teoriye gore migren basagrisindaki
vaskiiler degisiklikler noronal aktivasyona ikincil olarak ortaya ¢ikmaktadir. Yatkin genetik
yapiya sahip bireylerde uygun bir tetikleyici ile esik diizey asildiginda ortaya ¢ikan beyin
sap1 olaylar1 ve kortikal yayilan ndronal depresyonu takip eden steril ndrojenik inflamasyon

temel mekanizmadir (Sekil 1) (24).
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MIiGREN PATOFIZYOLOJiSi
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v

MIGREN ATAGI

Sekil 1: Migren patofizyolojisi (24)

Trigeminovaskiiler teoriye gore, migrenin aura doneminden bazi uyaranlar sonucu
beynin oksipital bolgesinden baglayan ve serebral kortikal yiizey boyunca ilerleyen “kortikal
yayilan depresyon” (cortical spreading depression, CSD) dalgas1 sorumludur (25). Kortikal
yayilan depresyonu baglatan faktorler ¢ok yonlii olup heniiz bunlarin neler oldugu tam
olarak bilinmemektedir. Bu faktorlerin hem endojen hem ekzojen kaynakli olduklar1 kabul
edilmektedir. Genetik predispozisyon, iyon kanallar1 ve elektrolit dengesindeki
degisiklikler, stres, diyetle iligkili faktorler ve trigeminovaskiiler sistemden vazoaktif
peptidlerin salinmasinin  kortikal yayilan depresyonun olusumunda rolii olabilecegi
diisiiniilmektedir. Kortikal yayilan depresyon dalgasi beynin 6n tarafina dogru 2-6 mm/dk
hizla ilerler. Dalganin 6n kisminda gegici olarak meydana gelen iyon degisiklikleri néron ve
glia hiicrelerinde depolarizasyona neden olur. Bu depolarizasyonlar sirasinda hem hiicre
icinde hem hiicre disinda 6nemli degisiklikler ortaya c¢ikar. Bu degisikliklerin migren
aurasini tetikledigi ve posterior serebral kortikal kan akiminda %20-35 oraninda bir azalma
sonucu lokal serebral iskemiye neden oldugu saptanmistir. Kortikal yayilan depresyon
dalgas1 hem auranin olusumuna hem de trigeminal aktivasyona neden olmaktadir (25).

Serebral iskeminin arteriolar vazokonstriiksiyon sonucu gelistigi ve bunun migren
aurasimnin uyarilmasi ve fokal norolojik semptomlarin olusmasinda roliiniin oldugu
sanilmaktadir. Beynin oksipital bolgesindeki oligemi, klasik migren ataklarinda saptanmis

olan en karakteristik bolgesel serebral kan akimi degisikligidir. Beynin kortikal yayilan
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depresyon dalgasindan etkilenmeyen bolgelerindeki kan akiminin normal oldugu
gosterilmistir. En fazla dorsal rafe nukleusu ve lokus seruleusta olmak iizere, beyin sapinda
bolgesel kan akimi artar. Yayilan oligeminin yonii vaskiiler paternden bagimsiz olup
noronal yolaklarin yerlesimi ile iliskilidir. Kural olarak kortikal yayilan depresyon dalgasi
santral sulkusta sonlanir. Kortikal yayilan depresyon dalgasinin beyinde ©6ne dogru
ilerlemesi sirasinda intrakraniyal ve dural kan damarlarini innerve eden agriya hassas

trigeminal liflere yayiliminin basagrisina yol actig1 diistiniilmektedir (Sekil 2) (26).
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Sekil 2: Migren patofizyolojisinde beyin sapinin rolii (26)

Trigeminal duysal ndronlarin uyarilmasi bazi vazoaktif maddelerin salinimina neden
olur. Bunlar vazoaktif intestinal peptid (VIP), P maddesi (SP), norokinin A, NO, pituiter
adenilat siklaz aktive edici peptid (PACAP), serotonin (5-hidroksi triptamin, 5-HT) ve
kalsitonin gen bagimli peptid (CGRP)’dir. Bu maddeler damar duvari ile etkileserek
vaskiiler dilatasyon, plazma protein ekstravazasyonu ve trombosit aktivasyonuna neden
olarak steril norojenik inflamasyonu tetikler. Norojenik inflamasyon, sinir liflerini kan
damar1 pulsasyonlar1 gibi Onceden agrisiz olan uyarilara karsi duyarli hale getirir.
Trigeminal duyarlanma olasilikla migren atagi sirasinda ciltte hissedilen agridan
sorumludur.

Sonu¢ olarak migren basagrisinin patofizyolojisinde beyin sapi trigeminal nukleus
kaudalisin 6nemli bir merkez oldugu ve trigeminal inhibisyonun vazodilatasyon ve steril
norojenik inhibisyonun gelisimi ile giden ve sonugta migren basagrisina yol agan olaylar
sinyal iletiminde hangi norotransmitterlerin rol aldigi ve bunlarin aralarindaki etkilesimler

tam olarak bilinmemektedir (24).
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2.5.2. Deneysel migren modelleri:

Cagdas norobilim bugilinkii migren ve diger birincil basagrilarinin patogenezinin
anlagilmasiyla 1ilgili bilgilerin temelini hayvan deneylerinden elde edilen sonuglara
bor¢ludur (5).

Calismalar kraniyovaskiiler agr1 uyarilmasi i¢in bir model olarak kabul edilen superior
sagital siniis stimiilasyonu sonrasinda goriilen degisikliklerin insanda migren atagi
esnasinda goriilen degisikliklere benzer oldugunu gostermistir (5). Kraniyal kan damarlar
veya dura materin elektriksel, kimyasal veya mekanik yolla stimiilasyonunun trigeminal
nukleus kaudaliste metabolik aktiviteyi artirdig1 ve migrene benzer basagrisina yol actigi
gosterilmistir (27). Yine Goadsby’in bildirdigi deneysel ¢aligmalarda meningeal arterler,
superior sagital sinlis veya trigeminal gangliyonun stimiilasyonu ile trigeminal nukleus
kaudalisin lamina I ve II bdlgelerinde, servikal 1 ve servikal 2 bolgelerinin yiizeysel
tabakalarinda c-Fos geni aktivitesinde artis oldugu gosterilmistir (28,29).

Deneysel norovaskiiler migren modellerinde trigeminal agr1 hissinin belirleyicisi olarak
trigeminal sinirin innerve ettigi intrakraniyal veya ekstrakraniyal yapilarin mekanik,
elektriksel ya da kimyasal uyarimi ile trigeminal nukleus kaudaliste Fos proteini ekspresyonu
veya immunreaktivitesi arastirilmig ve g¢alismalarda bunun adi gegen uyarilar sonrasinda
arttig1 saptanmistir (30). Bu sonuglar trigeminal sinirin kimyasal, elektriksel veya mekanik
uyariminin bir¢ok ¢alismada deneysel migren modeli olarak basar1 ile kullanilmasini
saglamistir. Domuzlarda trigeminal gangliyonlara elektrod yerlestirilerek elektriksel uyari
verilmesi ile trigeminal nukleus kaudaliste c-Fos mRNA ekspresyonunun ve Fos proteinin
immunoreaktivitesinin arttig1 gosterilmistir (31). Benzer sekilde sican, kedi ve primatlarda
superior sagital siniisiin elektriksel uyarimi trigeminovaskiiler uyarima neden olmus ve yine
Fos proteininin immunreaktivitesinin arttig1 gosterilmistir (28,32).

Migren patogenezinde damarsal komponentin 6nemli yeri oldugu iyi bilinmektedir
(24). Subaraknoid mesafe ve bu bolge ile iligkili kan damarlar1 trigeminal gangliyonda
bulunan ndronlarin ndropeptid igeren afferent aksonlari tarafindan innerve edilir. Bu
aksonlar meninkslerin enfeksiyon, kanama veya kimyasal maddelerce irritasyon veya
inflamasyonu ile uyarilir (33). Bipolar trigeminal hiicreler santralde trigeminal nukleus
kaudalise projekte olurlar. Deney hayvanlarinda yapilan ¢alismalar dura mater, pia mater ve
intrakraniyal damarlarin afferent innervasyonunun nosiseptif oldugunu ve trigeminal
gangliyondan koken aldigimi gostermistir (34). Meninkslerin kimyasal uyarimi amaciyla

sigan, fare ve domuzlarda sisterna magnaya bir kateter yardimiyla otolog kan, carrageenan
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veya capsaicin gibi irritan maddelerin verilmesi yontemi uygulanmistir. Bu yontemle
meninkslerin duysal liflerinin uyarildigi ve trigeminal nukleus kaudaliste Fos proteini
ekspresyonunun arttig1 gosterilmistir. Bu yontem bir¢ok calismada deneysel migren modeli
olarak kullanilmistir (33,35-37).

Carrageenan (carrageenin, carraghenates, E407, irish moss extract) Rhodophyceae
siifi kirmizi alglerin (deniz yosunlarinin) hiicre duvarinda bulunan stilfatlanmis galaktan

yapisinda karmasik bir polisakkarittir. (D-galaktoz-3, b-anhidro D-galaktoz ve mono esterli

stilfiirik asit kompleksi) (Resim 1).

Resim 1: Carrageenanin elde edildigi Rhodophyceae simifi kirmizi deniz yosunu

Sicanlarin patilerine enjekte edilen carrageenanin inflamasyon ve agr1 yaniti olusturdugu
goriilmiistiir. Carrageenan bu ozelligi ile bazi ilaglarin antiinflamatuvar ve antinosiseptif
etkilerinin arastirilmasi i¢in sik¢a kullanilan bir madde olmustur (38,39). Carrageenanin
farelere intraplantar, intraperitoneal veya subkutan olarak uygulanmasi agrili uyaran etkisi
yapmaktadir (40). Bir ¢alismada sumatriptan tedavisinin deney hayvanlarinin patilerine
subkutan carrageenan uygulanmasi ile olusturulan inflamatuvar 6demi 6nledigi saptanmistir
(41). Kimyasal bir irritan oldugundan deneysel migren modeli olusturmada da kullanilmigtir.

Albino sicanlarda supratentoriyel serebral duranin hem bag dokusu ve hem de kan
damarlar1 ¢evresinde olmak tlizere yogun CGRP immunoreaktivitesi saptanan nosiseptif
aksonlar ve terminallerini igeren zengin duysal innervasyona sahip oldugu bilinmektedir (5).
Bir migren modeli olarak kabul edilen trigeminal Gasser gangliyonunun -elektriksel
uyariminin perivaskiiler CGRP immunopozitif hiicrelerde artisa yol agtigi, elektriksel
uyaridan Once sumatriptan veya eletriptan uygulanmasimin immunopozitiviteyi azalttigi
saptanmigtir  (42). Nitrik oksit dondrii olan nitrogliserinin siganlara subkutan

uygulandiginda supratentoriyel serebral duramaterde NOS immunoreaktif sinir liflerinde
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artisa neden oldugu gosterilmistir. Bu sonu¢ migren patogenezinde NO’in rolii olabilecegini
gostermektedir. Insanlarda trigeminal gangliyonda CGRP, SP, VIP, PACAP ve NO gibi
ndrotransmitterler eksprese edilmektedir (43). Insanlarda ve kedilerde yapilan calismalar
trigeminal gangliyonun elektriksel stimiilasyonunun, dura mater ve ekstrakraniyal yapilari
bosaltan eksternal juguler ven kaninda SP ve CGRP artisina neden oldugunu gostermistir
(44,45). Migren modelinin ¢aligildig1r hayvan deneylerine bakildiginda bunlarin da eriskin
hayvanlarda yapildig1 goriilmekte olup benzer modellerin adolesan deney hayvanlarindaki

sonuglar1 bilinmemektedir.

2.5.2.1 Migren patogenezinde serotoninin rolii:

Serotonin, santral sinir sisteminde Onemli islevlere sahip olan monoamin bir
noromodiilatér ve ndrotransmitterdir. Gelisim sirasinda norotrofik faktor olarak da is goriir.
Serotonini norotransmitter olarak kullanan ndronlar biitiin beyin ve omurilige projeksiyonu
olan monoamin sistemlerinden birini olustururlar (46). Serotonin kan-beyin engelini aktif
olarak gecen triptofan aminoasidinden sentezlenir (Sekil 3). Ilk basamakta triptofan
hidroksilaz tarafindan 5-hidroksitriptofan sentezlenir, ardindan L-aromatik aminoasit
dekarboksilaz enzimi ile serotonin olusur. Pineal bezde bu islem bir basamak daha ileri
gotiiriilerek melatonin sentezlenir. Serotonin mide ve barsak mukozasindaki enterokromafin
hiicrelerde, enterik mast hiicrelerinde ve serotonerjik noronlarda bulunur. Hiicrelerde
mitokondriyal monoamin oksidaz (MAO) A ve B tarafindan oksidatif deaminasyonla yikilir.
Serotonerjik sinir uglarinda sentez edilen serotonin biiyiik vezikiillerde depo edilir. Insanda
damar i¢ine infiizyonla uygulanan serotoninin %90’dan fazlasi akcigerler tarafindan tutulur ve
metabolize edilir. Omurilik arka boynuzundaki supraspinal kaynakli sinir uglarinda, kismen

ayr1 vezikiiller i¢inde olmak {izere serotoninle birlikte P maddesinin toplandig1 saptanmustir.
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Sekil 3: Serotonin sentez ve yikim agsamalarinin sematik goriiniimii

Sinaps araligina saliverilen serotoninin iglevi, bir tastyici protein tarafindan sinaps
Oncesi norona geri alinmasi ile sonlanir. Trisiklik antidepresanlar ve secici serotonin geri alim
Onleyicisi antidepresanlar bu proteine farkli noktalardan baglanarak serotoninin baglanmasini
onlerler. Bu sekilde sinaps araligindaki serotonin miktarmni akut donemde artirmis olurlar.
Sinaps Oncesi norona geri alinamayan az miktarda serotonin énce MAO enzimi ardindan
aldehid dehidrojenaz enzimi tarafindan 5-hidroksiindol asetik asite (5-HIAA) ¢evrilir.

Serotonin ndronlar1 beyin sap1 boyunca yerlesmis ve rafe ¢ekirdekleri adi verilen bir
dizi noron kiimesi olustururlar (Sekil 4). Orta beyinde yer alan dorsal (dorsal rafe ¢ekirdekleri
mediyal, lateral ve kaudal olarak boliintirler) ve mediyan rafe ¢ekirdeklerinden ¢ikan aksonlar
yaygin olarak kortikal ve subkortikal yapilara ulasirlar. Beynin en yaygin projeksiyon
sistemidir. Beyindeki hemen her néronun bir serotonerjik aksona yakin komsulugu oldugu
kabul edilir. Beyindeki serotonerjik ndronlarin biiyiilk kismi, beyin sapinda, orta ¢izgi
tizerinde bulbusun alt kismindaki rafe pallidus nukleusundan mezensefalonun alt kismindaki
rafe dorsalis nukleusuna kadar olan alanda yerlesmis dokuz ¢ekirdekten olusan rafe sistemi
icinde yerlesmistir. Sigan rafe sistemini olusturan néronlar medyan ve dorsal olmak iizere iki
grup halinde kiimelenmislerdir. Medyan rafe hiicrelerinin tahribi hipokampusun serotonin
diizeyini ileri derecede diisiiriir ve lokomotor etkinlikte artma yapar. Rafe sistemindeki
noronlarin aksonlar1 yaygin dagilim gosteren bir ¢ikici yolak olustururlar, pontomezensefalik
retikiiler formasyondaki diger hiicreleri, nukleus genikulatus lateralisi, hipotalamusu,

amigdala ve hipokampusu ve beyin korteksini innerve ederler. Bu yolagin uyku ve korteksteki
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noronlarin senkronizasyonu ile ilgili oldugu ileri siiriilmiistiir. Rafe sisteminden kaynaklanan
ikinci bir yolak inici tiptedir. Inici yolagin bir boliimii retikiiler formasyona dahil yapilardan
biri olan, yukar1 bulbustaki nucleus rafe magnustan ve c¢evresinden (rostral ventral
medulladan) baslar, omuriligin arka boynuzuna gider; antinosiseptif nitelikte olan bu yolagin
uyarilmasi1 arka boynuzdaki spinotalamik ndronlarin inhibisyonuna neden olur ve analjezi
yapar. Diger bir inici yolak omuriligin 6n boynuzuna gider; bu yolagin uyku esnasinda kas

tonusunun azalmasindan sorumlu olabilecegi ileri siiriilmiis ise de bu konu tartigmalidir.

Mesencephalic serotoninergic
cells project to thalamus, basal

F\T \.{I ia, and cortex.

Cerebellum

To fspll]"il cord

Sekil 4: Insan beyninde serotonin igeren ndronlar ve etki alanlari (46)

Serotonin yolaklar1 sican beyninde de arastirilmis ve insandakine benzer anatomik

dagilim gosterdigi saptanmstir (Sekil 5) (34).

_ Septaln.
Ds

Sekil 5: Sican beyninde santral serotoninerjik yollarin kaynak ve dagilimi (34) (Rafe nukleusu
B4-B9;MFB=medial 6n beyin yolagi; PFC=prefrontal korteks; VS=ventral striatum; DS=dorsal striatum)

Serotonin sefalik agrinin kortekse dogru tasinmasinda rolii oldugu disiiniilen ilk
ndrotransmitterdir (47). ilk olarak 1969 yilinda migren atag: sirasinda trombosit serotonin

diizeyinde diisiikliik tesbit edilmesi ile migren atagi ile serotonin diisiikliigiiniin iligkisi
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glindeme gelmistir. Bundan sonra yapilan bir¢ok arastirmada da bu iligki gosterilmekle
beraber serotonin diizeyi diistikliigiiniin hangi mekanizma ile migren ataginin olusumunda
rol oynadigi tam bilinmemektedir. Serotoninin endojen serebrovaskiiler nosisepsiyonda
onemli islevi olmasindan dolay1 bu ndrotransmitterin diigiikligiiniin agr1 esigini diisiirerek
basagris1 egilimini arttirdig: diistiniilmektedir (48).

Serotoninin ¢esitli sistemler iizerinde etkileri vardir. Ozellikle ven ve veniilleri,
gastrointestinal sistem, mesane, uterus, iiretradaki diiz kaslar1 kasar. Solunumu stimiile eder,

bronkokonstriiksiyon yapar, istah1 azaltir ve trombositlerde agregasyon olusturur.

2.5.2.2 Serotonin reseptorleri:

Serotonin reseptorlerinin SSS’inde ve periferde 14 alt tipinin varlig1 gdsterilmistir. Bunlar
5-HT;, 5-HT,, 5-HT;, 5-HT4, 5-HTs, 5-HT¢ ve 5-HT; reseptorler olarak 7 tip halinde
siiflandirilmigtir. Bunlar heterojen bir grup olup 5-HT;, 5-HT, ve 5-HTs reseptorlerin alt
tipleri belirlenmistir.

Bir néromedyatdr presinaptik ugtan asir1 miktarda saliverildiginde, presinaptik membran
tizerinde bulunan kendi reseptorlerini etkileyerek, saliverilmesini inhibe eder. Bu negatif
geribesleme mekanizmasindan sorumlu presinaptik reseptorlere otoreseptorler adi verilir.
Serotoninin SHT-;p reseptorleri otoreseptorlerdir (Sekil 6). Agonist bir ilacin postsinaptik
reseptorler tizerindeki etkisi ndéromediyatdriin etkinliginin artmasina benzeyen bir durum
olusturdugu halde, ayn1 ilacin presinaptik otoreseptorler {lizerindeki agonist etkisi sinapsta

néromediyator etkinligini azaltir.

Serotonin

Glial cell

| - T S

5 _Release-modulating
..:'a O — —" autoracaptor
O o,
- o A . Postsynaptic neuron
Presynaptic element S
Magiculas
transporier (o]

i

= Postsynaptic receptor

Plasma membrane
transporter (SEAT)—

Sekil 6: Serotoninin presinaptik otoreseptdr ve postsinaptik reseptorleri (49)

Serotonin reseptorlerinden 13 tanesi G proteinlerine baglantilidir. 5-HT; reseptor ailesi Gi,
5-HT, ailesi Gq, 5-HT4, 5-HTs, 5-HT¢ ve 5-HT; Gs proteinlerine baglantilidir. 5-HT;
reseptorii sodyum ve potasyuma gegirgen bir iyon kanali icerir ve iyon kanali igceren diger

reseptorlere benzer.
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5-HT; reseptor ailesi siklik AMP’yi azaltir, potasyum kanallarin1 agar ve voltaja baglh
kalsiyum kanallarini inhibe eder. 5-HT) 4 reseptdrleri korteks, hipokampus, amigdala, septum
ve rafe g¢ekirdeklerinde, 5-HTg reseptorleri bazal gangliyonlar ve substansiya nigrada, 5-
HT,p reseptorleri hipokampus, striatum, niikleus akumbens ve substansiya nigrada
saptanmistir. Serotonin noronlarinin govdelerinde ve dendritlerinde 5-HT;4, aksonlarinda 5-
HT)p reseptorleri otoreseptor olarak islev goriiriiler. 5-HT; o kismi agonisti buspiron anksiyete
giderici olarak kullanilir. Sumatriptan gibi 5-Hrp; agonisti ilaglar migren bas agrisinin
tedavisinde basarilidir.

Serotonin reseptorleri olan 5-HT reseptorleri G proteini bagimlidir ve ligand kapili iyon
kanal1 ailesine ait olup 5-HT; ile 5-HT7 olmak iizere yap1 ve etkinlik olarak farkli 7 alt tipe
ayrilmaktadir. Bu reseptor gruplarinin birgok nérolojik ve noropsikiyatrik hastalikta énemli
rol oynadiklart gosterilmistir (49). Migren patofizyolojisinde rol alan serotonin reseptorleri 5-
HT;, 5-HT, ve 5-HTj’tiir. 5-HT, reseptorleri inhibitordiir. Postsinaptik 5-HT;g reseptori
intrakraniyal kan damarlarinda lokalizedir. Bunlarin uyarilmast kan damarlarinda
vazokonstriktor etkiye yol agar. Ancak bu etki sadece beyin degil kalp damarlar1 ve periferik
damarlarda da goriilmektedir. Presinaptik reseptor olan 5-HTp reseptorleri ise daha ¢ok
trigeminal sinir sonlanmalarinda lokalizedir. 5-HT;r ve 5-HT; reseptorlerinin migren
patogenezinde rollerinin olabilecegi diisiiniilmektedir (47).

Migrenin akut tedavisinde kullanilan c¢ogu ilag 5-HT;p;p reseptdr agonistidir. Bu
ilaclarin analjezik antimigren etkilerinin trigeminal sinirin spinal ¢ekirdeginde nosiseptif
transmisyonun inhibisyonu sonucu gergeklestigi kabul edilmektedir (50). 5-HT;p/p
reseptorleri trigeminal akson ucglarinda yogun olarak bulunmakta ve trigeminal aktivasyonu
ve dolayli olarak noropeptid salinimini ve norojenik inflamasyonu inhibe etmektedir.
Propranolol ve metiserjid gibi ajanlar ise eksitator 6zellikteki 5-HT, reseptor antagonisti
etki gosterirler. Ergotamin ve dihidroergotamin 5-HT) reseptorii agonisti olup akut migren
tedavisinde etkilidir. Migrende koruma tedavisinde kullanilan pizotifen, metiserjid ve

siproheptadin de 5-HT, antagonisti olarak etkisini gostermektedir.

2.5.2.3 Migren patogenezinde nitrik oksitin rolii

NO ilk kez 1979 yilinda, periferik vaskiiler diiz kas hiicrelerinde relaksasyon yapan
potent bir sinyal molekiilii olarak tanimlanmistir. Endotel kaynakli relaksasyon faktorii
(EDRF) olarak da bilinir. Norotransmitter olarak kabul edilen NO bir oksijen ve bir nitrojen

atomundan ibaret serbest bir radikaldir (Tablo 7).
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Tablo 7: Nitrojen oksitler (NOx)

Isim Sembol Etki

NO Nitrik oksit Serbest radikal

NO, Nitrojen dioksit Serbest radikal, nitroze edici ajan
N,O INitr6z oksit Anestezik

N,O3 Dinitrojen trioksit Nitroze edici ajan

N2Og4 Dinitrojen tetraoksit Dimerik NO,, nitroze edici ajan
NO; INitrit Asidik ortamda NO olusturur
NO5 INitrat Stabil anyon

Cok basit bir kimyasal yapiya sahip gibi goriinen NO’in viicutta ¢ok farkli ve karmasik
islevleri bulunmaktadir. Cok giiclii bir vazodilator olan NO viicutta vazodilatasyonun
diizenlenmesi, hiicre i¢i sinyal iletimi, norotransmisyon ve inflamasyon gibi Onemli
biyolojik olaylarda kritik rol oynayan bir molekiildiir. 1998 yilinda Nobel Fizyoloji ve Tip
Odiilii'nii paylasan bilimadamlar1 Furchgott RF, Ignarro L ve Murad F bu 6diilii damarda
salgilanan NO adli molekiilin gevsetici bir 0Ozellige sahip oldugunu kesfederek
kazanmislardir.

NO yar1 omrii 6-50 saniye gibi kisa olan, yagda kolay c¢oziinen ve biyolojik
membranlardan kolayca gecen gaz yapisinda bir molekiildiir. Bu 6zellikleri nedeniyle yalniz
sentez edildigi noronda degil komsu noronlarda ve sinaps Oncesi ndronda da yanit
olusturabilir. NO hiicre i¢ine kalsiyum girisine ikincil olarak NOS enzimlerince sentezlenir.
NO kendisi ikincil haberci islevi gordiigii gibi guanilil siklaz: etkinlestirerek bir bagka ikinci
haberci olan siklik GMP yapimini arttirir (Sekil 7).

Glial cell
N
/—cGMPI—‘ ©
cGMP sen.
targets o
NO o \
o | — Arginine

o ©0 ,..-»/é
nNOS
{’frg’e'?sse"' Glutamate | Ca?* channels \NO Citrulline

o - Qo | K o
Presynaptic -, cGMP |
b Soluble
element \ \1—NO ‘ guanylyl cyclase
/ Postsynaptic
cGMP element

cGMP sensitive
targets

Sekil 7: NO yapim ve yikim asamalarinin sematik goriinlimii
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NOS enzimleri nikotinamid adenin diniikleotid fosfat ve tetrahidrobiopterine ihtiyag
duyar. NOS enzimlerinin ii¢ izoformu vardir:

1. Endotelyal NOS (eNOS): Damar endotel hiicrelerinde bulunur ve kalsiyum
bagimlidir. Damar tonusunu diizenler. Bu enzimin baskilanmasi kan basincinin artmasina
damarsal degisikliklere neden olur. Son incelemeler beyin noéronlar1 iginde endoteliyal
NOS’un da bulundugunu gostermistir.

2. Noronal NOS (nNOS): Santral ve periferik noronlarda bulunur ve kalsiyum
bagimlidir. Bu enzimin inhibisyonu noronal duyarlilifi ve agr1 yanitini diizenler. Beynin
incelenen biitiin bolgelerinde presinaptik uglarda ve postsinaptik néronlarda nNOS’un var
oldugu ve agirimin modiilasyonuna katkida bulundugu ortaya konulmustur.

3. indiiklenebilir NOS (iNOS): immunolojik uyaranlarla indiiklenir. Hemen hemen
tim c¢ekirdekli hiicrelerde, 6zellikle makrofajlarda bulunur ve kalsiyumdan bagimsizdir.
Stres ve inflamasyona yanit olarak olusur. Viicuttaki immun ve inflamatuvar yanit

sisteminin bir parcasidir.

NO’in olusumu:

1. Yapisal tipe 6zgii olarak: Asetilkolin gibi bir haberci, endotel hiicresi tizerindeki
reseptOriine yapisir ve bu impulsla kalsiyum iyon kanallar1 agilarak, hiicre i¢i kalsiyum
diizeyi ylikselir. Ardindan kalsiyumun kalmoduline baglanmasiyla olusan kompleks, yapisal
bir enzim olan eNOS’u uyarir ve L- argininden NO ile sitriillin olugur. Olusan NO
endotelden ¢ikarak komsu diiz kas hiicrelerine girer. Diiz kas hiicrelerinin sitozoliindeki
guanilat siklazin hem grubundaki demire baglanir, bunu aktiflestirir ve GTP’den cGMP
olusumuna neden olur. Artan cGMP ise diiz kaslarin gevsemesine ve damarlarda
vazodilatasyona neden olur. Diger bir yapisal enzim olan nNOS da ayni mekanizma ile
uyarilmaktadir.

2. Uyarilabilir tipe 6zgii olarak: Bu tip NO sentezinde lipopolisakkaritler ve sitokinler
gibi ajanlarin kalsiyuma bagimli olmadan NOS enzimini indiiklemeleri séz konusudur. Tlgili
hiicrede 6nceden NOS yoktur veya ¢ok azdir. Uyaricilar tarafindan mRNA artisiyla
transkripsiyonel olarak enzim indiiklenir ve sonugta olusan NO amaca uygun islevini
gerceklestirir. Bu sistem 6zellikle makrofajlarda goriiliir, bu tip enzim indiiklenebilir NOS
(iNOS) olarak adlandirilir.

Serotonin, asetilkolin, histamin, vazopressin, bradikinin, VIP, P maddesi, prostasiklin,
kalsitonin geni ile iligkili peptid ve bazi norokininler, Ginexin-F, arginin, kainic asid, N-

Methyl D-aspartate (NMDA), inozitol trifosfat, cromakalin, ADP, ATP, endotelin, trombin,
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kan akimi NO salinnmini arttiran kimyasal ajanlardir. L-N-Nitromethyl arginin (LNMA),
Nitroarginin, L-N-Nitroarginin Methyl ester (L-NAME) NO sentez inhibitoriidiirler. L-
Canavanin ise sadece notrofillerde NO sentezini inhibe eder.

NO’in mitozu inhibe ettigi gosterilmistir. Bu antiproliferatif etkinin ateroskleroz
gelisimini Oonlemede roliiniin olabilecegi kabul edilmektedir. Aterosklerotik damarlarda NO
yapmminin  azaldigi  veya kayboldugu goriilmiistir. NO eksikliginde hipertansiyon,
ateroskleroz ve diabet gelisim riskinin arttig1 bildirilmistir. NO inflamatuvar siiregler
esnasinda dokulardaki makrofajlarda fazla miktarda bulunmaktadir. Bu durumun etken
mikroorganizma tizerinde dldiiriicii etki gosterdigi disiiniilmektedir. Beyinde iskemi sirasinda
NO agsir1 salinimi néron 6liimii ile sonuglandig1 yoniinde bilgiler vardir.

NO molekiiliiniin insan viicudunda dolasim sistemi, santral sinir sistemi, kas sistemi,
immun sistem ve sindirim sistemi olmak iizere bes sistemde Onemli rolleri vardir. NO
cGMP iizerinden etki ederek ¢ok giicli bir damar diiz kas gevsetici etki gosterir.
Trombositlerde eNOS mRNA’s1 bulunmakta olup NO trombositlerin hem agregasyonunu
hem de adezyonunu 6nleyerek trombiis olusumunu inhibe eder. Kalp kasilmasini baskilayici
etkisi vardir. Mide tonus ve motilitesini azaltir. Tiim GIS’in adaptif gevseme olayinda
onemli rol oynayan bir ndrotransmitterdir. Bronkodilatator etkilidir. Yenidoganlarin fetal
yasamdaki yiliksek direngli, diisiik akimli dolasimdan diisiik direngli, yiiksek akimli
dolasima gecislerini saglayan en onemli vazodilator medyatér NO’tir. Beyinde nitrerjik
sistemde ndrotransmitter rolii olup korteks, hipokampus, serebellum, mezensefalon ve
medulla oblangata gibi birgok beyin bdlgesinde NOS aktivitesinin varligi gosterilmistir.
Nosisepsiyon, ndrotransmitter saliniminin diizenlenmesi, kan-beyin bariyerinin devamliligi,
noroendokrin fonksiyonlar, uyku ve uyaniklik siklusunun diizenlenmesi gibi bir¢ok islevde
roli oldugu bildirilmistir.

Son yillarda NO’in migren patofizyolojisinde anahtar rol oynadigina dair caligsmalar
yayinlanmaya baglamistir. NO’in meningeal vazodilatasyonda énemli bir medyator oldugu
ve muhtemelen nosiseptif bir ajan oldugu bildirilmektedir. NO hem kontrol olgularinda hem
de basagrist olan kisilerde basagrisini tetiklemistir (51). NO dondrii olan nitrogliserinin
intravendz uygulanmasi migrenlilerde THS Olgiitlerine uyan migren atagini provake
etmektedir. Diger bir NO donérii olan dietilamin-NONQO’in ratlarin dura materine
enjeksiyonunun meningeal kan akiminda artisa neden oldugu gosterilmistir (52). NO’in
indiikledigi basagrist NO inflizyonundan Once uygulanan sumatriptan gibi antimigren
ilaglarca inhibe edilebilmekte ve bdolgesel kan akimindaki artis Onlenebilmektedir (53).

Deneysel caligmalarda meningeal afferentlerin elektriksel olarak uyarilmasi ile olusan
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artmis kan akiminin NO sentezinin inhibe edilmesi ile azaldigi saptanmistir. Bu
calismalarda NO’in esas olarak endotelyal kaynakli oldugu bildirilmis, bunun nedeni olarak
da spesifik nNOS ve iNOS inhibitorlerinin bazal ve uyarilmis kan akimi azalmasi {izerine
etkilerinin minimal olmas1 gosterilmistir (52).

Santral sinir sisteminde artmis NO diizeyi ile migrenin neden oldugu agr1 hissi arasinda
iliski oldugu saptanmistir. Bu nedenle nNOS enziminin inhibe edilmesinin agrili durumu
kontrol edebilecegi iddia edilmistir.

Migren patogenezinde ndrotransmitter interaksiyonlart iizerinde de durulmaktadir. Bir
calismada 5-HT diizeyi diisiik olan ratlarda pial mikrosirkiilasyonun NO’e daha duyarli
oldugu gosterilmistir (54). Migren atagi sirasinda CGRP’nin arttig1 ve bu artisin triptanlar
tarafindan 6nlendigi bilinmektedir (55). Santral sinir sisteminde NO ile CGRP’nin karsilikli
etkilesimlerinin arastirildig1 bir ¢calismada CGRP’nin salinimi ve vazodilator etkinligi i¢in
NO’e gereksiniminin oldugu saptanmistir (56). Basagrisinin ortaya ¢ikmasinda ¢ok 6nemli
rolii oldugu gosterilen CGRP’nin salinimi i¢in NO’e gereksinim olmast NO olusumunun
Onlenmesinin migren ataginin olusumunu Onlemede etkili olacagi diislincesini akla
getirmektedir.

Benzer bir sonugtan yeni bir calismada da sozedilmis olup NO’in trigeminal

noronlardan CGRP sentez ve salinimini arttirdig bildirilmistir (57).

2.6. Cocukluk ¢aginda migren tedavisi

Onleyici tedavi ve agr tedavisini iceren iki basamagi vardir. Onleyici tedavide ¢ocuga
ve ailesine Oncelikle stres, yorgunluk ve anksiyete gibi migren uyaricilari, hazirlayici
nedenler anlatilmali ve migreni diirtiikleyebilecek yanip sénen parlak 151k, keskin giines
15181, asin fizik aktivite, giiriiltii, baz1 yiyecekler, uykusuzluk, aclik ve yorgunluk gibi
cevresel etkenlere dikkat cekilmelidir. Bagagrisi sirasinda ¢ocugun sessiz ve karanlik bir
ortamda dinlenmesi ve miimkiinse uyumasi onerilmelidir.

Agn tedavisi akut atak tedavisi ve Onleyici tedavi seklinde ikiye ayrilir. Tedavinin
seciminde hastanin yasi, migren ataklarmin sikligi, siddeti ve hastanin yakinmalarinin

giivenirliligi dikkate alinmalidir.
2.6.1. Akut atak tedavisi

Amag basagrisinin ve bulanti, kusma gibi belirtilerin ortadan kaldirilmasidir. Akut atak

tedavisinde ¢ocuk ve ergenlerde kullanilan ilaglar tablo 8’de goriilmektedir.
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Tablo 8: Migrende akut atak tedavisi secenekleri ve dnerilen ¢ocuk ve ergen dozlarr*

ila¢ Cocuk/Ergen Dozu
Analjezikler
Asetaminofen 20 mg/kg PO baslangig, 10-15 mg/kgx4 doz/giin idame,
65 mg/kg/giin (3000 mg/giin) maksimum doz
Ibuprofen 1-12 yas; 10 mg/kg PO 4-6 doz/giin
12 yas iistii 200-400 mg PO 4 doz/giin
maksimum doz 1200 mg/giin
Naproksen 2.5-5 mg/kg PO 2 doz/giin,
Maksimum doz: 750 mg/giin
Asetil salisilik asit -
Diklofenak -
Metamizol -
Nimesulid 2.5 mg/kg
Triptanlar
Sumatriptan
Subkiitan 0.06-0.1 mg/kg
Peroral 25-50 mg (<50 kg), 50-100 mg (>50 kg)
Nazal 5-10 mg (<50 kg), 20 mg (>50 kg)
Eletriptan 40 mg PO
Naratriptan 2.5 mg PO
Zolmitriptan 2.5-5 mg PO
Rizatriptan 10 mg PO
Diger ajanlar
Fenobarbital 0-2 yas; 1 mg/kg 15 dakikada infiize edilebilir
Magnesium -
Antiemetikler
Prometazin baglangi¢ dozu 1 mg/kg p.o (maksimum 25mg),
0.25-1 mg/kg dozlar 4-6 saatte bir tekrarlanabilir
Metoklopramid 0.1-0.2 mg/kg p.o (maksimum 10 mg)
Domperidon -
Klorpromazin agir ataklarda 1 mg/kg i.m

*Listeye yalmiz plasebo kontrollii ¢aligmalarda etkinligi gosterilen ve iilkemizde ticari
sunumu mevcut olan ajanlar alinmistir.

Migren ataklar1 ¢ok sik degil, siddeti orta ve siiresi kisa ise okul Oncesi ve ilkokul
cagindaki ¢ocuklarda asetaminofen ve ibuprofen en sik kullanilan ve kanit degeri olan
tedavi segenekleridir (58). Bulanti, kusma i¢in ise antiemetikler kullanilabilir.

Adolesanlarda aurasiz, seyrek ataklar varsa yine basit analjezikler ya da nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglar ve antimetikler kullamlabilir. Ilaclarin atak baslar baslamaz
alimmasi agrinin erken kontroliinde etkilidir (59-62).

Adolesanlarda aurali migren varliginda triptanlar kullanilabilir. Triptanlar grubunda
birinci jenerasyon olan sumatriptan ile ikinci ve li¢iincii jenerasyon olan naratriptan,
zolmitriptan, eletriptan ve rizatriptan adli ilaglar vardir. Bunlar yapica serotonin molekiiliine

¢ok benzemekte olup serotonin 5-HT g/ p reseptor agonisti etki gosterirler (Sekil 8).
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Sekil 8: Serotonin ve triptanlarin molekiiler yapilari

Yapilan bir¢ok c¢alismanin sonucuna gore triptanlar iginde c¢ocuk ve adolesan yas
grubunda sumatriptanin etkinliginin daha fazla, yan etkilerinin daha az oldugu goriilmistiir.
Sumatriptanin oral, nazal ve subkutan kullanilabilecek formlart mevcuttur. Hastanin bulanti
ve kusmasimin da oldugu durumlarda oral uygulama yerine diger formlarmn kullanilmasi
daha etkin agr1 kontrolii saglar. Subkutan sumatriptan uygulanmasi sirasinda kisa siireli
gogliste basing, sikintt hissi, sagli deride sicaklik hissi gibi yan etkiler bildirilmistir. Bu
nedenle yan etkileri az ve uygulanmasi kolay olan nazal sumatriptan adolesan yas grubunda
kanit degeri de bulunan en uygun tedavi segenegi olarak kabul edilmektedir. Oral
sumatriptan 12 yastan kiigiiklere 50 mg, 12 yastan biiyiiklere 100 mg, inratnazal sumatriptan

ise 5-20 mg dozunda 6nerilmektedir (63-68).

2.6.2. Onleyici tedavi

Atagin sikligini, siiresini ve siddetini azaltmak i¢in devamli ila¢ kullanimdir.
Cocuklarda profilaktik tedaviye karar vermeden 6nce agrinin sikligi, siddeti, ilaglara yaniti,
stiresi, aura olup olmadig1 6grenilmelidir.

Onleyici tedavi endikasyonlari:

1) Akut atak tedavisine ragmen hastanin giinliik rutinlerini yapamayacak sekilde
migren ataklarinin olmas1. Ornegin énemli sorun yaratacak sekilde ayda ii¢ saat veya daha
uzun siireli iki veya daha fazla atak olmasi

2) Atak nedeniyle ayda {i¢ glinden daha fazla okula gidememe

3) Hemiplejik migren, kalic1 norolojik hasar riski olan ataklarin varliginda

4) Cok sik atak olmasi, 0rnegin haftada iki atak veya artan atak siklig1 varsa, akut atak

ilag tedavisine rebound basagris1 gelisim riskinin varligi
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5) Cocugun giinliik aktivitelerini veya keyif aldig1 ugrasilarin1 haftada bir veya iki kez
yapamamasi (3).

Onleyici tedavide kullanilan ilaclar: (Tablo 9)

Tablo 9: Migrende Onleyici tedavi segenekleri ve 6nerilen dozlari

ilac Cocuk/Ergen Dozu

Antihistaminik ajanlar

Siproheptadin 6 yas alt1 0.125 mg/kg, 2-3 dozda (maks: 12 mg/giin)
6-14 yas: 4 mg, 2-3 dozda p.o (maks: 16 mg/giin)

Antiepileptik ajanlar

Valproik asit 20-40 mg/kg/giin, iki-li¢ dozda

Karbamazepin 20-40 mg/kg/giin, iki dozda

Topiramat 12.5 mg/giin baslanarak doz her 2 haftada bir artirtlir
(Maksimum doz 100 mg/giin)

Gabapentin 10-20 mg/kg, 2 doz halinde

Levatirasetam 250-1500 mg/giin

Beta blokerler

Propranolol 0.6-1.5 mg/kg/giin, iki dozda
Doz ¢ok yavas artirilir (maks: 4 mg/kg veya 40 mg/giin)

Metoprolol 25-50 mg

Atenolol -

Kalsiyum kanal blokerleri

Verapamil 4-8 mg/kg/giin, iki doz halinde

Flunarizin 5-10 mg/giin, yatarken tek doz olarak

Antidepresan ajanlar

Amitriptilin / Nortriptilin 6-12 yas; 10-30 mg/giin, 2 dozda
12 yas tstii; 10-50 mg/giin, 3 dozda

SSRI’leri * -

Digerleri

Riboflavin 400 mg/giin, tek doz olarak

Magnezyum -

*Bu alanda pek ¢ok ajan calisilmis olmakla birlikte yalnizca belirtilen ajanlarin etkinligi ¢ift kor
plasebo kontrollii calismalarda ortaya konmustur. Diger ajanlar i¢in kontrollii klinik caligmalar
gereklidir.

Siproheptadinin antiserotonerjik ozellikleri vardir. Antihistaminik etki ile sedasyon,
ayrica kilo alma, agiz kurulugu, uyku hali, irritabilite gibi yan etkiler olabilir. Yan etkiler
nedeniyle 10 yastan 6nce tercih edilir (69).

Bir¢ok antiepileptik ila¢ migren profilaksisinde denenmis olup bunlarin baslicalar
topiramat, karbamezepin, valproik asit, gabapentin, lamotrijin ve levatirasetamdir (62,69-
71). Antiepileptik ilaglarin migreni O6nlemedeki etkinliklerinin genel olarak beyin
hipereksitabilitesini baskilamak yoluyla oldugu diisiiniilmektedir (72). Yeni jenerasyon
antiepileptik ilaglardan olan topiramat 1996’dan bu yana kullanimda olup erigskin ve
cocuklarda oOzellikle parsiyel nobetlerde etkili bir ilagtir. Monosakkarid yapisiyla diger
antiepileptiklerden kimyasal olarak farklidir. Voltaja duyarli sodyum kanallarinin bloke

edilmesi, L-tipi kalsiyum kanallarinin bloke edilmesi, GABAerjik norotransmisyonun
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arttirilmasi, glutamaterjik noérotransmisyonun azaltilmasi seklinde coklu etki mekanizmasi
ile antiepileptik etkinlik gosterdigi bilinmektedir (73). Ik olarak 1999°da yayimlanan bir
calismada erigkinlerde migren profilaksisinde etkin ve giivenilir oldugu bildirilmistir (74).
Gilintimiizde ¢ok sayida plasebo kontrollii ¢ift kor genis serili ¢caligmalar ile erigskinlerde
etkin ve gilivenilir oldugu gosterilmistir. ABD’de migren profilaksisinde FDA onay1 olan bir
ilagtir (75,76). Antimigren etkinliginin voltaja duyarli sodyum kanallarinin ve kalsiyum
kanallarinin  bloke edilmesi, GABAerjik norotransmisyonun arttirilmasi, —eksitator
norotransmitter glutamatin kainat ve AMPA reseptorlerinin baskilanmasi yollariyla oldugu
sanilmaktadir. Bu etkiler antiepileptik etki mekanizmalar1 ile benzerdir. Ancak migren
ataklarimi onlemede trigeminovaskiiler kompleksteki noronlan etkileyip etkilemedigi ve
migren patogenezinde adi gecen NOS enzimleri, CGRP ya da diger ndrotransmitterlerle
etkilesiminin olup olmadigi bilinmemekte, bu konuda ileri ¢alismalara gereksinimin oldugu
bildirilmektedir (77). Migren profilaksisinde 25 mg/giin dozu ile baglanip haftada 25 mg
artirilarak 100 mg/giine ¢ikilabilecegi bildirilmektedir (8,78-80).

Amitriptilinin migren profilaksisindeki dozu kardiyak yan etkileri nedeni ile yavas
artirtlmalidir. Elektrokardiyografi ¢ekilmeli ve dozu miimkiin oldugu kadar az verilmelidir
(81).

Fluoksetin yan etkilerinin ¢oklugu nedeniyle ¢ocuk ve ergenlerde tercih edilmeyen bir
ilactir. Uykusuzluk yan etkisi nedeniyle sabahlar1 alinmalidir. (69).

Beta blokerlerden propranolol kan basinci diisiikligi, giligsiizliik, sersemlik, uykusuzluk
yapabilir. Reaktif hava yollar1 hastalik Oykiisii olan, diabetik ve kalp aritmisi olan
cocuklarda kontrendikedir. Ozellikle adolesanlarda depresyona neden olabilir. Beta
adrenerjik blokerlerin tam etkilerini gdsterebilmeleri icin minumum 12-16 hafta profilaksiye
devam edilmelidir (82).

Naproksen sodyum hem akut migren tedavisinde hem de migren profilaksisinde
kullanilabilir. Uzun siireli kullanimlar1 mide ve bdbrek fonksiyonlar1 lizerindeki olumsuz
etkilerinden dolay1 tavsiye edilmez. Ancak diger ilaclar1 tolere edemeyenlere kisa siireli
Onerilebilir (83).

Flunarizinin  ¢ocuklarda deneyimi ¢ok azdir. Konstipasyon, hipotansiyon,
atriyoventrikiiler blok, bulanti, kilo alma ve depresyon gibi pek c¢ok yan etkileri vardir.
Diger ilaglara gore bir {stiinliikk goriilmedigi bildirildiginden c¢ocuk ve ergenlerde

onerilmemektedir (84).
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Bunlarin disinda riboflavin (400 mg giinde), magnezyum (200-400 mg giinde) ve
koenzim Q (150 mg giinde) gibi ajanlarin da migren profilaksisinde etkili oldugu
bildirilmistir (69).

2.6.3. Migren tedavisinde yeni arayislar

Migren basagrisinin mekanizmasinin aydinlanmaya baglamasi ile ilk olarak 1990’larda
SHTp/1p reseptor agonistleri olan triptanlar tedaviye girmistir. Ancak bu ilaglarin her zaman
migren basagrisint Onleyemedikleri goriilmiis, bu da arastirmacilar1 yeni arayislara
yoneltmistir. Triptanlar sonrasindaki donemde 5-HT;r ve 5-HT; agonistleri, CGRP
antagonistleri, eksitator glutamaterjik reseptor inhibitérleri ve NOS inhibitdrleri
arastirilmaya baglanmis olup bu konu iizerinde daha fazla ¢alisma yapilmasina gereksinimin
oldugu bir aragtirma alani olarak goriilmektedir (6,7,47). Son yayinlarin bir kisminda
migren tedavisinde kullanilmak tiizere CGRP reseptdr antagonistleri gelistirilmeye
calisildigindan s6z edilmektedir (85). Bu ajanlarin hem norojenik hem CGRP aracili damar
dilatasyonunu onleme etkisi gosterdikleri bildirilmektedir (86). Kiigiik molekiil yapisinda
olan CGRP antagonistlerinin triptanlara gére daha az kardiyovaskiiler yan etkilerinin oldugu
ve bu nedenle daha ideal ilaglar olacaklar iddia edilmektedir (87). Yine son yillarda
profilakside bir gap-junction blokeri olan tonabersat adli bir iNOS inhibitori ile ilgili
arastirmalar devam etmektedir (85).

Migren ataklarinin 6nlenmesi amaciyla birgok ilag denenmistir. Antimigren etkinlikleri
genellikle tesadiifen bulunmus olup ruhsatlandirildiklart alanlarin genisletilmesiyle migren
profilaksisinde kullanilan ilaglardir. Ayrica bu ilaglar migren ataklarini 6nlemede her zaman
etkili olmamaktadirlar (2). Bilimsel gelismelere karsin migrenin karmasik patofizyolojisi
halen ileri aragtirmalara gereksinim oldugunu gdstermektedir. Son yayinlarda migren
tedavisinin geleceginin, 0zgiin patogenetik yolaklar1 hedef alan ilaglarda oldugu
bildirilmektedir (88). Bu arastirmalarin sonuglarinin yeni ve uygun tedavi seceneklerini

glindeme getirecegi umulmaktadir (85). NOS inhibitorleri ¢6ziim olabilir mi?
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3.GEREC ve YONTEM

3.1. Deney hayvanlari ve tedaviler

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu onay: alinan bu
calisma, Dokuz Eyliil Universitesi Deneysel Hayvan Laboratuari’nda gerceklestirildi.
Calismada, agirligr 66-115 g arasinda degisen, 2 aylik Wistar Albino susu erkek siganlar
kullanildi. Siganlar, sumatriptan ve topiramat grubu olmak iizere herbir grupta {i¢ alt grup
olacak sekilde iki gruba ayrildi. Standart laboratuvar kosullarinda 12 saat gece, 12 saat

giindiiz fotoperiyod uygulanarak ve ad libitum su ve yemle beslendi.

3.1.1. Caliyma Gruplar

Sumatriptan grubu

Grup 1 (n=7): Intrasisternal kataterize edilip carrageenan verilmeyen kontrol grubu

Grup 2 (n=7): Intraperitoneal %0.9 serum fizyolojik uygulandiktan sonra intrasisternal
kataterize edilip carrageenan uygulanan grup

Grup 3 (n=7): Intraperitoneal sumatriptan enjeksiyonu yapildiktan sonra intrasisternal

kataterize edilip carrageenan uygulanan grup

Topiramat grubu

Grup 1 (n=7): Intrasisternal kataterize edilip carrageenan verilmeyen kontrol grubu

Grup 2 (n=7): Dort hafta siireyle her gilin intraperitoneal %0.9 serum fizyolojik
uygulandiktan sonra intrasisternal kataterize edilip carrageenan uygulanan grup

Grup 3 (n=7): Dort hafta siireyle her giin intraperitoneal topiramat proflaksisi

uygulandiktan sonra intrasisternal kataterize edilip carrageenan uygulanan grup

3.1.2. Deneysel migren modelinin olusturulmast

Sicanlara intraperitoneal ketamin (35 mg/kg) ve ksilazin (5 mg/kg) ile anestezi
uygulandi. Oksipital ¢ikintidan servikal bolgeye kadar olan orta hat tras edildi. Tiiberkiilin
enjektorii ile %0.9’luk fizyolojik serum icinde ¢ozdiiriilen 10 mg/ml konsantrasyondaki

carrageenandan (Sigma, St. Louis, MO, USA) 0.1 ml intrasisternal kateterizasyon sonrasi
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sisterna magnaya enjekte edildi (35). Carrageenan enjeksiyonu sonrasinda 30 dk siire ile

pron pozisyonunda bekletilen siganlar yiiksek doz sodyum pentotal ile dldiiriildii.

3.1.3 Ilaglarin uygulanmasi

Deneyde daha 6nce yapilmig hayvan calismalarinda dozlari, kullanim sekli ve kullanim
stireleri bildirilmis olan iki farkli ila¢ kullanildi (Tablo 10).

Plasebo olarak, intraperitoneal yolla sumatriptanla aym1 dozda % 0.9’luk salin
uygulandi.

Sumatriptan grubunda yer alan grup 3 sicanlara carrageenan enjeksiyonundan 2 saat
once 0.3 mg/kg/doz olacak sekilde sumatriptan intraperitoneal uygulandi.

Topiramat grubunda yer alan grup 3 sicanlara ise dort hafta siireyle her giin

intraperitoneal 80 mg/kg/doz olacak sekilde topiramat proflaksisi uygulandi.

Tablo 10: Deneyde kullanilan ilaglarin kullanim 6zellikleri

Ilag Verilis yolu Verilis dozu | Verilis zaman Kaynak
Sumatriptan | Intraperitoneal 300 meg/kg | Carrageenan 40
enjenksiyonundan
2 saat Once
Topiramat Intraperitoneal 80 mg/kg |4 hafta siireyle her | 89
giin

3.2. Doku hazirhg ve histolojik inceleme

Tim siganlar enjeksiyonlart takip eden 20-30 dakika icinde eter anestezisi ile feda
edilerek beyin dokular1 ¢ikarildi (Resim 2 a-g). Cikartilan beyin parankimi ve beyin sap1
doku ornekleri oda 1sisinda, %10’luk formalin soliisyonu iginde 48 saat tesbit edildikten
sonra, artan oranda alkol serilerinden gecirildi. Dokular, seffaflastirma amaciyla 2 degisim

ksilole tabi tutulduktan sonra parafin i¢ine gomiildii.
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Resim 2 a

Resim 2 e

Resim 2 g

Resim 2 b

Resim 2 d

Resim 2 f

Resim 2 a-g: Sicanlara intrasisternal carrageenan uygulanmasi ve beyinlerin ¢ikarilmasi

3.2.1. Parafin takibi

1- Fiksasyon: 48 saat % 10 formalin
2- 24 saat akarsuda yikama

3- % 70 etil alkol

4- % 80 etil alkol

5- % 96 etil alkol

6- Aseton I

7- Aseton 11

8- Aseton III

20 dk
20 dk
20 dk
20 dk
20 dk
20 dk
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9- Aseton IV 20 dk

10- Ksilol I 30 dk
11- Ksilol IT 30 dk
12- 60°C’lik etiivde erimis parafin I 1 saat
13- Parafin II 1 saat

14- Parafin i¢inde bloklama

3.2.2. Indirekt immiinohistokimya yontemi

Etiivden c¢ikarillan parcalar parafine gomiilerek bloklandi. Mikrotom yardimiyla
bloklardan 5 um kalinliginda kesitler alinarak ornekler lizinli lamlara yerlestirildi. Kesitler
24 saat 60°C etiivde bekletildikten sonra immunohistokimyasal yontemle boyandi. eNOS,
nNOS ve iINOS immunreaktivitesinin gosterilmesi amaciyla rat spesifik anti-eNOS, nNOS
ve iNOS antikorlar1 kullanildi. Lizinli kesitler iki degisim ksilol ile seffaflastirma islemine
tabi tutuldu. Ardindan azalan derecede alkol serileri ile rehidratasyon saglanarak distile suda
5 dakika bekletildi. % 0,5’1ik tripsin soliisyonu i¢inde oda sicakliginda 15 dakika tutulan
kesitlere, doku endojen peroksidazini inhibe etmek amaciyla 5 dk % 3’liik Hidrojen peroksit
uygulandi. 3 defa 5’er dakika fosfat tampon soliisyonu ile yikanan kesitler eNOS, nNOS ve
iNOS antikoru ile bir gece +4°C’de enkiibe edildi. Ertesi giin fosfatli tampon soliisyonu ile 3
defa yikanan kesitler biyotinlenmis sekonder antikor ile 30 dk enkiibe edildi. Sekonder
antikor Vector Elite ABC kit ile baglandiktan sonra antikor-biyotin-avidin-peroksidaz
kompleksi % 0.02 Diaminobenzidin (DAB) kullanilarak goriiniir hale getirildi. Zemin
boyamasit Mayer’s hematoksilen ile yapildi. Dereceli alkollerde dehidratasyon islemi
gerceklestirilen kesitler ksilol ile seffaflastirma isleminden sonra entellan ile kapatildi.

3.2.3. Kullanilan malzemeler

Ksilol

Alkol

PBS (Phosphate Buffered Saline Solution, DBS, Pleasanton, CA)

Pap-pen (Immunotech, France)

% 0,5’lik tripsin

%3 Hidrojen Peroksit (Merck, Germany)

Vector ABC Elite kit (Vector Labs, Burlingame, CA)

Anti-eNOS antikoru (Assay Designs, USA)

Anti-nNOS antikoru (StressGen Biotechnologies Corp, Canada)

Anti-iNOS antikoru (Assay Designs, USA)
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DAB (Roche Diagnostics, Germany)
3.2.4. Boyama yontemi

1- Ksilol I

2- Ksilol IT

3- Absolu alkol

4- % 96 alkol

5- % 80 alkol

6- % 70 alkol

7- Distile su

20 dk
20 dk
2 dk
2 dk
2 dk
2 dk
5dk

8- Distile sudan alinan kesitlerin doku etrafindaki su silinip, dokularin kurumasini ve

uygulanacak maddelerin lam {izerinde dagilmasini engellemek amaciyla Pap-penle

gevresine daire gizilerek lizerine PBS damlatildi.

9- % 0,5’lik tripsin
10- PBS’le yikama
11- % 3’liik Hidrojen Peroksit
12- PBS’le yikama

13- Diliie edilmis normal serum

15 dk
3x5 dk
5 dk
3x5 dk
20 dk

14- Primer Antikor (anti-eNOS, nNOS, iNOS) buzdolabinda overnight

15- PBS’le yikama
16- Biyotinlenmis sekonder antikor

17- PBS’le yikama

3x5 dk
30 dk
3x5 dk

18- Enzimle isaretli (peroksidaz) avidin-biyotin kompleksi

(Vector ABC reaktifi)
19- PBS’le yikama
20- DAB boyamasi

21- Distile su ile yikama

30 dk
3x5 dk
3 dk

22- Mayers hematoksilenle zemin boyama 1-2 dk

23- Distile su ile yitkama

24- Dereceli alkollerde ¢alkalama
25- Ksilol I

26- Ksilol IT

27- Entellan ile kapatma

30 dk
30 dk
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3.2.5. Kesitlerin degerlendirilmesi

Hazirlanan preparatlar Olympus BH-2 model 151k mikroskobu ve video kameradan
(JVC TK-890 E, Japan) olusan goriintii analiz sistemi araciligiyla bilgisayar ekraninda
kaydedilerek degerlendirildi. Parankimal inceleme eNOS, iNOS ve nNOS
immunreaktiviteleri i¢in yari-kantitatif inceleme ile sirasiyla hafif (1), orta (2), giiclii
(3) ve cok giiclii (4) olarak degerlendirildi (Sekil 9 a,b) (90). Sonuglar ortalama +
Standart Hata (SH) olarak gosterildi.

Sekil 9 a Sekil 9 b
Sekil 9 a: Kontrol grubunda eNOS (-) endotel hiicrelerinin goriintimii (ok) (x100)
Sekil 9 b: Calisma grubunda eNOS (+) endotel hiicrelerinin gériiniimii (oklar) (x100)

3.3. Istatistiksel yontemler

Istatistiksel degerlendirmede SPSS 15.0 (Chicago, IL, USA) paket programindan
yararlanildi. Gruplar arasinda NOS immunreaktivite varlig1 yoniinden farklilik olup
olmadigi nonparametrik testlerden Mann-Whitney U yontemi kullanilarak arastirildi.

Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Sumatriptan grubu

4.1.1. Beyin sapinda eNOS immunreaktivitesinin degerlendirilmesi

Sham grubunda ortalama eNOS immunreaktivitesi 1.14+0.37, kontrol grubunda
3.42+0.53 ve calisma grubunda 2.85+0.37 olarak bulunmustur. Carrageenan grubunda
ortalama eNOS immunreaktivite yogunlugu sham grubuna gore anlamli olarak ytiksek
saptanmistir (p=0.001). Sumatriptan tedavisi uygulanmis olan c¢alisma grubunda ise
eNOS immunreaktivitesinin ortalama yogunlugu kontrol grubuna gore anlamli olarak

azalmis olarak bulunmustur (p=0.044) (Tablo 11, Resim 3).

Tablo 11: Beyin sapinda eNOS immunreaktivitesi yoniinden gruplarin

karsilastirilmast
eNOS Say1 Ortalama
Beyin sap1 (mean+SD)
Sham 7 1.14+0.37
Carrageenan 7 3.42+0.53
STR+Carrageenan 7 2.85+0.37
Sham<«>Carrageenan p=0.001

Carrageenan<>Sumatriptan + Carrageenan  p=0.044

Sham Carrageenan Sumatriptan +Carrageenan

Resim 3: Beyin sapinda eNOS immunreaktivitesinin gruplardaki histolojik goriintimii

4.1.2. Beyin sapinda nNOS immunreaktivitesinin degerlendirilmesi
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Sham grubunda ortalama nNOS immunreaktivitesi 1.284+0.48, kontrol grubunda
3.42+0.78 ve caligsma grubunda 2.42+0.53 olarak bulunmustur. Carrageenan grubunda
ortalama nNOS immunreaktivite yogunlugu sham grubuna goére anlamli olarak yiiksek
saptanmigtir (p=0.002). Sumatriptan tedavisi uygulanmis olan ¢alisma grubunda ise
nNOS immunreaktivitesinin ortalama yogunlugu kontrol grubuna gore anlamli olarak

azalmis olarak bulunmustur (p=0.025) (Tablo 12, Resim 4).

Tablo 12: Beyin sapinda nNOS immunreaktivitesi yoniinden gruplarin

karsilastirilmast
IN[ON) NEV Ortalama
Sham 7 1.28+0.48
Carrageenan 7 3.42+0.78
STR+Carrageenan 7 2.42+0.53
Sham«>Carrageenan p=0.002

Carrageenan<>Sumatriptan + Carrageenan  p=0.025

Sumatriptan +
Carrageenan

Sham Carrageenan

Resim 4: Beyin sapinda nNOS immunreaktivitesinin gruplardaki histolojik goriiniimii

4.1.3. Beyin sapinda iNOS immunreaktivitesinin degerlendirilmesi

Sham grubunda ortalama iNOS immunreaktivitesi 1.28+0.48, kontrol grubunda
3.71+0.48 ve caligsma grubunda 2.57+0.53 olarak bulunmustur. Carrageenan grubunda
ortalama iINOS immunreaktivite yogunlugu sham grubuna gére anlamli olarak yiiksek

saptanmigtir (p=0.001). Sumatriptan tedavisi uygulanmis olan ¢alisma grubunda ise
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iNOS immunreaktivitesinin ortalama yogunlugu kontrol grubuna gore anlamli olarak

azalmis olarak bulunmustur (p=0.005) (Tablo 13, Resim 5).

Tablo 13: Beyin sapinda iNOS immunreaktivitesi yoOniinden gruplarin

karsilastirilmasi
INONS Ortalama
Beyin sap1 : (mean+SD)
Sham 7 1.28+0.48
Carrageenan 7 3.71+£0.48
STR+Carrageenan 7 2.57+0.53
Sham«>Carrageenan p=0.001

Carrageenan<>Sumatriptan + Carrageenan  p=0.005

Sumatriptan +
Carrageenan

Sham Carrageenan

e

Resim 5: Beyin sapinda iNOS immunreaktivitesinin gruplardaki histolojik goriiniimii

4.1.4. Frontal kortekste eNOS immunreaktivitesinin degerlendirilmesi

Sham grubunda ortalama eNOS immunreaktivitesi 1.14+0.37, kontrol grubunda
3.57+0.53 ve ¢alisma grubunda 3.00+0.57 olarak bulunmustur. Carrageenan grubunda
ortalama eNOS immunreaktivite yogunlugu kontrol grubuna gore anlamli olarak
ylksek saptanmistir (p=0.001). Sumatriptan tedavisi uygulanmig olan c¢alisma
grubunda eNOS immunreaktivitesinin ortalama yogunlugu kontrol grubunun ortalama
eNOS immunreaktivite yogunluguna gore azalma gostermekle beraber bu fark

istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir (p=0.081) (Tablo 14, Resim 6).
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Tablo 14: Frontal kortekste eNOS immunreaktivitesi yoniinden gruplarin

karsilastirilmasi
eNOS Say1 Ortalama
Sham 7 1.14+0.37
Carrageenan 7 3.57+0.53
STR+Carrageenan 7 3.00+0.57
Sham«>Carrageenan p=0.001

Carrageenan<>Sumatriptan + Carrageenan  p=0.081

Sumatriptan +
Carrageenan

Resim 6: Frontal kortekste eNOS immunreaktivitesinin gruplardaki histolojik

Sham Carrageenan

gOrinimu

4.1.5. Frontal kortekste nNOS immunreaktivitesinin degerlendirilmesi

Sham grubunda ortalama nNOS immunreaktivitesi 1.144+0.37, kontrol grubunda
3.424+0.53 ve calisma grubunda 2.28+0.48 olarak bulunmustur. Carrageenan grubunda
ortalama nNOS immunreaktivite yogunlugu sham grubuna goére anlamli olarak yiiksek
saptanmistir (p=0.001). Sumatriptan tedavisi uygulanmis olan ¢alisma grubunda ise
nNOS immunreaktivitesinin ortalama yogunlugu kontrol grubuna goére anlamli olarak

azalmis olarak bulunmustur (p=0.005) (Tablo 15, Resim 7).
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Tablo 15: Frontal kortekste nNOS immunreaktivitesi yoOniinden gruplarin

karsilastirilmast
nNOS Say1 Ortalama
Frontal Korteks ‘ (mean+SD)
Sham 7 1.14+0.37
Carrageenan 7 3.42+0.53
STR+Carrageenan 7 2.28+0.48
Sham«>Carrageenan p=0.001

Carrageenan<>Sumatriptan + Carrageenan  p=0.005

Sumatriptan +
Carrageenan

Sham Carrageenan

Resim 7: Frontal kortekste nNOS immunreaktivitesinin gruplardaki histolojik

goruntimui

4.2. Topiramat grubu

4.2.1. Beyin sapinda eNOS immunreaktivitesinin degerlendirilmesi

Sham grubunda ortalama eNOS immunreaktivitesi 1.14+0.37, kontrol grubunda
3.424+0.53 ve caligma grubunda 3.00+0.57 olarak bulunmustur. Carrageenan grubunda
ortalama eNOS immunreaktivite yogunlugu sham grubuna gore anlamli olarak yiiksek
saptanmistir (p=0.001). Topiramat tedavisi uygulanmis olan ¢alisma grubunda eNOS
immunreaktivitesinin ortalama yogunlugu kontrol grubunun ortalama eNOS
immunreaktivite yogunluguna gore azalma gostermekle beraber bu fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmamistir (p=0.174) (Tablo 16, Resim 8).
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Tablo 16: Beyin sapinda eNOS immunreaktivitesi yoniinden gruplarin

karsilastirilmast
eNOS Say1 Ortalama
Beyin sap1 (n) (mean%SD)
Sham 7 1.14+0.37
Carrageenan 7 3.42+0.53
TPR+ carrageenan 7 3.00+£0.57
Sham«>Carrageenan p=0.001

Carrageenan<>Topiramat + Carrageenan p=0.174

Topiramat +
Sham Carrageenan Carrageenan

o

Resim 8: Beyin sapinda eNOS immunreaktivitesinin gruplardaki histolojik goriiniimii

4.2.2. Beyin sapinda nNOS immunreaktivitesinin degerlendirilmesi

Sham grubunda ortalama nNOS immunreaktivitesi 1.284+0.48 kontrol grubunda
3.57+0.78 ve calisma grubunda 2.57+0.53 olarak bulunmustur. Carrageenan grubunda
ortalama nNOS immunreaktivite yogunlugu kontrol grubuna gore anlamli olarak
yliksek saptanmistir (p=0.002). Topiramat profilaksisi uygulanmis olan calisma
grubunda ise nNOS immunreaktivitesinin ortalama yogunlugu kontrol grubuna gore

anlamli olarak azalmis olarak bulunmustur (p=0.021) (Tablo 17, Resim 9).
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Tablo 17: Beyin sapinda nNOS immunreaktivitesi yoniinden gruplarin

karsilastirilmast
nNOS Ortalama
Beyin sap1 ‘ (mean%SD)
Sham 7 1.28+0.48
Carrageenan 7 3.57+0.78
TPR + Carrageenan 7 2.57+0.53
Sham«>Carrageenan p=0.002
Carrageenan<>Topiramat + Carrageenan p=0.021

Topiramat +
Sham Carrageenan b

Carrageenan
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Resim 9: Beyin sapinda nNOS immunreaktivitesinin gruplardaki histolojik gériiniimii

4.2.3. Beyin sapinda iNOS immunreaktivitesinin degerlendirilmesi

Sham grubunda ortalama iNOS immunreaktivitesi 1.28+0.48 kontrol grubunda
3.57+0.53 ve caligma grubunda 2.71+0.48 olarak bulunmustur. Carrageenan grubunda
ortalama iINOS immunreaktivite yogunlugu kontrol grubuna gore anlamli olarak
yliksek saptanmistir (p=0.001). Topiramat profilaksisi uygulanmis olan calisma
grubunda ise iNOS immunreaktivitesinin ortalama yogunlugu kontrol grubuna gore

anlamli olarak azalmis olarak bulunmustur (p=0.015) (Tablo 18, Resim 10).
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Tablo 18: Beyin sapinda iINOS immunreaktivitesi yoOniinden gruplarin

karsilastirilmast
INON) Ortalama
Beyin sap1 ‘ (mean%SD)
Sham 7 1.28+0.48
Carrageenan 7 3.57+0.53
TPR+ carrageenan 7 2.71+0.48
Sham«>Carrageenan p=0.001
Carrageenan<>Topiramat + Carrageenan p=0.015

Topiramat +

Sham Carrageenan Carrageenan
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Resim 10: Beyin sapinda iNOS immunreaktivitesinin gruplardaki histolojik goriinimii

4.2.4. Frontal kortekste eNOS immunreaktivitesinin degerlendirilmesi

Sham grubunda ortalama eNOS immunreaktivitesi 1.28+0.48 kontrol grubunda
3.71£0.48 ve ¢alisma grubunda 3.14+0.37 olarak bulunmustur. Carrageenan grubunda
ortalama eNOS immunreaktivite yogunlugu kontrol grubuna gore anlamli olarak
ylksek saptanmistir (p=0.001). Topiramat profilaksisi uygulanmis olan calisma
grubunda ise eNOS immunreaktivitesinin ortalama yogunlugu kontrol grubuna gore

anlamli olarak azalmis olarak bulunmustur (p=0.037) (Tablo 19, Resim 11)
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Tablo 19: Frontal kortekste eNOS immunreaktivitesi yoniinden gruplarin

karsilastirilmast
eNOS Say1 Ortalama
Sham 7 1.28+0.48
Carrageenan 7 3.71+0.48
TPR + Carrageenan 7 3.14+0.37
Sham«>Carrageenan p=0.001
Carrageenan<>Topiramat + Carrageenan p=0.037
Sham Carrageenan gzrr)rlar;rerg[a;

Resim 11: Frontal kortekste eNOS immunreaktivitesinin gruplardaki histolojik

goruntimu

4.2.5. Frontal kortekste nNOS immunreaktivitesinin degerlendirilmesi

Sham grubunda ortalama nNOS immunreaktivitesi 1.14+0.37 kontrol grubunda
3.57+0.53 ve caligma grubunda 2.42+0.53 olarak bulunmustur. Carrageenan grubunda
ortalama nNOS immunreaktivite yogunlugu kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiksek saptanmistir (p=0.001). Topiramat profilaksisi uygulanmis olan c¢alisma
grubunda ise nNOS immunreaktivitesinin ortalama yogunlugu kontrol grubuna gore

anlamli olarak azalmis olarak bulunmustur (p=0.006) (Tablo 20, Resim 12).
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Tablo 20: Frontal kortekste nNOS

karsilastirilmast

nNOS

Frontal Korteks

immunreaktivitesi yOniinden gruplarin

Sham

Carrageenan

TPR + Carrageenan
Sham«>Carrageenan

Carrageenan<>Topiramat + Carrageenan

Sham Carrageenan

Ortalama
(mean=SD)
1.14+0.37
3.57+0.53
2.4240.53
p=0.001
p=0.006

Topiramat +
Carrageenan

Resim 12: Frontal kortekste nNOS immunreaktivitesinin gruplardaki histolojik

goruntimu
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5. TARTISMA

Son yillarda migren ve diger birincil basagrilarina yonelik deneysel ve klinik ¢alismalar
bu konuda oldukg¢a yol alinmasini saglamis olmakla birlikte migren basagrisinin patogenezi
halen tam olarak aydinlatilamamistir. Calismalar migrenin birincil bir beyin
disfonksiyonunun neden oldugu trigeminovaskiiler sistemin aktivasyonu ile karakterli bir
hastalik oldugunu gostermektedir. Ayrica konu ile ilgilenen tiim arastirmacilar tarafindan
kabul edilen diger giincel goriis migren basagrisinin ortaya ¢ikiginda tek bir etkenin degil, i¢
ice gecmis birden fazla patogenetik faktoriin birlikte rol aldigidir (4). Giiniimiizde ne akut
atak, ne de atak Onleme tedavisinde kullanilan ilaglarin migren tedavisinde tam kiir
saglayamadiklar1 bilinmekte ve ileri arastirmalara gereksinim duyulmaktadir (6). Etkin
sagitim ydntemlerinin gelistirilmesi migren patogenezindeki karanlik noktalarin ortaya
konmas1 ile miimkiin olabilir. Migren basagrisinda hayvan modellerinin olusturulmus
olmas1t migren basagrisinin hiicresel ve molekiiler diizeydeki karmasik patogenetik
stireglerini aydinlatmada ¢ok yardimci olmustur. Calismamiz migren patogenezinde NOS
enzimlerinin roliinlin arastirildigi deneysel bir ¢aligmadir. Deneysel migren modeli olarak
intrasisternal carrageenan enjeksiyonu yontemi kullanilmistir. Ayrica migren patogenezinde
gonadal steroidlerin etkili olabilecegi diisiiniilerek cinsiyetin etkisini ortadan kaldirmak
amaciyla sadece erkek sicanlar lizerinde calisilmigtir. Literatiirde migren patogenezini
arastiran hayvan calismalarinin eriskin deney hayvanlarinda yapildigi dikkat ¢ekmektedir.
Bunun nedeni eriskin deney hayvanlarinin daha kolay elde edilmeleri, bakimlarinin ve
yasatilmalarinin daha kolay olmasi ya da arastirmacilarin ¢ocuk ya da adolesan yas grubu
ile ilgili olmamalar1 olabilir. Ancak erigkinlerden elde edilen bilgilerin ¢ocuk ve adolesanlar
icin her zaman gegerli olmayacagi gibi eriskin deney hayvanlarindan saglanan verilerin de
adolesan ya da ¢ocuk yasa uyan deney hayvanlarindan elde edilen veriler ile her zaman
ortiismesi beklenemez. Calismamizda kullanilan yontem daha once eriskin sicanlarda beyin
sapinda c-Fos proteininin immunreaktivitesini arastirmak {izere migren modeli olarak
uygulanmis bir yontemdir (35). Migren hastaliginin hayvan modellerinin derlendigi bir
calismada kullandigimiz yontemin bu amagla kullanilan diger yontemler arasinda giivenilir
ve kullanish bir in vivo deneysel yontem oldugundan s6z edilmektedir (5). Bu modeli
calismamizda insan tiirlinde adolesan yas grubuna karsilik gelen 2 aylik adolesan sicanlarda
uyguladik. Intrasisternal carrageenan eriskin dozundan farkli olarak agirlikla orantili sekilde

azaltilmis dozda uygulandi. Eriskin rat yaklasik 300 g olup literatiirde bu deneklere 0.3 mL
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carrageenan soliisyonu uygulanmistir. Adolesan ratlar ise yaklasik 100 g olup ¢alismamizda
bu deneklere intrasisternal 0.1 mL soliisyon uygulanmistir.

Calismamizin sonuglar1 intrasisternal carrageenan uygulanan deneklerde enjeksiyon
uygulanmayan deneklere gore beyin sap1 ve frontal korteks parankiminde eNOS, nNOS ve
iINOS enzimlerinin immunreaktivitelerinde anlaml olarak artis oldugunu gostermistir. Bu
sonu¢ sisterna magnaya irritan bir madde olan carrageenan uygulanmasinin adolesan
ratlarda da eriskin sicanlarda oldugu gibi deneysel migren modeli olarak kullanilabilecegini
gostermektedir. Bu yonii ile ¢alismamizin bu konuda yapilacak ileri aragtirmalara zemin
hazirlayacagini diistinmekteyiz.

Calismamizda NOS enzimlerinin {i¢ izotipi de calisilmistir. Beyin sapindaki trigeminal
nukleus kaudalis migren basagrisinda merkez rolii olan bir anatomik bdolgedir. Beyin
damarlarini santral sinir sistemi ile iliskilendiren duysal nosiseptif innervasyonun ve gorevli
norotransmitterlerin  asil  merkezi beyin sapindaki  trigeminal = gangliyondur.
Trigeminovaskiiler uyaridan sonra bu bolgede CGRP ya da c-Fos proteinin ekspresyonunun
arttigi gosterilmistir (29,31-33,55). Calismamizda beyin sapindaki ndéron ve damarsal
yapilarda nNOS, eNOS ve iNOS enzim immunreaktivitesi aragtirilmistir. Literatiire
bakildiginda ratlarda yapilan c¢alismalarda immunohistokimyasal yontemlerle beyin
sapindaki néronlarda NOS enzimlerinin immunreaktivitesinin varlig1 gosterilmistir (91,92).
Biz de calismamizda literatiirle uyumlu olarak deneklerde beyin sap1 néronlarinda eNOS,
nNOS ve iINOS immunreaktivitelerinin varligimni, ayrica bu immunreaktivitenin
intrasisternal carrageenan uygulanan deneklerde uygulanmayanlara gore anlamli olarak
arttigin gosterdik (Resim 3-5,8-10, Sayfa 43-45, 48-50). iNOS enzimi indiiklenebilir NOS
formu olup hiicrelerde hazir bulunmamakta, uyarilardan sonra olusmaktadir. Onceden
yapilan caligmalara bakildiginda kimyasal ya da elektriksel olarak trigeminal uyari
olusturulmasiyla c-Fos proteinin ekspresyonu gibi degisikliklerin beyin sapinda arastirildigi
goriilmektedir (5,32,33). Calismamizda beyin sapi trigeminal nukleusu carrageenan ile
uyarilmistir. Beyin sapinin trigeminal uyarinin islendigi anatomik bdlge olmasindan dolay1
diger izoenzimlerle beraber iNOS aktivitesi de beyin sap1 parankiminde arastirilmistir (57).
Literatiirde rat beyninde NOS enzimlerinin yasla degisiklik gosterdigi ve iNOS enziminin
eriskin ve yasli deneklerde arttigi bildirilmektedir (93). Calismamizda adolesan yasta
denekler kullanildigindan frontal korteks parankiminde iNOS enziminin immunreaktivitesi
arastirilmamig, ndéronal kokenli nNOS ve damar endoteli kokenli eNOS enzimlerinin

immunreaktivitesi incelenmigtir. 5-HT;g  reseptorlerinin frontal kortekste daha yogun

48



oldugu bilinmektedir (94). Bu nedenle yaptigimiz ¢alismada NOS enzimlerinin
arastirilmasinda beyin sap1 disinda frontal korteks parankimi tercih edilmistir.

NO migren patogenezinde onemli rolii oldugu bildirilen bir molekiil olup tizerinde
bircok c¢alisma yapilmistir. Ancak c¢alismalarin ¢ogu NO dondrlerinin migren atagini
tetiklemesi {izerinde yogunlagmistir (95-97). Migren atagi sirasinda NO molekiiliiniin
sentezinden sorumlu olan NOS enzimlerinin aktiviteleri, hangi izoformlarinin rollerinin
oldugu, beynin nerelerinde etkin olduklar ile ilgili bilgiler yetersizdir. Migren ya da birincil
basagrilart disinda NOS enzimlerinin diger hastaliklarin patogenezindeki rollerinin
aragtirildigir caligmalar bu enzimlerin agr1 olusumunda 6nemli paya sahip olduklarini
gostermistir (86). Ornegin ndropatik agr1 olusumunda nNOS enziminin énemli rol oynadig
saptanmigstir. Ancak literatlirde ne eriskin ne adolesan deneklerde deneysel migren modeli
olusturularak NOS enzimlerinin arastirildigt bir ¢aligmaya rastlanmamistir. NOS
enzimlerinin migren patogenezinde rollerinin olup olmadigini arastirdigimiz ¢alismamizda
deneysel migren modeli olusturulan adolesan ratlarda NOS  enzimlerinin
immunreaktivitelerinde kontrol grubuna gore anlamli artis oldugu saptanmistir (Resim 3-
5,8-10, Sayfa 43-45,48-50). Bu sonug, migren basagrisinda NOS enzimlerinin aktive olarak
NO yapimint arttirdigint ve suprafizyolojik NO diizeylerinin migreni tetikleyen vaskiiler ve
inflamatuvar olaylarin ortaya c¢ikisinda bir etmen oldugunu diistindiirmektedir.
Calismamizin bu yoniiyle literatiire katkida bulunacagi kanisindayiz.

Caligmamizin en 6nemli sonucu deneysel migren modeli olusturulan adolesan ratlarda
frontal korteks parankiminde eNOS ve nNOS, beyin sap1 trigeminal nukleusta eNOS, nNOS
ve iINOS enzimlerinin immunreaktivitelerinin kontrol grubundaki deneklere gdre anlamli
olarak arttiginin saptanmasidir. Bu sonu¢ migren atagi sirasinda NOS enzimlerinin aktive
oldugu sonucunu dogurmakta ve artmig NOS enzimlerinin inhibe edilmesinin migren
atagini Onleyebilecegi goriisiinii desteklemektedir. Yeni bilimsel yayinlar incelendiginde
NOS enzim inhibisyonu yapan bazi bilesiklerin degisik hastaliklarin tedavisinde kullanildigi
ve etkin olduklarina dair raporlar dikkat ¢cekmektedir. Bunlardan birinde, surfaktan protein-
D eksikligi olan farelerde segici iNOS inhibitérii kullaniminin akcigerde hiicre
infiltrasyonunu ve inflamasyon yanitini azalttig1 gosterilmistir (11). NO sadece inflamasyon
degil agr1 olusumunda da rolii oldugu gosterilmis bir molekiildiir. Son yillarda ndropatiler
ya da nevraljiler gibi agrili durumlarin tedavisinde NOS enzim inhibitorlerinin
kullanimindan s6z edilmektedir (7). Bu sonuglar NOS inhibitorlerinin heniiz ila¢ olarak
kullanilmamakla birlikte gelecekte bazi hastaliklarin tedavisinde kullanilabileceklerini

diistindiirmektedir.
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Migren basagrisinin tedavisinde arayislar devam etmektedir. Son yillarda NOS
inhibitorlerinin migren tedavisinde etkili olabilecegine dair raporlar yaymlanmaktadir (6).
Bir ¢alismada nNOS inhibitorlerinin nérojenik dural vazodilatasyonu onledigi ve eNOS
inhibitorlerinin CGRP aracili vazodilatasyonu kismen inhibe ettikleri gosterilmistir. Buna
karsin iNOS inhibitorlerinin ise etkin olmadigi belirlenmistir (86).

Calismamizin sonuclari hem beyin sapt hem de frontal kortekste NOS enzim
immunoreaktivitelerinin artmis oldugunu gostermistir (Resim 3-12, Sayfa 43-52). Bu sonug
migren basagrisinin ortaya ¢ikisinda NOS enzimlerinin rollerinin oldugunu bildiren
calismalar ile uyumludur. Calismamizin sonuglarinin bu yonii ile migren tedavisinde NOS
enzim inhibitorlerinin gelistirilmesi ile ilgili ¢alismalara temel teskil edecegi diisiiniilebilir.

Migren basagrisinin olusumunda rol oynayan duysal agri liflerinin ¢ok sayida farkli
norotransmitter iceriyor oldugu bilinmektedir. Calismamizda da bu noérotransmitterlerden
biri olan NO’in sentezinden sorumlu NOS enzimleri arastirilmistir. Migren patogenezinden
sadece SHT;p/p reseptorleri sorumlu olsaydi, bu reseptdrlerin agonisti olan ilaglar ile
migren basagrisi ataklari her olguda tam ve basarili bir sekilde tedavi edilebilirdi. Ancak
bilinmektedir ki triptanlarin biiylik umutlarla kesfine karsin, migrenin kesin tedavisi halen
tam anlamiyla saglanamamistir. Mevcut ilaclarin tedavide tam bir etkinlik saglayamamis
olmas1 migrende kombine ilaclarin arastirilmasi fikrini giindeme getirmektedir (4). Ornegin
“5-HT;p/p agonistleri ile NOS enzim inhibitorleri iki yonlii etki saglamak {izere birlikte
kullanilabilir mi?” sorusu literatiirde sorulmaktadir (7). Calismamizda NOS enziminin
etkisiyle ortaya c¢ikan patolojik degisiklikler gbéz Oniine alinirsa bu enzimin migren
patogenezinde rolii olabilecegi diisiiniilebilir ve bu sonu¢ tedavide NOS enzim
inhibitorlerinin kullanimi konusundaki literatiir bilgilerini destekler (6).

Serotonin evrimsel bakimdan en eski noérotransmitterlerden biridir. Beyin gelisimi ve
noronlarin organizasyonunda dnemli rolii olduguna dair bulgular vardir. Serotonin sistemi
sizofreni, depresyon, anksiyete bozukluklari, obsessif kompulsif bozukluk, gelisimsel
bozukluklar, yeme bozukluklari, agrili sendromlar ve uyku bozukluklar1 gibi bircok
hastalikta sorumlu tutulmustur. Serotoninin 5-HTg/p reseptor alt grubu agonistleri olan
triptanlarin etkisi migren tedavisi alaninda bir ¢i1g1ir agmustir. Bu ilaglar serotoninin kraniyal
vazokonstriiktor etkisini taklit etmekte, ancak onun yan etkilerini gostermemektedirler.
Sumatriptan migren atak tedavisinde kullanilan triptanlarin ilk kesfedileni ve iizerinde en
cok calisilmig olamidir. Etki mekanizmas1 5-HT;p/ip reseptdr agonistligi ile intrakraniyal
damarlarda daralma ve duysal sinirlerde presinaptik inhibisyondur. Diger triptanlarin da

trigeminal inhibitor etkilerinin oldugu bilinmektedir (98). Ancak ilging olarak in vitro ve in
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vivo ¢alismalarda 5-HT;g ve 5-HTp reseptorlerinin trigeminal nukleus kaudalis ve servikal
arka boynuzda diisiik konsantrasyonlarda bulunduklari gosterilmistir (99). Bu veriler
triptanlarin antimigren etkinliklerinin ortaya ¢ikmasindan sorumlu baska mekanizmalarin
olabilecegi kuskusunu dogurmustur. Antimigren ilaglarin trigeminal néronlardan CGRP
salinimini Onleyici etkilerinin oldugu gosterilmistir (86). Albino sicanlarda supratentoriyel
serebral duranin hem bag dokusu ve hem de kan damarlar1 ¢evresinde olmak {izere yogun
CGRP immunoreaktivitesi saptanan nosiseptif aksonlar ve terminallerini igeren zengin
duysal innervasyona sahip oldugu bilinmektedir. Bir migren modeli olarak kabul edilen
trigeminal Gasser gangliyonunun elektriksel uyariminin perivaskiiler CGRP-immunopozitif
hiicrelerde artisa yol agtigi, elektriksel uyaridan Once sumatriptan veya eletriptan
uygulanmasinin immunopozitiviteyi azalttig1 saptanmistir (42). Sumatriptan gibi presinaptik
SHT,p agonistlerinin meningeal damarlarda daralma yapici etkilerinin disinda trigeminal
afferentlerden noropeptid salinimini inhibe etmek yoluyla migren ataklarinin siiresini
kisalttig1 da bildirilmektedir (100). Baz1 ¢alismalar NO ve CGRP arasinda, NO’in CGRP
sentez ve salinimini arttirdig1 yoniinde bir etkilesim oldugunu géstermistir (57,101). Ancak
NO’in trigeminal noéronlarda hangi mekanizma ile CGRP salmimim etkiledigi
bilinmemektedir. CGRP geninin mitojenle aktive olan protein kinazlar (MAPK) tarafindan
diizenlendigi saptanmustir. NO’in bu diizenleyici proteinlere etkisinin arastirildigi bir
calismada NO dondrleri ile muamele edilen trigeminal gangliyon hiicre kiiltlirlinde NO’in
MAPK larin aktif formlarinin ekspresyonunu arttirmak suretiyle CGRP miktarinin muamele
edilmeyenlere gore 4 kat arttig1, ayrica iNOS ekspresyonunda da artis oldugu gosterilmistir
(57). Yine aynmi g¢alismada sumatriptan tedavisinin CGRP promotor aktivitesi ve CGRP
salimmmindaki  artis1 baskiladigi saptanmistir. Bu veriler ndrotransmitterlerin siki bir
etkilesim i¢inde olduklarini ve sumatriptanin 5-HTp/1p reseptor agonist etkisi diginda bagka
etki mekanizmalariin da olabilecegini diisiindiirmektedir. Yaptigimiz ¢aligmanin sonuglari
da bu goriisii desteklemistir.

Calismamizda sumatriptan 6n tedavisinin deneysel migren modeli olusturulan adolesan
ratlarda beyin sapinda eNOS, nNOS ve iNOS, frontal korteks parankiminde nNOS
immunreaktivitelerini kontrol grubuna gore anlaml olarak azalttig1 saptanmistir (Tablo 11-
13, 15, Resim 3-5, 7). Sumatriptan ile NO etkilesiminin arastirildigi calismalar sayica azdir.
Bir ¢alismada hem migrenli olgularda, hem de saglikli goniilliilerde bir NO salivericisi olan
nitrogliserin infiizyonuna bagli migren ataginin sumatriptan tedavisi ile Onlendigi
gosterilmistir (102). Biz de bu ¢alismamizda sumatriptan tedavisi almis olan deneklerde

almamis olan deneklere gore intrasisternal carrageenan uygulanmasina bagli NOS enzim
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immunreaktivite artisinin anlamli olarak azalmis oldugunu gostererek sumatriptanin NOS
enzim sentezini baskiladigi sonucunu elde ettik (Tablo 11-15, Resim 3-7). Bu da
sumatriptanin etki mekanizmalarimin ¢ok yonlii olabilecegini ve nitrozerjik yolaklar
tizerinden de etki gostererek santral inhibitdr etkinliginde NOS enzimlerini baskilayici
rolliniin olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu etki birincil bir etkiden c¢ok diger
norotransmitterleri etkilemek yoluyla ortaya c¢ikan ikincil bir etki olabilecegini
diisiindiirebilir. Bu konuda kesin bir yargiya varmak i¢in daha ileri ¢alismalarin yapilmasi
gerekmektedir. Calismamizda sumatriptan 6n tedavisi frontal kortekste eNOS enziminde
anlamli azalmaya yol a¢mamistir. Bu durum frontal korteks parankiminde serotonin
reseptdr yogunlugunun daha az olmasi ile iligkili olabilir. Ancak bu konuda yorum
yapabilmek i¢in ileri arastirmalara gereksinim vardir.

Antiepileptik ilaglar gilinlimiizde sadece epilepsi degil, noropatik agri, hareket
bozukluklari, anksiyete ve bipolar bozukluk gibi c¢esitli ndropsikiyatrik hastaliklar ve
migren onleyici tedavide kullamilmaktadir. ileri siiriilen birgok teori olmakla beraber bu
ilaglarin etki mekanizmalar1 halen tam olarak bilinmemektedir (103). Topiramat genis
spektrumlu yeni kusak antiepileptik bir ilagtir. Cocuklarda randomize ¢ift kor plasebo
kontrollii calismalarda migren profilaksisinde etkin ve giivenilir oldugu gdsterilmistir
(8,80,104). Glutamaterjik eksitabiliteyi azalttigi, GABAerjik norotransmisyonu arttirdigi
bildirilmektedir (73). Antimigren etkinli§in mekanizmasi ise tam olarak bilinmemektedir.
Noronal hipereksitabiliteyi azaltarak migren ataklarmi onledigi iddia edilmektedir (88).
Ancak yeni bazi c¢aligmalar topiramatin migren patogenezine 6zgiin molekiiler diizeyde
etkinliginin olup olmadiginmi arastirmaktadir. Bir calismada superior sagital siniis uyarisi ile
migren modeli olusturulan kedilerde dnceden topiramat uygulanmasinin trigeminoservikal
kompleks noronlarini inhibe ettigi gosterilmistir (105). Biz de calismamizda ratlarda
olusturdugumuz migren modelinde topiramat tedavisi almis olan deneklerde almamis olan
deneklere gore intrasisternal carrageenan uygulanmasina bagli NOS enzim immunreaktivite
artisinin  anlamli olarak azalmis oldugunu gostererek topiramat profilaksisinin NOS
enzimlerinin sentezinde anlamli azalmaya neden oldugunu saptadik (Tablo 17-20, Resim 9-
12). Bir bagka ¢alismada topiramatin trigeminal ndronlardan CGRP salinimini 6nlemek yolu
ile nérojenik dural vazodilatasyonu azalttigi gosterilmistir (106). Literatiirde topiramatin
migren ataklarin1 6nlemede NOS enzimleri tizerinden etkinliginin olup olmadigina dair veri
bulunmamaktadir. Calismamizda topiramat profilaksisinin deneysel migren modeli
olusturulan adolesan ratlarda beyin sapinda nNOS ve iNOS immunreaktivitesini profilaksi

almayan deneklere gore anlamli olarak azalttig1 saptanmistir. Frontal korteks parankiminde
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1se nNOS ve eNOS immunreaktivitelerinde anlamli azalma tesbit edilmistir. Durham ve
arkadaslarinin yeni bir caligmasinda topiramat profilaksisinin sensoriyel trigeminal
ndronlardan uyarilmig CGRP salinimini inhibe ettigi gosterilmis ve topiramatin antimigren
etkisinde CGRP salinimini inhibe etmesinin de rolii olabilecegi iddia edilmistir (107).
Migren patogenezinde CGRP ile NO’in etkilesimlerinin oldugu bilinmektedir. NO ya da
CGREP ile olan degisiklikler selektif olarak beyinde goriilmekte, viicudun diger bolgelerinde
goriilmemektedir (108). NOS enzimlerinin immunreaktivitesinin dnlenmesinin birincil bir
etki ile mi olustugu, ya da CGRP gibi bazi1 néromodiilatorlerin degisikliklerine ikincil olarak
mi gelistigi tam bilinmemektedir.

Bu nedenle migren patofizyolojisinin agiklanmasinda daha ¢ok ¢alismaya gereksinme

vardir.
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6. SONUCLAR

Carrageenan ile deneysel migren modeli olusturulan adolesan ratlarda beyin sapi
trigeminal nukleusta eNOS, nNOS ve iNOS enzimlerinin immunreaktivitesi kontrol
grubundaki deneklere gore anlamli olarak artmustir.

Carrageenan ile deneysel migren modeli olusturulan adolesan ratlarda frontal kortekste
eNOS ve nNOS enzimlerinin immunreaktivitesi kontrol grubundaki deneklere gore
anlamli olarak artmustir.

Sumatriptan tedavisi adolesan ratlarda beyin sap1 trigeminal nukleusta carrageenanin
neden oldugu artmig eNOS, nNOS ve iNOS enzimlerinin immunreaktivitesinde kontrol
grubundaki deneklere gore anlamli olarak azalmaya neden olmustur.

Sumatriptan tedavisi adolesan ratlarda frontal kortekste carrageenanin neden oldugu
artmis nNOS enziminin immunreaktivitesinde kontrol grubundaki deneklere gore
anlamli olarak azalmaya neden olmus ancak eNOS enziminin immunreaktivitesinde
kontrol grubundaki deneklere gore anlamli bir degisiklige neden olmamustir.

Topiramat profilaktik tedavisi adolesan ratlarda frontal kortekste carrageenanin neden
oldugu artmis eNOS ve nNOS enzimlerinin immunreaktivitesinde kontrol grubundaki
deneklere gore anlamli olarak azalmaya neden olmustur.

Topiramat profilaktik tedavisi adolesan ratlarda beyin sapinda carrageenanin neden
oldugu artmis nNOS ve iNOS enzimlerinin immunreaktivitesinde kontrol grubundaki
deneklere gore anlamli olarak azalmaya neden olmus ancak eNOS enziminin
immunreaktivitesinde kontrol grubundaki deneklere gore anlamli bir degisiklige neden

olmamustir.
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