
 

 

T.C. 

HACETTEPE ÜNİVERSİTESİ 
SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

 

 
 

 

 

 
LEVKROMAKALİMİN SIÇANLARDA AKUT MİGREN BENZERİ 

FENOTİP İNDÜKLEYİCİ ETKİSİ VE KORTİKAL YAYILAN 
DEPOLARİZASYON İLE İLİŞKİSİ 

 

 

 

Dr. Berkay Alpay 

 

 

 

Tıbbi Farmakoloji 

DOKTORA TEZİ 

 

 

 

ANKARA 

2024 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

T.C. 

HACETTEPE ÜNİVERSİTESİ 
SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

 

 

 

 

LEVKROMAKALİMİN SIÇANLARDA AKUT MİGREN BENZERİ 
FENOTİP İNDÜKLEYİCİ ETKİSİ VE KORTİKAL YAYILAN 

DEPOLARİZASYON İLE İLİŞKİSİ 
 

 

Dr. Berkay Alpay 

 

 

Tıbbi Farmakoloji 

DOKTORA TEZİ 

 

 

TEZ DANIŞMANI 

Prof. Dr. Mehmet Yıldırım SARA 

 

 

İKİNCİ DANIŞMAN 

Prof. Dr. Hayrunnisa BOLAY BELEN 

 

ANKARA 

2024



iii 
 

LEVKROMAKALİMİN SIÇANLARDA AKUT MİGREN BENZERİ 

FENOTİP İNDÜKLEYİCİ ETKİSİ VE KORTİKAL YAYILAN 

DEPOLARİZASYON İLE İLİŞKİSİ 

Berkay Alpay 
Danışman: Prof. Dr. Mehmet Yıldırım Sara 

İkinci Danışman: Prof. Dr. Hayrunnisa Bolay Belen 

Bu tez çalışması 01.07.2024 tarihinde jürimiz tarafından “Tıbbi Farmakoloji Doktora 

Programı”nda doktora tezi olarak kabul edilmiştir. 

 

Jüri Başkanı:    Prof. Dr. Alper B. İskit 

Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı 

Hacettepe Üniversitesi 

Üye:                              Prof. Dr. Melih Ö. Babaoğlu 

Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı 

Hacettepe Üniversitesi 

Üye:               Doç. Dr. Güray Soydan 

Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı 

Hacettepe Üniversitesi 

Üye:               Prof. Dr. Aslı Fahriye Ceylan 

Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı 

Ankara Yıldırım Beyazıt Üniversitesi 

Üye:                Doç. Dr. Ergin Dileköz 

Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı 

Gazi Üniversitesi 

 

Bu tez, Hacettepe Üniversitesi Lisansüstü Eğitim-Öğretim ve Sınav Yönetmeliğinin 

ilgili maddeleri uyarınca yukarıdaki jüri tarafından uygun bulunmuştur. 

 

                   

Prof. Dr. Müge YEMİŞCİ ÖZKAN  

                    Enstitü Müdürü 

 



iv 
 

YAYIMLAMA VE FİKRİ MÜLKİYET HAKLARI BEYANI 
 
Enstitü tarafından onaylanan lisansüstü tezimin/raporumun tamamını veya herhangi bir 
kısmını, basılı (kâğıt) ve elektronik formatta arşivleme ve aşağıda verilen koşullarla kullanıma 
açma iznini Hacettepe Üniversitesine verdiğimi bildiririm. Bu izinle Üniversiteye verilen 
kullanım hakları dışındaki tüm fikri mülkiyet haklarım bende kalacak, tezimin tamamının ya da 
bir bölümünün gelecekteki çalışmalarda (makale, kitap, lisans ve patent vb.) kullanım hakları 
bana ait olacaktır. 
 
Tezin kendi orijinal çalışmam olduğunu, başkalarının haklarını ihlal etmediğimi ve tezimin tek 
yetkili sahibi olduğumu beyan ve taahhüt ederim. Tezimde yer alan telif hakkı bulunan ve 
sahiplerinden yazılı izin alınarak kullanılması zorunlu metinlerin yazılı izin alınarak kullandığımı 
ve istenildiğinde suretlerini Üniversiteye teslim etmeyi taahhüt ederim. 
 
Yükseköğretim Kurulu tarafından yayınlanan “Lisansüstü Tezlerin Elektronik Ortamda 
Toplanması, Düzenlenmesi ve Erişime Açılmasına İlişkin Yönerge” kapsamında tezim 
aşağıda belirtilen koşullar haricince YÖK Ulusal Tez Merkezi / H.Ü. Kütüphaneleri Açık Erişim 
Sisteminde erişime açılır. 
 

o Enstitü / Fakülte yönetim kurulu kararı ile tezimin erişime açılması mezuniyet tarihimden 
itibaren 2 yıl ertelenmiştir. (1) 

o Enstitü / Fakülte yönetim kurulunun gerekçeli kararı ile tezimin erişime açılması mezuniyet 
tarihimden itibaren ... ay ertelenmiştir. (2) 

o Tezimle ilgili gizlilik kararı verilmiştir. (3) 
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Lisansüstü Tezlerin Elektronik Ortamda Toplanması, Düzenlenmesi ve Erişime Açılmasına İlişkin Yönerge”  

 
(1) Madde 6. 1. Lisansüstü tezle ilgili patent başvurusu yapılması veya patent alma sürecinin devam etmesi durumunda, 

tez danışmanının önerisi ve enstitü anabilim dalının uygun görüşü üzerine enstitü veya fakülte yönetim kurulu 
iki yıl süre ile tezin erişime açılmasının ertelenmesine karar verebilir.   

 
(2) Madde 6. 2. Yeni teknik, materyal ve metotların kullanıldığı, henüz makaleye dönüşmemiş veya patent gibi 

yöntemlerle korunmamış ve internetten paylaşılması durumunda 3. şahıslara veya kurumlara haksız kazanç imkanı 
oluşturabilecek bilgi ve bulguları içeren tezler hakkında tez danışmanının önerisi ve enstitü anabilim dalının uygun 
görüşü üzerine enstitü veya fakülte yönetim kurulunun gerekçeli kararı ile altı ayı aşmamak üzere tezin erişime 
açılması engellenebilir. 

 
(3) Madde 7. 1. Ulusal çıkarları veya güvenliği ilgilendiren, emniyet, istihbarat, savunma ve güvenlik, sağlık vb. konulara 

ilişkin lisansüstü tezlerle ilgili gizlilik kararı, tezin yapıldığı kurum tarafından verilir *. Kurum ve kuruluşlarla yapılan 
işbirliği protokolü çerçevesinde hazırlanan lisansüstü tezlere ilişkin gizlilik kararı ise, ilgili kurum ve kuruluşun 
önerisi ile enstitü veya fakültenin uygun görüşü üzerine üniversite yönetim kurulu tarafından verilir. Gizlilik kararı 
verilen tezler Yükseköğretim Kuruluna bildirilir.  

Madde 7.2. Gizlilik kararı verilen tezler gizlilik süresince enstitü veya fakülte tarafından gizlilik kuralları 
çerçevesinde muhafaza edilir, gizlilik kararının kaldırılması halinde Tez Otomasyon Sistemine yüklenir  
 

* Tez danışmanının önerisi ve enstitü anabilim dalının uygun görüşü üzerine enstitü veya fakülte 
yönetim kurulu tarafından karar verilir.  
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ÖZET 

Alpay B., Levkromakalimin Sıçanlarda Akut Migren Benzeri Fenotip 

İndükleyici Etkisi ve Kortikal Yayılan Depolarizasyon ile İlişkisi, Hacettepe 

Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Tıbbi Farmakoloji Programı, Doktora 

Tezi, Ankara, 2024. Migren atakları, migren hastalarında aura benzeri semptomları 

tetikleyebilen levkromakalim (levcromakalim - LVC) de dahil olmak üzere çeşitli 

maddeler tarafından indüklenebilmektedir. Çalışmamızda, tek bir LVC 

enjeksiyonunun sıçanlarda akut migren benzeri fenotipe neden olup olmadığı ve 

kortikal yayılan depolarizasyonu (KYD) indükleyip/modüle edip etmediği araştırıldı. 

Wistar sıçanlara LVC (1 mg/kg, ip) uygulanmış ve kontrol (CTRL) ve nitrogliserin 

(NTG, 10 mg/kg, ip) gruplarıyla karşılaştırıldı. Periorbital ve arka pati mekanik 

allodinisi Von Frey filamentleriyle; ışıktan kaçınma ve anksiyete ile ilgili davranışlar 

karanlık-aydınlık kutusu, yükseltilmiş artı testi ve açık alan arena testi ile 

değerlendirildi. LVC'nin KYD parametreleri, somatosensoriyel uyarılmış 

potansiyeller (SSEP) ve bazal dural elektroensefalografi (EEG) üzerindeki etkileri 

araştırıldı. Olası KYD kaynaklı c-fos ekspresyonu Western Blot ile incelendi. 

Korteksteki kan-beyin bariyeri bütünlüğü Evans mavisi testi ile incelendi. LVC ve 

NTG sırasıyla 30 ve 120 dakika içinde periorbital mekanik eşikleri belirgin biçimde 

azalttı, anksiyete benzeri davranışları ve ışıktan kaçma davranışını indükledi. LVC'nin 

indüklediği migren benzeri fenotip 2 saat içinde düzelirken, NTG uygulanan grupta 

bulgular 4 saatten önce tam olarak düzelmedi. LVC, DC (doğru akım) shifti, EEG 

değişikliklerini veya KYD'ye özgü c-fos ekspresyonunu tetiklemedi. LVC KYD’yi de 

novo indüklememiş ve yayılma başarısızlığındaki artış dışında KYD parametrelerini 

etkilemedi. NTG hem KYD duyarlılığını hem de yayılma başarısızlığını önemli ölçüde 

artırdı. Hem LVC hem de NTG gruplarında SSEP latansları KYD'den sonra uzadı. 

Akut LVC veya NTG enjeksiyonu kortikal kan beyin bariyeri geçirgenliğini artırmadı. 

LVC'nin hızlı etkisinin trigeminal sistemdeki fonksiyonel değişikliklerle ve potasyum 

kanal açıcı özellikleriyle ilişkili olduğunu düşünülebilir. Buradaki nörobiyolojik 

mekanizmalarının anlaşılması, migren tedavisinde yeni bir hedef sağlayabilir. 

Anahtar kelimeler: levkromakalim, migren, aura, kortikal yayılan depolarizasyon,  

c-fos, allodini  
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ABSTRACT 

Alpay B., The Acute Migraine-like Phenotype Inducing Effect of Levcromakalim 

and Its Relationship with Cortical Spreading Depolarization in Rats, Hacettepe 

University, Graduate School of Health Sciences, Department of Medical 

Pharmacology, Ankara, 2024. Migraine attacks can be triggered by various 

substances. Levcromakalim elicits aura in individuals with migraine with aura. In this 

study, we explored the migraine-like phenotype inducing properties of levcromakalim 

(LVC) on rats. We examined if a single injection of LVC could cause a migraine-

like.phenotype and affect cortical spreading.depolarization (CSD) in rats, a model of 

migraine aura. Rats were given 1 mg/kg LVC, and were compared to control and 10 

mg/kg nitroglycerin groups. We measured periorbital and hind paw mechanical 

allodynia using Von Frey filaments. Anxiety-related behaviors and light sensitivity 

were assessed using the elevated plus maze, dark-light box and open field arena. We 

also examined the effects of LVC on CSD parameters, 

somatosensory.evoked.potentials, dural.electroencephalography, and blood-brain 

barrier integrity. Both LVC and NTG reduced periorbital mechanical thresholds, 

induced anxiety-like behaviors, and caused photophobia within 30 and 120 minutes, 

respectively. The migraine-like.phenotype induced by LVC recovered in 2 hours, 

while the NTG group took 4 hours.to fully recover. LVC did not provoke any CSD or 

CSD-like.change such as DC shift, EEG alterations, or cortical c-fos expression. LVC 

did not induce CSD de novo and.had minimal effects on CSD parameters, except.for 

an increase in propagation.failure. However, NTG significantly increased.both 

CSD.susceptibility and propagation failure. SSEP.latencies were prolonged after.CSD 

in LVC group. Acute LVC or NTG injection did not increase blood-brain barrier 

permeability. In conclusion, a single administration of LVC induced a migraine-

like.phenotype with fast onset.and recovery, which is not mediated by CSD waves in 

the cerebral cortex. LVC-triggered.rapid-onset migraine-like symptoms may 

be.related to functional changes.in the trigeminal.system and the potassium 

channel.opening properties of LVC. Understanding.these neurobiological mechanisms 

could offer a new target for migraine treatment. 

Keywords: levcromakalim, migraine, aura, cortical spreading depolarization,  

        c-fos, allodynia 
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 1. GİRİŞ 

 Migren baş ağrısı, dünya genelinde yaklaşık 800 milyon insanın muzdarip 

olduğu yaygın bir sağlık sorunudur (1). Migren atağında, 4 ila 72 saat süren tek taraflı 

zonklayıcı ağrı, fotofobi, fonofobi, bulantı ve kusma görülebilmektedir (2). Migren 

hastalarının yaklaşık %30'unda genellikle baş ağrılarından önce olan ve 1 saat süren 

auralar bulunur. Bu auralar, genellikle görsel, işitsel, somatosensoriyel ve motor 

anormallikleri içeren geçici, tamamen geri dönüşümlü fokal nörolojik bozukluklardır 

(3). 

Migren aurası, atağın başlamasından önce, baş ağrısıyla aynı anda veya 

sonrasında ortaya çıkabilir. Görsel semptomlar arasında skotomlar, sintilasyonlar ve 

zikzaklar en yaygın olanlardır. Aura semptomları genellikle 30-60 dakika içinde 

tedricen genişleyerek yayılır (4). Birden fazla semptom varsa, genellikle önce görsel 

semptomlar olmak üzere art arda ortaya çıkarlar. Somatosensoriyel aura genellikle 

yüzde veya üst ekstremitede parestezi ve uyuşma ile karakterizedir (5, 6). Beyin sapı 

aurası, nadir görülen semptomlar arasında yer alır ve dizartri, vertigo, kulak çınlaması, 

hiperakuzi, diplopi ve ataksi içerebilir (7). 

Uluslararası Baş Ağrısı Derneği'nin tanı kriterlerine (IHS-ICHD-3) göre, 

temelde migren auralı, aurasız ve kronik migren olarak sınıflandırılmaktadır. Atak 

sıklığına göre epizodik ve kronik migren olarakta tanımlanmaktadır (8). Migren atağı, 

4-72 saat süren tedavi edilmemiş veya yetersiz tedavi uygulandığında ortaya çıkan baş 

ağrısı ataklarıyla karakterizedir. Baş ağrısı şu dört özellikten en az ikisine sahip 

olmalıdır: tek taraflı yerleşim, zonklayıcı nitelik, orta veya şiddetli ağrı yoğunluğu, 

rutin fiziksel aktivitenin şiddetlenmesi veya bunlardan kaçınmaya neden olması. Bu 

baş ağrısına bulantı ve/veya kusma, fotofobi ve fonofobiden en az biri eşlik etmektedir. 

Ayrıca, baş ağrısı başka bir ICHD-3 tanısı ile açıklanamaz olmalıdır. Auralı migren 

atağı tanısı koymak için, geri dönüşlü aura semptomlarından en az biri (görsel, duyusal, 

konuşma/dil becerisi, motor beceri, beyin sapı, retinal) gerekmekte ve ayrıca şu altı 

özellikten en az üçü sağlanmalıdır: aura semptomlarının süresi, sıralı ortaya çıkışı, tek 

taraflılık, pozitif semptomların varlığı, auraya baş ağrısının eşlik etmesi veya auradan 

5-60 dakika sonra baş ağrısının başlaması. Migren tanısı için bireyin yaşamı boyunca 

en az iki auralı migren atağı veya beş aurasız migren atağı geçirmiş olması 

gerekmektedir. Migren ataklarının klinik özellikleri hastalar arasında, aynı hastanın 
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farklı atakları arasında ve hastanın yaşamı boyunca önemli ölçüde değişiklik 

gösterebilir. Kronik migren ise ayda en az 8 gün migren baş ağrısı özellikleri gösteren, 

3 aydan uzun süredir devam eden ve ayda 15 veya daha fazla gün ortaya çıkan baş 

ağrısı olarak tanımlanabilir. 

Migren baş ağrısının temelinde, birinci sıra trigeminal nöronların steril 

inflamasyona bağlı aktivasyonu olduğu düşünülmektedir (9, 10). Ağrı, trigeminal 

sinirin nosiseptif dallarıyla trigeminoservikal komplekse (TSK) taşınır. Ve bu girdiler, 

talamik ventrobazal çekirdeğe ulaşarak ağrının bilinç boyutunda algılanmasını sağlar. 

Migren atağının tetikleyicisi hala net olarak belirlenememiş olup, perivasküler nöral 

afferent aktivasyonuyla ilişkili olduğu düşünülmektedir. Bu aktivasyon, dural 

damarlar üzerindeki parasempatik tonusu artırarak nöroinflamatuar mediatörlerin 

salıverilmesine yol açabilir. Bununla birlikte, migrenin serebral bir kökeni olduğunu 

savunan görüşlere de rastlanmaktadır. Bir hipoteze göre auralı migren atağında, 

kortikal yayılan depolarizasyon (KYD) adı verilen bir depolarizasyon dalgasının, 

nöronal uyarımı başlatarak çeşitli nöromediyatörlerin salıverilmesine neden olduğu 

düşünülmektedir (11). KYD'nin trigeminal nosiseptif yolaklarını aktive ettiği 

gösterilmiş olmasına rağmen, insanlarda KYD, aura sırasında net olarak 

gözlemlenmemiştir. KYD'nin yayılma hızı ve bazı klinik gözlemler arasındaki 

uyumsuzluklar, KYD'nin migren baş ağrısının tek tetikleyicisi olmadığını 

göstermektedir. Ayrıca, migren tedavisinde kullanılan CGRP antagonistleri gibi bazı 

ilaçların KYD'yi baskılamadan etkili olması, bu fenomenin migren ağrısıyla birebir 

ilişkili olmadığını düşündürmektedir (12). 

Migren hastalarında bir diğer patoloji nöronal hipereksitabilite olarak kabul 

edilir (13). Çalışmalar P/Q tip kalsiyum kanallarının ve sodyum-potasyum ATPaz 

disfonksiyonunun bu aşırı uyarılabilirliğe yol açabileceğini göstermiştir (14-16). 

Epizodik ataksi ve hemiplejik migren hastalarında eksitatör aminoasit taşıyıcı 1 

mutasyonunun glutamat geri alımını azaltarak nöronal hipereksitabiliteye neden 

olabileceği de yapılan çalışmalarda belirtilmiştir (17). Klinik çalışmalarda ise migren 

hastalarında kortikal glutamat seviyeleri yüksek bulunmuştur (18). Ek olarak migren 

hastalarında duyusal kapılanmanın bozuk olduğu saptanmıştır (19). Duyusal 

kapılanmadaki bozukluklar vizüel ve somatosensoriyel uyarılmış potansiyeller ile 

gösterilebilir (20-22). KYD, nitrogliserin ve levkromakalim ile indüklenen migren 
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modellerinde somatosensoriyel uyarılmış potansiyellerin nasıl etkilendiği 

bilinmemektedir.  

Migren patofizyolojisinin anlaşılmasına yönelik yapılan klinik çalışmalarda, 

migren hastalarına uygulanan maddelerin migren atağını başlatabildiği gösterilmiştir 

(23). Bu maddeler arasında CGRP, PACAP-38, nitrogliserin (NTG) ve silostazol 

bulunmaktadır (24-27). Migren hastaları, bu moleküllere maruz kaldıklarında migren 

atağı yaşarken, sağlıklı bireylerde hafif baş ağrısı veya hiç baş ağrısı görülmemektedir. 

Özellikle nitrogliserin infüzyonu, migren hastalarının büyük bir kısmında migren 

atağına neden olmuştur. Ancak, bu provokasyon çalışmalarında hem migren ağrısını 

hem de migren aurasını indükleyebilen maddeler arasında bir ATP kapılı potasyum 

kanalı açıcısı olan levkromakalim (LVC) öne çıkmaktadır (28, 29). Bu çalışmalarda, 

LVC aracılığıyla tetiklenen auralı migren atağı daha kısa sürede başlarken, diğer 

migren indükleyici maddelerde bu süre daha uzundur. LVC, aura tetikleyebilme 

özelliği bakımından diğer maddelerden ayrılmaktadır. 

ATP kapılı potasyum kanalları ilk olarak kalp kasında bulunmuştur ve daha 

sonra pankreas, düz kas ve nöronlarda da tespit edilmiştir. Bu kanallar potasyum 

kanallarının "inward rectifier (ir)" türünden olup Kir6.x alt ailesine dahildir ve iki tür 

alt ünite içerir: Kir6.1 ve Kir6.2. KATP kanallarının aktivitesi, dört Kir alt ünitesine 

bağlı dört sülfonilüre reseptörü (SUR) ile düzenlenir (30, 31). Kanallar, yüksek ATP 

konsantrasyonlarında inhibe olurken, düşük ATP seviyelerinde aktive olurlar (32). 

Farklı dokularda, farklı Kir ve SUR kombinasyonları bulunur, örneğin pankreas β 

hücrelerinde Kir6.2/SUR1, miyokardda Kir6.2/SUR2A, vasküler düz kas hücrelerinde 

Kir6.1/SUR2B baskındır (30, 33-35). ATP kapılı potasyum kanallarının aktivasyonu 

vasküler düz kaslarda hiperpolarizasyon ve vazodilatasyona yol açar. Nitrik oksit ve 

siklik GMP, ATP kapılı potasyum kanallarını fosforilleyerek açılma olasılığını artırır 

(36). Fosfodiesteraz inhibitörleri de siklik AMP ve siklik GMP birikimine yol açarak 

kanalların açılmasını sağlar (37). Bu mekanizmalar halihazırda diğer migren 

indükleyicilerin etki mekanizmaları olup migren patofizyolojisinde yeri bilinmektedir. 

NTG ile indüklenen migren modeli, sıçan ve farelerde trigeminoservikal 

kompleks aktivasyonuna yol açar ve baş ağrısı benzeri bir fenotipe sebep olur (38, 39). 

Bu model aynı zamanda, migren hastalarında görülen anksiyete/depolarizasyon 

benzeri davranışları ve fotofobiyi de taklit edebilmektedir (26).  
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Çalışmamızda hipotezlerimiz şu şekildedir: 

1) Levkromakalim sıçanlarda migren-benzeri bir fenotipi indükler. 

2) Levkromakalimin sıçanlarda indüklediği migren benzeri fenotipe kortikal 

yayılan depolarizasyon eşlik eder. 

3) Levkromakalim sıçanlarda KYD eşiğini düşürür. 

4) Levkromakalim somatosensoriyel uyarılmış potansiyelleri ve genel 

kortikal ağ aktivitesini etkiler. 

 Çalışmamızda amaçlarımız şunlardır:   

1) Akut intraperitoneal LVC uygulamasının sıçanlarda KYD ve baş ağrısı 

benzeri fenotipi indükleyip indükleyemeyeceğini araştırmak, 

2) Kimyasal olarak indüklenen KYD parametrelerinin LVC tarafından 

değiştirilip değiştirilmediğini anlamak, 

3) Sıçanlarda tek bir LVC enjeksiyonundan sonra olası duyusal 

kapılanmadaki bozuklukları ve genel kortikal ağ aktivitesini 

değerlendirmek, 

4) LVC enjeksiyonu sonrası direkt bir nöroinflamasyona sekonder ya da KYD 

aracılı bir kortikal kan beyin bariyeri bozukluğu olup olmadığını tespit 

etmek. 
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 2. GENEL BİLGİLER 

 2.1. Migren 

 2.1.1. Tanım 

 Migren, dünya çapında milyonlarca insanın muzdarip olduğu primer bir baş 

ağrısıdır. 50 yaş altı kadın ve erkeklerde en sık üçüncü engellilik nedeni olarak 

tanımlanmaktadır (40). Hastalar 4 ilâ 72 saat süren, unilateral zonklayıcı ağrıdan, 

fotofobiden, fonofobiden, bulantı ve kusmadan şikâyet eder. Migren hastalarının 

yaklaşık %30'u baş ağrılarından önce seyreden ve yaklaşık 1 saat süren “auralar” 

yaşarlar. Bunlar görsel, işitsel, somatosensoriyel ve/veya motor anormallikler olarak 

ortaya çıkan geçici, tamamen geri dönüşümlü fokal nörolojik bozukluklardır (40, 41). 

Aura semptomlarının %90'ından fazlası görme duyusuyla ilişkilidir. En sık ikinci aura 

tipi ise somatosensoriyel auralardır ve genellikle bir ekstremitede, yüzde veya dilde 

iğnelenme, uyuşma ve/veya karıncalanma hissi ile karakterizedir (42). 

 Migren aurası bir migren atağında baş ağrısından önce, baş ağrısıyla aynı anda 

veya baş ağrısından sonra gerçekleşebilir. Görme alanının merkezinden periferine 

doğru ortaya çıkan skotomlar, sintilasyonlar ve zikzaklar şeklindeki görsel semptomlar 

en yaygın olanıdır (43), ancak duyusal, dil, motor ve 'beyin sapı' semptomları da ortaya 

çıkabilir (5). Aura semptomları tipik olarak 30-60 dakika içinde kademeli olarak 

genişleyerek yayılır. Birden fazla semptom mevcutsa, genellikle önce görsel 

semptomlar olmak üzere çoğunlukla art arda ortaya çıkar (5, 44). Yaygın olarak görsel 

aura, sintilasyonların eşlik ettiği skotom, genişleyen ve parıldayan ışık dalgasıyla 

başlar ve bunu görme bozukluğu takip eder (45, 46) (Şekil 2.1). Sintilasyonsuz skotom 

ve yanıp sönen ışıklar gibi sabit görsel semptomlar da ortaya çıkabilir (Şekil 2.2). 

İkinci en yaygın aura tipi olan somatosensoriyel aura auralı migren 

hastalarının %10’unu etkiler ve yüzde ve/veya üst ekstremitede parestezi ve uyuşma 

şeklinde kendini gösterir (5, 6). Beyin sapı aurasının eşlik ettiği migren alt tipi, 

migrenin nadir görülen bir alt tipidir. Bu aura tipinde dizartri, vertigo, kulak çınlaması, 

hiperakuzi, diplopi ve ataksi görülebilir (47).  
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Şekil 2.1. Sintilasyonların eşlik ettiği bir skotomun dakikalar içindeki değişimini 

gösteren örnek çizim. Çarpılar bakış merkezini, sayılar ise sintilasyonun ilk ortaya 

çıkışından itibaren geçen süreyi dakika cinsinden belirtmektedir. 46 numaralı 

referanstan uyarlanmıştır.  
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Şekil 2.2. Uluslararası Baş ağrısı Cemiyeti tarafından yayımlanan görsel aura 

tablosu. Tabloda “0” ile işaretli görüntü aura olmadan normal görüntü iken, diğer 

resimler sırasıyla farklı vizüel aura çeşitlerine ait görüntülerdir.  

 2.1.2. Migren Prevalansı 

 Migren prevalansının ölçümü için son bir yılda atak geçirip geçirmediği aktif 

hastalık için önemli bir kriterdir (1). Bu bağlamda, migrenin 1 yıllık prevalansının 

dünya çapında %15 civarında olduğu (%25-35 ile en yüksek Güneydoğu Asya’da, %9 

ile en düşük Çin’de olacak şekilde) tahmin edilmektedir (Şekil 2.2) (48). Dokuz 

Avrupa ülkesinden verinin toplandığı Eurolight çalışmasında %35’e varan bir 

prevalans bildirilmiştir (49). Buna karşın, ABD merkezli çalışmalarda migren 

prevalansı %12-13 olarak belirlenmiştir (50).  

Migren, erişkin hastalığı olup en çok 25-45 yaşları arasında görülür (48, 50-

52). Yapılan çalışmalar, pediyatrik ve geriyatrik popülasyonlarda migrenin 

prevalansının azaldığını göstermektedir. Türkiye’de yapılan ve 6-17 yaşlar arasını 

kapsayan bir çalışmada migren prevalansı %7 olarak bulunmuştur (53). ABD’de 

yapılan bir başka çalışmada ergenlerde migren prevalansı %6 olarak hesaplanmıştır. 

Visual aura table
Images by Michele Viana and Mikhail Fominykh

Viana et al. Cephalalgia 2024;44(2). doi:10.1177/03331024241234809
Graphic project by the International Headache Society©IHS 2023

0 1 2 3 4 5 6

7 8 9 10 11 12 13

14 15 16 17 18 19 20

21 22 23 24 25 26
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Bu oran, ailede migren öyküsü olmayan ergenlerde %4’e kadar düşmektedir (54). 

Geriyatrik popülasyonda ise prevalansın %3-6 olduğu görülmüştür.  

 

 

Şekil 2.3. Dünyada ülkelere göre migren prevalansı. Migren prevalansı gelişmiş dünya 

ülkelerinde %15-20 civarında seyrederken gelişmemiş ülkelerde %10 civarında 

seyretmektedir. Türkiye’de prevalans bu grafiğe göre %16’dır. 48 numaralı 

referanstan uyarlanmıştır.  

2.1.3. Migrenin Tanı Kriterleri 

 Uluslararası Baş Ağrısı Derneği (International Headache Society)'nin tanı 

kriterlerine (IHS-ICHD-3) göre migren ataklarının alt tipleri tanımlanmaktadır (55). 

Bu kriterlere göre migren, auranın eşlik edip etmemesine göre (auralı ve aurasız 

migren) ve atak sıklığına göre (epizodik ve kronik) olarak sınıflanmaktadır. Temelde 

migren atağı 4-72 saat süren baş ağrısı ataklarıyla (tedavi edilmediğinde veya yetersiz 

tedavi uygulandığında) karakterizedir. Baş ağrısı şu dört özellikten en az ikisine 

sahiptir: tek taraflı yerleşim, zonklayıcı nitelik, orta veya şiddetli ağrı yoğunluğu, rutin 

fiziksel aktivite (örneğin, yürüme veya merdiven çıkma) ile şiddetlenmesi veya 

bunlardan kaçınmaya neden olması. Baş ağrısı sırasında şu şikayetlerden en az biri 

eşlik etmektedir: bulantı ve/veya kusma, fotofobi ve fonofobi. Aynı zamanda bu baş 

ağrısı başka bir ICHD-3 tanısı ile daha iyi açıklanamaz olmalıdır. Auralı migren atağı 

tanısı koyabilmek için ise yukarıdaki kriterler haricinde şu kriterler de gerekmektedir: 

Tamamen geri dönüşlü aura semptomlarından en az biri: görsel, duyusal, konuşma 

ve/veya dil becerisi, motor beceri, beyin sapı, retinal. Şu altı özellikten en az üçünün 

de bulunması gerekmektedir: en az bir aura semptomunun ≥5 dakika boyunca 
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kademeli olarak yayılması, iki veya daha fazla aura belirtisinin arka arkaya ortaya 

çıkması, 5-60 dakika süren aura belirtileri, en az bir aura belirtisinin tek taraflı olması, 

en az bir aura belirtisinin pozitif semptom içermesi, auraya baş ağrısının eşlik etmesi 

ya da auradan 5-60 dakika sonra baş ağrısının başlaması. Pozitif semptomlar yanıp 

sönen ışıklar, zikzaklar, parlamalar, karıncalanma, iğne batması hissi gibi tariflenirken 

negatif semptomlar görmede kayıp (skotom), uyuşma gibi hissin yokluğu ile 

karakterize semptomlar olarak tariflenirler (56). Bir kişiye migren tanısının 

konabilmesi için bireyin yaşamı boyunca en az 2 auralı migren atağı veya 5 aurasız 

migren atağı geçirmiş olması gerekmektedir. Migren ataklarının klinik özellikleri 

hastalar arasında, aynı hastadaki ataklar arasında ve hastanın yaşamı boyunca önemli 

ölçüde değişiklik gösterebilir.  

 2.1.4. Migrenin Patofizyolojisi 

 Migren baş ağrısının altında yatan sebebin steril bir inflamasyona bağlı birinci 

sıra trigeminal nöronların aktivasyonu olduğu düşünülmektedir (57). Anatomik olarak, 

trigeminal sinir, trigeminoservikal komplekse (TSK) nosiseptif girdi taşır. TSK'den 

kaynaklanan lifler, ikinci sıra trigeminal yolak nöronlarını içeren talamik ventrobazal 

çekirdeğe [özellikle ventroposteromedial kısım (VPM)] kadar ulaşır. Son olarak, 

VPM'den birincil somatosensoriyel alana uzanan üçüncü sıra duyu nöronları, ağrının 

bilinç boyutunda algılanmasını sağlar (Şekil 2.3) (58). TSK ve talamik çekirdeklerle 

anatomik bağlantıları olan diğer subkortikal yapılar da migren ağrı matriksinin önemli 

komponentleridir. Bu subkortikal yapılar arasında sayılabilecek iki önemli yapı 

amigdala ve hipokampustur. İlaveten, TSK - parabrakiyal korteks arasında doğrudan 

nöronal projeksiyonlar bulunmaktadır (59). Bu merkezlerin ağrıya verilen duygusal ve 

bilişsel tepkiler ile ilişkili olduğu düşünülmektedir (60). Tüm bu ağrı yolakları aynı 

zamanda inen yolaklar (descending pathway) ile modüle edilmektedir. İnen yolakların 

önemli istasyonları arasında periakueduktal gri cevher, rostral ventrolateral medulla 

sayılabilir. Bu istasyonlar endojen opioidler aracılığıyla birinci, ikinci ve üçüncü sıra 

nöronların tümünde ağrı iletimini modüle etmektedirler (10).  
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Şekil 2.4. Trigeminal sistem ve migren baş ağrısı matriksi. Periferal dural afferent 

psödounipolar nöronların gövdeleri trigeminal ganglionda bulunur. Bu nöronlar 

TSK’deki ikinci sıra nosiseptif nöronları aktive ederler. TSK’dan yükselen ikinci sıra 

nöronlar talamustaki üçüncü sıra nöronlar ile sinaps yapar. Bu sinapsa paralel olarak 

TSK’den PAG ve PB gibi ağrı modülasyonundan sorumlu diğer çekirdeklere de girdi 

taşınır. TSK’den üçüncü sıra talamik nöronlara taşınan nosiseptif girdi, kortekste 

migren ağrısı ile ilişkili birçok merkeze taşınarak ağrının somatosensoriyel, bilişsel ve 

emosyonel bağlamda algılanması sağlanır. 57 numaralı referanstan dilimize 

uyarlanmıştır.  (İşk, işitsel korteks; Ekt, ektorinal korteks; Ins, insular korteks; LP, 

lateral posterior talamic nükleus; M1, primer motor korteks; M2, sekonder motor 

korteks; PAG, periakueduktal gri cevher; PB, parabrakial nükleus; PtA, paryetal 

asosiasyon korteksi; Pul, pulvinar; RS, retrosplenial korteks; S1, primer 

somatosensoriyel korteks; S2, sekonder somatosensoriyel korteks; SSN, süperior 

salivatuar nükleus; TSK, trigeminoservikal kompleks; TG, trigeminal ganglion; V1, 

primer vizüel korteks; V2, sekonder vizüel korteks; VPM, ventral posteromedial 

nükleus).  
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Şimdiye kadar yapılan araştırmalara rağmen, migren baş ağrısının kesin 

tetikleyicisini açıklayabilen bir kanıt bulunamamıştır. Bazı kanıtlar, aktive edilmiş 

perivasküler nöral afferentlerin dural damarlar üzerindeki parasempatik tonusu 

artırdığını ve hipofiz adenilat siklaz aktive edici polipeptid (PACAP-38), nitrik oksit 

(NO), vazoaktif intestinal peptit (VIP) ve kalsitonin G-ilişkili peptit (CGRP) gibi 

nöroinflamatuar mediatörlerin serbestlendiğini işaret etmektedir. Ancak dural nöronal 

afferentlerin kendiliğinden nasıl aktive olduğu hala bilinmemektedir. Bu mediatörler 

meningeal arterlerde hiperpolarizasyona ve vazodilatasyona neden olmaktadır (37). 

Öte yandan, diğer araştırmacılar serebral bir kökeni öne sürmektedir. Bu görüşlerden 

birine göre, kortikal yayılan depolarizasyon (KYD) olarak adlandırılan bir 

depolarizasyon dalgası, tüm kortekse yayılan bir nöronal uyarımı başlatır ve bu da 

potasyum iyonlarının, hidrojen iyonlarının, araşidonik asit metabolitlerinin ve NO'nun 

hücre dışı aralığa dökülmesine neden olur (Şekil 2.4) (61).  

 

Şekil 2.5. KYD’nin serebral korteks boyunca yayılma mekanizması. Kanonik KYD 

hipotezine göre; KYD, yayıldığı korteks boyunca internöronlar, glia ve piramidal 

nöronlar olmak üzere neredeyse tüm uyarılabilir hücrelerde bir depolarizasyona sebep 

olur. Bu depolarizasyon sırasında yüksek miktarlarda potasyum, nitrik oksit, glutamat, 

adenozin ve araşidonik asitleri açığa çıkar. Açığa çıkan bu maddeler nosiseptif 

maddeler olduğundan periferik nöral afferentleri uyarır ve ağrı meydana gelir. Bununla 

beraber, hücre içinde giren kalsiyum sonucu nöroinflamatuvar kaskadlar aktive olur 

ve kan beyin bariyeri bütünlüğü KYD sırasında bozulur. 62 numaralı referanstan 

uyarlanmıştır.   
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Bu nöromediyatörlerin hücre dışı boşluğa dökülmesi dinlenim membran 

potansiyelinin çöküşüne, su, sodyum ve kalsiyumun hücre içine girmesine ve sonuç 

olarak nöronal şişmeye (neuronal swelling) yol açar (Şekil 2.5) (63). Hücre içine giren 

kalsiyum birçok nöroinlamatuvar kaskadın aktivasyonuna sebep olur ve bazı aktivite 

proteinlerinin sentezini başlatır. Bu aktivite proteinlerinden biri olan c-fos proteini, 

nöronal aktiviteden sonraki iki saat içerisinde maksimum ekspresyon seviyesine ulaşır 

ve 12 saat içerisinde tamamen sönümlenir (64). C-fos proteininin aktivasyon yolağı ve 

örnek bir immünohistokimyasal boyama şekil 2.6’da gösterilmiştir. Nöroinflamatuvar 

kaskadların aktivasyonu ise yine nosiseptif birçok mediatörün ekstraselüler alana 

dökülmesine sebep olur ve ek olarak kan beyin bariyeri disfonksiyonuna neden olur.  

 

Şekil 2.6. KYD’nin üzerinden ilerlediği nöronlardaki iyonik değişimler. KYD, 

nöronlarda yaklaşık 1-2 dakikalık uzun bir depolarizasyona sebep olur. Bu 

depolarizasyon sonucu hücrelerden potasyum ve glutamat çıkarken, yüksek miktarda 

sodyum, klor, su ve kalsiyum girişi olur. Tüm bunların sonucunda hücreler şişer ve 

artan intraselüler kalsiyum birçok nöroinflamatuvar yolağı aktive eder. 65 numaralı 

referanstan uyarlanmıştır.  
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Şekil 2.7. C-fos aktivasyon yolağı ve örnek immünohistokimyasal görüntü. A) 

Nöronal depolarizasyon sonucu hücreye giren kalsiyum ERK/MAPK yolağını aktive 

eder. Bu yolak üzerindeki transkripsiyon faktörleri “Fos promoter” denen bir bölgeye 

bağlanarak c-Fos denen bir aktivite proteininin üretimini artırırlar. B) KYD 

indüklenmiş bir kortekste hücre içine çok yüksek miktarda kalsiyum girdiğinden c-fos 

protein ekspresyonunda belirgin bir artış görülür. KYD indüklenmiş korteks tarafıyla 

(sol) indüklenmemiş taraf arasındaki (sağ) fark göze çarpmaktadır. 66 ve 67 numaralı 

referanslardan uyarlanmıştır.   

KYD'nin mast hücre degranülasyonuna ve plazma protein ekstravazasyonuna 

neden olabildiği de kanıtlanmıştır (68). Nihayetinde, sıçan ve insanlarda KYD 

dalgasından sonra kısa süreli hiperemi ve ardışık uzun süreli oligemi ortaya çıkar 

(Şekil 2.7) (69).  
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Şekil 2.8. KYD’nin indüklediği kan akımı değişikliğinin zamana bağlı gösterimi. 

KYD, işgal ettiği bölgede öncelikle hızlı ve kısa süren bir hiperemiye, ardından uzun 

süren bir oligemiye sebep olur. 69 numaralı referanstan uyarlanmıştır (SKA: serebral 

kan akımı, KYD: kortikal yayılan depolarizasyon).  

Hayvan modellerindeki deneysel veriler KYD'nin trigeminal nosiseptif yolları 

aktive ettiğini göstermektedir (70-72). KYD, pial ve dural makrofajların ve dendritik 

hücrelerin aktivasyonu ve yukarıda belirtildiği gibi çeşitli nosiseptif aracıların 

(araşidonik asit metabolitleri, potasyum, glutamat gibi) salıverilmesi ile ilişkilidir (73). 

Bu olaylar daha sonra trigeminal ganglionda hücre gövdeleri bulunan periferik 

trigeminovasküler nöronları ve ardından spinal trigeminal çekirdek ve ikinci derece 

trigeminal nöronları aktive edebilir (70, 71). 

 Hayvan deneylerinde ve klinikte serebral iskemi sonrası insan beyninden 

alınan elektroensefalografi kayıtlarında KYD ortaya çıkabildiği gösterilmiş olmasına 

rağmen, insanlarda aura sırasında hala kesin olarak KYD'nin varlığı 

gözlemlenememiştir (63). Bir fMRI çalışmasında, araştırmacılar hastalarda egzersize 

bağlı aurayı ve spontan aurayı incelemiştir; bulgular, her ne kadar KYD benzeri bir 

hiperemi-oligemi paternine işaret etse de kesin olarak KYD’yi kanıtlamamıştır (74). 

Hipoksi veya egzersiz ile indüklenen migren aurası üzerine yapılan bir başka 

çalışmada, skotom bildiren hastalarda kan oksijen seviyesine bağlı BOLD yanıtının 

azaldığı ve sadece pozitif semptomlar yaşayan hastalarda BOLD yanıtının arttığı 

bulunmuştur (75). Bunların dışında, KYD'nin maymun beyni gibi girensefalik bir 
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beyinde 7 mm'den fazla yayıldığı hiçbir zaman başarılı bir şekilde gösterilmemiştir 

(76) . KYD'nin yayılma hızı (3mm/dk) göz önüne alındığında, somatosensoriyel aura 

sırasında, migren hastalarının somatosensoriyel korteksine KYD’nin ulaşması teorik 

olarak saatler alacaktır. KYD sadece ipsilateral TSK'yi aktive edebilir, bu da tek taraflı 

baş ağrısının auranın karşı tarafında olması gerektiği anlamına gelir. Bununla birlikte, 

somatosensoriyel auralı migren hastalarının sadece %40'ı kontralateral baş ağrısı 

bildirmiştir (77). Görsel auralı hastalarda bu kontralateral ağrı oranı %8'e düşmektedir 

(78). Bilateral auralar ve ipsilateral migren baş ağrıları da KYD fenomeni ile 

açıklanamamaktadır. Terapötik müdahalelerin mekanizması da geleneksel KYD-

migren anlayışında bir uyumsuzluğa işaret etmektedir. CGRP antagonistleri ve 

CGRP'ye karşı oluşturulan monoklonal antikorlar, KYD'yi baskılamadan migren baş 

ağrısını hafifletebilmektedir (12). Ayrıca, hayvan çalışmalarında KYD'yi baskıladığı 

gösterilen bir grup ilacın (tonabersat, gabapentin, sitalopram, fluoksetin) migren 

analjezisinde hiçbir rolü olmadığı kanıtlanmıştır (79-81). Bu ilaçların KYD baskılayıcı 

ve analjezik etkileri arasındaki bu tutarsızlık, KYD ve migren ağrısı arasında birebir 

neden-sonuç ilişkisinin olmadığını göstermektedir. 

 2.1.5. Migren ve Nöronal Hipereksitabilite 

 Literatürdeki bazı çalışmalarda, migren hastalarında nöronal hipereksitabilite 

temel bir fizyolojik bozukluk olarak öne çıkmaktadır (13). Nöronal uyarılabilirlikteki 

artışın nedenleri birçok faktöre bağlı olabilir. Genetik çalışmalar, nöronal 

uyarılabilirliğin sebebi olarak kalsiyum kanallarının anormalliğini öne sürmüştür (14). 

Voltaj kapılı P/Q tipi kalsiyum kanal genlerindeki varyasyon sonucu, eksitatör amino 

asitlerin (glutamat gibi) presinaptik salıverilmesinin etkilendiği bulunmuştur. Diğer 

genetik çalışmalar, sodyum-potasyum ATPazı kodlayan ATP1A2 geninde işlev 

bozukluğu olduğunu göstermiştir (15, 16). Son zamanlarda hem CACNA1A hem de 

ATP1A2’de mutasyon bulunmayan epizodik ataksi ve hemiplejik migren 

hastalarından elde edilen veriler, eksitatör aminoasit taşıyıcı 1 (EAAT1)'deki 

heterozigot bir mutasyonun glutamat gerialımında azalmaya yol açabileceğini ve 

bunun nöbetler, hemipleji ve epizodik ataksiye neden olacak şekilde nöronal 

hipereksitabiliteye sebep olabileceğini göstermiştir (17). Bu sistemlerde mutasyonu 

olmayan hem auralı hem aurasız migren hastalarında yapılan bir çalışmada kortikal 
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glutamat seviyelerinin kontrollere göre yüksek olduğu gösterilmiştir (18). 

Hipereksitabiliteye sebep olduğu düşünülen mekanizmalar Şekil 2.8’de belirtilmiştir.  

Şekil 2.9. Migrendeki hipereksitabilite ile ilişkili mekanizmalar. Şekilde 3 temel 

mekanizma göze çarpmaktadır: 1) artmış eksitatör nörotransmitter (glutamat gibi) 

salıverilmesi, 2) sodyum-potasyum ATPaz pompasının disfonksiyonu sonucu nöronun 

dinlenim membran potansiyelinin ateşleme eşiğine daha yakın olması, 3) inhibitör 

internöronların üzerindeki sodyum kanallarının disfonksiyonu sonucu inhibisyonda 

bozulma ve eksitasyon/inhibisyon dengesinin eksitasyon lehine değişmesi. Bu figür 

57 numaralı referanstan dilimize uyarlanmıştır (EAA: eksitatör aminoasit, NaK 

ATPaz: Sodyum potasyum adenozin trifosfataz). 

Aynı zamanda migren hastalarında duyusal kapılanmanın bozuk olduğu da 

bulunmuştur (19). Kortikal hipereksitabilite ve bozulmuş duyusal kapılanma vizüel 

uyarılmış potansiyeller ve somatosensoriyel uyarılmış potansiyeller (SSEP) ile 

değerlendirilebilir (Şekil 2.9) (20-22). SSEP’lerin amplitüd ve latansları ölçülerek 

nöron popülasyonu hakkında fikir edinilebilir (82, 83). Bu SSEP parametrelerinin 

NTG ve LVC ile oluşturulan akut migren modellerinde nasıl değiştiği bilinmemektedir.  
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Şekil 2.10. Vizüel uyarılmış potansiyel ve somatosensoriyel uyarılmış potansiyel 

ölçümleri. A) Vizüel uyarılmış potansiyeller genellikle dama tahtası görünümüne 

sahip bir paternin hastaya gösterilmesi ve eşzamanlı olarak korteksten kayıt 

alınmasıyla elde edilir. B) Benzer şekilde, somatosensoriyel uyarılmış potansiyeller 

klinikte en yaygın olarak median sinirin stimüle edilmesiyle eşzamanlı 

somatosensoriyel korteksten kayıt alınarak elde edilir.  

 2.1.6. Migren İndükleyici Maddeler 

 Migren patofizyolojisinde rol oynayan maddelerin migren hastalarına 

uygulanması sonucu bu kişilerde migren atağının başlatılabildiği klinik çalışmalarda 

gösterilmiştir. Güçlü vazodilatör özelliğe sahip olan bu moleküller arasında CGRP, 

PACAP-38, nitrogliserin ve silostazol bulunmaktadır (84-87). Migren hastaları bu 

maddelere maruz kaldıklarında migren atakları tetiklenirken, sağlıklı kişilerde hafif 

şiddetli baş ağrısı görülür. NO donörü nitrogliserinin intravenöz infüzyonu migren 

hastalarının %80'inde, CGRP infüzyonu %57'sinde ve PACAP-38 infüzyonu %58'inde 

migren ataklarına neden olmuştur (85, 88, 89). Şimdiye kadar yapılan bazı 

provokasyon çalışmalarını kapsayan bir grafik Şekil 2.10’da sunulmuştur.  
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Şekil 2.11. Migren provokasyon çalışmalarından elde edilmiş farklı migren 

indükleyici maddelerin migren atağı indükleme oranları. 90 numaralı referanstan 

dilimize uyarlanmıştır. 

Nitrogliserin ile yapılan provokasyon çalışmalarında migren hastası olmayan 

sağlıklı kişiler ve migren hastalarında “nitrogliserin baş ağrısı” olarak tariflenen, ilacın 

enjeksiyonunu takiben 3-5 dakika içinde ortaya çıkan bir baş ağrısı görülmektedir. 

Buna karşın, ortalama 2-4 saat içerisinde migren hastalarında migren atağı 

başlamaktadır (84, 87). Provokasyon çalışmalarında kullanılan migren indükleyici 

maddelerin çoğunluğu nadiren migren aurasını indükleyebilmiştir. Nitrogliserin, 

sildenafil ve hipoksinin nadiren aurayı indükleyebildiğini söyleyen çalışmalar 

bulunmaktadır (91, 92). Ancak, Al-Karagholi ve ekibinin (28) klinik çalışmasında, bir 

ATP kapılı potasyum kanal açıcısı olan levkromakalim (LVC), auralı migren 

hastalarının büyük bir kısmında (%82) migren aurasını tetikleyebilmiştir. Aurasız 

migren ataklarının başlamasına kadar geçen medyan süre 2,8 saat (1-4 saat) iken, auralı 

migren ataklarının başlamasına kadar geçen medyan süre 44 dakika (20-120 dakika) 

olarak saptanmıştır. Bu bağlamda LVC, aura tetikleyici özellikleri açısından diğer 

migren indükleyici maddelerin arasında belirgin olarak öne çıkmaktadır. 
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2.1.7. Migren ve ATP kapılı Potasyum Kanalları  

 ATP kapılı potasyum kanalları (KATP kanalı), 1980’li yıllarda kalp kasında 

gösterilmiştir. Daha sonra yapılan çalışmalarda pankreas hücreleri, düz kas ve nöronlar 

üzerinde de yerleştikleri kanıtlanmıştır. KATP kanalları içeri doğrultucu (inward 

rectifying) transmembran iyon kanalları olup Kir6.x alt ailesine dahildir. Kir6.x alt 

ailesinde iki çeşit alt ünite bulunmaktadır: Kir6.1 ve Kir6.2. Kir alt üniteleri, hücre dışı 

gözenek oluşturucu bir bölge (H5) ile iki transmembran yayılma bölgesine sahiptir (30, 

93). Bununla birlikte, işlevsel bir kanal elde etmek için dört Kir alt ünitesi gereklidir 

ve kanalın aktivitesi dört Kir alt ünitesine bağlı dört sülfonilüre reseptörü (SUR) 

tarafından düzenlenir (Şekil 2.11) (30, 31). Kanalın içeri doğrultucu işlevi, 

magnezyumun veya poliaminlerin kanal gözeneğini tıkaması sonucu potasyumun 

geçişini engellemesinden kaynaklanır. Kanal aktivasyonu sırasında magnezyum 

ve/veya poliaminler uzaklaşır ve potasyum hücre dışına çıkar (94). Yüksek ATP 

konsantrasyonları kanalı inhibe ederken, düşük ATP seviyeleri kanalı aktive ederek 

açar (32). 
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Şekil 2.12. KATP kanalı morfolojisi ve ekspresyon profili. Tetramerik KATP kanal 

kompleksi, dört Kir6 ve dört SUR alt ünitesinden oluşur. Kir6 alt ünitesi, ATP 

bağlanma bölgesine sahip iki transmembran domainine (TMD) sahipken, SUR alt 

ünitesi her birinde 5-6 transmembran domaini bulunan üç bileşenden (TMD0, TMD1 

ve TMD2) oluşur. SUR alt ünitesi, Mg-ADP için nükleotid bağlanma domainini 

(NBD) içerir. Her alt ünitedeki farklı alt tipler, KATP kanallarının çeşitli 

kombinasyonlarına yol açar. Kir6.1, Kir6.2, SUR1 ve SUR2B, trigeminal ganglionda 

(TG) ve trigeminoservikal komplekste (TSK) eksprese edilir. 95 numaralı referanstan 

dilimize uyarlanmıştır (Kir6: içeri doğrultucu potasyum kanalı; SUR: sülfonilüre 

reseptörü; TG: trigeminal ganglion; TSK: trigeminoservikal kompleks). 

KATP kanalları birçok organda eksprese edilir ancak farlı Kir6.x ve SUR alt 

ünitelerinin farklı kombinasyonu vasküler sistem, nöronal sistem ve pankreas gibi 

dokularda değişiklik gösterir. Pankreas β hücreleri, glikozla uyarılan insülin salgısını 

kontrol eden Kir6.2/SUR1'i eksprese ederken, Kir6.2/SUR2A kanalları miyokardda 

bulunan baskın formdur (30, 33, 34). Vasküler düz kas hücrelerinde ise Kir6.1/SUR2B 

eksprese edilir. Kir6.1 kanalları spontan kanal aktivitesi göstermezken, pankreatik ve 

miyokardiyal Kir6.2 kanalları ATP seviyeleri düşük olduğunda veya olmadığında 

spontan olarak açılır (34, 96).  

Kir6.1/SUR2B, beyin arterlerinde ve dura materde baskın formdur ve 

vazokonstriksiyon/vazodilatasyonda rol oynar (35). Vasküler düz kas hücrelerinde, 

KATP kanalının açılmasıyla potasyum çıkışı nedeniyle meydana gelen 
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hiperpolarizasyon, voltaj kapılı kalsiyum kanallarının (VKKK) inhibisyonuna yol açar, 

bu da kalsiyum girişini azaltır ve sonuç olarak düz kas gevşemesi ve vazodilatasyona 

neden olur (34, 97, 98). Birçok vazodilatör madde, KATP kanallarıyla alakalı 

reseptörleri veya ikinci haberci molekülleri hedef alır. Nitrik oksit (NO), guanilat 

siklaz (GS) ile etkileşir, bu da GTP’yi siklik GMP’ye dönüştürür ve cGMP daha sonra 

KATP kanallarını fosforilleyip açılma probabilitesini artırır (36). Ayrıca, endotelde 

bulunan KATP kanalları da vazodilatasyona katkıda bulunur (99). Güçlü vazodilatörler 

olan CGRP ve hipofiz adenilat siklazı aktive eden peptid (PACAP), vasküler düz kas 

üzerindeki G-protein bağlı reseptörlerine bağlanarak adenilat siklaz (AS) enziminin 

aktivasyonuna neden olur, böylece ATP cAMP'ye dönüştürülür (100). Siklik AMP 

miktarındaki artış aynı cGMP’de olduğu gibi KATP kanallarının fosforilasyonuna ve 

bunun sonucunda kanalın açılma probabilitesinde artışa sebep olabilir. Ayrıca, 

fosfodiesteraz (PDE) tip 3 ve 5 inhibitörleri (silostazol ve sildenafil) farklı 

endikasyonlar için vazodilatör etkileri nedeniyle klinikte kullanılmaktadır. PDE'ler 

cAMP ve cGMP’yi parçalar; dolayısıyla, PDE'lerin inhibisyonu cAMP ve/veya cGMP 

birikimine ve KATP kanalının fosforilasyonuna yol açar (37). Bu maddelerin tümü 

birincil yan etki olarak baş ağrısına neden olur. Dolayısıyla, yukarıda belirtilen 

mekanizmaların migren patofizyolojisinde önemli olduğu düşünülmektedir. KATP 

kanallarının tüm bu mekanizmalarca nasıl etkilendiği Şekil 2.12’de gösterilmiştir.  
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Şekil 2.13. ATP kapılı potasyum kanallarının CGRP, PACAP ve NO sinyal 

yolaklarıyla ilişkisi. 101 numaralı referanstan dilimize uyarlanmıştır (CGRP: 

kalsitonin gen ilişkili peptid; PACAP: Pitüiter adenilat siklaz aktive edici peptid; NO: 

nitrik oksit; AC: adenilat siklaz; GC: guanilat siklaz; ATP: adenozin trifosfat; GTP: 

guanozin trifosfat; cAMP: siklik adenozin monofosfat; cGMP: siklik guanozin 

monofosfat, PKA; protein kinaz A; PKG: protein kinaz G; PDE5: fosfodiesteraz 5; 

PDE3: fosfodiesteraz 3). 

KATP kanalları aynı zamanda iç mitokondriyal membranda da eksprese edilir 

(mitoKATP) (102). Ancak bu kanalların morfolojisi plazma membranı üzerindeki KATP 

kanalları kadar iyi bilinmemektedir. Bazı çalışmalar aynı plazmalemmal KATP 

kanalları gibi fonksiyonel Kir ve SUR alt ünitelerinden oluştuğunu söylerken, diğer 

çalışmalar farklı mitokondriyel elektron transport zinciri proteinlerinin birleşerek ATP 

bağımlı biçimde potasyum iyonlarına geçirgen bir kanal aktivitesi oluşturabileceğini 

söylemektedir (103, 104). Ek olarak, sitoplazma-mitokondriyal matriks açısından 

potasyum konsantrasyonları birbirleri ile aynıdır ve belirgin bir potasyum gradiyenti 

yoktur. Sitoplazma ve mitokondriyal matriks yaklaşık aynı potasyum 

konsantrasyonlarına sahipken, ekstraselüler sıvı ve sitoplazma arasında potasyum 

konsantrasyonları 20-30 kat farklılık göstermektedir. Bu bağlamda, plazmalemmal 
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KATP’lerin açılması ve mitokondriyal KATP’lerin açılması arasında iyon akımı 

açısından farklılar olup hücresel kaskadları farklı etkileyebilir (105). Farmakolojik 

açıdan bakıldığında, KATP kanallarıyla etkileşen maddelerin birçoğu hem 

plazmalemmal hem de mitokondriyal potasyum kanalları ile etkileşime girer. Belirgin 

istisnalar arasında sadece plazmalemmal KATP kanalını bloke ettiği düşünülen inhibitör 

HMR1098 sayılabilir (106). Bazı dokularda, belirli maddeler mitokondriyal potasyum 

kanallarını plazmalemmal izoformlara göre daha büyük bir spesifisite ile hedeflediği 

görünmektedir. Örneğin, KATP kanalının modülatörleri olan diazoksit (kanal açıcı) ve 

5-hidroksidekanoik asit (5-HD, kanal blokörü) mitokondriyal KATP kanalına karşı çok 

daha seçicidir. Bu nedenle bazen "mitokondriyal potasyum kanal modülatörleri" 

olarak kabul edilirler (107). Mitokondriyal ATP kapılı potasyum kanallarının migren 

patofizyolojisindeki rolü ve tedavi hedefi olarak anlamı araştırılmamıştır. Bazı ATP 

kapılı potasyum kanal açıcıları ve blokörleri Şekil 2.13’te gösterilmiştir.  

 

Şekil 2.14. KATP kanalı açıcı ve blokörlerinin kimyasal yapıları. KATP kanalının 

açılmasını sağlayan [pinasidil (pinacidil) (4660), diazoksit (pinacidil) (2911) ve HMR 

1098 (21436283)] veya KATP kanal aktivitesini inhibe eden [glibenklamid 

(glibenclamide) (3368), tolbutamid (tolbutamide) (5304) ve 5-hidroksidekanoat (5-
hydroxydecanoate) (1758)] bileşiklerin kimyasal yapıları gösterilmiştir. Yapılar 

ChemSpider veritabanından (http://www.chemspider.com/) elde edilmiştir ve parantez 

içindeki numaralar bileşiklerin ChemSpider ID'lerini ifade etmektedir. 
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2.1.8. Preklinik Migren Modelleri 

 Preklinik akut migren modelleri, migren için yeni tedaviler geliştirmek ve 

patofizyolojik mekanizmaları açıklamak için yaygın olarak kullanılmaktadır. Bu 

modeller, geçerli olarak kabul edilebilmeleri için insandaki migren baş ağrısındakine 

benzer bir etiyoloji ve fenotip sergilemeleri gerekmektedir. Ancak, henüz migrenin 

tüm fenotipik ve etiyolojik özelliklerini modelleyebilen bir hayvan modeli 

bulunmamaktadır (108). Rodentlerdeki migren modelleri Tablo 2.1’de özetlenmiştir.  
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Tablo 2.1. Preklinik Migren Modelleri 

Hayvan Modeli Uygulama 
Yolu İzlenen Fenotip Tedavi Yanıtı Kaynakça 

İnflamatuar çorba Dural 
kanülasyon 

→Mekanik hiperaljezi 
→Azalmış 
lokomosyon 
→Tek taraflı arka pati 
ve yüz grooming 
davranışı 
→Anksiyete ve 
depresyon benzeri 
davranışlar  
→Trigeminal ganglion 
ve TSK’de CGRP 
ilişkili gen 
ekspresyonlarında artış  

→Zolmitriptan ağrı 
fenotipinin 
oluşmasını 
engellemiştir.  
→Ketorolak 
nosiseptif davranış 
fenotipini 
engellemiş, tek 
taraflı arka pati ve 
yüz grooming 
davranışını bloke 
etmiştir.  
→Amitriptilin 
allodiniyi tersine 
çevirmiş ve 
anksiyete ve 
depresyon benzeri 
davranışları 
azaltmıştır.  

(109-112) 

Nitrogliserin İntravenöz 
intraperitoneal 

→Mekanik hiperaljezi 
→Termal ve mekanik 
allodini  
→Fotofobi 
→Meningeal kan 
akımında artış 
→Azalmış lokomotor 
aktivite  
→Somurtma 
(grimacing) 

→Propranolol, 
topiramat, amilorid 
mekanik 
hiperaljeziyi inhibe 
etmiştir. →Valproik 
asit etkisiz 
bulunmuştur.  
→Sumatriptan 
somurtma 
davranışını 
azaltmıştır.  

(113, 114) 

Genetik modeller - →Spontan trigeminal 
allodini 

→Valproik asit 
spontan trigeminal 
allodiniyi önlemiştir. 

(115)  

Transgenik 
modeller (FHM1, 
FHM2) 

- 

→Fotofobi 
→Tek taraflı yüz 
grooming davranışı 
→Tek taraflı göz 
kırpıştırma 

→Rizatriptan 
grooming 
davranışını 
azaltmıştır. 

(116, 117) 

Kortikal yayılan 
depolarizasyon 
modeli 

Serebral korteks 
üzerine 
potasyum 
klorür 
uygulaması 
→Elektriksel 
stimülasyon 
→Pinprick 
uygulaması 

→Dural afferent 
aktivasyonu, 
→Meningeal kan 
akımında artış ve 
ardından uzun süreli 
oligemi 
→Artmış grooming 
davranışı 
→Donma davranışı 
→Mekanik allodini 

→Valproik asit, 
topiramat, 
propranolol, 
amitriptilin ve 
metiserjid KYD 
yatkınlığını 
bastırmıştır.  
→Lamotrijin de 
potasyum klorür ile 
indüklenen KYD’yi 
baskılamıştır.  

(118, 119)  
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Yapılan çalışmalarda kullanılan hayvan modelleri TSK’deki nöronal 

aktivasyonu temel almaktadır. Yukarıda özetlendiği gibi; meningeal damar ağı, büyük 

serebral arterler ve paranazal sinüsler gibi ağrıya duyarlı intrakraniyal yapıları innerve 

eden trigeminal sinirin oftalmik dalında nosiseptörler bulunur. Migren baş ağrıları, bu 

yapıları innerve eden periferik aferentlerin nosiseptif mediatörlerce uyarılmasıyla 

ortaya çıkar (120, 121). Bu nosiseptif mediatörlerden olan prostaglandin (PGE2), 

histamin, serotonin ve bradikinin içeren ve "inflamatuar çorba (inflammatory soup)" 

olarak adlandırılan bir karışım meningeal ve trigeminovasküler nosiseptörleri uyarmak 

için kullanılmıştır (122). İnflamatuar çorba, hayvanların sisterna magnası içine 

yerleştirilen bir mikrokateter kullanılarak enjeksiyon yoluyla uygulanabilir. Bu 

enjeksiyon sonucunda, meningeal afferentler aktive olur. Ek olarak, dura mater üzerine 

topikal uygulamanın da geri dönüşümlü sefalik allodiniye neden olduğu gösterilmiştir 

(109, 110, 123). Bu yöntemin bir dezavantajı olarak, inflamatuar çorbanın kan beyin 

bariyerinin işlevselliğini bozabilmesidir. Bu da ağrı fenotipinin meningeal 

afferentlerin aktivasyonu yoluyla sinaptik kaynaklı değil, doğrudan merkezi sinir 

sisteminin aktivasyonundan kaynaklanmasına sebep olabilir (108). 

Yaygın olarak kullanılan bir diğer model ise bir nitrik oksit donörü olan 

nitrogliserin ile indüklenen migren modelidir. Bu modelde intravenöz veya 

intraperitoneal olarak uygulanan nitrogliserinin yaklaşık 2 saat kadar süren bir 

allodiniye sebep olduğu gösterilmiştir (114, 124). NTG'nin, sıçan ve farelerde TSK 

aktivasyonu sonucu periorbital bölgede mekanik eşikleri düşürerek baş ağrısı benzeri 

fenotipi indüklediği gösterilmiştir (114, 125). Farelerde nitrogliserin enjeksiyonu 

termal ve mekanik allodiniye neden olmuş ve bu allodini sumatriptan ile tersine 

çevrilmiştir (114). TSK aktivasyonu elektrofizyolojik kayıtlarla nöronların 

ateşlenmesinde artış olarak da tespit edilebilmektedir (126, 127). Bu artan ateşleme 

fenotipik olarak mekanik allodini şeklinde kendini göstermektedir (114, 128, 129). 

Ayrıca, intraperitoneal NTG enjeksiyonu sıçanlarda anksiyete benzeri davranışlara ve 

ışıktan kaçınma davranışına sebep olmuştur. Böylece bu modelde, migren hastalarında 

görülen eş zamanlı anksiyete/depresif davranışları ve fotofobiyi taklit edilebilmektedir 

(129). Bu çalışmaya kadar hayvanlarda, levkromakalimin migren indükleyici etkileri 

tekrarlayan levkromakalim enjeksiyonu ile kronik migren modeli üzerinde 

gerçekleştirilmiştir. Henüz tek bir levkromakalim enjeksiyonunun hayvanlarda 
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mekanik allodini, anksiyete benzeri davranış ve fotofobi dahil olmak üzere akut 

migren benzeri bir fenotipe yol açıp açmadığı henüz bilinmemektedir.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 3.1. Deney Hayvanları 

 Tüm hayvan deneyleri ARRIVE yönergelerine uygun olarak yapılmış ve 

Hacettepe Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu tarafından onaylandı (onay no: 

2022/05-11). Çalışmamızda erkek Wistar sıçanlar (250-350 g) kullanılıldı. Wistar 

sıçanlar Kobay Deney Hayvanları Laboratuvarından (Ankara, Türkiye), Hayvanlar, 

21±1 °C ve %45-60 nem ayarlarında barındırıldı. Sıçanlar üçerli gruplar halinde, 12/12 

saatlik aydınlık/karanlık ışık ayarında (aydınlık periyot 07.00-19.00) sıcaklık ve nem 

kontrollü bir barınakta ad libitum yem ve su ile barındırıldı. Sıçanlar herhangi bir 

deneysel prosedüre tabi tutulmadan önce en az 1 hafta süreyle aklimatize edildi. 

 3.2. Deney Protokolü ve Grupları 

Çalışmamızda, levkromakalim (LVC) saf etanolde (0,5 mL etanolde 1 mg 

LVC) çözülmüş ve ardından izotonik salinde seyreltilerek 1 ml’lik salin içerisinde %5 

etanolde (v/v) 0,1 mg LVC içeren nihai çözelti elde edildi. Nitrogliserin (NTG) etanol 

bazlı bir çözelti olarak satın alındı ve benzer şekilde izotonik salin içinde seyreltilerek 

1 mL salin içerisinde %10 etanolde (v/v) 1 mg NTG içeren nihai bir çözelti elde edildi. 

Her iki madde de tüm deneylerde intraperitoneal yolla uygulandı. NTG ile indüklenen 

akut migren modeli için, önceki çalışmalarda kapsamlı bir şekilde doğrulanmış olan 

10 mg/kg'lık doz seçildi (114, 130-132). Çalışmamızda LVC ile indüklenen akut 

migren modelini oluşturmak için, daha önce LVC ile indüklenen kronik migren 

modelinde kullanılan 1 mg/kg’lık doz uygulandı (133). Kontrol (CTRL) grupları için 

salin içerisinde etanol solüsyonu vehikül olarak kullanıldı. Akut migren modelleri 

nitrogliserin (NTG - salin içinde %10 etanol içinde 10 mg/kg) veya levkromakalim 

(LVC – salin içinde %5 etanol içinde 1 mg/kg) tek seferde uygulanarak oluşturuldu. 

Ön deneyler, salin çözeltilerindeki iki etanol konsantrasyonunun (%5 ve %10) von 

Frey testi ve ışıktan kaçınma deneyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı sonuçlar 

vermediğini gösterdi. Böylece, bu sonuçlar tek bir kontrol grubu altında birleştirildi.  

3-4 aylık Wistar sıçanlar rastgele 3 farklı gruba ayrıldı: kontrol grubu (control 

- CTRL), nitrogliserin (nitroglycerin - NTG) ve levkromakalim (levcromakalim - 

LVC).  

Migren atağının preklinik bir korelasyonu olarak, periorbital ve arka pati 

mekanik allodinisi ölçüldü. Daha sonra, ayrıca Wistar sıçanlara vehikül, NTG veya 
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LVC enjekte edildi ve düşük mekanik eşiğin tespit edildiği zaman dilimi içinde bu 

Wistar sıçanlar anksiyete benzeri davranış ve ışıktan kaçınma açısından değerlendirildi. 

Vehikül enjekte edilen sıçanlar, kendilerine karşılık gelen müdahale gruplarıyla denk 

zaman dilimlerinde test edildi (Salin içerisinde %10 etanol enjekte edilen sıçanlarda 

enjeksiyonun iki ilâ üçüncü saatleri arasında ve salin içerisinde %5 etanol enjekte 

edilen sıçanlarda enjeksiyondan sonraki 30. dakika ile 90. dakika arasında test edildi). 

İn vivo elektrofizyoloji deneyleri için Wistar sıçanlara vehikül, NTG veya LVC 

enjeksiyonları yapıldı ve KYD parametreleri ilgili zaman dilimlerinde değerlendirildi 

(Şekil 3.1). Western blot deneyleri, vehikül enjeksiyonundan, KYD indüklenmesinden 

ve LVC uygulanmasından 3 saat sonra gerçekleştirildi.  

 

Şekil 3.1. Deney protokolü ve zaman çizelgesi. CTRL (salin içinde %5 veya %10 

etanol) ve LVC (1 mg/kg) gruplarının mekanik eşikleri başlangıç (BL), 30, 60, 90, 120, 

180 ve 240. dakika zaman noktalarında test edildi. NTG (10 mg/kg) grubu başlangıç, 

60., 120., 180. ve 240. dakikalarda test edildi. Eşik değerlerin en düşük olduğu zaman 

dilimleri "baş ağrısı fazı" olarak kabul edildi ve diğer tüm deneysel prosedürler bu 

zaman dilimine denk getirildi (LVC için 30-90 dk ve NTG için 120-180 dk ; VEH: 

vehikül, LVC: levkromakalim, NTG: nitrogliserin). 
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3.3. Davranış Deneyleri 

Çalışmamızda migren benzeri fenotipi değerlendirmek için von Frey filamanı 

testi, yükseltilmiş artı testi, karanlık-aydınlık kutu testi, açık alan arena testi kullanıldı. 

Von Frey filamanı testinde mekanik eşiklerin düşük olduğu zaman dilimi “baş ağrısı” 

fazı olarak kabul edildi ve diğer davranış deneyleri bu zaman diliminde NTG veya 

LVC enjekte edilmiş ayrı sıçan gruplarında uygulandı. Tüm davranış deneyleri 

sıçanlar davranış laboratuvarına alınıp 1 saat aklimatize edildikten sonra başlatıldı. 

Tüm davranış deneylerinin kamera ile görüntüleri kaydedildi. Yükseltilmiş artı testi 

ve açık alan arena testindeki parametrelerin ölçümü görüntü işleme programı ANY-

maze (Stoelting Europe, Dublin, İrlanda) ile değerlendirildi. Karanlık-aydınlık kutu 

testinin sonuçları ise kayıtlı görüntülerden elle hesaplandı.  

3.3.1. Von Frey Filamanı Testi 

Periorbital ve arka pati mekanik allodinisi von Frey filamentleri ile "up-and-

down" yöntemiyle değerlendirildi (134). Periorbital mekanik eşikleri test etmek için 

dikdörtgen yüzeyi asetat kaplı tahta parçası olan, tabanının çapı 7 cm, boyu 25 cm olan 

0,5 cm’lik kare delikli sert fileden oluşan yarım silindir şeklinde bir aparat kullanıldı 

(Şekil 3.2). Sıçanlar periorbital deneyler başlamadan önce bu aparata 3 gün 5 dakikalık 

periyotlarla alıştırıldı. Deney günü sıçanlar bu aparata zor kullanılmadan yerleştirildi, 

keşfetme ve dönme davranışlarının bitmesi beklendi. Periorbital mekanik eşik testi için 

her iki gözün orta-rostral kısmına 2 g'dan başlayan von Frey monofilamentleri 

uygulandı. Başı geriye çekme, baş sallama, vokalizasyon, ipsilateral baş kaşıma ve 

tüm vücut geri çekilmeleri pozitif yanıt olarak kabul edildi.  

Arka pati eşik testi için ise sıçanlar masadan 20 cm yükseklikte ayakları 

bulunan, bu yükseklikteki alt zemini 0,5 cm’lik kare delikli sert fileden yapılmış olan 

ve üzerinde yüksekliği, eni ve boyu sırasıyla 22 cm x 15,5 cm x 19,5 cm olan üstü açık 

cam kısımdan oluşan bir test aparatına yerleştirildi (Şekil 3.2). Keşif davranışı sona 

erdikten sonra teste başlandı. Von Frey monofilamentleri 4 g’dan başlanarak arka 

patinin orta plantar kısmına uygulandı. Pati çekme, pati yalama ve vokalizasyonlar 

pozitif yanıtlar olarak kabul edildi. %50 geri çekme eşiklerinin hesaplanması 

https://bioapps. shinyapps.io/von_frey_app/ adresindeki ücretsiz çevrimiçi hesap 

makinesi kullanılarak yapıldı. 
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Şekil 3.2. Arka pati ve periorbital mekanik allodini test aparatları. A) Sıçanlar, arka 

pati aparatına yukarıdan bırakılarak yerleştirildi. Deney protokolü keşfetme davranışı 

bittikten sonra başlatıldı. B) Periorbital aparat, sıçanın içeride restriksiyona sebep 

olmayacak şekilde durabilmesine imkân tanıyacak şekilde dizayn edildi (7x25x10 cm). 

Hayvanlar şekilde görüldüğü gibi aparata kendiliklerinden girdikten sonra von Frey 

filamanları periorbital bölgeye dik biçimde uygulandı. 
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3.3.2. Yükseltilmiş Artı Labirent Testi 

Ağrı ilişkili anksiyete benzeri davranışın değerlendirilmesi için yükseltilmiş 

artı labirent testi kullanıldı (135). Sıçanlar dört dik koldan (40 cm×15 cm) oluşan artı 

şeklindeki labirentin merkezine yerleştirildi. Kollardan ikisi açık, ikisi ise duvarlarla 

(45 cm) çevrili olarak tasarlandı. Açık kollarda geçirilen süre 5 dakika boyunca analiz 

edildi. 

 

Şekil 3.3. Yükseltilmiş artı testi platformu. Sıçanlar merkeze yüzleri açık kola bakacak 

şekilde yerleştirildi ve açık kolu keşfetme süreleri 5 dakika boyunca kaydedildi.  
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3.3.3. Karanlık-Aydınlık Kutu Testi 

Işıktan kaçma davranışı, biri aydınlık (3000 lx) ve diğeri tamamen karanlık 

olan iki bitişik bölmeden oluşan bir aparatla test edildi. Bölmelerin her birinin 

yüksekliği 30 cm, eni 26 cm, boyu 30 cm olarak tasarlandı. Test sırasında, sıçanlar her 

iki bölmeyi de keşfetmeye bırakıldı. Aydınlık bölmede geçirilen süre ve karanlıktan 

aydınlığa geçişlerin sayısı 15 dakika boyunca ölçüldü. 

 

Şekil 3.4. Karanlık-aydınlık kutu testi. Sıçanlar kutunun aydınlık tarafına bırakıldı. 15 

dakika boyunca karanlık ve aydınlık tarafları keşif süreleri kaydedildi. Aydınlık tarafı 

keşif süreleri ve karanlık taraftan aydınlık tarafa geçiş sayıları fotofobinin bir ölçüsü 

olarak kullanıldı.  
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3.3.4. Açık Alan Arena Testi 

Işıktan bağımsız anksiyete açık alan arena labirenti ile değerlendirildi (136). 

Test aparatı tabanı siyah tahta malzemeden imal edilmiş üstü açık, kenarları şeffaf bir 

cam küp olarak tasarlandı (45x45x45 cm). Sıçanlar aparatın merkezine yerleştirildi ve 

serbestçe aparatı keşfetmelerine izin verildi. Merkez bölgede geçirilen kümülatif süre 

ve merkez bölgeye geçiş sayısı 30 dakika boyunca kaydedildi. Merkez bölgede 

geçirilen süre aynı zamanda ışıktan bağımsız anksiyete benzeri davranışın bir ölçüsü 

olarak kabul edildi (137). 

 

Şekil 3.5. Açık alan arena testi. Sıçanlar arenanın tam ortasına bırakıldı. Sıçanların 

merkez alanda geçirdikleri süre ve merkez alana geçiş sayıları anksiyete benzeri 

davranışı ölçmek için kullanıldı.   
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3.5. İn vivo Elektrofizyoloji 

Elektrofizyolojik kayıtlar Şekil 3.6’da gösterilen elektronik sistem ve aparatlar 

ile kaydedildi. Sıçanlar intraperitoneal 1,2 g/kg üretan enjeksiyonu ile anestezi edildi. 

Anestezi derinliği pati çekme refleksi ve kornea refleksinin yokluğu ile teyit edildi. 

Sıçanlar daha sonra stereotaksik çerçeveye yerleştirildi ve vücut sıcaklıkları 

termoregülatör battaniye ile sabit tutuldu. Rostro-kaudal eksende baş üstünden yapılan 

sagittal bir kesi ile bregma ve lambda ortaya kondu. Sağ primer somatosensoriyel 

kortekse (AP 0.0; ML ± 3.8) ve ipsilateral primer görsel kortekse (AP -6.0; ML -3.8) 

erişmek için 2 “burr hole” drill yardımıyla açıldı. Dura, “pinprick” kaynaklı KYD’leri 

önlemek için özellikle sağlam bırakıldı. KYD’yi kimyasal olarak indüklemek için 

üçüncü bir burr hole kullanıldı. Toprak elektrodu olarak hayvanın boynuna saplı altın 

kaplı bir iğne elektrot kullanıldı. Dura mater üzerinden AC ve DC kayıtları hipertonik 

salin içeren Ag/AgCl cam mikroelektrotlarla elde edildi. Sol median sinir her 10 

saniyede bir uyarıldı (1 mA uyaran akımı; 0,2 ms atım süresi) ve sağ somatosensoriyel 

korteksten somatosensoriyel uyarılmış potansiyeller (SSEP) kaydedildi. Dural EEG 

sinyalleri bu sistemle kaydedildi ve bir “headstage” (Batiray, YSED, Türkiye) ve bir 

yükselitici (Kaldiray EX-2C, YSED) ile amplifiye edildi. Veriler, bir veri toplama 

sistemi (PowerLab 8/SP, ADInstruments, Avustralya) ile dijitize edildi. Veri kayıtları 

ve analizi LabChart yazılımı (AD Instruments, Avustralya) kullanılarak yapıldı. 20 

dakikalık bazal kayıttan sonra, KYD eşiği 5 dakikalık aralıklarla artan 

konsantrasyonlarda KCl (25 mM, 50 mM, 75 mM, 125 mM, 150 mM, 175 mM, 250 

mM, 500 mM) ile ıslatılmış bir pamuk yerleştirilerek kimyasal olarak hesaplandı (138). 

Ardından, seri KYD'leri indüklemek için, 1 M KCl ile ıslatılmış bir pamuk KYD “burr 

hole” deliğinin üzerine yerleştirildi ve her 15 dakikada bir 1 M KCl ile ıslatılarak nemli 

tutuldu. Bu KYD'ler amplitüd, süre, frekans ve yayılma başarısızlığı açısından 

değerlendirildi. Uyarılmış potansiyeller amplitüdlerine ve tepe noktalarına olan 

latanslarına göre ölçüldü. Bazal EEG'nin güç spektrumları da hesaplandı. Örnek KYD 

traseleri (hem AC hem DC kayıtlar), örnek SSEP trasesi ve bu traselerden ölçülen 

parametreler şekil 3.7’de gösterildi. 
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Şekil 3.6. Elektrofizyoloji deney ekipmanları. A) Stereotaksik çerçeve. B) Rektal 

termometre ile çalışan termal battaniye. C) Stimülatör. D) Stimulus izolasyon ünitesi 

(solda), amfi (sağ üstte) ve güç kaynağı (sağ altta). E) Pipet çekici. F) Amfi (üstte) ve 

analog-dijital sinyal dönüştürücü (altta).  

 

Şekil 3.7. Örnek KYD ve SSEP traseleri ve bu traselerden ölçülen parametreler. Üst 

paneldeki mavi renkli trase AC kayıt trasesidir. Bu traseden en iyi SSEP gibi hızlı (>1 

Hz) sinyaller okunabilir. O nedenle SSEP’ler bu traseden ayıklandı, latans ve 

amplitüdleri hem KYD öncesinde hem de KYD sonrasında ölçüldü. Buna karşın 

aşağıdaki yeşil renkli trase DC kayıt trasesidir. DC kayıt sistemi 0,5 Hz’den düşük 

sinyalleri de kaydedebildiği için çok yavaş bir sinyal olan KYD analizi amaçlı 

kullanıldı.  
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3.6 Protein Düzeyi Ölçümü 

3.6.1. Doku Toplanması 

Kortikal c-fos ekspresyonunun gösterilmesi için sıçanlar intraperitoneal üretan 

(1,4 g/kg) enjeksiyonu ile anestezi edildikten sonra dekapite edildi. Beyinler hızlıca 

çıkartıldı ve soğutulmuş beyin-omurilik sıvısına kondu. Bir dakika boyunca soğutulan 

beynin hemisferleri ayrıldı, her iki taraftan da diensefalon uzaklaştırıldı. Tüm korteks 

izole edildikten sonra parietal kortkese denk düşen korteks kısmında 2 mm 

kalınlığında kesit alındı ve bu kesitler homojenize edilmek üzere proteaz ve fosfataz 

içeren solüsyona kondu. 

3.6.2. Protein İzolasyonu 

Ticari olarak edinilen, proteaz ve fosfataz inhibitörü içeren RIPA tamponu 

(Santa Cruz Biotechnology, sc-24948A) 1 gram dokuya 3 mL olacak şekilde eklendi. 

RIPA tamponu eklenen doku örnekleri doku homojenizatörü (Sonoplus mini 20, 

Bandelin,Almanya) ile homojenize edildi. Homojenizasyonu takiben doku örnekleri 

30 dk boyunca buz üzerinde inkübasyona bırakıldı. Homojenatlar 30 dakikalık buz 

inkübasyonundan sonra +4C’de 10000 g de 20 dk boyunca santrifüj edildi. Santrifüj 

sonrasında elde edilen şeffaf süpernatan, protein düzeyi ölçümleri için kullanılmak 

üzere alikotlanmış ve -80C’de muhafaza edildi.  

3.6.3. Protein Konsantrasyon Ölçümü 

Protein konsantrasyon ölçümü ticari bir kit olan Elabscience® Total Protein 

(TP) Colorimetric Assay Kit (Katalog No: E-BC-K168-M, Elabscience, Elabscience, 

USA) kullanılarak yapıldı. Standart olarak sığır serum albümini (BSA) 0-1 mg/mL 

konsantrasyonları arasında hazırlandı. Üreticinin belirlediği protokole göre kuyucuk 

başına 200 μL çalışma solüsyonu hazırlandı. Her kuyucuğa 200 μL çalışma solüsyonu 

eklendikten sonra 1:25 dilüe edilmiş protein örnekleri 20 μL miktarında eklendi. 

Kolorimetrik ölçümler için kullanılan plaka 96 kuyucuktan oluşmaktadır. Plaka 20 

saniye karıştırıldıktan sonra 30 dakika 37oC’de inkübe edildi. Daha sonra, plakadaki 

proein örneklerinin miktarı 562 nm dalga boyunda spektofotometre (MultiScanGO, 

Thermo Fisher Scientific, ABD) ile tayin edildi. Standartlara göre çizilen eğriden 

örneklerde bulunan protein konsantrasyonu hesaplandı. 
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3.6.4. Western Blot 

Kortikal protein örnekleri 50 μg/10 μL konsantrasyonunda olacak şekilde %10 

akrilamid jele (TGX FastCast Acrylamide Solution, Bio-Rad, ABD) yüklendi, 90 

dakika boyunca 90 V'de yürütüldü ve Trans-Blot Turbo Transfer Sistemi (Bio-Rad, 

ABD) aracılığıyla 7 dakika boyunca 1,3 mA'de PDVF'ye aktarıldı. Daha sonra 

membranlar %5 süt tozu solüsyonu ile oda sıcaklığında 2 saat süreyle bloke edildi 

(Bio-Rad, ABD). Sonrasında, membranlar primer antikorlarla (c-fos: ABE457, 

Millipore, ABD, 1:2000 dilüsyonda; β-aktin: Bioss, ABD, 1:1000 dilüsyonda) ile 

4 °C'de gece boyunca inkübe edildi. Üç tur TBS-T yıkamasından sonra membranlar 

1:2000 dilüsyonda sekonder antikor (AP307P, Millipore, ABD) ile oda sıcaklığında 1 

saat inkübe edildi. Membranlar Western Kemilüminesan HRP Substratı (Immobilon, 

#WBKLS, Merck) ile karanlıkta 5 dakika muamele edildi. Membranlar daha sonra 

Syngene G:BOX Chemi XRQ ile görselleştirilmiş ve ImageJ (NIH, ABD) ile analiz 

edildi. Protein miktarının normalizasyonu için β-aktin seviyeleri kullanıldı. Protein 

seviyelerindeki göreceli değişim normalize edilmiş oran (c-fos/β-aktin) olarak 

gösterildi. 
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3.7. Kan Beyin Bariyeri Permeabilite Değerlendirmesi 

Akut NTG ve LVC enjeksiyonlarının sıçanların kan beyin bariyeri 

permeabilitesi üzerine etkisi, santral sinir sistemine geçmiş olan evans mavisinin (EM) 

spektrofotometrik olarak ölçülmesi ile değerlendirildi. EM moleküler ağırlığının 

yüksek oluşundan dolayı intakt kan beyin bariyerinden geçemez. Bunun dışında EM, 

albümin ile kompleks oluşturabilmektedir. Kortekse ekstravaze olan bu kompleksin 

kimyasal olarak dokudan ekstrakte edilip ölçülmesiyle kan beyin bariyeri 

permeabilitesi değerlendirildi (139). EM salin içinde %2 (w/v) olarak hazırlandı. 

Hayvanlar üretan (1,4 g/kg) ile anestezi edildi ve EM (3 mL/kg) enjekte edildi. Tüm 

enjeksiyonlar, hayvanların mekanik eşiklerinin en düşük olduğu 1 saat boyunca EB 

boyasına maruz kalacakları şekilde zamanlandı. İşlem sırasında vücut sıcaklıkları 

termoregülatör bir battaniye ile sabit tutuldu. Daha sonra hayvanlar transkardiyal 

olarak serum fizyolojik ile perfüze edildi. Frontoparietal ve oksipital korteksler 

toplandı. Beyinlerin yaş ağırlıkları ölçüldü ve her 1 g doku için 1 mL %50 (salin içinde 

w/v) trikloroasetik asit eklendi. Örnekler daha sonra homojenize edildi ve 10000 g'de 

20 dakika santrifüj edildi. Süpernatanlar toplanmış ve etanol ile dört kat seyreltildi. 

Standartlar da çeşitli konsantrasyonlarda etanol içinde EM boyası olarak hazırlandı. 

Absorbanslar 620 nm'de spektrofotometre (MultiScanGO, Thermo Fisher Scientific, 

ABD) ile ölçüldü. 

3.8. İstatistiksel Analiz 

Veri analizinde GraphPad Prism 8 (GraphPad Software, Boston, ABD) 

programı kullanıldı. Veriler ortalama ± standart hata olarak belirtildi. Deney 

gruplarında hipotez testlerinden önce normalite testleri yapılarak normal dağılım 

yönünden incelendi. Gruplardan en az biri normal dağılıma uymuyorsa non-

parametrik testler, tüm gruplar normal dağıldığında ise parametrik testler kullanıldı. 

Parametrik veriler için, karşılaştırılacak iki veya üç grup olduğunda sırasıyla student's 

t testi veya ANOVA (tek yönlü veya iki yönlü) ve ardından uygun post hoc testi 

kullanıldı. Parametrik olmayan veriler için Mann Whitney U, Kruskal Wallis ve 

Friedmann testleri kullanıldı. Post hoc testler ANOVA'nın F değerleri anlamlı 

olmadığında yapılmadı. P<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

 4.1. Nitrogliserin veya Levkromakalim ile İndüklenen Akut Migren 

Modellerinde Periorbital ve Arka Pati Mekanik Eşikleri 

 Vehikül kaynaklı olabilecek muhtemel mekanik eşik değişikliklerini dışlamak 

için salin içerisinde %10 etanol enjeksiyonunun etkilerini inceledik. Hem periorbital 

hem de arka pati ölçümlerinde hiçbir ölçüm anında herhangi bir eşik değişikliği 

gözlemlemedik.  

Öncelikle, akut LVC ve NTG enjeksiyonu ile indüklenen periorbital mekanik 

eşik düşüşlerini karşılaştırdık [F (2, 25) = 5,972; p<0,01; Şekil 4.1]. İntraperitoneal 

LVC enjeksiyonunu takiben, 30. dakikada periorbital belirgin bir azalma gözlemledik 

(p<0,01). Eşikler ilgili CTRL değerlerine kıyasla yaklaşık 60. dakikada minimuma 

düştü (p<0,01) ve yaklaşık 120 dakika sonra kontrol seviyelerine ulaştı. NTG 

grubunun 60. ve 120. dakikalarda periorbital eşikleri anlamlı azalma gösterdi (sırasıyla 

p<0,05 ve p<0,01) ve 240. dakikada başlangıç seviyesine döndü. 

 

Şekil 4.1. CTRL, NTG ve LVC gruplarında zamana göre periorbital eşiklerdeki 

değişim. LVC ve NTG enjeksiyonları periorbital bölgede mekanik eşiklerde önemli 

ölçüde azalmaya neden oldu. LVC enjeksiyonu 30. dakikada eşiklerde hızlı bir düşüşe 

sebep oldu ve mekanik eşikler 60. dakikada minimum değerine ulaştı. LVC ile 

indüklenen mekanik allodini 120. dakikada sona erdi. Buna karşın, NTG enjeksiyonu 

sonrası mekanik eşikler 120. dakikada minimum değerine ulaştı ve 240. dakikaya 

kadar düzelmedi. (CTRL: kontrol, NTG: nitrogliserin, LVC: levkromakalim, *p < 0.05 

LVC vs CTRL; ** p < 0.01 LVC vs. CTRL; *** p < 0.001 LVC vs. CTRL; # p < 0.05 

NTG vs. CTRL; ## p < 0.01 NTG vs. CTRL; ### p < 0.001 NTG vs. CTRL). 
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Benzer şekilde, LVC ve NTG enjeksiyonu arka pati mekanik eşiklerinde geçici 

bir azalmaya sebep oldu [F(2,34)=11,85; p<0,0001, Şekil 4.2]. LVC enjeksiyonundan 

sonra, 30. ve 60. dakikalarda eşiklerde anlamlı bir düşüş gözlemledik. 60. dakikada, 

ilgili CTRL değerlerine kıyasla en düşük arka pati eşikleri tespit edildi (p<0,0001). 

Eşikler yaklaşık 120 dakika sonra periorbital LVC eşikleri ile tutarlı olarak düzeldi. 

NTG enjeksiyonu ayrıca 60, 120 ve 180 dakikalık zaman noktalarında arka pati 

mekanik eşiklerini azalttı (her üç zaman noktası için sırasıyla p<0,01; p<0,0001; 

p<0,01]. NTG grubu için maksimum düzelme 240. dakikada elde edildi ve bu zaman 

noktasında NTG ve CTRL grupları arasında istatistiksel anlamlılık saptanmadı 

(p>0,05). 

 

Şekil 4.2. CTRL, NTG ve LVC gruplarında zamana göre arka pati eşiklerindeki 

değişim. LVC ve NTG enjeksiyonları arka patide de periorbital bölgeye benzer şekilde 

mekanik eşikleri azalttı. LVC enjeksiyonunu takiben 30. dakikada eşikler hızlı bir 

şekilde düşerek 60. dakikada en allodinik değerine ulaştı. LVC ile indüklenen mekanik 

allodini 120. dakikada sona erdi. NTG enjeksiyonu sonrası mekanik eşikler 

60.dakikada düşmeye başladı, 120. dakikada minimum değerine ulaştı ve 240. 

dakikada düzeldi. (CTRL: kontrol, NTG: nitrogliserin, LVC: levkromakalim, *p < 

0.05 LVC vs CTRL; ** p < 0.01 LVC vs. CTRL; *** p < 0.001 LVC vs. CTRL; # p 

< 0.05 NTG vs. CTRL; ## p < 0.01 NTG vs. CTRL; ### p < 0.001 NTG vs. CTRL). 
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 4.2. Nitrogliserin veya Levkromakalim ile İndüklenen Akut Migren 

Modellerinde Ağrı İlişkili Anksiyete ve Işıktan Kaçma Davranışı 

 LVC'nin baş ağrısı benzeri bir fenotipe eşlik eden diğer davranışlarını ortaya 

koymak için anksiyete benzeri davranışları ve ışıktan kaçma davranışı değerlendirildi. 

Davranış testi bataryası her hayvan için yaklaşık 1 saat sürdüğünden, davranış 

deneyleri için periorbital eşiklerin minimum olduğu noktalar seçildi. LVC grubu için 

deneyler enjeksiyondan sonraki 30. dakikada başlayacak şekilde zamanlandı. NTG 

grubu için, testler NTG enjeksiyonunun 2. saatinde başlatıldı. 

Yükseltilmiş artı testinde, NTG ve LVC gruplarındaki sıçanlar, platformun 

açık kollarında anlamlı derecede daha az zaman geçirdi [F(2,12.21) = 10,51; p < 0,01; 

Şekil 4.3A]. Karanlık-aydınlık kutu testinde, LVC veya NTG enjeksiyonundan sonra 

karanlık bölümden aydınlık bölüme geçiş sayısı önemli ölçüde azaldı (Kruskal-Wallis 

H 14,27; p < 0,0001; Şekil 4.3B). Benzer şekilde, LVC veya NTG enjekte edildiğinde 

sıçanlar aydınlık bölmede daha kısa süre geçirdi (Kruskal-Wallis istatistikleri 16,53; p 

< 0,0001; Şekil 4.3C). Son olarak, açık alan arena testinde, ışıktan bağımsız anksiyete 

benzeri davranışlar değerlendirildi. Hem LVC hem de NTG gruplarında, sıçanlar 

merkezde daha az zaman geçirdi [F(6,40) = 3.85; p < 0,05; Şek. 4.3D] ve merkez 

bölgeye giriş sayıları azaldı (F (2, 20) = 7.378, p < 0,01; Şek. 4.3E).  
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Şekil 4.3. CTRL, NTG ve LVC gruplarında ağrı ilişkili anksiyete benzeri davranış ve 

ışıktan kaçma davranışı. A) Akut LVC veya NTG uygulanan sıçanlar, yükseltilmiş artı 

labirentin açık kollarında daha az zaman geçirdi. B) LVC veya NTG enjekte edilen 

sıçanlar karanlık bölmeden aydınlık bölmeye daha az geçiş yaptı ve (C) aydınlık 

bölmede daha az zaman geçirdi. D) LVC veya NTG enjeksiyonundan sonra hayvanlar, 

açık alan arena testinde merkez bölgede daha az zaman geçirdi ve (E) merkez bölgeye 

giriş sayıları daha azdı. (CTRL: kontrol, NTG: nitrogliserin, LVC: levkromakalim,* 

p< 0,05; ** p< 0,01; *** p< 0,001; **** p< 0,0001). 
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4.3. Levkromakalim ile İndüklenen Akut Migren Modelinde Kortikal c-fos 

Ekspresyonu 

LVC'nin uyanık sıçanlarda KYD'yi indükleyip indükleyemeyeceğini 

doğrulamak için kortikal c-fos ekspresyon seviyeleri ölçüldü. Uyanık sıçanlarda 

yapılan c-fos verilerinin karşılaştırmalarında, pozitif kontroller olarak anestezi altında 

KYD indüklenmiş sıçanlardan parietal korteks dokusu toplandı. KYD'li korteksler 

uyanık CTRL grubuna kıyasla c-fos ifadesinde yaklaşık dört kat artış sergiledi 

(p<0,0001). Uyanık sıçanlara LVC enjeksiyonu sonrası toplanan kortekslerin 

hiçbirinde c-fos ifadesi indüklenmedi (F(2,6) = 103,9; p<0,0001) (Şekil 4.4). 

 

Şekil 4.4. CTRL, KYD ve LVC gruplarında uyanık hayvanlardan toplanmış doku 

örneklerinde kortikal c-fos ifadeleri. LVC, kortekste c-fos ifadesini artırmadı. KYD, 

kortekste c-fos ifadesinin artmasına neden oldu. LVC, kontrol grubuna kıyasla c-fos 

ifadesini indüklemedi. (CTRL: kontrol, KYD: kortikal yayılan depolarizasyon, LVC: 

levkromakalim,* < 0,05; ** < 0,01; *** < 0,001; **** < 0,0001). 
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4.4. Nitrogliserin veya Levkromakalim ile İndüklenen Akut Migren Modellerinde 

Kortikal Yayılan Depolarizasyon Parametreleri 

 LVC'nin KYD’yi fasilite edip etmediğini değerlendirmek için eşik, amplitüd, 

süre, frekans ve yayılma başarısızlığı gibi KYD parametrelerini incelendi. LVC CSD 

eşiğini, amplitüdünü, frekansını ve süresini etkilemedi (hepsi için p>0,05; Şekil 4.5A-

D). LVC grubu yayılma başarısızlığı oranını artırmıştır (p<0,05; Şekil 4.5F). 

Uygulanan maddelerin hiçbiri KYD hızını etkilemedi (Şekil 5E). Benzer şekilde, NTG 

eşik hariç yukarıda bahsedilen KYD parametrelerinin hiçbirini değiştirmedi (Kruskal-

Wallis H 10,35; p<0,05) (Şekil 4.5A-F). 
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Şekil 4.5. CTRL, NTG ve LVC gruplarında KYD parametreleri. LVC veya NTG 

enjeksiyonu KYD'nin (A) amplitüdlerini, (B) sürelerini, (D) frekansını ve (E) hızını 

etkilemedi. C) LVC, KYD eşiklerini değiştirmezken, NTG enjeksiyonu yapılan 

sıçanlarda KYD eşikleri daha düşük bulundu. F) LVC, kontrol grubuna kıyasla 

yayılma başarısızlığını artırdı. (CTRL: kontrol, NTG: nitrogliserin, LVC: 

levkromakalim, KYD: kortikal yayılan depolarizasyon, * p< 0,05; ** p< 0,01; *** p< 

0,001; **** p< 0,0001). 
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4.5. Nitrogliserin veya Levkromakalim ile İndüklenen Akut Migren Modellerinde 

Somatosensoriyel Uyarılmış Potansiyel Parametreleri 

 LVC'nin periferik dokulardan kortekse sinyal iletimini ve somatosensoriyel 

kortikal işlemleme üzerine olan etkileri SSEP ile ölçüldü. NTG veya LVC enjeksiyonu 

KYD öncesinde veya sonrasında ölçülen SSEP amplitüdlerini değiştirmedi [sırasıyla 

F (2, 9)=0,4238; p>0,05 ve F (2, 9)=3,189; p>0,05] (Şekil 4.6A). LVC ve NTG enjekte 

edilen sıçanlar KYD öncesi ve sonrasında CTRL grubuna benzer latanslara sahipti [F 

(2,16)=0,58; p>0,05]. Her bir tedavi grubu kendi içinde karşılaştırıldığında, latanslar 

NTG ve LVC grubunda KYD sonrasında anlamlı derecede daha uzundu [F (1, 

16)=22,27; p<0,001] (Şekil 4.6B).  
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Şekil 4.6. CTRL, NTG ve LVC gruplarında SSEP parametreleri. LVC veya NTG, (A) 

SSEP amplitütlerini ve (B) latanslarını değiştirmedi. KYD'yi takiben, LVC veya NTG 

ile tedavi edilen grupların SSEP latansları uzamış bulundu. (CTRL: kontrol, NTG: 

nitrogliserin, LVC: levkromakalim, KYD: kortikal yayılan depolarizasyon, SSEP: 

somatosensoriyel uyarılmış potansiyel, * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001; **** p 

< 0,0001). 
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4.6. NTG veya LVC ile İndüklenen Akut Migren Modellerinde Güç Spektrum 

Analizi 

EEG kayıtları KYD öncesi ve sonrasında güç spektrumları açısından analiz 

edildi. KYD öncesinde, farklı deney grupları arasında fark tespit edilmedi (F(2, 

88)=2,914; p>0,05) (Şekil 4.6A). Bir KYD dalgasını takiben, LVC grubu CTRL 

grubuna kıyasla delta, teta, alfa, beta ve gama aralığında daha zayıf bir aktivite 

sergiledi (Şekil 6B). 
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Şekil 4.7. CTRL, NTG ve LVC gruplarında güç spektrumu analizleri. LVC 

enjeksiyonu yapılan sıçanların KYD sonrasında güç spektrum profilleri CTRL ve 

NTG’den farklıydı. A) KYD öncesinde farklı deney grupları arasında güç spektrum 

profili benzerdi. B) KYD sonrasında LVC grubunda delta, teta, alfa, beta ve gama 

bantlarında aktivite yavaşlamış bulundu. (CTRL: kontrol, NTG: nitrogliserin, LVC: 

levkromakalim, KYD: kortikal yayılan depolarizasyon, * < 0,05; ** < 0,01; *** < 

0,001; **** < 0,0001). 
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4.7. NTG veya LVC ile İndüklenen Akut Migren Modellerinde Kortikal Kan 

Beyin Bariyeri Permeabilitesi 

Akut LVC veya NTG enjeksiyonunun kortikal kan-beyin bariyerini doğrudan 

bozup bozmadığını ve olası bir KYD kaynaklı kan beyin bariyeri bozulmasının 

LVC’nin indüklediği migren benzeri fenotipe eşlik edip etmediğini araştırmak için 

evans mavisiyle frontoparietal ve oksipital kortekslerde kan beyin bariyeri 

permeabilitesi değerlendirildi. LVC ve NTG enjekte edilen sıçanların frontoparietal ve 

oksipital kortekslerindeki evans mavisi boya konsantrasyonları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunmadı [sırasıyla F(2, 6) = 0,05054; p > 0,05 ve F(2, 6) = 

0,1570; p > 0,05] (Şekil 4.8A, B). 
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Şekil 4.8. CTRL, NTG ve LVC gruplarında kortikal kan beyin bariyeri geçirgenliği. 
LVC ve NTG enjeksiyonu kan-beyin bariyerini bozmadı. Ne LVC ne de NTG, 

oksipital ve frontoparietal kortekste damarsal geçirgenliğe yol açmadı.  
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5. TARTIŞMA 

 Çalışmamızda özetle şu bulgular ortaya konmuştur: Akut LVC enjeksiyonu 

sıçanlarda periorbital ve arka pati mekanik eşiklerini belirgin biçimde azalttı. 30 

dakikalık bir etki başlangıcına sahip olan LVC, iyi bilinen NTG, silostazol ve CGRP 

gibi diğer sistemik migren indükleyici maddelerle karşılaştırıldığında rodentlerde en 

hızlı migren benzeri fenotipi indükleyebilen madde olarak göze çarpmaktadır. Buna 

ek olarak, LVC enjekte edilen sıçanların anksiyete benzeri davranışlar ve fotofobi gibi 

diğer nosisepsiyon ile ilişkili davranışlar sergilediği tespit edildi. Ayrıca, tek bir LVC 

enjeksiyonunun, dural elektrofizyolojik kayıtlarından ve artmış kortikal c-fos 

ekspresyonunun olmamasından da anlaşılacağı üzere, anestezi uygulanmış veya 

uyanık sıçanlarda KYD indüklemediği gösterilmiştir. LVC, kimyasal olarak 

indüklenen KYD'nin elektrofizyolojik parametrelerini etkilememektedir ve SSEP 

konfigürasyonlarını değiştirmemektedir. Akut LVC ve NTG enjeksiyonunun kortikal 

kan beyin bariyeri geçirgenliğini de artırmadığı çalışmamızda gösterildi. 

 5.1. NTG veya LVC ile İndüklenen Akut Migren Modellerinin Davranışsal 

Karakterizasyonu 

 Periorbital mekanik allodini, rodentlerde migren benzeri baş ağrısının altın 

standart göstergesi olarak kabul edilmektedir (140). Migren hastalarında görülen 

sefalik ve ekstrafalik sensitivitenin hayvan modellerindeki karşılığı olarak periorbital 

ve arka pati çekme yanıtları kullanılmaktadır (141, 142). Çalışmamızda LVC'nin 

periorbital ve arka pati mekanik eşiklerini düşürdüğünü gösterdik. LVC 

enjeksiyonunun ilk saatinde minimum seviyeye ulaşan mekanik eşiklerin 

120.dakikada tamamen düzeldiğini bulduk. Bu bulgu, LVC uygulamasının bazı 

hastalarda 10 dakika gibi erken bir sürede migren atağını tetiklediği klinik çalışmalarla 

uyumludur (28) (Şekil 5.1).  
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Şekil 5.1. İnsan çalışmalarında levkromakalim enjeksiyonundan sonra auralı migren 

ataklarının başlamasına kadar geçen medyan süre grafiği. Auralı migren ataklarının 

medyan başlangıç süresi 44 dakika olarak saptanmıştır. 28 numaralı referanstan 

dilimize uyarlanmıştır.  

LVC ile indüklenen kronik migren modeliyle yapılan önceki çalışmalar, LVC 

uygulaması sonrası yanıtları test etmek için test zaman noktası olarak 2. saati 

benimsemiştir. Bu çalışmalarda kronik migren modelinin oluşturulması sırasında daha 

düşük eşiklerin tutarlı bir şekilde gözlemlenmemesinin nedeni bu olabilir (Şekil 5.2) 

(35, 133, 142).  
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Şekil 5.2. Kronik levkromakalim enjeksiyonu ile oluşturulan migren modelinde 

geçmiş literatüre ait von Frey ölçümleri. Eski çalışmalardan uyarlanmış bu şekillerden 

hem A hem B panelinde görüleceği üzere, levkromakalim enjeksiyonunun ilk gününde 

(ve hatta B panelinde 3. gününde) herhangi bir allodinik etki gözlemlenememiştir. 

Bunun sebebi bizim çalışmamızda ortaya konduğu üzere levkromakalimin allodinik 

etkisinin ilk 60 dakika içinde ortaya çıkıp 120.dakikada kaybolmasıdır. 35 ve 133 

numaralı referanslardan dilimize uyarlanmıştır.   

Hem LVC hem de NTG gruplarında eşiklerin benzer miktarda düştüğünü gözlemledik, 

ancak LVC grubunda eşik düşüş süresi NTG grubuna kıyasla anlamlı olarak daha 

kısaydı. Böylesine hızlı bir azalma ve düzelme büyük olasılıkla işlevsel bir 

nörobiyolojik değişikliğe işaret etmektedir. Nöroinflamatuar genlerin ve yeni 
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sentezlenen proteinlerin ekspresyonundaki bir artış altta yatan etmenler olarak göz ardı 

edilemez, ancak mekanik allodinideki hızlı değişimi açıklamayacağı için bunların 

katkısı çok düşük bir ihtimaldir. Önceki bir çalışmada, intraplantar ve 

intraserebroventriküler LVC uygulaması von Frey filamentlerine karşı mekanik 

hassasiyeti değiştirmemiştir (35). Bu bulgu, doğrudan merkezi ve lokal bir etki 

mekanizmasından ziyade vasküler bir mekanizmaya işaret etmektedir. LVC de dahil 

olmak üzere tüm migren tetikleyici maddeler vazodilatör özelliklere sahip olduğu, 

mekanik olarak potasyum kanallarını açtığı bilinmekte ve bunun sonucu olarak 

muhtemelen CGRP sinyalini de tetiklediği düşünülmektedir (133, 143). LVC'in hedefi 

olan KATP subunit Kir6.1-knockout farelere NTG ve LVC enjekte edildiğinde mekanik 

allodini görülmemiştir (136). LVC ile indüklenen mekanik allodini, kemirgenlerde 

spesifik olmayan bir potasyum kanal blokörü olan glibenklamid ile tersine çevrilmiştir 

(144). Öte yandan, glibenklamidin, migren hastalarında baş ağrısı üzerine etkisiz 

olduğu gösterilmiştir (145). Bu tutarsızlık, potasyum kanal morfolojisindeki türler 

arası farklılıklar ve/veya hayvan deneylerinde kullanılan daha yüksek ilaç dozları ile 

açıklanabilir (101). Levkromakalimin SUR2B alt ünitesine bağlandığı literatürdeki 

moleküler çalışmalar ile gösterilmiştir (146). SUR2B alt ünitesi hem trigeminal 

yolakta hem dural damar yatağında hem de mitokondri iç membranındaki ATP kapılı 

potasyum kanallarında eksprese edilir (147). Bu bağlamda düşünüldüğünde, 

glibenklamidin bağlanma bölgesinin (Kir 6.x) levkromakaliminkinden farklı olması 

bu iki alt ünitenin kanal fonksiyonunu farklı etkilemesinden dolayı glibenklamidin 

levkromakalimin etkisini tam olarak bloke edememesine sebep olmuş olabilir. Bu 

bulgular, yüksek oranda seçici, alt tipe ve alt üniteye özgü potasyum kanal 

blokörlerinin migren hastaları için yeni bir terapötik çözüm sağlayabileceğini akla 

getirmektedir.  

 Mekanik eşiklerdeki azalmanın yanında klinik olarak migren ataklarına yaygın 

biçimde eşlik eden semptomlar olan anksiyete ve fotofobiyi de sıçanlardaki karşılıkları 

olan anksiyete benzeri davranış ve ışıktan kaçma davranışını değerlendirdik. Akut 

NTG uygulamasının sıçanlarda anksiyete benzeri davranışlara ve ışıktan kaçmaya 

neden olduğu zaten bilinmektedir (130, 131, 148). Deneylerimizde, LVC enjekte 

edilen sıçanlar benzer şekilde anksiyete benzeri davranış ve ışıktan kaçma sergilemiştir. 

Sıçanlar doğal olarak ışıktan kaçma eğilimindedir, bu da anksiyete benzeri davranışları 
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ve ışığa karşı aşırı duyarlılığı deneysel olarak incelemeyi zorlaştırmaktadır. Işığın 

anksiyete benzeri davranışlar üzerindeki olası karıştırıcı etkilerini ortadan kaldırmak 

için, açık alan arena testi yapıldı ve ışıktan bağımsız anksiyete benzeri davranış 

ölçütleri olarak merkez bölgede geçirilen süreyi ve merkez bölgeye giriş sayısını 

kullanıldı (137). LVC ve NTG enjekte edilen sıçanlar merkez bölgede daha az zaman 

geçirdiler ve merkez bölgeye giriş sayısı da daha düşük olarak bulundu. Bu bulgular 

yükseltilmiş artı testimizde saptadığımız anksiyete artışı bulgularımızı doğruladı. 

Sonuçlarımız, LVC'nin migrenle ilişkili anksiyete ve fotofobiyi etkili bir şekilde 

modelleyebildiğini açıkça göstermektedir ki bu da modelimizi daha da geçerli 

kılmaktadır. 

 5.2. NTG veya LVC ile İndüklenen Akut Migren Modellerinin 

Elektrofizyolojik Karakterizasyonu  

 Kortikal yayılan depolarizasyon dalgası yaygın olarak migren aurasının 

preklinik korelasyonu olarak kabul edilmektedir. Çalışmamızda LVC'nin KYD'yi 

başlatıp başlatamayacağı veya KCl ile indüklenen KYD üzerinde herhangi bir 

kolaylaştırıcı etkisi olup olmadığını araştırıldı. Bu bağlamda LVC'nin etkileri, klinik 

çalışmalarda aurayı ancak nadiren olarak tetikleyebilen NTG ile karşılaştırıldı. 

Çalışmalarımızda ne LVC ne de NTG KYD'yi indüklemedi. Öte yandan, NTG KYD 

yatkınlığını artırırken, LVC yayılma başarısızlığı oranlarını artırdı. Yayılma 

başarısızlığı basitçe bir KYD dalgasının belirli bir noktanın ötesine yayılamaması 

olarak tanımlanabilir. Migren hastalarının aurası, göç eden semptomlarla karakterize 

ve yayılan bir KYD dalgasının sonucu olduğu varsayılan bir fenomendir. Klinikte 

migren hastalarında belirgin bir auralı migren indükleyicisi olan LVC’nin hayvanlarda 

KYD dalgası yayılımını azaltması, KYD ile aura bağlantısının doğruluğunu 

sorgulatmaktadır. Bizim sonuçlarımızla çelişir gibi görünen önceki bir çalışmada 

NTG'nin KYD eşiğini değiştirmediği görülmüştür (114). Ancak bizim çalışmamızda 

deneyler yukarıda bahsedilen çalışmada olduğu gibi ilk saat yerine mekanik eşikler 

minimum seviyede iken (2. saat) gerçekleştirildi. Bu nedenle, zaman noktalarındaki 

farklılık bu iki çalışmanın sonuçları arasındaki farklılığı açıklayabilir. Sonuçlarımız, 

LVC’nin hızı değiştirmeden KYD duyarlılığını anlamlı fark olmaksızın hafifçe 

artırdığını göstermektedir. Teorik olarak, potasyum kanal açıcıların artan hücre dışı 

potasyum iyonları yoluyla KYD'yi indüklediği ve/veya kolaylaştırdığı öne 
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sürülmektedir (28, 62). Çalışmamızda, akut LVC'nin KYD'yi indüklemeden ve/veya 

kolaylaştırmadan doğrudan veya dolaylı pro-nosiseptif etki ile migren benzeri bir 

fenotip oluşturduğu gösterildi. Kısacası, sonuçlarımızdan akut LVC tarafından 

tetiklenen baş ağrısı fenotipi KYD'den bağımsız bir fenomen olduğu sonucu 

çıkarılabilir. Bu çıkarım, NTG'nin genellikle aura tetiklemeyen ancak migren ağrısı 

tetikleyebilen bir madde olarak kabul edilmesine rağmen, her iki migren tetikleyici 

maddenin (LVC ve NTG) KYD üzerindeki etkilerinin benzer olmasıyla da 

desteklenmiştir.  

Çok sayıda çalışmada, migren hastalarından ölçülen somatosensoriyel 

uyarılmış potansiyeller sağlıklı bireylerden farklı bulunmuştur. Bu da migren 

hastalarının kusurlu duyusal kapılanmaya sahip olduğuna işaret etmektedir (149). Bu 

çalışma, NTG, LVC ve KYD ile indüklenen migren modellerinde somatosensoriyel 

uyarılmış potansiyelleri inceleyen ilk çalışmadır. Deneylerimiz sonucunda 

amplitüdlerde veya tepe noktasına kadar olan latanslarda anlamlı farklılık görülmedi. 

Uyarılmış potansiyel latansları, farklı kemirgen ve insan modellerinde nöronal 

hipereksitabiliteyi değerlendirmek için bir araç olarak kullanılmaktadır (150, 151). 

Daha kısa latansların, bir nöron popülasyonunun daha hızlı ve eşzamanlı ateşleme 

olasılığının arttığını gösterdiği düşünülmektedir. Nöronal uyarılabilirlik dinlenim 

membran potansiyeline, ateşleme eşiğine, eksitatör inputa ve inhibitör tonusa bağlıdır. 

Nitekim, artmış glutamaterjik uyarımın bir kortikal hasar modelinde vizüel uyarılmış 

potansiyel latanslarını kısalttığı gösterilmiştir (150). Bizim çalışmamızda da KYD 

sonrasında LVC ve NTG gruplarında latanslarda uzama tespit edilmiştir. KYD'nin 

eksitatör/inhibitör dengede inhibisyona doğru bir kaymaya neden olduğu ve 

presinaptik glutamat salıverilme olasılığını azalttığı bilinmektedir (152). NTG ve LVC 

uygulanan sıçanlarda SSEP latanslarındaki bu uzamaya KYD'ye bağlı olarak artan 

inhibisyon ve azalan eksitasyonun neden olmuş olabileceği düşünülebilir.  

Migren aurası fMRI çalışmalarında gösterildiği üzere artmış kortikal aktivite 

ile ilişkilidir (74, 153). Kortikal nöronal aktivite, belirli frekans bantlarındaki spesifik 

osilasyonlar şeklinde güç spektrum yoğunluğu ile ölçülebilir. Vinogradova ve ekibinin 

çalışmasında preklinik bir auralı migren modelinde güç spektrum yoğunluğunda 

azalma raporlanmıştır (154). Deneylerimiz, LVC'nin KYD sonrası CTRL ve NTG 

gruplarından farklı bir güç spektrumu yoğunluğu profiline sahip olduğunu ortaya 
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koymuştur. LVC enjekte edilen hayvanlarda KYD'yi takiben daha zayıf kortikal 

aktivite, KYD indüksiyonundan sonra düzelememeye işaret etmektedir. Bu durum, 

hücre içi potasyumun dinlenim membran potansiyelinin kurulmasında önemli bir rol 

oynadığı düşünüldüğünde, LVC'nin potasyum kanalı açıcı özellikleriyle açıklanabilir. 

Potasyum kanallarının daha fazla açılması iyonik dengenin yeniden tesis edilmesini 

engellemiş ve böylece LVC uygulanmış sıçanlarda KYD sonrası düzelme süresini 

uzatmış olabilir.  

5.3. NTG veya LVC ile İndüklenen Akut Migren Modellerinin Moleküler 

Karakterizasyonu 

Elektrofizyoloji deneylerinde LVC'nin kolaylaştırıcı etkisinin görülmemesi, 

migren aurasının klinikte "uyanık hastaların" bir fenomeni olması nedeniyle 

anestezinin etkilerine bağlanabilir. Önceki çalışmalarda, anestezinin KYD'nin talamik 

retiküler nükleus gibi subkortikal yapılara yayılımını engelleyebileceğini 

gösterilmiştir (155-157). Bu bağlamda, anestezi korteks-subkorteks ilişkisini bozmuş 

ve LVC'nin olası etkilerini maskelemiş olabilir. KYD'nin kortekste çok belirgin 

şekilde c-fos ifadesine yol açtığı bilinmektedir (158). Anestezinin etkilerini dışlamak 

için, uyanık sıçanlara LVC enjekte edildi ve olası c-fos ifadesinin oluşmasına izin 

vermek için 3 saat sonra kortekslerini toplandı. Deneylerimizde LVC, uyanık ve 

serbestçe hareket eden sıçanların kortekslerinde c-fos ekspresyonunu indüklemedi. Bu 

sonuçlar, akut LVC enjeksiyonunun uyanık ve serbestçe hareket eden sıçanlarda bir 

KYD aktivitesine neden olmadığını göstermiştir.  

Akut LVC veya NTG enjeksiyonunun direkt bir nöroinflamatuar yanıta sebep 

olarak doğrudan kortikal kan-beyin bariyeri permeabilitesini artırıp artırmadığı veya 

LVC’nin KYD aracılı biçimde muhtemel bir kan beyin bariyeri geçirgenliği artışının 

migren benzeri fenotipe eşlik edip etmediğini araştırmak için Evans Mavisi kullanıldı. 

LVC veya NTG enjekte edilen sıçanlarda EM boyasının kortekse geçemediği tespit 

edildi. Bu da kortekste vasküler geçirgenlikte bir artış olmadığına işaret etmektedir. 

LVC ile indüklenen akut migren modelinin kortikal kan-beyin bariyerinin bozulmasını 

içermediği sonucuna varılabilir. Verilerimiz, akut migren atakları sırasında kan beyin 

bariyerinin sağlam kaldığı yönündeki, insanlarda yapılan görüntüleme çalışmalarıyla 

uyumludur (159-161). 
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5.4. Çalışmanın Kısıtlılıkları 

 Bu çalışmadaki kısıtlılıklardan biri elektrofizyolojik deneyler sırasında 

anestezi kullanılmasıdır. Yukarıda belirtildiği gibi, anestezinin kendisi nöronal 

uyarılabilirliği değiştirmekte ve beynin farklı bölümleri arasındaki iletişime müdahale 

etmektedir. Dolayısıyla, deneysel müdahalelerimizin etkilerini maskelemiş olabilir. 

Migren kadınlarda daha sık görülen bir hastalık olduğu için deneylerimizde dişi 

sıçanların kullanılmamış olması da bir başka kısıtlılıktır. Buna karşın, çalışmamızın 

önceki araştırmalarla karşılaştırılabilir olması adına deneylerimizde yalnızca erkek 

sıçanlar kullanıldı.   
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 6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 1) Akut intraperitoneal LVC enjeksiyonu belirgin bir periorbital ve arka pati 

allodinisine sebep oldu. Bu allodinik zaman periyodu enjeksiyonu takiben 30.dakikada 

başladı, 60.dakikada allodinik maksimuma ulaşmış ve 120.dakikada tamamen 

kayboldu.  

 2) Akut intraperitoneal LVC enjekte edilen sıçanlar yükseltilmiş artı testinin 

kapalı kollarında daha çok zaman harcadı, karanlık-aydınlık kutu testinde karanlık 

tarafta daha çok zaman geçirdi ve açık alan arena testinde merkez bölgede daha az 

bulundu. Tüm bu bulgular, LVC uygulamasının sıçanlarda anksiyete benzeri davranışa 

ve ışıktan kaçınma davranışına sebep olduğunu göstermektedir.  

 3) Akut LVC enjeksiyonu, migren benzeri fenotip indüklediği sırada potasyum 

klorür ile indüklenen KYD eşiklerini değiştirmedi ve KYD frekansını artırmadı. LVC 

uyanık hayvanlarda kortikal c-fos ifadesini de artırmadı. Bu iki bulgu da LVC’nin 

sıçanlarda indüklediği migren benzeri davranışların KYD’den bağımsız olduğunu 

işaret etmektedir. 

 4) Akut LVC enjeksiyonu, somatosensoriyel uyarılmış potansiyellerde KYD 

sonrasında latanslarda uzamaya ve güç spektrumunda yavaşlamaya sebep oldu. 

 5) Akut LVC uygulaması kortikal kan-beyin bariyeri geçirgenliğinde artışa 

sebep olmadı. 

 İleride yapılacak çalışmalarda, dişi sıçanlarla bu çalışmanın tekrarlamasına ve 

etki bölgesi ve mekanizmasını daha da detaylandırmak için farklı ilaç uygulama 

yollarını kullanmaya odaklanmalıdır. İlaveten, 5-HT1B/1D agonistleri, 5-HT1F 

agonistleri ve CGRP antagonistleri gibi standart akut migren atak tedavileri 

kullanılarak terapötik geçerlilik de test edilmelidir (125, 127, 162). İlaveten, tüm 

migren indükleyici maddelerin mekanizması düşünüldüğünde hepsinin ATP kapılı 

potasyum kanallarını etkilediği görülmektedir. Bu nedenle, ATP kapılı potasyum 

kanallarının tam olarak hangi alt tipinin etkilendiği ileriki çalışmalarda ortaya konarak 

yeni bir ilaç hedefi tanımlanabilir. Ayrıca, levkromakalim ile indüklenen migren baş 

ağrısını daha iyi anlamak için büyük örneklemli klinik çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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EK-1: Tez Çalışması ile İlgili Etik Kurul İzni 
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EK-2: Tez Çalışması Orijinallik Raporu ve Dijital Makbuz 

Tez Başlığı: Levkromakalimin sıçanlarda akut migren benzeri fenotip indükleyici 

etkisi ve kortikal yayılan depolarizasyon ile ilişkisi. 

Öğrencinin Adı Soyadı: Berkay Alpay 

Dosyanın Toplam Sayfa Sayısı: 90 
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EK-3: Tez Çalışmasından Üretilen Makale
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