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KISALTMALAR

5-HT: 5-Hidroksitriptamin

ADP: Adenozin di fosfat

CGRP: Kalsitonin gen iliskili peptid

CL: Sentrolateral talamik nukleus

CM: Sentral medial talamik niikleus

CSD: Kortikal yayilan depresyon

ECoG: Elektrokortikografi

GABA: Gama aminobdtirik asit

LDDM: Laterodorsal talamik niikleus, dorsomedial bolim
LDVL: Laterodorsal talamik niikleus, ventrolateral b6lim
LPMR: Lateral posterior talamik nikleus, mediorostral bélim
MHDb: Medial habenular nukleus

MSS: Merkezi sinir sistemi

NMDA: N metil D aspartat

NO: Nitrik oksit

PAF: Trombosit aktive edici faktor

PAG: Periakuaduktal gri madde

PBS: Phosphate buffered saline

PC: Parasentral talamik nukleus

PO: Posterior talamik nikleer grup

PVP: Paraventrikuler talamik niikleus, posterior bélim

RT: Talamik retikiler



SF: Serum fizyolojik

TNC: Trigeminal niikleus kaudalis

USV: Ultrasonik vakolizasyon

VP: Ventroposterior

VA: Valproik asit

VPL: Ventral posterolateral talamik niikleus

VPM: Ventral posteromedial talamik nukleus



I- GIRIS:

Migren toplumda yaygin karsilagilan (1), ylksek dizabilite (2) ve maddi
kayba neden olan (3) kronik bir beyin hastaligidir. Geri donen beyin
disfonksiyonunun goriilebildigi tipik basagrisi ile eslik eden artmis duyusal
uyaranlara hassasiyet (151k ses, koku, dokunma gibi), gastrointestinal rahatsizlik ve
otonom semptomlari i¢eren ataklar ile karakterizedir. Migren, bazi dig uyarilara ve
santral sinir sistemindeki endojen siklik degisikliklere, norovaskiiler reaksiyonun
kalitsal bir artmig duyarliligi olarak da tanimlanabilir (4). Ana belirti ve
bulgularinin  olusumu, trigeminal agr1 yolaklarinin periferik ve santral
bilesenlerinin rol oynadig1 kompleks bir patofizyolojiye sahiptir (5).

Auraya neden olan kortikal yayilan depresyon dalgasinin (CSD) trigeminal
siniri aktive ederek basagrisina yol acabildigi gosterildikten (6) sonra CSD’nin ve
serebral korteksin migren norobiyolojisindeki rolii daha fazla calisilmaya
baglanmigtir. CSD ile ilgili yapilan c¢alismalarda biiyiilk ¢ogunlukla anestezi
altindaki deney hayvanlarinda trigeminal sinir ve serebral korteksin rolii
incelenmistir. Klinik korelasyon agisindan uyanik serbest dolasan deney
hayvanlarinda yapilacak bir agr1 davranis ¢alismast CSD’nin roliinii ve davranisa
etkilerini daha 1iyi belirleyecektir. Ayrica hayvanlarda yayilan kortikal
depresyonda subkortikal yapilarin rolii, fonksiyonu korteks kadar iyi
anlasilamamistir ve 6zellikle uyanik serbest dolasan kemirgenlerde CSD’nin agr1
davranisi ve migrene eslik eden diger belirtilere etkileri bugine dek

caligilmamastir.



Yapilan ¢aligmada, migrenin aura belirtilerine neden olan CSD’nin serbest
dolasan sigan davraniglarina (motor, yeme, igme, agri, uyku, hareket vb) etkisi
incelenmis ve trigeminal sinir; beyin sap1 agri g¢ekirdegi, amigdala, talamus,
kauda-putamen, insula, singulat girus gibi belirli kortikal ve subkortikal beyin
yapilar1 tizerindeki aktivasyon Oriintiileri ile karsilastirilmistir. Klinikte etkin
olarak kullanilan valproik asitin (VA) bu davranis ve aktivasyon Oriintiileri
Uzerine olan etkisi de arastirilmstir. Serbest dolasan ve uyanik deney hayvaninda
gelistirilen bu model ve ¢alisma, migrende gozlenen motor, emosyonel ve duyusal
semptomlarin norobiyolojisinin daha iyi anlasilmasini saglamanin yaninda ileride

yeni tedavi agilimlarina da firsat verecektir.



II- GENEL BILGILER:

I1 A) Migrenin Klinik Ozellikleri

Migren, genel populasyonun %10’undan daha fazlasini etkiler (7).
Tiirkiye’de 2009 yilinda yeni yapilan prevalans ¢alismasi genel prevalansi % 16,4
olarak raporlamistir, bu oran erkeklerde % 6-8, kadinlarda %12-14 civarinda
bulunmustur. En ¢ok goriildiigii yas grubu 30-39 olarak bulunmustur. Prevalansi
yas, cinsiyet, irk ve gelir ile degismektedir. Puberte Oncesi migren prevalansi
yaklasik %4 olup kizlar ile erkeklerde esit oranlarda gorulir. Addlesan doneme
girmekle birlikte prevalans erkeklerden ¢ok kizlarda hizla yiikselir. Prevalans 40
yasa kadar artar ve sonra diiser. Eriskin nufusta kadin-erkek orani 2/1°e
ulagmaktadir (8).

Migren primer basagrisi olup genellikle ataklar halinde seyreder ancak
yaklasik % 4 kadar hastada migren kroniklesmektedir. Son yillarda elde edilen
bir¢cok kanit migreni baglatan mekanizmalarin santral sinir sisteminde, beyinde
lokalize olduguna isaret etmektedir. Ancak, migrenin gercek nedenleri ve tim
bireylerin hayatinin bir anda belirli kosullar altinda bir migren krizi gecirme
potansiyeli nedeni hakkinda ¢ok az bilgi vardir.

Agr1, migren buzdagmin sadece ucunu temsil etmekle birlikte migren
genellikle bir agr1 bozuklugu olarak tasvir edilir. Son zamanlarda migren ataginin
genetik olarak bozulmus beyin dengesini diizeltmek i¢in biodavranigsal cevap
olabilecegi ileri siiriilmektedir (9). Birgok migren tetikleyicisi beyni direkt olarak
etkilemekte (aclik, alkol, uyku azlig1 veya c¢oklugu, guriltd, 1sik, 1s1, fizyolojik

stress ve koku), bu tetikleyiciler beyin igin i¢ ya da cevresel tehditler olarak



gOriilebilir. Spesifik tan1 aract olmamakla birlikte 6ykii ve ndrolojik muayenenin
normal olmasi ile tan1 konur.
Migren atagi birkag evreden olusur; prodromal evresi, aura evresi, agri ve

eslikei belirtilerin oldugu basagrisi evresi ve iyilesme evresi (10).

Prodrom Donemi, agridan birkag saat 6nce baslayabildigi gibi, yirmi dort
saat once de baglayabilir. Baz1 hastalarda daha da uzundur ve birkag giin siirebilir.
Prodrom déneminde sersemlik, kelimeleri anlayamama, konsantrasyon giigliigii,

cabuk sinirlenme, yorgunluk, belirli yiyecekleri yeme istegi gibi bulgular vardir.

Aura Evresi, karakteristik 6zellikleri ile migrende dikkat cekmektedir (11).
Migren hastalarinin %30’un da goriilebilecegi gibi izole de olabilir. Aurada gegici
norolojik disfonksiyon izlenmekte olup genellikle goérsel ve/veya duyusal
semptomlarla  karakterizedir. ~ Semptomlar  kortikal veya beyin  sapi
disfonksiyonuyla uyumlu olarak gorullir. Aura semptomlar1 5-20 dakika icinde
gelismekte ve genellikle 60 dakikayr gegcmemektedir. Gorsel auralar cogunlukla
hemianopik  Ozellikte olup  pozitif ve negatif semptomlar olarak
degerlendirilmektedirler. Pozitif semptomlar basit 151k ¢cakmalari, gorme alaninin
ortasindan baslayip kenara dogru ilerleyen zigzag/kirik cizgiler seklindedir.
Negatif semptomlar ise hemianopik gorme alani defektleri ya da skotomlar
seklindedir. Gorsel aura semptomlarmin oksipital lob gorme korteksinin
disfonksiyonu sonucu gelistigi ve kortikal yayilan depresyonun baslangic
donemiyle uyumlu oldugu diistliniiliir. Paresteziler, ikinci siklikta goriilen aura

tipleridir. Somatosensoriyel aurada tek tarafli olarak kisinin el parmaklarindan



baslayip kola dogru yayilan ve ¢ogu zaman ayni tarafta burun ve agiz ¢evresini
etkileyen uyusukluk ve karincalanma hissi ortaya ¢ikmaktadir. Motor semptomlar,
konusma bozukluklari, afazi, bas donmesi ve nadir olmakla birlikte isitsel ve koku
haliisinasyonlar1 da aura semptomlar1 arasinda sayilabilir (12). Aura nadiren kalic1
ndrolojik defisitin oldugu serebral iskemik atag: tetikleyebilir.

Migren aurasinin Serebral korteksten kaynaklandigi ve muhtemel CSD
dalgalariin neden oldugu klinik gdzlemler, nérog0riintiileme ¢alismalar1 ve kan
akim Olglimleri ile gosterilmistir. Migrenlilerin 1/5’inde agridan 20- 40 dakika
once ortaya c¢ikan gorsel aura, en sik aura formu olup, bir gérme alaninda
hizlanarak ve genisleyerek laterale dogru yayilir. Birincil gorsel korteks boyunca
sabit bir hizla (3 ila 6 mm/dakika) yayilir. Duyusal aura da benzer bir sekilde
yavas bir hizla yayilir ve siklikla once karincalanma ve iyilesirken uyusukluk
olusturur.

Bags Agrisi Déneminde, tipik olarak agr tek tarafli, zonklayici, orta-agir
siddettedir. Genelde aktivite ile siddetlenir. Migren agrisi, sadece tek tarafli
olabilir, baglangicindan itibaren iki tarafli olabilir ya da tek tarafli basladiktan
sonra diger tarafa yayilabilir. Migren bas agris1 giderek siddetlenir, 2 — 12 saat
icinde maksimum siddete ulasip, yavasca azalarak gecer. Tedavi edilmemis bir
migren ataginin ortalama siiresi 24 saattir. Erigkinlerde 4 — 72 saat, gocuklarda ise
1 — 48 saat siirebilir. Agriya eslik eden 151k, ses, koku, dokunma gibi duyusal
uyarilara karsi artmis hassasiyet ile bulantt ve/veya kusma hastalarda ortak

davranis degisiklikliklerine yol acar. Bag hareketleri, merdiven ¢ikma, egilme gibi



glnluk hareketlerle siddetlenen basagrisi ve eslik eden artmig duyusal hassasiyet

nedeniyle hareket etmememeye, 151k ve sesten uzak durmaya calisirlar.

Dizelme Doneminde, bas agris1 giderek azalir ve kaybolur. Hasta kendini
yorgun, huzursuz, konsantrasyonu azalmis hicbirsey diisiinemez halde
hissedebilir. Uyku ihtiyac1 ve dilirez belirgindir. Migren hastasinin gogunlugu
uyku sonrasi, nadiren de uykuya ihtiya¢g duymadan kendini asir1 derecede iyi ve

yenilenmis hissederek normal hayata donerler.



I11- MIGREN PATOGENEZi:

Santral sinir sistemi disfonksiyonu migren patofizyolojisinde asil rol
almakta olup, trigeminal sistemin ¢esitli kisimlar1 periferik semptomlarin
belirmesinde rol almaktadir (13). Migren patofizyolojisi halen net olmamakla
birlikte simdiye kadar ti¢ blyuk teori 6ne stiriilmiistiir. Bugln gecerli olmayan,
ilki vaskiiler teori olup, migren ataginda agrinin vazodilatasyon nedeniyle oldugu
savunulmustur. Yapilan deneysel gozlemlerde de bu teoriyi destekleyecek
nitelikte ekstra kranial arterlerde dilatasyon gozlenmistir (14). Ikincisi migren
ataginin noronal olaylar sonucu oldugunu ileri siirip, beynin farkli alanlarinin
cesitli norotransmitterlerin degisimine baglh etkilendigi belirtilmektedir, bu teori
CSD’yi ileri siirmekte olup aura semptomlarinin altinda da kortikal ndronlarda
yayilan depolarizan dalgalarin oldugunu belirtmistir (15). En son teori ise
norobiyolojik ve klinik veriler esliginde migrenin norovaskiiler bir hastalik oldugu
tizerinde durulmaktadir (16). Aslinda bu teori vaskiiler degisiklikler ile norolojik
disfonksiyonu bagdastirmak igin 6ne surulen bir hipotez olup, migrendeki major
adimin trigeminal sistem aracili inflamatur ndéropeptidlerin salinimi sonucu

meningeal damarlarda dilatasyon oldugunu savunmaktadir (17,18).

11 A) Migrende Hipereksitabilite

Migrenli  beyinlerde iktal ve interiktal hipereksitabilite oldugu
bilinmektedir. Hipereksitabilitenin nedenleri diisiik magnezyum seviyeleri, yiiksek
kalsiyum ve glutamat seviyeleri, mitokondriyal disfonksiyon, nitrik oksit ile

iliskili disfonksiyon ve kanalopati olarak siralanabilir (19). Siralanan nedenlerin
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hepsi trigeminovaskiiler sistemde rol alarak beyin sapinda hipereksitabiliteye yol
acmaktadir (7). Migrende Kklinik, genetik ve farmakolojik verilerin temelinde
dopaminerjik sistemde hipersensitivite oldugu da belirtilmektedir (19). Yapilan
hayvan calismalar1 trigeminovaskuler sistemde dopamin agonistlerinin néronal
ateslemeyi azalttigini gostermistir. Ayrica iktal ve interiktal periodda diigiik 5-HT
diizeyinin trigeminovaskuler nosiseptif yolagin aktivasyonunu kolaylagtirarak
migren ataklarini predispoze edebilecegi belirtilmektedir (19,20).

Migren patofizyolojisine yonelik yapilan hayvan deneylerinde anormal
glutamik asid dizeylerinin CSD’ye neden oldugu, glutamattan zengin besin
alimimin bireylerde atak igin predispozan oldugu belirtilmektedir. Glutamat, CSD
olusum ve yayiliminda NMDA reseptorleri iizerinden etkili olabilir. Aslinda
cesitli deneysel modellerde NMDA antagonistleriyle CSD bloke edilmistir (21,22).
Nosiseptif uyarinin periakuaduktal gri cevherde (PAG) glutamat artisina yol agtigi
gosterilmistir. Iyonotropik ve metabotropik glutamat reseptdrleri PAG’da agr
kontrolunde rol alabilir (23,24). Son yirmi yilda yapilan ¢ok sayida ¢alismada
Ozellikle aurali migren hastalarinda trombositler, plazma ve beyin omurilik
stvisinda glutamat ve aspartat duzeylerinin anlamli olarak daha fazla artmis
oldugu gosterilmistir. Dendrit veya somadan glutamat salinimi artis1 oksipital
korteksi depolarize ederek CSD’ ye aracilik edebilir. Aurali migren atagina
predizpozan faktorler bilinmemekle birlikte kortekste glutamat prekirsorlerinde
artts ve trombositlerden salinarak trombosit agregasyonu yapan ajanlarin (PAF,
ADP) diisiik esiginin predispozan olabilecegi belirtilmektedir. Beyinde olasi bir

kusurlu oksidatif metabolizma sonucu glia ve kortikal néronlardan potasyum ve



glutamat serbestlesebilir, artmig glutamat kullanimi auraya neden olabilir

(25,26,27).

111 B) Trigeminal Sinir ve Basagrisinin Anatomisi

Migren trigeminovaskiler sistemin disfonksiyonu sonucu oOlusan
norovaskiiler bir sendromdur. Kanitlar migrende steril norolojik inflamasyonla
birlikte beynin farkli bolgelerinde nosiseptif aracili sensitizasyon olustugunu ileri
surmektedir (28,29). Kafa i¢inde agr1 duyarliligi primer olarak meningeal kan
damarlarinda sinirlidir ve bu yapilar trigeminal sinirin oftalmik dalinin nosiseptif
duyusal afferent dallariyla innerve olur. Genel olarak migren basagrilarinin bu

afferentlerin aktivasyonuna bagh gelistigi diisiiniiliir .

Trigeminal agr1 yolaklarinin periferik ve santral bilesenlerinin arasindaki
baglant1 araciligiyla siganlarda trigeminal nosiseptdriin aktivasyonu ile CSD
gozlenmistir (5). Trigeminal sinir pseudo-unipolar ndronlarla periferik ve santral
projeksiyonlar igerir. Periferik lifler serebral damarlarin gevresine projekte olarak
dura mater ve serebral kan damarlarin1 uyarirlar. Serebral damarlarin trigeminal
sinirce bu sekilde uyarimi trigeminovaskiiler sistem olarak adlandirilmaktadir.
Trigeminal sinirin myelinsiz C ve A delta lifleri, meninkslerdeki agrili uyaranlari
trigeminal sinirin kaudal cekirdegine (TNC) tasimaktadir. Trigemino nukleus
kaudalisin santral bolgeye projekte olan lifleri beyin sapinin kaudal kismi, servikal
spinal kordun rostral kismi ile sinaps yapmaktadir. Trigeminovaskiiler sistemin
santral ve periferik projeksiyonlar1 kranial damarlardan beynin merkezlerine agri

sinyallerinin iletiminde bir yolak olusturmaktadir (6,30).



Trigeminovaskiiler sistemin aktivasyonu, periferik sinir sonlanmalarindan
ndropeptidlerin salinimi ile, meninkslerdeki steril enflamatuvar cevabi olusturur.
Trigeminovaskiler lifler boyunca olan ortodromik ileti ile santral nosiseptif
bilgiler trigeminal sinirin kaudal cekirdegine iletilir ve ¢ekirdek igerisinde bir
sefalik nosisepsiyon isaretleyicisi olan c-fos ekspresyonuna neden olur. CSD’nin
trigeminal sinirin kaudal ¢ekirdegi igerisinde c-fos ekspresyonuna ve meningeal
steril enflamasyona yol actigi deneysel caligmalarda gdsterilmistir (31). Yakin
donemde migren aurasinin modeli olan CSD’nin trigeminovaskiiler sistemin
aktivasyonu yoluyla, orta meningeal arterde uzun siireli kan akimi artisina, dura
matere plazma proteinlerinin sizmasina ve ipsilateral trigeminal sinir kaudal
cekirdeklerinin aktivasyonu gibi degisikliklere neden oldugu gosterilmistir (6).
Migren ataginda basagrisi, trigeminal afferent sinir aktivasyonuna baglidir.
Agrimin  tetikleyicileri iyt anlagilamamakla  birlikte  tetikleyicilerin
trigeminovaskiiler sistemi uyararak agriya neden oldugu, perivaskiiler aksonlardan
vasoaktif noropeptidleri serbestlestirdigi belirtilmektedir (28). CGRP ve P
maddesinin artig1 proinflamatuar ve algojenik oOzellik gosterirken, sitokinler, 5-
HT ve nitrik oksit ise vazoaktif 6zellik gosterir. Bu mediatorler endotel hiicreleri,
mast hicreleri ve trombositleri aktive ederek ekstraselltler alanda aminler,
peptidler ve araknoidit metabolitlerinin artigina yol acarlar. Ayrica bu mediatorler
CGRP sentez ve salinimina yol agarak bir kisir dongii olustururlar (32). Norojenik
inflamasyon, meningeal duyusal lifleri uyararak impulslar1 trigeminal aksonlardan
once beyin sapinda TNC’ye, takiben rostral beyin sap1 ve talamusa, talamustan da

kortekse iletir. Pozitif feedback dongiide dilate olan kan damarlar1 trigeminal
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sinirin duyusal dallarin1 mekanik olarak aktive ederek bu sinir terminallerinden
glutamat, P maddesi, CGRP ve diger inflamatuar ndropeptidlerin salinimina neden
olarak dilate olan damarlari daha da dilate ederek duyusal liflerden daha ¢ok
salimimlarina neden olmaktadir. Bu norojenik inflamasyon TNC’ye agr1 sinyalinin
iletimini arttirmakta, TNC’de agr1 sinyallerini daha yiiksek beyin merkezlerine
(talamus ve korteks) aktarmaktadir. Kan damarlarinin genislemesi ilk sira
ndronlarim1  genellikle 30 dakika icinde duyarli hale getirerek arterlerin
pulsasyonu, fiziksel egzersiz, one egilme, 6ksiirme ve hapsirma gibi intrakraniyal
basincr arttirict nosiseptif olmayan uyaranlarla artan vaskiiler karakterdeki agriya
neden olur (33). ilk sira noronlarinin sensitizasyonu neden agrinin fiziksel aktivite
ile arttigimmi ve neden hastalarin basagrisi sirasinda sessiz ve hareketsiz kalmay1
sectiklerini agiklar. Aktive olmus ikinci sira ndronlariin beyin sapinin traktus
solitaryus gibi bulant1 - kusmadan sorumlu merkezleri ile fonksiyonel baglantilari
vardir. Bu merkezlerin aktivasyonu bulanti ve kusmaya neden olur. Triptanlar gibi
spesifik migren ilaglarinin trigeminal sinir niikleus kaudalis disinda traktus
solitaryusa da baglandig1 ve bunun basagris1 yaninda bulanti, kusmay1 dnlemede
yararli oldugu gosterilmistir (34). Talamustan kortekse giden iiclincii sira
noronlarin uyarilmasi ise fotofobi, fonofobi ve nosiseptif olmayan uyarinin agri
yaratmast anlamima gelen allodiniden sorumludur. Allodini migren ataklari
sirasinda olusabilir ve genellikle kafa derisi, yliz ve bazen de ekstremiteleri etkiler
(33). Tekrarlayan migren ataklar1 santral sinir sistemini duyarli hale getirir. PAG
alan1 gibi nosiseptif alanlarda kalic1 degisiklikler meydana gelir ve bu durum

giinliik basagris1 ve transforme olmus migrenden sorumludur. Ozetle trigeminal
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vaskiiler sistemin birinci, ikinci ve iigiincii sira ndronlarini etkileyen aktivasyonu
ve sensitizasyonu, fiziksel aktivite ve hareketle artan vaskiiler karakterli agri,
bulanti, kusma, fotofobi, fonofobi, osmofobi ve allodini gibi migren
semptomlarinin ¢ogundan sorumludur (35). Migren atagi sirasinda goriilen
konsantrasyon giicliigii ve kognitif fonksiyonlardaki bozulmalar, beyin sapinin

lokus seroleus gibi dikkatten sorumlu merkezlerinin etkilenmesi sonucu olabilir.

III C) Kortikal Yayilan Depresyon Dalgalari

Migren patogenezinin temel taglarindan biri olan CSD, masif ve kisa siireli
bir néronal eksitasyonu takip eden uzun siireli depresyon dalgasimin (bir dakika
veya daha fazla) yavas hizda (dakikada yaklasik 3mm) ilerlemesiyle karakterize
gecici bir fenomendir (36,37). CSD’nin temelinde ekstrasellller ve intraselliler
alanlar arasindaki iyon dagilimimnin degisimi yatmaktadir. Membran giris
rezistansinda ve iyonik gradyentte ani kayip sonucu ekstraselliiler potasyum
konsantrasyonunda artig olur (istirahat durumunda 3-4 pm’dan 40 um’a artis
olur). Iyon selektif mikroelektrotlar kullanilarak yapilan calismalarda da
ekstraseliiler sodyum ve klor seviyelerinin yayilan depresyon esnasinda 100 mM,
ekstraseliiler kalsiyumun yaklagik 10 kat azaldigini gostermistir. Ekstraselliiler
potasyum konsantrasyonunun artigiyla bir eksitasyon periyodu olusur, takiben
depolarizasyon ve sonrasinda elektriksel olarak sessiz bir periyod izler. Farelerde
yapilan bir ¢aligmada CSD’nin 1-2 dakika slreyle serebral oksijen metabolik
hizim1 %71 ve serebral kan akisini %238 oraninda arttirdig1 ancak takip eden 2
saat boyunca bazal doku oksijen basinci ve serebral kan akisini azalttigi, serebral

oksijen metabolik hizinin yiikseldigi gozlenmistir. CSD’yi izleyen bir saat icinde
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norometabolik degil ama norovaskiiler (lokal noéral aktivite ile onun ardindan
serebral kan akisinda goriilen degisiklikler) bozulma kaydedilmistir. Bu durum
selltler disfonksiyon ve hasara yol acabilmektedir (38).

Normal kosullarda, CSD heniiz net olarak aydinlatilamamig bir mekanizma
ile ilerler ve yine bilinmeyen bir mekanizma ile kendiliginden sonlanir. ilk kez
Leao noronal depresyonun vazodilatasyon ve kan akimi artis1 ile ayni zamanda
olustugunu gostermistir. CSD, bolgesel serebral kan akiminin kisa siireli artisina,
ardindan da uzun siiren hipoperfiizyonuna neden olur. Migren agrist sirasinda da
oksipital korteksten baslayarak one dogru yayilan hiperemi ve oligemi dalgasinin
gorsel semptomlarla korele olarak ortaya ¢iktigi gosterilmistir. Hatta korteksteki
bu oligemi migren agris1 sirasinda da slirmekte, bazi aurasiz migren agrilarinda da
goOzlenebilmektedir. Bircok olguda serebral hipoperfiizyonu hiperemi izler. Bu
durum aura evresinde potent bir vazodilator olan kalsitonin geni ile iligkili
peptidin (CGRP) saliverilmesi ile agiklanmuistir (39). Ataklar sirasinda CGRP
diizeylerinin yiiksek bulunmast da periferik trigeminal aktivasyonun bir
gostergesidir. CGRP trigeminovaskdler aktivasyonun biyolojik bir belirteci olarak
kabul edilmistir (35,40). Son arastirmalarda potent bir vazodilatator olan NO’in,
CGRP ile kuvvetli bir baglantis1 oldugu gosterilmistir (41). Yayilan kortikal
depresyon sonrasi korteks oligemi fazinda iken agriya hassas dura materde 45
dakika sliren kan akimi artigi, vazodilatasyon gdzlenmis; bu cevabin trigeminal
sinirin oftalmik dali aracilig1 ile ortaya ciktig1 ve beyin sapindaki agriya duyarl
cekirdeklerin de aktive oldugu gosterilmistir. Ayrica yayilan kortikal depresyonun

trigeminal sinir aktivasyonuna yol acarak durada norojenik inflamasyona neden
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oldugu da gosterilmistir (42,6). Bolay ve arkadaslart CSD’nin trigeminovaskiiler
afferentleri aktive edebilecegini gostermistir. CSD sigcan korteksinde hiicre disi
stvinin bilesiminde glutamat, potasyum ve hidrojen iyonlart (H+), nitrik oksit
(NO), arasidonik asit ve prostaglandinlerin konsantrasyonlarinda biiyiik artislara
neden olur. Bu maddelerin bazilar1 direkt olarak ya da perivaskiiler inflamasyon
araciligiyla indirekt olarak meningeal trigeminovaskuler afferentleri aktive
ve/veya sensitize eder (6). Major sulkuslarin sinirlamasina bagli olarak girensefalik
beyinde CSD tiim hemisfer boyunca yayilmamakta bu nedenle aurali insanlarda
tiim hemisferdeki noronal disfonksiyona bagli semptomlar goriilmemektedir (43).
CSD anestezi altindaki siganlarda durada norojenik inflamasyona neden
olmakta ve trigeminal siniri tetikleyerek beyin sap1 agri ¢ekirdeklerini aktive
etmektedir (6). Bu slre¢ trigeminal sinir ile 7. kranial sinirin parasempatiklerini
iceren bir beyin sap1 refleksi araciligiyla gerceklesmektedir (44). CSD’den 20 dak
sonra maksimum aktivasyonun goriildiigii bildirilmistir (44,45) ve 45 dak i¢inde bu
etki kendiliginden sonlanmaktadir. Bu nedenle uyanik deney hayvanlarinda
CSD’nin yol actig1 agriya ait etkilerinin ilk 20 dakika i¢inde olacagi 6n goriilerek

deneyler planlanmustir.

III D) CSD’nin Davranisa ve Diger Beyin Yapilarina EtKisi
CSD’nin, pial kan damarlarinin kortekse yakin olmasi nedeniyle

trigeminal vaskiiler afferentleri direkt olarak uyarabilecegi iddia edilmistir (46).
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Genis pial kan damar aginin ve perivaskiiler sinir sonlariin aktivasyonu ve bunu
izleyen dural refleks aktivasyonu, migren agrisini agiklayabilir. Trigeminal
vaskiiler sistemin aktivasyonu ve sensitizasyonu ile agri duyusu TNC’den ¢ikarak
beyin sapinda orta hatta ¢aprazlasip trigeminal lemniskusu olusturarak talamusun
VPM niikleusunda sonlanir. Daha sonra primer somatosensorial korteks ve
singulat kortekse ulasir. Agriya eslik eden affektif ve emosyonel durumdan
parabrakial nukleus, talamusun intralaminar nikleusu, amigdala ve insuler
korteksi i¢ine alan farkli bir yolagin aktivasyonu sorumludur (47).

Beyin sap1 yapilarinin migren ataklari sirasinda aktive oldugu PET ve
fMRI ¢alismalartyla gosterilmis olup beyin sapinin migren jeneratdrii olabilecegi
goriisi  One  slrilmistir (48). Trigeminovaskiler nosiseptif uyarilarin
modulasyonunda locus seruleus ve dorsal raphe ¢ekirdekleri gibi aminerjik beyin
sap1 c¢ekirdeklerinin 6nemli rol oynadigi goriintiileme ¢alismalart ile ortaya
cikarilmistir. Bu yapilar serebral kan akimini diizenleyebilmekte ve Kortikal
ndronal uyarilabilirligi etkileyebilmektedir. Trigeminovaskiiler sistemi dolayli
veya dogrudan etkilemesiyle de agrinin ortaya ¢ikabilecegi bir olasilik olarak
goriilmektedir. Ancak baska bazi agrili durumlarda da ayn1 beyin sap1 bolgesinde
aktivasyonun g0zlenmesi, s0z konusu bdlgenin migrene ne kadar spesifik
oldugunun sorgulanmasina yol agmistir. Goriintiileme yOntemleri ile saptanan
beyin sap1 aktivasyonu agrinin modiilasyonu ile daha iligkili goriinmektedir .

CSD’nin davranisa ve beyin yapilarima etkisine yonelik yapilan

caligmalarin birkacini 6zetleyecek olursak;
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Koroleva ve arkadaslar, uyanik ratlarda KCI ile indukledikleri tekrarlayan
CSD’ler sirasinda siganlarin  karanlik kompartmandan kag¢inma davranisi
gostermedikleri i¢in CSD’nin aversif deneyim olmadigini bildirmiglerdir. Yine
ayn1 deneyde susuz birakilmay1 takiben CSD olusturulan sicanlarda 2 farkli suluk
olmasma ragmen, CSD boyunca ayni suluktan su igmeye devam etmeleri de
hipokampal CSD’nin kortikal CSD gibi anlik veya gecikmeli olarak aversif
sonuclar etkilemedigi belirtilmistir (49).

Yapilan baska bir sigcan c¢alismasinda ise oksipital kortekse KCI
enjeksiyonu sonrast CSD dalgalarinin olusmasini takiben agresif ve sterotipik
yeme, icme ve kesif davraniglarinin baslangicinin KCI enjeksiyonundan 4 ile 8
dakika sonra olmasi subkortikal giidiisel mekanizmalarin inhibisyonu veya
aktivasyonu geri tepme etkisiyle sonuglanabilir seklinde yorumlamislardir (50).
Uyanik sicanlarda olusturulan tek bir CSD sirasinda belirgin donma davranist
gozlendigi bildirilmistir, olas1 agri yaninda anksiyetenin de varligi amigdala
aktivasyonu ile gosterilmistir (51). Yine CSD’nin davranis iizerine etkisine yonelik
yapilan bagka bir ¢alismada, CSD dalgalarinin 6n somatosensoryel kortekse dogru
yayiliminda yiiz temizleme (grooming) davranisinda yogun artis gézlenmistir. Ilk
yeme ve igmelerin frontal korteksteki Krieg’in alani olan 6 ve 10 ‘cu alanlara

yavas yayilan dalgalarin yayilmasindan kisa siire sonra basladigi gozlenmistir

(52).
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111 E) Valproik asit ve Migrende Rolu

Deneysel verilerle uyumlu olarak VA’in norojenik inflamasyonu bloke
edip nosiseptif norotransmisyonu direkt baskiladigi belirtilmektedir (53,54). VA’in
onemli analjezik Ozellikleri oldugu diisiiniilmektedir. ilk acik uglu calismada
valproik asidin migreni Onledigi rapor edilmistir (55). Bir diger acik uglu
calismada ise VA’in migren hastalarinda basagrisi siklik ve siddetini azalttig
gosterilmistir (56). VA’in kronik kullaniminin, siganlarin oksipital korteksinde
KCI ile indiiklenen CSD’yi bloke ettigi gosterilmistir (57). VA MSS’ni ¢esitli
mekanizmalarca etkiler: GABA nin sentezini yapan glutamik asid dekarboksilazi
aktive ederek, GABA aminotransferaz ve siiksinat semialdehit dehidrogenazi
inhibe ederek (GABA’y1 pargalayan enzim) GABA diizeylerini arttirir. Bagagrisi
patofizyolojisinde yer alan dorsal raphedeki serotonerjik hiicrelerin ateslenme
oranini azaltir (58). TNC’deki c-fos aktivasyonunu azaltmasiyla baglantili olarak
santral trigeminal aktivasyonu azaltir. GABA A reseptOr agonisti gibi davranarak
periferik norojenik inflamasyonu azaltabilecegi belirtilmektedir (59,60). NOron
hiperpolarizasyonunda etkili olan kalsiyum iletimini arttirmakta, aspartat
dizeylerini azaltmakta, santral 5-HT sistemi ile etkileserek beyin sapindaki
serotenerjik noronlarin inflamatuar etkisini azaltmaktadir. Ayrica beyinde aspartat
ve glutamat diizeylerini azaltarak eksitator iletimi diizenlemektedir (61).

Valproik asit akut migren ataginda kullanilabilecegi gibi profilakside de
etkinligi kanitlanmistir. Akut migren ataginda valproik asidin intravendz (iv)
formunun etkili ve iyi tolere edilebildigi gosterilmistir (62). (iv) formun belirgin

kardiyovaskiiler yan etkisi olmamasi, triptan veya ergotaminlerle etkilesiminin
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olmamasi, sedasyon ve bagimlilik potansiyelinin olmamasi potansiyel yararlar
arasinda gosterilmektedir. (iv) formu siddetli migren ataginda diger medikal
tedaviler yetersiz oldugunda, kontrendikasyon durumunda veya tolere
edilemediginde kullanilabilir. Ayrica farkli bir 6zellik olarak migren ataginin
herhangi bir zamaninda ve direngli devam eden basagrisi durumunda
kullanilabilirken, triptanlarin ise bu durumun tam tersi olarak atagin baslangicinda
etkili oldugu gosterilmistir. Valproik asit’in migren atagint durdurma siireci veya
migren atagii engelleme mekanizmasi belirsizligini korumaktadir. Sodyum ve
néronal kalsiyum kanallarin1 modiilator etkisiyle migrenin erken fazinda serebral
aktivasyonu inhibe edebilecegi belirtilmektedir. N-metil-D-aspartik asit (NMDA)
tipi glutamat reseptorleri aracilifiyla ndronal eksitasyonu azalttigi da
gosterilmistir  (63). NMDA aracili gecici depolarizasyonun  VA’in  asil
antikonvilsan mekanizmasi olabilecegi tahmin edilmekte olup, bu mekanizmanin
(iv) formunun akut durumda etkili olabilecegi belirtilmektedir. Bir ¢aligmada
baslangicta VA’in presinaptik GABA diizeylerini ¢ok hizli arttirdigr ve 5 dakika
icinde sinir terminalindeki GABA diizeylerinde degisiklik olusturdugu
belirtilerek, (iv) formun direngli migren tedavisinde hizli ve etkili olusunun bu
kisa mekanizma tarafinca olabilecegi tahmin edilmektedir (64).

Valproik asit yaklagtk 20 yildir migren basagrisi tedavisinde
kullanilmaktadir. Son birka¢ yil iginde, migren profilaksisi i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir. Migren profilaksisinde kullanilan VA esas olarak GABA aracili
cevabi potansiyalize eder (65). VA’in migren hastalarinda sinir sisteminde artmis

olan sensitiviteye yonelik kortikal eksitabiliteyi azaltarak migren profilaksisinde
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etkili oldugu o6ne siiriilmektedir (66). Son donemde VA’in kronik kullaniminin in
vivo aracili CSD’yi bloke ettigi gosterilmistir (67).

VA’in duygudurum iizerine diizenleyici etkisi de bulunmaktadir.
Anksiyete bozukluklarinin patofizyolojisinde GABA iletim disfonksiyonu yer
almaktadir. VA’in GABA geri alimi ve GABA metabolik yoluna etkisi nedeniyle
anksiyolitik olabilecegi belirtilmektedir (68). Duygudurum dizenleyici rolinin
hiicrei¢i sinyal yolaklarini etkilemesi nedeniyle oldugu belirtilmektedir (69).
Sicanlarla yapilan bir ¢alismada VA akut verildikten sonra 15-60 dakika iginde
temizlenme (grooming) davranmisinin siklik ve siiresini azalttigi, lokomosyon,
digkilama ve sahlanma davranisina etkisinin olmadigi, morfin uygulanmasiyla da
bu davraniglarda diizelme olmadigi gozlenmistir. Giderek artan dozlarda bir ay
verilip sonra kademeli kesildiginde sigan davraniglarini modifiye etmedigi
gozlenmistir. Sonug olarak grooming azalmasinin opioid sistemden bagimsiz

olarak VA’in anksiyolitik 6zelliginden olabilecegi belirtilmistir (70).
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IV- MATERYAL VE METOD

Calismayla ilgili "Gazi Universitesi Rektorliigii Deney Hayvanlar1 Etik
Kurulu" ndan etik kurul onay1 (G.U. ET- 08.06/ 09.097 kod numarali) alindiktan
sonra deneyler Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Noropsikiyatri Egitim, Uygulama
ve Arastirma Merkezi Norobilim Laboratuarinda yapildi. Deneyde kullanilan
sicanlar 200-250 gr agirhginda olacak sekilde Gazi Universitesi Laboratuar
Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezinden alindi. 12 saat
aydinlik, 12 saat karanlik ortami saglayacak sekilde diizenlenen, 18-21 °C oda
sicakliginda, disardan gelen 15181 gecirmeyen camli bir bolmede, tabanina talas
koyularak su ve besinin eklendigi seffaf kafesler icinde iki giin ortama adapte
olmalar1 icin tutuldular. Iki giin sonra operasyon &ncesi siganlara ketamin
(50mg/kg) ve ksilazin (8mg/kg) anestezisi verilerek anestezi derinligi saglandi.
Anestezi derinligi kalp hiz1 ve arka bacak ¢imdikleme reaksiyonuna bakilarak
yapildi. Anestezi derinligi saglandiktan sonra 1sitict battaniye iizerine alinarak
operasyon boyunca rektal 1s1 kontrolleri yapildi. Her bir sigan, kafasini sabitlemek
icin stereotaktik gergeveye yerlestirildi, takiben kafatasi derisine median insizyon
acilarak cilt-ciltalt1 bolgesi kesildi, drill ile sag parietal bolgeye duranin
korundugu yaklasik 2 mm capinda yuvarlak bir alan agildi, agilan alana 8 mm
uzunlugunda, 2,5 mm i¢ ve 3,5 mm dis ¢apinda olan iki ucu agik plastik bir tiip

yerlestirildi, plastik tlip ¢evresi dental akrilik ile sabitlendi.
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IV A) Deney Gruplarn ve flaclar

1- CSD KCI (dura, topikal) + SF (ip) n=9
2- CSD+ VALPROIK ASIT ~ KCI (dura, topikal) + VA (ip) n=7

3- VALPROIK ASIT SF (dura, topikal) + VA (ip) n=8
4- KONTROL SF (dura, topikal) + SF (ip) n=7

Yukaridaki gibi olusturulan gruplar cerrahiden U¢ gin sonra davranig
deneylerine alindilar, deney saatleri i¢in gliniin hep ayni saatleri tercih edildi
(16.00 = 1.00 saat). Valproik asit 75 mg/kg intraperitoneal olarak CSD
indliksiyonundan 30 dk 6nce verildi. Valproik asitin kontrolii olarak da bagka bir
gruba ayni sekilde intraperitoneal (ip) olarak 30 dk 6nce SF (serum fizyolojik)
enjekte edildi. CSD indiiksiyonu KCI ile yapildi, 3M KCI topikal olarak
uygulandi, bu grubun kontrolunde ise ayni sekilde SF verildi. Topikal KCI veya
SF uygulamasinin ardindan sicanlar Laboras sistemine konularak 30 dakika
spontan davraniglar1 ve ultrasonik olarak ¢ikardiklari sesler otomatik olarak
kaydedilmekle birlikte video kayitlari ile goriintiileri kaydedildi. 2 saat sonra

anestezi verilerek immiinohistokimyasal analiz i¢in kardiak perfiizyona alindilar.

IV B) Elektrofizyoloji

Bir grup hayvanda anestezi altinda ve uyanik olarak CSD kaydi alinarak
davranisa eslik eden elektorokortikografik degisimler gozlendi. Anestezi ile
indiiklenmis sicanlar sterotaktik cerceveye yerlestirildi. Anterior kraniotomi
yapildi (bregmanin 2mm lateral ve anterioruna), kortekse bipolar elektrot yan

yana takildi. Giimiis-giimiis kloriir toprak elektrot boyun kismina koyuldu. Sinyal

21



amplifikasyonu ve veri analizi, EEG amplifikatori ve veri toplama sistemi ile
yapildi. Uyanik sicanlarla da kortikal aktiviteyi izlemek i¢in bipolar elektrodlar
frontal loba yerlestirildi (bregmanin 2mm laterali ve 1-2 mm anterioruna, 1 mm
derinliginde). Parietal bdlgeye KCI veya serum fizyolojik vermek icin plastik tip
yerlestirildi. Hayvanlarin seffaf bir gozlem kutusunda serbestce hareket
etmelerine izin veren ince bir kablo ile AC amplifikatoriine baglandi.
Elektrotlardan alinan sinyaller 0.05-100 Hz araliginda filtre edilip 1kHz’de

orneklendi (PowerLab).

IV C) Davrams Deneyleri

Sican davraniglart LABORAS isimli otomatik olarak noninvaziv davranis
analiz sistemi araciligi ile kayit edilip daha sonra analiz edildi. Ayrica eszamanlt
alinan video kayitlar1 ile donma, uyku gibi davraniglar birbirinden ayird edildi.
LABORAS sistemi, titresime duyarli bir platform iizerine sabitlenmis, bilgisayar
baglantili standart bir kafesten olusmaktadir (Sekil 1) (71,72). Siganlar standart sigan
kafesindeki besin ve suya ulasma konusunda kisitlanmadi (Sekil 2). Incelenen
davraniglar asagida siralanmistir: a) lokomotor aktivite, b) immobilite, c)
grooming (temizlenme), d) donma, e) uyku, f) yemek yeme-su icme, g) saat
yobnune ve saat yonunin tersine donme, h) kafa silkinmesi ‘head shakes (HS)’, 1)
viicut silkinmesi‘wet dog shakes’, j) cene hareketi, k) sahlanma (rearing). Ayrica
otomatik analiz verilerini dogrulamak acisindan si¢anlarin davranisi, davraniglarin

sureleri de gdzlemlenerek not edildi.
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GEREC VE YONTEM

LABORAS
Laboratory
Animal
Behavior
Observation
Registration and
Analysis
System

Sekil (1) Sekil (2)

IV D) Ultrasonik Ses Kaydi

Birgok omurgali anne-cocuk etkilesiminde, duygusal veya ruhsal durumda
(korku, agr1 veya saldirganlik), ¢iftlesme ve diismanin varliginda iletisim amaciyla
vokalizasyonu kullanmaktadir. Laboratuar sigan ve farelerinin dahil oldugu en
kiigiik kemirgen tiirleri >20 kHz ses c¢ikarirlar (73). Bu vokalizasyonlar 6zel
ekipman kullanimi olmadan insanlarca duyulmaz. Laboratuar hayvanlarinin
ultrasonik sesleri (15-100 kHz araliginda) USV detektor sistemince goriintiilenip
analiz edilmektedir (Sonotrack®,Metris ,the Netherlands). Sonotrak donanim olarak 15-

100 khz arasinda bandpass filtre igerir, bu filtre bozucu etkileri ve ¢evresel sesleri
engeller. Desibel 6l¢egi 1mV iceren sinyale denk gelir. Spektrogramda kirmizi

renk giiclii sinyale isaret ederken (50 mV veya 31 desibel), siyah renk arka

plandaki sinyale isaret eder (Sonotrack’da yaklasik 10 Mv veya 16 desibel).
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Vokalizasyonun baslangic ve sonunda frekans kaymasi biyolojik ses igin
karakteristiktir. 22-27 kHz araligindaki vokalizasyon juvenil ve eriskin siganlarda
agr1, saskinlik, stres ve diigmanla karsilagma sirasindaki negatif affektif durumunu

gosterir. 50 kHz ise genellikle pozitif affekt durumunu gosterir.

IV E) Perfiizyon ve Dokularin Hazirlanmasi

Deney ortamimnda 2 saat boyunca tutulan hayvanlar, letal dozda
intraperitoneal sodyum tiyopental (80mg/kg) verilerek kardiyak perfiizyona alindx.
Perfiizyonda her bir si¢an, transkardiak 100 ml heparinli % 0,9’luk NaCl ardindan,
300-350 ml 0,1 M fosfat tamponlu %4 paraformaldehit sollisyonu ile fikse edildi.
Paraformaldehit soliisyonu hazirlanirken, 500 ml distile su igine 40 gr
paraformaldehit eklendi. Agz1 kapatilarak 60 °C’de 1sitildi. Magnetik karistiricida
(ARE Heating magnetic stirrer) 10 dakika boyunca karistirilirken 1N NaOH
eklendi ve soliisyon berrak hale getirilip sogumaya birakildi. Fosfat tamponu igin,
450 ml distile su icine 0,144 gr KH2PO4, 9 gr NaCl ve 0,795 gr Na2HPO4
eklendi. Daha once hazirlanan 500 ml’lik soliisyonla karistirtlarak distile suyla
1000 ml’ye tamamlandi. Sollisyon pH’sini ayarlamak icin pH olger (pH 211
Microprocessol pH Meter)kullanildi ve pH 7,4’e ayarlandi. Kardiyak perfuzyon
sonrasi beyin, beyin sap1 ve iist servikal dokular 48 saat siireyle paraformaldehit
sollisyonunda icinde, +4 °C’de bekletildi. Daha sonra %30 slikroz solusyonu igine
konulan dokular dibe ¢oktlkten sonra (3-4 giin icinde) sliding mikrotomda (Leica)
kuru buz ile donduruldu ve dokulardan 50 um’lik kesitler aindi. C2 seviyesinden

obekse kadar olan beyin sapindan herudSfle bir kesit uadi. Ayrica
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frontalden oksipitale dek tiim beyin kesitleri benzer sekilde 50m’lik kahnlikta

alinarak immiinohistokimya asamasina geg¢ildi.

IV F) C-FOS immiinohistokimya Calismasi

Boyamalarda tiim gruplardan elde edilen kesitlerin yaninda pozitif kontrol
(CSD beyin dokusu) ve negatif kontrol grubu ayn1 anda boyandi. Bu amagla, daha
onceden belirtilen calismadaki (Bolay ve ark, 2002) yontem kullanildi. Kisaca
kesitler 0.1 M PBS’de 3 kez 10’ar dakika yikandiktan sonra, 10 ml PBS ve 100ul
% 30 H202 karistirilarak hazirlanan soliisyonla, oda sicakliginda 30 dk boyunca
H202 blokaj1 yapildi. Kesitler tekrar PBS’te 3x 10 dk yikandiktan sonra, 9800 pl
PBS, 200 ul kegi serumu ve 30 ul tritonX kanstirilarak hazirlanan soliisyonla oda
sicakliginda, 2 saat boyunca protein blokaji yapildi. Sonrasinda primer antikor
asamasina ge¢ildi ve blokaj soliisyonuna ilave edilen, 1/5000 diliisyonda c-fos
antikoru ile (Calbiochem, USA) +4 °C’de 1 gece bekletildi. Ertesi giin 3 kez, 10
dakika PBS’te yikama sonrasi sekonder antikor agamasinda, 1 ml %2’lik keci
serumu, 1/600 biyotinilated rabbit IgG, % 0,3 triton X’le hazirlanan soliisyonda,
oda sicakliginda, 2 saat siireyle bekletildi. 3 kez, 10 dakika PBS’te yikandi. 5 ml
PBS i¢ine 1 damla A, 1 damla B soliisyonuyla, oda sicakliginda, 1 saat boyunca
inkiibe edildi. Tekrar PBS’le yikama yapildiktan sonra kesitler renkleri hafif
kahverengi olana dek, 1-5 dakika bekletilerek boyanmalar1 saglandi. DAB
(diamino benzidin) asamasi sonrasi kesitler yikandiktan sonra lam (zerine
dizilerek kurumaya birakildi. Dokular kuruduktan sonra,10 dakika % 75’lik

alkolde, 10 dakika % 90’lik alkolde ve 10 dakika % 100’liik alkolde bekletildi.
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Ardindan 10 dakika havada kurutuldu. Dokular 10-20 dakika ksilen sollisyonunda
bekletildikten sonra, kapatma soliisyonu (vecta mount) damlatilip lamelle
kapatildi. C-fos pozitif hiicreler, 151k mikroskobunda (Nikon ECLIPSE TE 2000-
U) kor olarak sayildi.C-fos immiinohistokimyasinda koronal kesitlerde ipsi ve
kontralateral hemisferin bir arada goriilmesi CSD olusumunun saptanmasinda
yardimci oldu. CSD tarafinda tiim serebral korteks katmanlarinda ve c¢evreleyen
meninks tabakalarinda yaygin ve yogun c-fos immiinreaktivitesi CSD olustugunun
kanit1 olarak kabul edildi. Bu kriterlere uymayan ve CSD olusmamis siganlar
deney gruplarindan ¢ikarildi (3 sigan). Sayimlar rat anatomi atlasina bakilarak
belirlenen seviyelerde tim trigeminal nikleusta kaudaliste (obex -2,5 mm)
nosiseptif laminalarda (lamina | ve Il), amigdala ( bregma -1,8 ile -3,3 mm),
kauda-putamen (bregma 1,7 ile -3,6 mm), talamus (VPM, VPL, PV, TRN, Po,
CM) (bregma -2,12 ile -3,6 mm) , hipotalamus ( bregma -2,2 ile -3,6 mm),
hipokampus ( bregma -2,12 ile -4,52 mm), singulat korteks ( bregma 1,7 ile -1,4
mm), insula (bregma 1,7 ile -1,8 mm) ve klaustrumda (bregma 1,7 ile -1,8 mm)

ayr1 ayri sayildr .
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IV G) Istatiksel Yontemler

Sonuglar SPSS 15 istatistik programi ile degerlendirildi. Davranig
cesitlerinin ve ipsilateral kortikal ve subkortikal yapilarin gruplar arasindaki
anlamlilig1 tek yonlii varyans analizi (ONE WAY ANOVA) ile degerlendirilirdi,
gruplar arasi farklilik i¢in Post Hoc analizlerinden Tukey testi kullanilarak P<
0.05 anlamli olarak kabul edildi. Kortikal ve subkortikal yapilarin ipsilateral ve
kontrlateral hemisfer karsilastirmalarinda ise Paired Samples - T testinden

yararlanildi. Sonuglar ortalama + SE (standart hata) olarak verildi.
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V- SONUCLAR

VA) Elektrokortikografi: Anestezi altinda korteksten alinan kayitlarda
CSD’nin olustugu DC kaymas1 ve elektrokortikogramda amplitiidlerin diismesi
ile gosterildi (Sekil 3). Serbest hareket eden siganlarda ise DC kayit yapilamadi
ancak AC analogu DC kaymalar1 bandpass filtre ile ECoG veri filtreme
araciligiyla gozlendi (0,05-0,5 Hz). Topikal KCI uygulanmadan Once donma
gozlenmedi. Donma epizotlart CSD aracili ECoG amplitiid baskilanmasiyla ayni
anda olmadi. Kayitlarda epileptiform desarjlar gozlenmedi. Donma ataklari
sirasindaki davranig absans nobetiyle benzerlik gosteriyordu ancak ECoG ile
yapilan kayitlarda absans nobeti igin spesifik olan 7-11 Hz diken dalga desarjlar
izlenmedi. ECoG amplitiidii baskilanmas1 siiresince paralizi izlenmedi,
temizlenme, sahlanma, yiirime gibi c¢esitli motor hareketler izlendi. ECoG
amplitiidiinde baskilanma oldugunda CSD’nin muhtemel arka bacak ve 6n ayak
alanlarinin oldugu sensorimotor alanlarin dahil oldugu cesitli kortikal alanlara
yayillmis olmasina bagl olarak (yaklasik olarak bregma -3mm ve bregma +1
mm), sicanda WDS, temizlenme veya donma davranis reaksiyonlar literatiirde
tamimlandig1 sekilde gozlendi. (83). Bu hareket artefaktlart ¢cogunlukla noéronal

aktivite ve AC analogu olan DC kayitlarin izlenmesini maskeledi.
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Sekil 3: Kortikal yayillan depresyon dalgalarinin DC ve ECoG kayitlan ile

gosterilmesi.

VB) Davrams Tipleri: Gozlem yapilan 30 dk siiresince CSD’nin
indlikledigi davranis Oriintiileri ve VA’in bunlara etkileri agsagida siralanmustir.

a. Lokomotor aktivite: CSD grubunda (3,9 £ 2,6), valproik asit (31,5 =

5,8) ve kontrol grubuna (20,3 + 3,4) gore istatiksel olarak da anlamli olacak

sekilde ozellikle ilk bes dakikada katedilen mesafe daha kisa bulunmustur.

Valproik asit ile azalan lokomotor aktivitenin anlamli olarak arttig1 gozlenmistir.

(Sekil 4).
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3
P<0,001 CSD ile valproik asit karsilastirildiginda

¢ P<0,05 (p= 0,037) CSD kontrol grubu ile karsilastirildiginda

Sekil 4: CSD ilk bes dakikada lokomotor aktiviteyi azaltirken, valproik asit

arttirmstir.

b. Donma davranisi (Freezing): Donma davranisi, siganin normal hareketi
sirasinda aniden hareketsiz kalip sabit ve ‘bos bos’ bakmasi olarak kabul edildi.
CSD sicanda 6zellikle ilk 10 dakikada anlamli olarak donma hareketine yol agti
CSD (13,3 = 1,6). Donma siiresi siganlar arasinda degiskenlik gosterdi ve
saniyeler ile dakikalar arasinda degisen bloklar gézlendi. Uzun donma siirelerinin
uykudan ayirimi, uyku pozisyonunda olmamasi, gozlerin agik ve goz kirpma

refleksinin olmasiyla yapildi. Donma davranmist dis uyaranla gecgici olarak
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cozulebiliyordu. Valproik asit ise CSD’nin neden oldugu donmay1 anlamli oranda

azaltt1 (4,6 = 1,3) (Sekil 5).

Donma
z Yele
£ 20,00 -
7 |
@ 1500 f -~ -~ - = - - - m e e b e
£ e
S 10001 - -- [ - - - - - - oo
o
E 5001 --f - o it
8— 0,00 e e
= csD CSD+VA KONTROL

#P<0,01 (p=0,001) valproik asit ile karsilastirlldiginda
¥ p< 0,001 kontrol grubu ile karsilastirildiginda
Sekil 5: CSD donma siiresini istatistiksel olarak anlamh arttirdl, valproik asit

verilmesi CSD’ye bagh bu artis1 geri cevirdi.

c. Immobilite: Immobilite toplam uyku ve donma siiresi olarak
degerlendirildi. CSD grubunda diger gruplara goére anlamli olarak immobilite
stresi daha uzun bulundu (16 + 2). Valproik asit ile uzayan immobilite siiresinin

belirgin azaldig1 gézlendi (8,4 + 2,4) (Sekil 6).
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% P<0,05 (p=0,035) kontrol grubu ile karsilastirildiginda
Sekil 6: CSD ile artis gosteren immobilite siiresi kontrol grubuna gore istatiksel olarak

anlamli bulundu.

d. Grooming (Temizlenme) : Bu davramis si¢canin bas, govde ve
ekstremitelerini dogrudan yalayarak veya ellerini sterotipik olarak
hareket ettirerek vicudunu temizlemesidir. Toplam grooming suresi
CSD (3,4 £ 0,9) ve kontrol grubunda (3,3 £ 0,6) benzerken, CSD +
valproik asit (7 = 2) ile valproik asit grubunda(5,8 £ 1,2) daha uzundu.

Ancak istatiksel olarak anlamli bulunmadi (Sekil 7).
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Sekil 7: Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamh temizlenme siiresi olmazken, valproik
asit verilen gruplarda temizlenme siiresi daha uzundu.
Asagidaki ise gruplar donma ve grooming davranislari

grafikte araslt

karsilagtirllmaktadir. Goriildiigii gibi donma siiresi fazla olanlarda grooming

stiresi daha azken, donma siiresi kisa olanlarda da grooming siiresi daha fazla

olmaktadir (Sekil 8).
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Sekil 8: Gruplar arasi donma ve temizlenme siirelerinin karsilastirilmasi; Donma siiresi

arttikca temizlenme siiresi azalirken, temizlenme siiresi arttikca donma siiresi azalmaktadir.
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e. Yemek yeme: Gruplar arasinda istatiksel farklilik saptanmamakla birlikte
valproik asit ve CSD + valproik asit grubunda diger gruplara gore yemek yeme
siiresinde artis gézlendi. (CSD: 0,03 + 0,03 CSD + VA:0,7+0,6 VA:0,5+ 0,35

Kontrol: 0+0).

Yemek yeme
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Sekil 9: Gruplar arasinda istatiksel olarak yemek yeme siirelerinde anlamhlik yokken,

valproik asit verilen gruplarda yemek yeme siirelerinde artis gozlendi.

f Su I¢me: Gruplar arasinda farklilik saptanmadi (CSD: 0,13 + 0,12 CSD + VA:

0,2+ 0,10 VALt: 0,61 £ 0,28 Kontrol: 0,06 + 0,02) (Sekil 10).

Su icme
3
5 2,00
0
©  LBOf o
5
O 00 B
> T
2 050 -~ -~~~ - - ]l
Q_ 1
2 CsSD CSD+VA VA KONTROL

Sekil 10: Su i¢cme siirelerinde istatiksel olarak anlamhlik bulunmazken, valproik asit alan

grupta su icme siiresinde diger gruplara gore artis gézlendi.
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g. WDS (wet dog shake, Vucut silkinmesi): Viicudun uzun ekseni etrafinda bas,
boyun ve govdenin kuvvetli rotatuar hareketidir. Islak kdpegin viicudundaki suyu
uzaklastirmak i¢in yapmis oldugu silkinme davranisi ile karakterizedir. CSD +
valproik asit (5,3 £ 2,6) ve kontrol grubunda (5,14 = 1,9) , CSD (2,6 £ 1,5) ve
valproik asit grubuna (2,1 + 0,8) gore silkinme sayist artmig olarak gozlendi.

Ancak bulgular istatiksel olarak anlamli bulunmadi (Sekil 11).

Vicut Silkinmesi

10,00
8,00 A
6,00
4,00
2,00 A
0,00

Toplam sayi

CsD CSD+VA VA KONTROL

Sekil 11: Viicut silkinme sayis1 kontrol grubu ve CSD + valproik asit grubunda yiiksek

gozlendi, ancak gruplar arasinda istatiksel olarak anlamh bulunmadi.

h. HS (head shake, bas silkinmesi): Basin hizli bir sekilde saga ve sola
dogru 45° a¢1 ile donme hareketi olup, CSD + valproik asit (3 = 0,9) ve valproik
asit(2,5 £ 0,96) grubunda diger gruplara gore bas silkinme sayisi daha fazlaydi
ancak istatiksel olarak anlamli bulunmadi (CSD:1,1 = 0,4 Kontrol: 0,4 + 0,4)

(Sekil 12).
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CSD CSD+VA VA Kontrol

Sekil 12: Gruplar arasinda bas silkinme sayisinda istatiksel olarak anlamh

bulunmazken, valproik asit verilen gruplarda sayi olarak artis gézlendi.

1. CW ve CCW (saat yonune ve saat yoninln tersine donme): CSD
grubunda diger gruplara gore saat yonu ( CSD: 2,7 + 1,8 CSD+VA: 6,1+ 1
Kontrol: 5 = 2) ve tersine dénme ( CSD: 4,4 + 2 CSD+VA: 6,4 = 1,2

Kontrol: 6,1 + 2,3) sayilarinda artis saptanmadi Sekil (13-14).

Saat yéniine donme BCSD
8 B CSD+VA

E Kontrol

Toplam sayi

5-10 10-15

Sekil 13: Gruplar arasinda saat yonine donme hareketi istatiksel olarak anlamh

bulunmadi.
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Sekil 14: Gruplar arasinda saat yonunin tersine donme hareketi istatiksel olarak

anlamli bulunmadi.

i. Sahlanma: Sahlanma, sicanlarin 6n pencelerini kaldirip arka bacaklari
iizerinde durduklar1 pozisyondur. Cevreyi arastirmanin belirtisi olarak
kabul edilir. Kontrol 26,4 = 9,2) ve CSD + valproik asit grubunda (29,1 +
3,6), CSD grubuna (19 + 3,9) gére sahlanma sayis1 daha fazla gdzlendi,

ancak istatiksel olarak anlamli bulunmadi ( Sekil15).

Sahlanma

Toplam sayi

CSD CSD+VA Kontrol

Sekil 15: Gruplar arasinda sahlanma sayisi istatiksel olarak anlamh bulunmadi.
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g. Cene hareketi: Cenede titreme hareketi olarak degerlendirildi. CSD (2,1 + 0,9)
ve CSD + valproik asit grubunda (2,1 + 1,10), kontrol grubuna (0,9 + 0,5) gore
cene hareketi sayisinda kismen artis gozlendi, ancak istatiksel olarak anlamli

bulunmadi (Sekil 16).

Cene hareketi

Toplam sayi
[l N
|_

CSD CSD+VA KONTROL

Sekil 17: Gruplar arasinda ¢ene hareketi sayisi istatiksel olarak anlamli bulunmazken,

CSD ve CSD+VPA gruplarinda sayica artis gozlendi.

V C) Agn Sesi: Spontan aktivite gdzlemi sirasinda agri sesi saptanmadi.

V D) Beyin ve beyin sap1 kesitlerinde C-fos immunoreaktivitesi
Tiim gruplarda CSD olan tarafta serebral kortekste yogun ve yaygin c-fos
ekspresyonu tanimlandig iizere saptandi. Sigcanlarin uyanik ve serbest hareket
etmesine bagli olarak CSD olmayan kontralateral serebral kortekste de yamasal
tarzda c-fos ekspresyonu gozlendi ancak hicbir zaman ipsilateral korteksle
kiyaslanabilecek bir dagilim ve yogunlukta degildi. Kontrol grubunda serebral

kortekste CSD icin karakteristik olan c-fos ekspresyonu bulunmadi.. Ayrica CSD
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grubunda, CSD olan hemisferde talamusun retikiiler ¢ekirdeginde ve TNC’de
anlamli olarak kontrlateral tarafa gore belirgin farklilik bulundu, valproik asit
grubunda ipsilateral retikiler cekirdekte c-fos aktivasyonu saptanmazken,

ipsilateral TNC’de de c-fos aktivasyonunda azalma saptandi. (Sekil 18) (Tablo 1).

Sekil 18: CSD’nin etkiledigi ipsilateral hemisferde tiim korteks tabakalarinda tipik

olarak gozlenen yaygin ve yogun noronal c-fos ekspresyonu gorilmektedir (x40).
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Tablo 1: immiinohistokimyasal kesitlerin grup ici ve gruplar arasi karsilastirilmasi

*=Grup ici,( karsi hemisfere gore) anlamhilik degeri *p<0,05 **p<0,01***p<0,001

#Gruplar aras1 anlamhlik degeri

Cauda putamen

Amigdala

Singulat korteks (Cg1)

insular

korteks(AID+AIV)

Clastrum

Talamus

TNC

VPL

VPM
RT

CM
CL

PO
PC
MHb

PVP
LPMR
LDDM
LDVL

L1-2

ipsilateral

kontralateral
ipsilateral
kontralateral
ipsilateral

kontralateral

ipsilateral
kontralateral

ipsilateral
kontralateral

ipsilateral
kontralateral

ipsilateral
kontralateral
ipsilateral

kontralateral

ipsilateral
kontralateral
ipsilateral
kontralateral
ipsilateral
kontralateral
ipsilateral
kontralateral

ipsilateral
kontralateral

ipsilateral
kontralateral

CSD
*7,42+ 3,7

13,1+ 4.8
*124,1+ 25,37
38+ 3,21
**483,6x 76,9

60,4+ 23

**335,8+69,6
19,9+ 6,1

**53+12,64
11,1+ 34

*##68,4+ 25,5

1,6£1,6

20
10
#35,2£ 7,7

**40,4+23,7
14,5+10

#p<0,05 ##p<0,01 ###p<0,001 (ORTSE)

CSD + VA
*24,7£7,2

15,14+ 4
*105+ 23,9
28,7+ 6,8
*449,6+ 83

83+ 20,7

*180,6+ 67
13,1+ 4,1

*65,6+ 13,3
15,7+ 3,1

#32,3+6,2
65

**18,9+7
13+5,2

KONTROL
#3,6 £ 1,07

#3,6 2,2

#1,2£1,7

10,2+ 4,2
###13,8+ 4,09

11,251

##9+ 4,06
6,2+ 1,82

##5,6+ 3
2,8+ 1,15

14,8+ 2.3

##5,7+2,1
4,3+3,1
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a. TNC: CSD + valproik asit grubunda (18,8 + 3,1), CSD grubuna (52,8
+ 9,5) gore c-fos aktivasyonu azalmis olarak bulundu (Sekil 19, 20)

(Tablo 1).

e TNC @ CSD
_ 80 - B CSD+VA

@
>0l - == - 1 - - - - - - - H Kontrol
@ [

o
w
o
1
|

IPSILATERAL KONTRLATERAL

% P<0,05 kontralateral ile karsilastirma
% P<0,05 CSD grubunu ipsilateral CSD + valproik asit grubu ile karsilastirma
%% p<0,001 CSD grubunu ipsilateral kontrol grubu ile karsilagtirma
Sekil 19: TNC lamina I-l11’deki c-fos(+) hiicre sayimlarinda CSD ve CSD+ VA
gruplarinda ipsilateral taraf kontralateral ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamh
bulundu (p <0,05). Yine CSD grubunun ipsilateral tarafi CSD+VA grubunun ipsilaterali ile
karsilastirlldiginda istatiksel olarak anlamh bulundu (p <0,05). ipsilateral CSD, ipsilateral

kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatiksel olarak belirgin anlamh bulundu (p <0,001).
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(@) (b)
Sekil 20: (a) CSD grubunda obex -2.0-2.5 mm Kkesitinde c-fos pozitif néronlarin lamina I ve
I’de dagilimu isaretlenmistir (x100). (b) CSD+ VA grubunda ise lamina I-l1I’deki

kiimelenmenin azaldigi goriilmektedir.

b. Amigdala: CSD ve CSD + valproik asit grubunda ipsilateral c-fos
pozitif hiicre sayisi ortalamasi kontrlateral tarafa ve ipsilateral kontrol grubuna
gore istatiksel olarak anlamli bulunurken, her iki grup arasinda amigdala da c-fos

aktivasyonu agisindan anlaml farklilik saptanmadi (Sekil 21,22) (Tablo 1).
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% P<0,05 kontralateral ile karsilastirma
* p<0,05 CSD + VA grubunu ipsilateral kontrol grubu ile karsilagtirma

%% p<0,01 CSD grubunu ipsilateral kontrol grubu ile karsilastirma

Sekil 21: Amigdalada c-fos(+) hiicre sayimlarinda CSD ve CSD+VA gruplarinda ipsilateral ¢
fos(+) hiicre ortalamas1 kontrlaterale gore istatiksel olarak anlamh bulunurken (p< 0,05),
her iki grubun ipsilateral sayimlar karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamh bulunmadi.
Kontrol grubunun ipsilaterali ile karsilastirildiklarinda ise CSD grubu ile istatiksel olarak

belirgin anlamh bulunurken (p< 0,01), VA ile de sayimlar anlamh bulundu(p< 0,05).
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Sekil 22: CSD ve CSD+ VA gruplarinda ipsilateral amigdalada c-fos ekpresyonu ok ile

isaretlenmistir (bazolateral ve santral nukleus).

c. C/P( Cauda putamen): CSD ve CSD + valproik asit grubunda
CSD olan tarafta, kontrlaterale goére ortalama c-fos pozitif hicre
sayis1 istatiksel olarak anlamli bulunurken, her iki grup arasinda
farklilik saptanmadi, ancak kontrol grubuna gore istatiksel olarak

anlamli farkli bulundular (Tablo 1).

d. Talamus ve ¢ekirdekleri:
i. VPM ve VPL (Ventroposteromedial, ventroposterolateral):

CSD ve CSD + valproik asit gruplarinda c-fos aktivasyonu saptanmadi.

44



ii. Paraventrikiler, Sentral median, Sentral lateral: CSD +
valproik asit grubunda iki sicanda sentral median nukleusta, CSD grubundan bir
siganda da ipsilateral sentral lateral nukleusta c-fos aktivasyonu saptandi.
Paraventrikiler cekirdekte bitun gruplarda c-fos aktivasyonu izlenirken, CSD ve
CSD + valproik asit gruplarinda kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli
farklilik saptanmigtir (Tablo 1).

iii. Mediodorsal talamik nukleus: CSD grubunda bir siganda
ipsilateral c-fos aktivasyonu saptand.

iv. Lateral habenular nukleus ( lateral ve medial par¢alary):
CSD grubundan iki siganda ipsilateral lateral habenular c¢ekirdegin medial ve
lateral parcalarinda c-fos aktivasyonu saptandi.

v. Reineus ve Rhomboid: CSD + valproik asit grubundan bir
siganda reineus ¢ekirdeginde, diger bir siganda ise rhomboid cekirdekte c-fos
aktivasyonu saptandi.

vi. TRN (Talamusun retikiller nukleusu): CSD grubunda
ipsilateral c-fos aktivasyonu saptanirken, CSD + valproik asit grubunda valproik
asit tarafindan bu aktivasyonun engellendigi bulundu (Sekil 23, 24) (Tablo 1).
TRN’nin 6zellikle rostroventral 1/3’iinii olusturan gorsel kisminda aktivasyon

saptanirken, somatosensoryal ve isitsel kisimlarinda aktivasyon saptanmadi.

45



[EEN
[S2)]
o

Toplam c-fos(+) hiicre
sayis
\l
o1
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N
o1

O Ipsilateral
H Kontrlateral

CSD CSD+VA Kontrol

P<0,01kontrol grubu ve valproik asit ile karsilastirma

Sekil 23: Talamik retikiiler nukleustaki c-fos(+) hiicre sayimlarinda CSD grubunda

ipsilateral aktivasyon saptanirken, valproik asit ile bu aktivasyonun engellendigi gozlendi

(p< 0,01).
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(b)

Sekil 24: (a) CSD grubunda ipsilateral talamusun retikiiler cekirdeginde c-fos ekspresyonu isaretli

alanda gosterilmistir. CSD olan korteks ince okla isaretlenmistir. (b) CSD + valproik asit grubunda
valproik asitin eklenmesiyle retikiler cekirdekteki c-fos ekspresyonun izlenmedigi isaretli alanda

gosterilmistir. CSD olan korteks ince okla isaretlenmistir.
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e. Insula, Klaustrum ve singulat : CSD ve CSD + valproik asit grubunda
ipsilateral klastrum, insula ve singulatta kontrlaterale gore istatiksel olarak anlamli
olacak sekilde c-fos aktivasyonu saptandi, ancak her iki grup arasinda bu alanlarda

istatiksel olarak anlamli olacak sekilde farklilik saptanmadi (Tablo 1).

f. Hipokampus: CSD gruplariin higbirinde c-fos ekspresyonu saptanmadi.

g. Hipotalamus: CSD ve CSD + valproik asit gruplarindaki tiim si¢anlarda
magnoselliler alanda bilateral c-fos ekspresyonu saptanirken parvoselliiler
alanlarda saptanmadi.

CSD migren patofizyolojisinde 6nemli rol oynamaktadir. CSD’nin uyanik
ve serbest dolasan sicanlarda davranisa etkisi incelendiginde donma davranisi ve
immobiliteyi arttirdigi, buna parelel olarak lokomotor aktiviteyi azalttigi, TNC’de
agr1 niikleusunda c-fos aktivasyonuna yol actigr goriilmiistiir. CSD kortikal
bolgedeki yaygin ve yogun c-fos aktivasyonu ile birlikte talamusun retikuler
¢ekirdeginde de anlamli olarak c-fos aktivasyonuna neden olmustur. Valproik asit
ise CSD’yi etkilememis, agr1 ile iliskili ikincil kortikal bolgelere istatistiksel
olarak anlamli bir etkisi olmamistir. Ancak TNC ve TRN’deki c-fos
aktivasyonunu anlamli olarak geri ¢evirirken, amigdala aktivasyonu iizerine
anlamli bir fark goériilmemistir. Bu etkiler davranisa da yansimig; valproik asit
istatiksel olarak anlamli olacak sekilde donmayi azaltip, lokomotor aktivite
siiresini arttirirken, HS (bas silkinmesi) sayisinda, yemek yeme, su i¢cme ve

temizlenme strelerinde artis yapmustir.

48



VI- TARTISMA

Sunulan ¢alismada dolasan, serbest hareket eden siganlarda aurayi
olusturan CSD’nin spontan davraniglar izerine olan etkisi ve valproik asitin bu
davranig degisikliklerine olan rolii arastirilmistir. Yapilan ¢alismada nonselektif
depolarizan olarak CSD’yi tetikleyen giclu bir kimyasal ajan olan potasyum ile
CSD olusturulduktan sonra ortaya c¢ikan davranis degisiklikleri ilk yarim saat
streyle otomatik davranis analiz sistemi, video ve ultrasonik vokalizasyon kaydi
yapilarak incelenmistir. Olusturulan CSD dalgalari; ECoG degisikligi ve
ipsilateral kortikal c-fos aktivasyonu ile dogrulanmistir. CSD istatistiksel anlamli
olarak immobilite ve donma davranig siiresini arttirmistir. Ancak CSD ile yeme,
icme, temizlenme, sahlanma, ¢ene hareketi, WDS, HS ve agr sesi arasinda iligki
bulunmamustir. Valproik asit ise CSD’ye bagli uzayan donma suresini azaltip,
azalan lokomotor aktiviteyi arttirmistir, HS sayisinda, temizlenme, yemek yeme
ve su icme sirelerinde istatiksel olmasa da diger gruplara gore artisa neden
olmustur. CSD kortikal bolgedeki yaygin ve yogun c-fos aktivasyonu ile birlikte,
TNC’nin agr1 niikleusunda ve talamusun retikiler ¢ekirdeginde anlamli olarak c-
fos aktivasyonuna yol agtig1 goriilmistiir. Valproik asit ile CSD’nin degismedigi,
TNC’de agr1 nukleuslarinda c-fos ekspresyonunun azaldigi, talamusun retikiiler
cekirdeginde c-fos ekspresyonunun engellendigi saptanmustir.

Deneylerde CSD tarafindan indiikklenen donma davramisi farkl
mekanizmalarla ortaya ¢ikabilir. Bu mekanizmalar asagida siralanmistir : 1) CSD

sirasinda bir hemisfere ait duyu ve motor islev bozuklugu 2) CSD’nin yol agtig1
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migren benzeri zonklayict basagrisi, 3)Anksiyete ve korku 4) CSD’nin
kaudaputaminal bolgeye yayilimi ve katalepsi benzeri durum 5) Epileptik nobet.
Birinci olasilik valproik asitin CSD’yi engellememesine ragmen donma siiresini
anlamli olarak kisaltmasi nedeniyle dislanmistir. CSD’nin agriya neden oldugu
gosterilmistir, zonklayict agr1 sirasinda hareket azalmasi buna isaret edebilir,
TNC’de agrinin azalmasi ve valproik asitin donmayr da azaltmast bu durumu
destekleyebilir. ilave olarak, immobilitenin CSD sonrasi artmis olmasi ve
lokomotor aktivitenin de azalmasi muhtemel agri duyumsamasi ve buna ikincil
hareketin kisitlandigina isaret etmektedir. Alternatif bir agiklama olarak donmanin
bazal ganglia tutulumu ile iliskili oldugu yoniindedir. CSD invazyonunun
kortekste sinaptik aktiviteyi sonlandirdigi, bunun da fonksiyonel olarak kauda
putamene glutameterjik projeksiyonlar1 engelleyebilecegi belirtilirken, kauda
putamende dopamin salinimini inhibe ettigi gosterilmistir (74). Donma davranist
bazal ganglia hastaliklarinda da goriilebilir. Siganda CSD’ nin kullanilan anestezi,
ik gibi faktorlere bagli olarak striatumu isgal ettigi gOsterilmistir. Yapilan
calismada siganlarda kas tonusunun degismemesi, herhangi bir dig uyaranla
donmanin ¢oziilmesi kateleptik donmayr diigiindiirmemektedir (75). Donma
ataklar sirasindaki davranis absans nobetiyle benzerlik gostermekle birlikte ECoG
ile yapilan kayitlarda absans nobeti igin spesifik olan 7-11 Hz diken dalga
desarjlar1 izlenmeyisi ve dis uyaranla (ses, 151k, dokunma)  donmanin
engellenmesi ile absans ndbeti dislandi. Donma CSD ile trigeminovaskiler
sistemin aktivasyonuna bagli agri duyusunu gosterebilir. Migren hastalarinda

basagris1 sirasinda, perivaskiiler trigeminal sinir sonlanmalarmin duyarlilagmasi
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zonklayict basagrisina neden olur ve zonklayici agr giinliik bascevirme gibi
hareketlerle siddetlendigi icin hastalar hareket etmek istemez. Ayni nedenle
siganlarda CSD ile gozlenen donma ve artmig immobilizasyon, hayvanin bas ve
vucut hareketlerini kisitlamak i¢in kullandigi bir mekanizmay1 yansitiyor olabilir.
Valproik asit ile donma siiresinin azalip lokomosyonun artmast TNC’de agri
nukleusunda c-fos pozitif hiicre sayisinda azalmanin olmasi, agri duyusuna bagh
donmanin gelisebilecegini destekleyebilir.

Bu calismada immobilite uyku ve donma sirelerinin toplami olarak
degerlendirilmigtir. Donma davranisina benzer sekilde immobilite siiresi CSD
olan grupta diger gruplara gore istatiksel olarak daha uzun bulunmustur.

Grooming (temizlenme) davranisi genel olarak anksiyete ve agri
davraniginin gostergesi olarak kabul edilmektedir. Temizlenme cesitli stresorlerle
ilgili olup strese kars1 adaptasyonda onemli rol almaktadir. Ancak bu c¢aligmada
donmaya paralel olarak groomingin CSD grubunda diger gruplara gore goreceli
azaldigi, valproik asit ile azalmis yanitin artis gosterdigi izlenirken, sonuglar
istatiksel olarak anlamli bulunmamigtir. Artmis donma ve immobilite nedeniyle
grooming davranisinin da baskilanmis olmasi biiyiik olasidir. CSD olmaksizin
valproik asit verilen grupta da temizlenme davranisinin artmis olmasi ilacin bir
etkisi oldugunu diislindiirmektedir. Donma ve grooming CSD grubunda ters
orantili goriilmiistiir.

Calismamizda valproik asit ile diger gruplara goére HS sayisinda artis
saptanmakla birlikte istatiksel olarak anlamli bulunmamistir. WDS sayis1 ise

kontrol ve CSD + valproik asit grubunda istatiksel olarak anlamli olmasa da diger
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gruplara gore artis gosterdi. WDS’in ndrofarmokolojisi net olmayip, yapilan
caligmalarda santral 5 hidroksitriptaminerjik mekanizmalarin 6zellikle 5-HT2C
reseptorlerinin olast rol aldigi ileri siiriilmektedir (76). Yapilan bir ¢alismada
siganlara periferik dekarboksilaz inhibitori (25 mg/kg, i.p) verildikten yarim saat
sonra 5 hidroksitriptofan (5-HTP) (25-150 mg/kg, s.c.) verilip, 15 dakika sonra
WDS’in bagladig1 2 saat iginde artis gosterdigi izlenirken, 5- HT antagonisti olan
metiserjid (5 mg/kg) ve siproheptadin (10 mg/kg) verildiginde WDS’in
engellendigi gozlenmistir, 5-HT agonistleri(lysergic acid diethylamide (0.1 and 0.2
mg/kg), 5-methoxy-N,N-dimethyltryptamine (0.5-1 mg/kg) and quipazine(1.5-10 mg/kg))

verildiginde de WDS sayisinda artis saptanmustir (77) . Valproik asitin GABAerjik
ve 5-hidroksitriptaminerjik sistem araciligiyla siganlarda WDS’e neden
olabilecegi belirtilmekte olup, si¢an beyninde 5-HT dizeylerini arttirdigi
gosterilmistir. VA’in 5-HT sentez ve salinimini arttirarak WDS’yi arttirabilecegi
iddia edilmektedir (78,79). Yapilan bir ¢alismada ratlara bir glin ve bir ay boyunca
giinliik tek doz (300 mg/kg) valproik asit verildiginde WDS sayisinda benzer
sayida artis saptanirken, 5-HT antagonistleriyle bu cevabin azaldigi gozlenmistir
(80). HS’in de benzer sekilde 5-HT reseptorleri araciligiyla ozellikle 5-HT2A
reseptorleri aracihigiyla artis gosterdigi, 5-HT reseptor antagonistleriyle azaldigi
gosterilmistir. Valproik asidin WDS ve HS’i serotonerjik sistem araciligiyla
arttirabilecegi belirtilmektedir. Valproik asit aracii HS’in GABA A reseptor
antagonisti ile inhibe edilmesi GABAerjik mekanizmalarin da bu davranigda rol

alabilecegini diisiindiirmektedir (81).
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Bu c¢aligmada CSD + valproik asit ve valproik asit grubunda CSD grubuna
gore yemek yeme ve su i¢cme siresi daha fazla gozlenirken, istatiksel olarak
anlamli bulunmamistir. CSD grubunda yeme ve igme siiresinde artigin olmamast
donma siiresinin fazlaligina ikincil olarak disiiniilirken, valproik asit alan
gruplarda yemek yeme ve su i¢me siirelerindeki artisin ilacin etkisine baglh
olabilecegi diistinlilmiistiir. Frontal korteks ile lateral hipotalamus arasindaki
baglanti anatomik ve elektrofizyolojik olarak gosterilmistir (82,83). Frontal
korteksin 10. alani lateral hipotalamusun dorsal yarisina eksitator ve inhibitor
lifler gondermektedir. Frontal korteksin elektriksel uyarimi lateral hipotalamusu
dogrudan uyararak yemek yemeyi arttirmaktadir (84). Bures ve arkadaslarinin
belirttigine gore CSD frontal kortekse dogru yayildiginda, lateral hipotalamusun
kisa  siirekli  hiperaktivitesini  takiben ipsilateral lateral hipotalamus
baskilanmaktadir. Lateral hipotalamustaki bu degisiklikler CSD’nin yalnizca
kortiko-hipotalamik etkisine baglanmamakta, ayn1 zamanda talamus ve retikiiler
formasyondaki sekonder degisikliklerin de iiclinciil bir etkisi olabilecegi ileri
strilmektedir (85,86). Yapilan bir calismada siganlarin ilk yemek yeme veya su
icmeye baslamalari CSD dalgalar1 frontal kortkese yayildiginda goézlenmistir.
Alternatif olarak yemek yeme ve su igmenin CSD’nin frontal kortekse yayilimi ile
birlikte entorhinal korteks, amigdala veya n.accumbensi etkilemesi sonucu da
olabilecegi belirtilmektedir (87).

Sahlanma davranigi anksiyetenin davranig gostergelerinden biri olup, bu
calismada CSD grubunda sahlanma sayinin az olmasi artmig immobilite ve donma

davranig1 siiresi ile agiklanabilir. Literatiirde limbik sistem icinde yer alan
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septum, rearing(sahlanma) davranisinda 6énemli bir yap1 olup yapilan ¢aligmalarda
lezyonlarinda rearing davranisinin  azaldigi  gdzlenmistir. Yine yapilan
caligmalarda septal lezyonlarin 6zellikle posterior kismimnin anksiyolitik benzeri
etki gosterdigi gosterilmistir (88). Dolayisiyla bu ¢alismada CSD’ye bagli olarak
bu bdlgenin de direkt veya indirekt olarak baskilanmasida sahlanmada azalmaya
yol acabilir .

Bu calismada CSD ve CSD + valproik asit gruplarinda ortalama olarak
benzer sayida cene hareketi gbzlendi. Amigdalanin santral nukleusunun beyin
sapinda trigeminal nukleusa yogun efferentler gonderdigi, trigeminal sinirin
duyusal ve motor noronlarmmin aktivasyonunu modiile edebilecegi, c¢ene
hareketlerinin kontroliinde rol alabilecegi belirtilmektedir (89). Trigeminal motor
nukleusun motor ve premotor noronlart ¢igneme refleksi ve ¢ene hareketlerinin
kontrolinde gorev almaktadir. Yapilmis fizyolojik c¢aligmalarda amigdalanin
santral nukleusunun trigeminal motor noéron aktivitesini direkt etkilemesi,
amigdalanin santral nukleusuna elektriksel uyar1 verilerek sicanlarda ritmik ¢ene
hareketleri gozlenmesiyle gosterilmistir (90). Ayrica bazal amigdala uzun siireli
uyarildiginda ¢igneme refleksinin inhibisyonunda gecikme gozlenmistir (91). Bu
caligmada da CSD’nin oldugu ilk 10 dakika siiresince donma hareketiyle beraber
cenede titreme hareketi gozlendi, bu durum CSD sirasinda amigdalanin uyarilmasi
sonucu TNC’yi direkt etkilemesi sonucu olabilir seklinde yorumlandi.

CSD dalgalarmin tek hemisfer boyunca yayilimi gegici duyusal ve motor
disfonksiyona neden olmaktadir. Bu ¢aligmada da 4 siganda hemiparezi gozlendi.

Ozellikle hemiparezi olusan siganlarda kontrlateral tarafa dogru dénme sayisinda
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artis beklenirken bu ¢aligmada gruplar arasi farklilik saptanmadi. Ozellikle bagin
rotasyonunda talamusun anterior kisminda yer alan basin yon hiicreleri donme
hareketini belirleyen hiicreler olup ¢evresindeki saat yonu ve saat yonin(n tersine
dénme hareketi yapan eksitator internéronlarla uyarilmaktadir. Sigan
donmediginde saat yonii ve tersindeki hiicreler esit uyarilmakta, basin yonii fikse
edilerek sabit kalmaktadir. Basini saat yoniine ¢evirdiginde, saat yoniine
cevirmeyi saglayan hiicreler daha fazla uyarilip, ters yone doniisii saglayan
hiicreler daha az uyarilmaktadir. Dolayisiyla doniis hareketlerinde talamusun rolii
olabilecegi gibi nigro-striatal sistemin unilateral lezyonlarinda da beynin her iki
kisminda striatal dopamin esitsizligine bagli olarak rotasyonel hareketler
gelismektedir. Substantia nigra veya striatumda unilateral lezyon oldugunda
ipsilateral donme ve rotasyon hareketi olusmaktadir. Caligmamizda da CSD ve
CSD + valproik asit gruplarinda ipsilateral putamende c-fos ekspresyonu
kontrlaterale gore istatiksel olarak anlamli saptanmasina ragmen donme
hareketlerinde kontrol grubuna gore farklilik saptanmadi.

CSD’nin bagagrist olusturabildigi trigeminal sinirin beyin sapindaki agri
cekirdekleri incelenerek gosterilmistir (6,92). C-fos guvenilir ve néronal aktivitenin
gostergesidir. TNC’de lamina I ve II nosiseptif uyarimin gostergesi olarak
kullanilmaktadir. Bu ¢alismada CSD grubunda TNC’de ipsilateral lamina I ve
I’de c-fos aktivitesinde belirgin artis goriilmiistiir. KCI" veya igne uygulanan
sicanlarda tekrarlayan CSD dalgalarinin ipsilateral TNC’de c-fos ekspresyonuna
neden oldugu gosterilmistir (6,46). CSD’yi takiben TNC aktivasyonu, CSD

stirasinda ortama salinan nosiseptif ve vazoaktif molekiillerin meningeal damarlari
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saran trigeminal sinir uglarini uyarmasi sonucu ortaya g¢ikmaktadir (6). Bir
calismada KCI" aracili CSD indiiksiyonu sonrast TNC’nin lamina I ve II’sinde c-
fos boyanmasinda artis saptanarak TNC’nin ventrolateral bolimunuin (lamina I-11)
boyanmasinin oftalmik kismindan gelen girdiler ile uyumlu oldugu belirtilmistir
(6,46). Bu calismada CSD grubunda, diger gruplardan belirgin farklilik gdsteren
TNC’de c-fos ekspresyonu saptanmistir. CSD’nin yol actigi artmisg c-fos
aktivasyonun valproik asit verilmesiyle istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldigi
bulunmustur. Valproik asit CSD’yi etkilemeyerek TNC’deki agr ¢ekirdeginin
aktivasyonuna engel olmustur. Bu bulgu valproatin akut etkili olabilecegine dair
ilk deneysel kaniti olusturmaktadir. Klinikte agrinin akut tedavisinde (900-
1200mg iv) kulanilmakla beraber bunun deneysel bir temeli bulunmamaktaydi.
CSD’nin ipsilateral hemisferdeki serebral kortikal yapilart yogun bi¢imde
kusatmasi nedeniyle ikincil agr1 merkezleri olan inslla ve singulat gibi yapilarin
c-fos aktivasyonu ve valproatin bunlar tizerindeki etkisi degerlendirilememistir.
CSD’nin kortikal ve subkortikal yapilari etkilemesine bagli yapilan bir
caligmada anestezi altinda KCI” uygulanan siganlarin en az yarisinda ipsilateral
hipokampusta, talamusun VPM ve VPL gibi {i¢iincii sira ndronlarin yer almadigi
daha kuglk cekirdeklerinde (paraventrikiler, mediodorsal, intermediodorsal,
sentromedian), hipotalamusta c-fos aktivasyonu saptanmistir (46). Bizim
calismamizda da CSD ve CSD + valproik asit grubundan toplam alti1 si¢ganda
subkortikal yapilardan talamusun midline ve intralaminar ¢ekirdeklerinde c-fos
aktivasyonu saptanirken talamusun paravenrikiiler ¢ekirdeginin aktivasyonu tiim

siganlarda saptanmistir. Hipokampus aktivasyonu higbir sicanda gézlenmemistir.
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Benzer subkortikal yapilarin sicanlarda CSD sonrasinda aktive oldugu
bildirilmistir. Ancak bu cailsmalarda pentobarbital, uretan gibi anesteziklerle
anestezi altinda CSD yapilmis oldugu igin arada farklar olmasi beklenebilir.
Uyanik hayvanda amigdala ve TRN’de c-fos ekspresyonu ilk kez bu ¢aligmada
gosterilmistir.

Talamusun  paraventrikuler — nukleusunun  otonomik  fonksiyonun
regulasyonunda, Ozellikle strese karsi visseral yanitta (93), psikoaktif ilaglara
verilen davranig yanitlarinda, sirkadien zamanlama sisteminde (94,95) rol aldigi
belirtilmektedir. Cesitli agrili veya stres yapan uyaranlarla ve psikoaktif ilag
verilmesiyle paraventrikller nukleusda c-fos aktivasyonu oldugu saptanmistir.
Bizim c¢alismamizda da dort grupta c-fos aktivasyonu bilateral gozlenirken CSD
ve CSD + valproik asit gruplarinda kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlaml
farklilik saptanmistir. Talamusun midline (paraventrikiler, intermediodorsal,
mediodorsal, rhomboid, reuniens ve submedius) ve intralaminar (sentral lateral,
sentral medial, paracentral) nukleuslar1 agrili somatik ve visseral uyariya cevapta
rol almaktadirlar (96). Ozellikle mediodorsal nukleus olmak iizere talamusun
midline c¢ekirdekleri 6grenme, hafiza ve emosyonel durum gibi ¢esitli yiiksek
beyin fonksiyonlarinda rol almakta olup; prefrontal korteks, singulat, orbital
korteks ve temporal loba topografik ve resiprokal baglantilart bulunmaktadir.
Ayrica striatum, amigdala, beyin sapindan projeksiyonlar almaktadirlar (97).
Intralaminar cekirdekler ise retikiler formasyodan, bazal gangliadan, major
afferent yolaklardan kollateral alirlar, tiim serebral kortekse ¢ikt1 gonderirler, bu

cekirdekler retikiler aktive edici ve motor kontrol sisteminde talamik diizeyde
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cesitli duyu tiplerini (spesifik, non-spesifik agri, sicaklik, dokunma, basing,
titresim ve igitsel) algilamada 6nemi rol alirlar. Bizim ¢alismamizda da CSD
grubundan bir siganda medial dorsal nukleusta, bir siganda sentral lateral
nukleusta, CSD + valproik asit grubundan ise iki sicanda sentral medial nukleusta,
bir siganda reineus, bir siganda da rhomboid nukleusta c-fos aktivasyonu
saptanmigtir.

Hipotalamik ndronlarin termoreseptOr, osmoreseptor veya kemoreseptor
fonksiyonlarinin olmast nedeniyle c¢esitli stimulus tarafindan nonspesifik
uyarilmaktadirlar. Paraventrikiler nukleus (PVN) stres yanitinda anahtar bir role
sahip olup, nobet durumunda magnoselliiler ve parvoselliiler alanlar1 aktive
olurken, cesitli stresorler sonucu Ozellikle parvoselliller pargasinda c-fos
boyanmasi belirgin olmaktadir (98). CSD’de ise magnoselliiler pargasinda c-fos
aktivasyonunda artis gozlenirken, parvoselliiler parcasinda azalma goriilmektedir.
CSD sirasinda parvoselliiler alanda aktivasyonun olmayip ndbet durumunda
olmasimin farkli bir mekanizmaya bagli olabilecegi belirtilmektedir. Yine CSD
stiresince  PVN’nin  magnoselliller ~pargasinin  aktivasyon mekanizmast
bilinmemektedir. Bizim c¢alismamizda da CSD olusan siganlarda PVN’nin
magnoselliiler parcasinda belirgin c-fos aktivasyonu saptanirken, parvosellller
pargasinda azalmis c-fos aktivasyonu saptanmaistir.

TRN’nin  uyanik kemirgende CSD tarafindan aktive oldugu, bu
aktivasyonun tek tarafli ve CSD ile aymi tarafli oldugu ilk kez bu calisma ile
gosterilmistir. Ayrica valproik asidin TRN Uzerine belirgin azaltic1 etkisi de etkisi

ilk kez bu g¢alismada bulunmustur. Talamusun retikuler nukleusu korteks ile
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talamus arasinda yer alir. TRN talamus ve korteksten kollateraller alir, talamusa
organize projeksiyonlar gonderir. Isitsel, gérsel ve somatosensoryal olmak (izere

Uc bolumden olusur (99)(Sekil 25).

TRN, GORSEL
KISIM

TRN, SOMATO-
SENSORYEL
KISIM

/|
[ TRN;ISITSEL
KISIM, &

BREGMA - 3.30 MM

BREGMA - 2.30 MM

TRN’ye girisler eksitatorken, talamusun diizenleyici hiicrelerine TRN
tarafindan inhibitor ¢iktilar gonderilir, gorsel aktivitenin erken islenme siirecinin
dizenlenmesinde ideal bir organizasyon sagladigi belirtilen TRN ndéronlarinin
GABA’erjik ozellik gosterdigi belirtilmektedir. Bizim c¢alismamizda da c-fos
aktivasyonunun Ozellikle gorsel uyarilarin yerlestigi bolgede ve bu bdlgenin
rostroventral 1/3 kisminda oldugunun ortaya ¢iktigr bulunmustur. Valproatin ise

TRN’nin vistel boéliminde ortaya ¢ikan c-fos ekspresyonunu engelledigi
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gozlenmigtir. Talamik patlama ve tonik atesleme paterni bir¢ok davranis
durumunda Onemlidir. Talamik atesleme paterni nosisepsiyon ile yiiksek
korelasyon gostermektedir (100). Talamik patlayici atesleme agri fonksiyonunda
onemli olabilir. Talamik patlayici ateslemesinde T tipi Ca™" kanallar1 kritik Sneme
sahiptir. T tipi Ca™ kanallar1 gegici depolarizasyon araciligiyla
hiperpolarizasyonu aktive etmektedir. Ca™’un igeri akisiyla yiiksek siklikta coklu
Na’ dikenleri olusarak patlayici atesleme paterni olusur. Ug tip T tipi Ca™ kanali
vardir: Cav3.1, Cav3.2 ve Cav3.3. Bu kanallardan Cav3.1, Cav3.2 hizl1 aktive ve
inaktive olur. Bu subtiplerin talamus ¢ekirdeklerinde dagilimi spesifiktir. Cav3.1
yalnizca VP’de (ventroposterior) ekspresse olurken, Cav3.2 ve Cav3.3 RT’de
(talamik retikiler) ekspresse olmaktadir (101). VP’nin talamokortikal ndronlart RT
ndronlartyla topografik baglantili olarak inhibitéor GABAerjik girdiler almaktadir
(102). Periferik uyartya bagl talamik yanitta VP, eksitator talamokortikal
ndronlart ve inhibitér RT noronlar1 arasinda denge saglamaktadir. RT ve VP’nin
tiim nosisseptif yolaklarda 6nemli rolleri oldugu diisiiniilmektedir. Yeni ¢alismalar
ile T tipi Ca™" kanallarmin spesifik subtiplerinin agri fonksiyonunda gesitli etkileri
gosterilmistir. Cav3.1 KO farenin VP talamik nukleusuna T kanal blokori
verildiginde termal, visseral ve agrili inflamatuar uyariya artmis cevap
gosterilmistir (103). Cav3.2 KO farede mekanik, termal, visseral ve inflamatuar
uyartya azalmig cevap gozlenmistir (104). RT kapisinin zayiflamast ve VP
ateslemesinde artis sonucu talamusta nosiseptif ndronlarin oraninda azalma
Cav3.2 KO farelerde agr1 davraniginin degismesine katki saglayabilir (105). Bizim

calismamizda da TRN’nin valproik asit tarafindan c-fos ekspresyonunun
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engellenmesinin agr1 yanitiyla ilgili olabilecegini, valproik asitle agri yaniti
azalinca TRN’de de benzer sekilde yanit azaliyor olabilir diislincesini
desteklemektedir. Ancak valproik asitin pek ¢ok etki mekanizmasinin arasinda
bulunan T tipi Ca™" kanal inhibisyonu da akilda tutulmalidir. Valproik asitin akut
agriya etkili olmasinda TRN aktivasyonunu azaltmasinin da rolii olabilir. Valproik
asitin donma siiresini azaltirken amigdala da c-fos aktivasyonunu degistirmemesi

de anksiyete ilizerine ¢ok etkisi olmadigini diisiindiirmektedir.
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VI1- SONUC:
1-CSD’nin uyanik ve serbest dolasan siganlarda davranisa etkisi
incelendiginde lokomotor aktiviteyi azalttigi, immobiliteyi arttirdigi ve donma

davranigina neden oldugu gozlenmistir.

2- Valproik asit CSD ile artmis olan donma siiresini anlamli oranda
azaltirken, azalmis olan lokomotor aktiviteyi arttirmistir. Istatiksel olarak anlamli
olmasa da valproik asit alan siganlarda yemek yeme, su igme ve grooming siireleri

ile bas silkinme sayisinda artis gézlenmistir.

3- CSD ipsilateral TNC agr1 niikleusunda anlamli c-fos aktivasyonuna yol

acmistir.

4- Valproik asit’in CSD’yi ve kortikal c-fos immiinreaktivitesini etkilemedigi,
agn ile iligkili instla, singulat gibi ikincil kortikal bolgelere istatistiksel olarak
anlamli bir etkisi olmadigi goriilmiistir. Ancak, TNC’deki ipsilateral c-fos

aktivasyonunu anlaml olarak geri ¢evirdigi ilk kez gosterilmistir.

5- CSD kortikal bolgedeki yaygin ve yogun c-fos aktivasyonu ile birlikte

amigdala ve talamusun ipsilateral retikiiler ¢ekirdeginde de anlamli olarak c-fos

aktivasyonuna neden olmustur.
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6- Uyanik sicanda CSD’ye bagimli olarak TRN’nin aktive oldugu ilk kez

gosterilmistir.

7- Valproik asit’in TRN’deki c-fos aktivasyonunu anlamli olarak geri
cevirdigi ancak amigdala aktivasyonu tzerine anlamli bir fark yapmadig: ilk kez

gosterilmistir.

8- CSD’nin agr1 nukleuslarini uyardigi, bu etkinin valproik asit tarafindan

akut olarak engellendigi ve bu etkide TRN’nin rol alabilecegi ilk kez

gosterilmistir.
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VIII- OZET

Migren toplumun yaklasik %20’sinde goriiliir ve basagris1 ve eslik eden diger
bulgular nedeniyle erigkinlerde is giicii kayb1 ve ekonomik kayiplara neden olan
onemli hastaliklardan biridir. Yayilan kortikal depresyon (CSD) migrenin
patogenezinde rol alan dnemli bir beyin fenomenidir ve migren agrisini baglattigi
distintilmektedir. Yayilan kortikal depresyonun subkortikal yapilara olan etkisi ve
ozellikle davraniglara olan etkisi bilinmemektedir. Hayvanlarda yayilan kortikal
depresyon modelinin subkortikal direkt yayilimi veya indirekt etkileri ile ilgili az
sayida calisma vardir ve bunlar anestezi altinda yapilmis olan ¢alismalardir. Bu
calismada hayvanlarda yayilan kortikal depresyonun kaudaputamen, amigdala ve
talamus gibi yapilardaki etkileri elektrokortikogram kaydi ile incelenmis, otomatik
davranis kaydedici bir cihaz vasitasiyla mobilizasyon, immobilite, yeme —i¢cme
davranisi, grooming, donme, v.b. davranislar1 kaydedilerek analiz edilmistir. Es-
zamanl olarak ratlarin duymadigimiz spektrumda cikardiklar1 agr1 ve seving
sesleri ultrasonik bir ses kaydetme programa ile incelenmistir.

Bu calismada, uyanik siganlarda CSD’nin agr1 ile iligkili donma (freezing),
immobilite gibi spontan davramis degisikliklerine yol agtigi gosterilmistir.
CSD’nin ortaya ¢ikardigi donma, immobilite gibi davramis degisikliklerinin
valproik asitle 6nlenebildigi gosterilmistir. Beyinde c-fos aktivasyon paterni beyin
ve subkortikal diger yapilar incelendiginde, davranis ile uyumlu olarak beyin sap1
ve nosiseptif agr1 ile iligkili trigeminal nukleus caudalis (TNC) ve talamus

retikiiler niikleusda (TRN) istatistiksel anlamlilik gésteren c-fos aktivasyon
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Orlintlisiiniin valproik asit ile bloke oldugu ortaya c¢ikmistir. Valproik asitin
migrende akut etkinliginin saptanmast ve bu etkide TRN gibi yapilarin rol

oynadiginin ilk kez gosterilmesi agisindan bu ¢alisma 6nem tagimaktadir.

Anahtar kelimeler: Migren, yayilan kortikal depresyon, davranig, kaudaputamen,

valproik asit, elektrofizyoloji
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IX- SUMMARY

Migraine is seen approximately in 20% of the population and is one of the
debilitating disorders in adults leading to economic loss due to headache and other
associated symptoms. Cortical spreading depression (CSD) is an intrinsic brain
phenomenon that plays an important role in migraine pathogenesis and considered
to initiate migraine attacks. The effect of CSD on subcortical structures and on
behaviour remain unclear. There are very few studies investigating direct
subcortical spread or indirect effects of CSD in animals and those studies were
performed under general anesthesia. In this study, effects of CSD is investigated
by recording electrocorticogram (ECoG) in subcortical structures such as cauda-
putamen, amigdala and thalamus. In addition, mobilization, immobility, eating,
drinking, turning, grooming behaviour is analyzed through automated behaviour
recording device (Laboras). Simultaneously, ultrasonic pain calls and chirp sounds
by rats are investigated via laboratory animal sound recording device.

In this study, CSD caused behavior alterations such as pain related freezing
and immobility. CSD induced freezing and immobility were blocked with valproic
acid. Brain c-fos activation pattern was investigated in brain and subcortical
structures and it was shown that valproic acid significantly blocked c-fos
activation in brain stem and nociceptive pain related trigeminal nucleus caudalis

(TNC), amygdala and thalamic reticular nucleus (TRN). This is an important
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study for the discovery of acute efficacy of valproic acid in migraine and role of
TRN for this effect.
Key words: Migraine, cortical spreading depression (CSD), behaviour,

caudaputamen, valproic acid, electrophysiology
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