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Migren Araştırmalarında Kullanılan Güncel 
Hayvan Modelleri
Current Animal Models Used in Migraine Research 

Review Article

ÖZET
Hayvan modelleri, insana zarar verme riski olmadan insanda görülen hastalıkla-
rın incelenmesinde ve yeni terapötik yaklaşımların geliştirilmesinde kullanılan 
önemli araştırma araçlarıdır. Hayvan modellerinde gözlenen biyolojik aktivite ile 
insanda elde edilen arasında her zaman birebir benzerlik olmasa da insan hasta-
lıkları için birçok ilaç ve tedavi hayvan modellerinin rehberliğinde geliştirilmek-
tedir. Bu kapsamda, son yıllarda baş ağrısı ve migren mekanizmalarını incelemek 
için hayvan modelleri yoğun bir şekilde geliştirilmiş ve bunun sonucu olarak 
migrenin anlaşılmasında ve anti migren tedavilerin geliştirilmesinde önemli 
adımlar atılmıştır. Bu modeller arasında, genetik modifikasyonlarla oluşturulan 
fare ve sıçan modelleri, trigeminal sinir sistemi aktivasyonunu taklit eden model-
ler ve inflamatuar ajanlarla baş ağrısı indüklenen modeller yer almaktadır. Her bir 
modelin kendine özgü üstünlük ve sınırlaması olduğundan, ilaç etkinliğini değer-
lendirmek için uygun hayvan modelinin seçimi ve sonuçların değerlendirilmesi 
için en uygun deneysel yöntemin seçimi kritik bir parametredir. Bu derlemede 
son yıllarda üzerinde yoğun bir biçimde çalışılan in-vivo migren modelleri, bu 
modellerin deneysel analizleri ve elde edilen bulgular üzerinde tartışılacaktır.

Anahtar Keli̇meler: Migren, Hayvan modelleri, Preklinik araştırmalar, Baş 
ağrısı, Nörobiyoloji

ABSTRACT
Animal models are important research tools used in the study of human diseases 
and in the development of new therapeutic approaches without the risk of harm-
ing humans. Although there is not always one-to-one similarity between the bio-
logical activity observed in animal models and that obtained in humans, many 
drugs and treatments for human diseases are developed under the guidance of 
animal models. In this context, animal models have been extensively developed 
in recent years to examine the mechanisms of headache and migraine, and as a 
result, important steps have been taken in the understanding of migraine and the 
development of anti-migraine treatments. These models include mouse and rat 
models created by genetic modifications, models that mimic trigeminal nervous 
system activation, and models that induce headaches with inflammatory agents. 
Since each model has its own advantages and limitations, the selection of the 
appropriate animal model to evaluate drug efficacy and the most appropriate ex-
perimental method to evaluate the results is a critical parameter. In this review, 
in-vivo migraine models that have been studied extensively in recent years and 
the latest findings from these models will be discussed.
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1. Giriş

Nörolojik hastalıklar dünya çapında önemli bir top-
lum sağlığı sorununu teşkil etmektedir. Bu hasta-
lıklardan kaynaklanan ölüm ve hastalık oranlarını 
düşürmek için, yeni ve etkili terapi yöntemlerinin 
geliştirilmesi elzemdir. Migren, nörolojik hastalıklar 
arasında en sık görülen bozukluk olup nörolojik be-
lirtilerin yanında gastrointestinal ve otonomik semp-
tomları da içeren, toplumda ekonomik yükü yüksek 
ve tekrar eden baş ağrısı ile tanımlanan bir hastalıktır. 
Geniş kitleleri etkileyerek iş gücü kaybına yol açan 
migren, bireyin sosyal etkinliklerini ve iş yaşamını 
kısıtlarken, ilaç kullanımını artırarak ekonomik ka-
yıplara da sebebiyet vermektedir [1].

Migren, epizodik baş ağrısı ve ağrı bozukluğundan 
daha fazlasını içeren karmaşık bir beyin hastalığıdır. 
Temelde duyusal sinir sistemini etkileyen, duyusal 
bilgi işleme ve entegrasyonunda genel bir işlev bo-
zukluğu ile karakterize olan bu durum, çok yönlüdür. 
Çoğu migren atağında, tipik zonklayan tek taraflı baş 
ağrısı, artan duyusal hassasiyete işaret eden çeşitli 
duyuların güçlenmesiyle ilişkilidir.

Migren hastalarında duyusal fizyolojide farklı deği-
şiklikler gösteren ataklar arası dönemlerde duyusal 
uyaranlara karşı aşırı hassasiyet sürebilir. Bu deği-
şikliklerin bazıları, ataklar arası dönemde bir sonraki 
atak yaklaştıkça artar ve birçok migren hastasında, 
ataktan bir gün önce en yüksek düzeye ulaşan prod-
romal belirtilerle (konuşma, okuma, konsantrasyon 
zorlukları, artan duygusallık, sinirlilik ve duyusal 
aşırı hassasiyet gibi) geçici olarak örtüşür [2, 3].

Migren atağının başlamasına yol açan nedenlerle ilgi-
li nörobiyolojik mekanizmalar ve çoklu duyusal bilgi 
işlemesindeki değişiklikler henüz tam olarak açıklı-
ğa kavuşturulamamıştır. Son yıllarda, migren tedavi-
si için ilaç geliştirilmesi alanında önemli değişimler 
meydana gelmesine ve ağrı yolaklarına nispeten se-
çici olan çeşitli aday molekülleri keşfedilmesine rağ-
men, henüz beklenen sonuçlar elde edilememiştir [4]. 
Özellikle migren için geliştirilen triptanlar sayesinde 
birincil baş ağrısı bozuklukları tedavisinde daha iyi 
sonuçlar alınmaya başlanmıştır. Ancak, triptanların 
bu başarılarına rağmen tüm migren hastalarında gö-
rülmemekle birlikte aşırı ilaç kullanımı baş ağrısı ile 
ilişkilendirilmektedir ve önemli yan etkileri bulun-
maktadır [5]. Bu sorunların aşılması için yakın za-
manda kalsitonin geniyle ilişkili peptit (CGRP) ve 
reseptörünü hedefleyen monoklonal antikorlar geliş-
tirilmiş ancak güvenlik problemleri önemli bir sakın-
ca olarak bildirilmiştir [6].

Son yıllarda migrenin patofizyolojisi için edinilen 
bilgi büyük ölçüde trigeminovasküler sistemin nosi-
septif yolaklarının beyin sapı ile diensefalik çekir-
deklere artan projeksiyonlarını ve bu yapıların no-
siseptif ve diğer duyusal etkiler üzerindeki kontrolü 
sonucu migren oluşumunu değerlendiren hayvan 
modellerine dayanmaktadır. Bu hayvan modelleri, 
migren semptomlarının patofizyolojik temelini belir-
lemek için elektrofizyoloji, video görüntüleme, lazer 
Doppler akış ölçer, immünohistokimya, biyokimya 
ve davranışsal değerlendirmeleri kapsamaktadır. Bu 
modeller özellikle migrenin patofizyolojisinin belirli 
yönlerini incelemektedir. Buna ilaveten, söz konusu 
modeller daha önceleri çoğunlukla migrenin ağrı 
özelliğine odaklanırken, son yıllarda nörolojik etki-
lerin temelleri de değerlendirilmektedir (Şekil 1) [7]. 

Araştırmacıların kronik ağrı ve migren gibi insan has-
talıklarına ilişkin hayvan modellerinin işlevselliğini 
gösterebilmesi için hastalıkla ilgili patofizyoloji, 
semptomotoloji ve/veya tedavilerin translasyonel 
yönleriyle ilgili bir farmakodinamik son noktayı gü-
venilir bir şekilde değerlendirebilmesi gerekir. Bu 
bağlamda, ilaç etkinliği için uygun hayvan mode-
linin ve sonuçların değerlendirilmesi için en uygun 
deneysel yöntemin seçilmesi kritik bir noktadır. Bu 
derlemede, son yıllarda gerçekleştirilen, üzerinde 
yoğun bir biçimde çalışılan in-vivo migren modelleri 
ve bu modellerden elde edilen en son bulgular, de-
neysel analizler üzerinde durulmaktadır. 

2. Deney hayvanlarında migren ağrısının 
modellemesi 

2.1. Migren baş ağrısı modelleri: arteriovenöz 
anastomozlar ve izole kan damarları temelli 
deneysel migren modelleri 

Migren baş ağrılarının genişlemiş karotis arteriove-
nöz anastomozlarla ilişkili olduğu düşünülmekte-
dir. Örneğin, migren hastalarında, migren ağrısının 
başlangıcında ve sonrasında arteriyel ve eksternal 
jugüler venöz kan örneklerinde arteriovenöz (A-V) 
oksijen satürasyon farkının azaldığı tespit edilmiş-
tir[8]. Klinik olarak, bazı migren hastalarında atak 
sırasında yüzde solukluk, cilt sıcaklığında düşme 
ve artmış vasküler atım görülmektedir [9]. Ayrı-
ca, büyük beyin damarlarında kan akım hızı, olası 
bir damar genişlemesine bağlı olarak azalmaktadır[ 
10]. Bu şekilde, bölgesel damar genişlemesi atak 
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sırasında damar duvarında «germe reseptörlerini» 
uyarmakta, perivasküler trigeminal sinirleri aktive 
etmekte [11] ve beyin sapı trigeminal çekirdekleri-
ne merkezi iletimle ağrı sinyalleri aktarılmaktadır. 
Bu şekilde, beyin sapındaki diğer alanlara ve gelen 
zararlı bilgiyi işleyen rostral beyin yapılarına ağrı 
kaydolmaktadır [12]. Bu hipoteze dayanarak, farma-
kolojik olarak uyarılan karotid damar genişlemesine 
dayalı in-vivo hayvan modelleri geliştirilmiştir [11]. 
Örneğin, anestezi uygulanmamış domuzlarda, karo-
tid anastomozlarında kanın dolaşımı, jugüler venöz 
dolaşımda %3’ten azken, pentobarbital anestezisi al-
tında %80’e kadar artmaktadır [13].

Dolaşım modeli, abortif (migren atağını durduran) 
antimigren ilaçlarının kan akımı etkilerini değerlen-
dirmek için başarıyla kullanılmıştır [11]. Triptanlar 
gibi, domuzlardaki karotid A-V anastomotik kan 
akımı üzerinde istenen etkileri gösteren ilaçlar, akut 
migrende abortif aktivite sergilemektedir [11]. Bu 
model, son zamanlarda pentobarbitalin serebral da-
mar hareketi üzerindeki nörojenik mekanizmalarını 
incelemek için kullanılmaktadır [14].

2.2. Trigeminal nöronları doğrudan uyararak 
oluşturulan in-vivo migren modelleri 

Trigeminal nöronları doğrudan uyararak oluşturulan 
in-vivo migren modelleri, zamanla daha az girişim-

sel hale getirilerek kronik deneyler için uygulanabilir 
olmuştur. Bunun için geliştirilen ilk modelde trige-
minal ganglion elektriksel olarak uyarılırken, ikinci 
modelde meningeal sinir uçları elektriksel olarak ve 
üçüncü modelde meningeal afferent sinir uçları kim-
yasal olarak uyarılmıştır [15]. 

Trigeminal ganglionunun anestezi uygulanmış hay-
vanlarda stereotaktik bipolar elektrotlarla elektrik-
sel olarak uyarılması için, düşük frekanslı (yaklaşık 
5-Hz) uyarı kullanılarak trigeminal ganglion nö-
ronları aktive edilmektedir. Bu modelin üstünlüğü, 
meninks dokusundaki değişikliklerin ve merkezi 
nöronların aktivasyonunun ve ilaç tedavisine verdik-
leri yanıtın in-vitro modellere kıyasla daha doğrudan 
incelenebilmesidir. Örneğin, bu modelden elde edi-
len veriler, trigeminal ganglion uyarımının, menink-
sleri innerve eden perivasküler afferent terminalden 
CGRP salıverilmesine neden olduğunu ortaya çıkar-
mıştır. Bu durum, triptan duyarlı ultra yapısal morfo-
metrik değişikliklerle birlikte nöropeptit içeren sinir 
uç şişliklerinde görülmüştür.

Trigeminal ganglionun elektriksel uyarılması, trige-
minal nükleus kaudalis’teki nöronların da aktivas-
yonunu sağlar; ancak bu aktivasyon, sumatriptan 
uygulamasıyla değiştirilememektedir [16]. Bazı 
araştırmalarda morfolojik değişiklikleri indüklemek 
için supramaksimal olarak kabul edilebilecek uzun 

Şekil 1 Migren araştırmalarında kullanılan bazı hayvan modellerin şematik gösterimi.
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süreli stimülasyon paradigması (yaklaşık 30 dakika) 
kullanılsa da, daha kısa ganglionik stimülasyon (3-5 
dakika) protokolleri triptanlar ve dihidroergotami-
nin yanıt verdiği periferik nöropeptit salıverilmesini 
uyarmaktadır [17]. Bu şekilde kısa süreli ganglionik 
stimülasyon protokollerinin kullanılması, migren 
tedavisi için daha gerçekçi bir modelleme sağlamak-
tadır. Çünkü, migren atakları sırasında trigeminal 
ganglion nöronlarının sürekli aktivasyonunun olması 
muhtemeldir. Bu nedenle, triptanlar ve dihidroergo-
tamin gibi ilaçların etkinliğini değerlendiren deney-
sel modellerde, kısa süreli ganglionik stimülasyon 
protokolleri kullanarak nöropeptit salımını incele-
mek önemlidir. Bu değerlendirme, migren patofizyo-
lojisi ve tedavisi için daha doğru ve anlamlı sonuçlar 
elde etmeye yardımcı olmaktadır.

Migrenin preklinik modellenmesinde, trigeminal af-
ferent aktivasyonunu uyarmak için superior sagittal 
sinüs [18], transvers sinüs [19] veya orta meningeal 
arterler [20, 21] üzerindeki meningeal sinir termina-
linin elektriksel stimülasyonu kullanılmaktadır. Bu 
yaklaşım, insanlarda ağrı olduğunda bu ağrının ge-
nellikle yüze yansımasından dolayı geliştirilmiştir. 
Buna ilaveten, bu yaklaşım ile kedilerdeki stimülas-
yonun migren hastalarına benzer nöropeptit salımı 
değişikliklerine neden olduğu gösterilmiştir [18]. 
Ayrıca, intrakraniyal damarların doğrudan uyarılma-
sı ve bunları innerve eden meningeal afferentlerin 
aktivasyonu, bu afferentlerin merkezi projeksiyon 
bölgelerinin trigeminal nükleus kaudalis ve merke-
zi sinir sistemi boyunca yükselen projeksiyonlarının 
polisentetik aktivasyonuna yol açmaktadır [22]. Bu 
tür çalışmalar, beyinde özellikle migrenle ilişkili ağrı 
işleme çekirdeklerinin tanımlanabilmesinde kritik 
bir rol oynamıştır. Buna ilaveten, intrakraniyal da-
marları ve onları innerve eden meningeal afferentleri 
doğrudan uyarmanın, yukarıda bahsedilen trigemi-
nal ganglionun doğrudan uyarılması gibi, ilaç uygu-
lamasına farklı yanıtları test etmek için sağlam bir 
model olduğunu kanıtlamıştır [19-21, 23].

Bu farmakolojik testlerin pozitif translasyon [20, 
24] ve terapötik potansiyel [25] açısından yüksek 
öngörülebilirlik sunduğu bildirilmiştir. İn-vitro mo-
dellere kıyasla, in-vivo elektriksel uyarı modelleri-
nin hastalığın biyolojik karmaşıklığını daha iyi yan-
sıtmasına rağmen kraniotomi ve doku maruziyeti ne-
deniyle kullanımları sınırlıdır [15]. Hayvanlar anes-
tezi altında olduğu için farklı anestezi uygulamaları 
dikkate alınmalıdır. Anestezinin çeşitli türleri ve dü-
zeyleri, nöronal aktivasyon ve ilaç etkileri üzerinde 

farklı etkiler gösterebilmekte ve bu nedenle çalışma 
sonuçlarını etkileyebilmektedir. Dolayısıyla, aneste-
zi yönetimi ve seçimi, bu tür modellerde önemli bir 
faktördür ve uygun şekilde değerlendirilmelidir.

Bu modellerin bir başka sakıncası, belirli bir alan-
daki trigeminal nosisepsiyon aktivasyonunu taklit 
etseler de ağrının birçok yönünü içermemeleri ve 
tüm hayvanlarda genel ağrı fenotipini belirleyeme-
meleridir. Başka bir deyişle, bu modeller, in-vivo 
koşulların daha doğru bir simülasyonunu sağlasa 
da ağrının karmaşıklığını ve hastaların yaşadığı tüm 
belirtileri tam olarak yansıtamayabilmektedir. Bu 
nedenle, migren ve diğer baş ağrısı türlerini araştırır-
ken, farklı modellerin ve yaklaşımların kullanılması 
ve bu modellerin sınırlamalarının dikkate alınması 
önemlidir.

2.3. Kimyasal provokasyon 

Preklinik migren araştırmalarında en yaygın kulla-
nılan modellerden biri, farklı vazodilatör maddeler 
kullanılarak gerçekleştirilen kimyasal provokasyon 
modelidir. Yüksek tansiyon ve anjina tedavisi için 
kullanılan nitrik oksit verici gliseril trinitrat (GTN) 
sistematik olarak infüze edildiğinde, migren hasta-
larında gecikmeli bir migreni tetikleyebilir ve bu şe-
kilde oluşan migren sumatriptana duyarlıdır. Benzer 
şekilde, GTN uygulaması, farelerde migren benzeri 
ağrıyı tetiklemek için kullanılan temel yöntemlerden 
biridir. GTN’nin intraperitoneal olarak uygulanma-
sının sakıncalarından biri, yüksek alkol konsantras-
yonuna neden olan eksipiyanlardır [26]. Bu durum, 
hipersensitivitenin gelişimini ortaya çıkarmak için 
bir davranışsal son nokta olarak kullanıldığında no-
siseptif refleksleri etkileyeceği beklenmektedir [27]. 
Bu model, trigeminovasküler sistemdeki ilgili du-
yarlılaştırıcı mekanizmaları da ele almaktadır. Buna 
ilaveten, trigeminal ganglion nöronlarının RNA di-
zilemesi, P2X3 reseptörünün, GTN infüzyonundan 
sonra yukarı veya aşağı regüle olan birkaç gen ara-
sında olduğunu ortaya koymuştur [28].

P2X3 reseptör antagonistlerinin kronik ağrı tedavi-
si için kullanılması, reseptörün yaklaşık yirmi yıl 
önce klonlandığı ve memeli nosisepsiyon duyusal 
nöronları içinde görece sınırlı bir ekspresyon modeli 
olduğu bildirildiğinde ilaç firmalarının dikkatini 
çekmiştir [29]. 

Günümüzde araştırmaların çoğunda, GTN kemirgen-
lere akut olarak uygulansa da farelere intraperitoneal 
GTN’nin kronik aralıklarla uygulanması beklenen 
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akut mekanik hiperaljezi ile ilerleyici ve sürekli bir 
bazal hiperaljeziye neden olmaktadır [30]. Bu mo-
delin farmakolojik öngörülebilirliği istenen düzeyde 
olsa da hastalığı modelleme gücü diğer laboratuvar-
larda doğrulama yapıldıktan sonra teyit edilebilir.

Ferrari ve arkadaşları, rat arka pençesine intradermal 
olarak enjekte edilen GTN’nin sumatriptan duyarlı-
lığı olan ve gecikmeli başlayan mekanik hiperaljezi 
oluşturduğunu göstermiştir [31]. Bu modelde, peri-
vasküler hedefler arasında mast hücreleri ve endo-
tel hücreleri gibi unsurların periferik nöro sensörleri 
duyarlı hale getirmedeki rolü gösterilmektedir. Bu 
yaklaşımın sınırlaması, trigeminovasküler sistemi 
içermemesi olsada, yaklaşımın sıçanlara kolayca uy-
gulanabilir olması nedeniyle migren tedavisiyle ilgi-
li yeni ağrı hedeflerinin belirlenmesi için son derece 
faydalı olabilmektedir. 

2.4. Algojenik Maddelerin Uygulanması 

Migrenin önemli bir özelliği, çeşitli tetikleyicilerin 
atakları başlatma potansiyeline sahip olmasıdır. De-
neysel çalışmalarda, kimyasal tetikleyiciler insan 
migren modellerinde yaygın olarak kullanılmaktadır. 
Nitrik oksit kaynakları, nitrogliserin de dahil olmak 
üzere, bugüne kadar en önemli eksojen algojen mad-
deler olarak bilinmektedir. Bu durum, anjina hasta-
larında nitrogliserine maruziyet sırasında baş ağrısı 
oluşumunun gözlenmesine dayanmaktadır [32]. Bu-
nunla birlikte, daha yakın dönemde CGRP, hipofiz 
adenilat siklazı aktive eden polipeptit (PACAP) ve 
silostazol gibi maddeler de insan migren tetikleyici-
leri olarak tespit edilmiştir [33].

Translasyon açısından bu tür dışsal ağrı uyaranlarının 
sadece ağrı tepkilerini değil, migrenle ilişkili diğer 
özellikleri de tetiklemesi önemlidir. Örneğin hem 
nitrogliserin hem de PACAP migren öncü semp-
tomlarını tetiklerken, CGRP’nin böyle bir özelliği 
bulunmamaktadır [34]. Ayrıca, nitrogliserin kranial 
allodiniyi tetiklemektedir [23]. Son dönem preklinik 
çalışmalarda bu tür ağrı uyaranlarının uygulanması-
nın ardından çeşitli fenotipler, ağrıyla ilgili olmayan 
fenotipler de dahil olmak üzere tanımlanmıştır. Hem 
akut hem de kronik uygulama ile ilişkilendirilen kro-
nikleşen migren nedeniyle, bu tür ağrı uyaranlarının 
önemi artmıştır [30].

Araştırmalarda nitrogliserin ve ilgili nitrik oksit ve-
riciler, trigeminal duyusal afferentlerin latent duyar-
lılaşmasını indüklemek için in-vivo elektrofizyolojik 
modellerle birlikte kullanılmıştır[23]. Bu maddeler, 

serbest davranış modellerinde trigeminovasküler sis-
temin artan aktivasyonunu ve hem periorbital hem 
de arka pençede dokunsal ve termal uyarılara karşı 
hassasiyeti indüklemektedir [35, 36]. CGRP sinya-
lizasyonunun inhibe edilmesinin terapötik potan-
siyelinin artması nedeniyle, preklinik çalışmalarda 
CGRP kullanımı artmaktadır. CGRP, nörojenik du-
ral vazodilatasyon modellerinde dura mater düze-
yinde periferik nörovasküler CGRP sinyalizasyonu 
üzerinde terapötik müdahaleleri keşfetmek amacıyla 
kullanılmıştır. Son zamanlarda, farelerde CGRP’nin 
fotofobi, periorbital hiper duyarlılık ve spontan ağrı 
davranışlarını tetiklediği gösterilmiştir. Ayrıca, PA-
CAP da preklinik değerlendirmelerde önemli bir po-
tansiyele sahiptir. Hemiseksiyonlu kafatası modelin-
de, PACAP-38mast hücrelerinin degranülasyonuna 
neden olmuştur. In-vivo çalışmalarda ise PACAP in-
füzyonunu takiben trigeminovasküler nosiseptif işle-
mede gecikmiş bir duyarlılaşma tespit edilmiştir [25].

Migren ile ilişkili ağrı preklinik modellerinde, algo-
jenik veya migren tetikleyici maddelerin seçiminde 
dikkat edilmesi gereken pek çok parametre bulun-
maktadır. Farelerde ağrı davranışları veya periorbital 
hassasiyeti indüklemeyen vazoaktif intestinal peptit 
(VIP), amilin veya adrenomedulin gibi belirli migren 
tetikleyici maddelerin kullanımı özgüllükleri nede-
niyle önerilmektedir [37]. Eksojen algojenik mad-
delerin belirli periferik veya merkezi sinir sistemi 
bölgelerine sınırlı olmaması ve bu nedenle migrenle 
ilgili yapılar açısından daha genel olarak etki göster-
me potansiyeline sahip olması önemlidir. Bu durum, 
hastalık modellemede öncü semptomların hastalarda 
indüksiyonu için önemli derecede üstünlük sağla-
maktadır [34] Ayrıca, çalışmalar arasında daha kap-
samlı bir karşılaştırma sağlamak için belirli dozlama 
yöntemlerinin benimsenmesi önemlidir. Örneğin, 
normal fareler klasik olarak 10 mg/kg nitrogliserin 
dozuna yanıt verirken, aura ile ilişkili migrenle iliş-
kili genetik mutasyonlar taşıyan farelerin çok daha 
düşük dozlara yanıt verdiği gösterilmiştir [36]. Bu 
modeller farelerde hem akut tepkilere hem de daha 
kronik bir duruma yol açma potansiyeline sahiptir 
örneğin, zamanla tekrarlayan dozlama, uzun süreli 
hiperaljeziye neden olabilir [30].

2.5. Kortikal Yayılan Depresyon 

Hemiplejik ve retinal migren gibi auralı migren grup-
ları hastaların %30’unu etkileyebilmektedir. Görsel 
auranın yoğun uyarı dalgası tarafından oluşturuldu-
ğuna ilişkin gözlemler, bu durumu kortikal yayılım 
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depresyonu (CSD) adı verilen bir süreçle ilişkilen-
dirilmiştir. CSD, nöronal ve glial depolarizasyonun 
yavaş yayılmasıyla oluşan bir dalga olup farelerde 
ve insanlarda deneysel olarak indüklenebilmektedir.

Genellikle, CSD farelerde kortekse enjeksiyon ile 
implante edilmiş mikro elektrotlar aracılığıyla kor-
tikal nöronların elektriksel aktivitesinin ölçülmesi 
veya lazer Doppler akım ölçümü kullanılarak sereb-
ral kan akışındaki değişikliklerin değerlendirilme-
siyle takip edilmektedir. CSD, trigeminal nükleer 
kompleks içinde ve trigeminal ağrı yolundaki beyin 
bölgelerinde nöronal aktivasyonu arttırmaktadır [38]. 
Ayrıca, tek taraflı CSD’ye sahip farelerin ipsilateral 
yarım küresinde artmış 11C-PK11195 bağlanması, 
bu sürecin mikroglia aktivasyonunu indükleyebile-
ceğini göstermektedir [39].

Nöropatik ağrı fare modellerinde spinal kord ve di-
ğer beyin yapıları içindeki mikroglial aktivasyonu-
nun merkezi duyarlılaşma ve hiperaljeziye neden 
olan bir mekanizma olmasının tespit edilmesi [40], 
bu alandaki çok sayıda ilaç geliştirme programına 
ışık tutmuştur. Bu gelişme, modelleme yoluyla orta-
ya çıkarılan patofizyolojik bir buluşun ilaç keşfine 
yol göstermesine iyi bir örnektir.

Merkezi sinir sisteminde yayılma depresyonu ben-
zeri bozukluklar, kemirgenler dışında çekirge ve 
Drosophila melanogaster gibi omurgasız hayvanların 
sinir sisteminde de indüklenebilmektedir. Bu durum, 
son zamanlarda moleküler genetik yaklaşımların 
artmasına neden olmuştur. Optogenetik yöntemle-
rin omurgalılarda geliştirilmesi ile, CSD’nin migren 
araştırmaları için önemli bir model sistem olduğu 
daha da belirgin hale gelmiştir. CSD, migrenin temel 
mekanizmalarını anlamaya yönelik önemli bilgiler 
sunabilmekte ve bu nedenle bu alanda çalışan araş-
tırmacılar için değerli bir araç olarak nitelendiril-
mektedir. Ancak, klasik ağrı alanında çalışan uzman 
olmayan kişiler için, CSD’nin migren araştırmaları-
na birinci seçenek olarak benimsenmesi daha zordur. 
Bu zorluk, araştırmacıların CSD’nin karmaşıklığını 
ve teknik zorluklarını tam olarak anlamamaları veya 
bu modelin migren patofizyolojisindeki rolüne iliş-
kin sınırlı bilgilere sahip olmalarından kaynaklana-
bilmektedir. Ayrıca, migren ve ağrı araştırmalarında 
kullanılan başka modellerin daha geniş uygulama 
alanına sahip olması CSD’nin tek seçenek olmama-
sına neden olmaktadır [41].

Migren üzerindeki güncel araştırmalar, trigemino-
vasküler aktivasyona yol açan endojen mekanizmalar 

hakkında da önemli bilgiler sunmaktadır. CSD, tri-
geminovasküler aktivasyonun öncülü olarak tanım-
lanan ilk endojendir ve migrenin patofizyolojisiyle 
bağlantılı olduğu tespit edilmiştir. CSD, nöronal ve 
glial membranların yoğun depolarizasyonu, iyonik 
gradyanların büyük ölçüde bozulması ve membran 
direncinin kaybı ile karakterize edilmektedir [42]. 
Bu yavaş yayılım, 3-5 mm/dakika hızında gerçekle-
şir ve Belousov-Zhabotinsky reaksiyonundaki dalga 
önlerinin yayılma hızıyla eşleşmektedir [43]. CSD, 
senkronize olmayan epileptik nöbetin aksine, senk-
ronize bir dalga oluşturur [44]. Deney hayvanlarında 
CSD’nin, kortikal kan damarlarını çevreleyen ipsila-
teral trigeminal aksonları uyardığı bulunmuştur [45]. 
Ayrıca, CSD’nin matriks metalloproteinaz-9'a bağlı 
mekanizmalar aracılığıyla kan beyin bariyerinin bo-
zulmasına neden olduğu ve migrenin temel mekaniz-
malarını anlamaya yönelik önemli bilgiler sunabile-
ceği bildirilmiştir [43, 45]. Benzer şekilde, CSD ile 
ilgili yapılan bir başka araştırmada, trigeminal sinir 
aktivasyonunun, dura materde plazma proteinlerinin 
ipsilateral ekstravazasyonuna yol açarak deneysel bir 
belirteç olarak işlev gördüğü [46] ve trigeminal nük-
leus kaudalis içinde c-Fos ekspresyonunu artırdığı 
gösterilmiştir [47]. Ayrıca, bir transkripsiyon MRG 
çalışmasında [48], yoğun kortikal bozulmaların, 
özellikle tekrarlanan CSD'nin, kan beyin bariyerini 
açabileceği ve trigeminovasküler sistemi aktive ede-
bileceği vurgulanmıştır.

Ayata ve ark. tarafından yapılan bir araştırmada, 
CSD sırasında hücre dışı boşluğa H+, K+, nitrik ok-
sit ve nörotransmiterler gibi çeşitli maddelerin salın-
dığı, bu moleküllerin pial yüzeye toplu difüzyonla 
ulaştığı ve trigeminovasküler afferentlerin yakınında 
biriktiği tespit edilmiştir. Çalışmada, CSD sırasında 
pial boşlukta 40 mmol/l'den daha yüksek K+ seviye-
leri ölçülmüş ve profilaktik migren ilaçlarının uzun 
süreli uygulanması sonucunda sıçanlarda CSD'nin 
baskılandığı bulunmuştur. Profilaktik ilaçların uzun 
süreli uygulanmasının önemli olduğu ve tedavinin 
3-4 haftadan daha uzun bir süreye uzatılmasının, 
topiramat, valproat, metiserjid, amitriptilin ve DL 
propranololün CSD üzerindeki inhibitör etkilerini 
artırdığı bildirilmiştir [49].

Güncel farmakolojik çalışmalar ve migren mu-
tasyonları taşıyan farelerden elde edilen veriler, 
CSD’nin önemini vurgulamakta ve migren patofiz-
yolojisi hakkında daha kapsamlı bir görüş sağlamak-
tadır. Bu görüşlerin değerlendirilmesiyle migren te-
davisine yönelik yeni stratejiler ve terapötik hedefler 
geliştirilmesi mümkün olmaktadır.
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3. Migren aura modelleri: nörovasküler 
tutuluma dayalı deneysel aura modelleri

Bu modelde CSD deneysel olarak KCl, iğne batır-
ma veya elektriksel stimülasyon gibi kimyasalların 
topikal uygulamasıyla başlatılabilmekte [50] ve 
ayrıca endotelin-1 de CSD’yi indükleyebilmektedir 
[51]. CSD, serebral kan akışında önemli kortikal de-
ğişikliklere neden olmaktadır. Örneğin, başlangıçta 
serebral kan akışında türe bağlı küçük bir azalma, 
ardından taban çizgisinin %200’üne ulaşan derin bir 
hiperemi ve daha sonra daha uzun süreli bir oligemi 
(başlangıç çizgisinin %60-90’ı) gözlenmektedir [52]. 
Buna ilave olarak, meningeal kan akımı yaklaşık 5 
dakika süren bir gecikme ile değişir, yavaşça artıp 
20 dakika sonra maksimuma ulaşır ve 1 saat içinde 
taban çizgisine döner [46]. Bu bulgular, CSD’nin 
serebral ve meningeal kan akışındaki değişiklikler-
le doğrudan ilişkili olduğunu ve bu değişikliklerin 
migrenin patofizyolojisinde önemli bir rol oynayabi-
leceğini göstermektedir. 

Lissensefalik beyne göre oldukça kıvrımlı primat 
korteksinin, CSD’ye daha dirençli olduğu bildiril-
miştir. Bu dirence rağmen fonksiyonel MRG [53], 
epidural elektrofizyolojik kayıt [54] ve intrakor-
tikal multiparametrik elektrotlar [55] kullanılarak 
CSD’nin insanda ortaya çıktığının gösterilmesi 
önemli bir aşama olarak belirtilmiştir. 1944 yılındaki 
keşfinden bu yana CSD, migren aurasının altın-
da yatan mekanizmayı açıklamak için birincil aday 
olmuştur [42]. Milner ve ark. [56], CSD yayılma 
hızı ile görsel auranın yayılımı arasındaki benzerli-
ğe dikkat çekmiştir. Araştırmacılar yayılma hızının, 
memeli korteksindeki hızıyla tutarlı olarak yaklaşık 
3 mm/dk olduğu ve bir migren atağı sırasında tahmin 
edilen oligeminin yayılmasının deneysel CSD mo-
dellerinde benzer olduğunu bildirmiştir.

Yapılan çalışmalarda dokunun iyi arteriyelize gö-
rünmesi ve oligeminin hafif olması (ortalama ola-
rak taban çizgisinin %25-35 altında) nedeniyle aura 
semptomlarının oligemiden kaynaklanmadığını dü-
şündürmüştür [57]. Ayrıca, odak semptomları ve kan 
akışı değişikliklerinin yayılan depresyonun neden 
olduğu nöronal ve glial bozulmalardan sonra ger-
çekleşen sekonder semptomlar olduğu bildirilmiştir 
[57]. Bununla birlikte son veriler, CSD’nin bitişik 
kılcal damarlar arasındaki mikro havza bölgelerin-
deki hücrelerde hipoksiye neden olduğunu göster-
mektedir. Lokal hipoksinin, aşırı oksijen talebine ve 
oksijen difüzyonunun sınırlı olmasına bağlı olduğu 

bildirilmiştir [58]. Bu bulgular, CSD’nin insan mig-
ren aurasının altında yatan mekanizma olabileceğini 
ve migren atağı sırasında kan akışı değişikliklerinin 
CSD ile ilişkili olduğunu göstermiştir. 

4. Deneysel Analizler 

Migren ve trigeminal duyusal işleme üzerine yapılan 
deneysel çalışmalar, farklı teknikler kullanarak nöro-
nal ve fizyolojik tepkileri ölçmektedir. 

•	Elektrofizyoloji: Nöronların elektriksel aktivite-
leri ölçülür. Trigeminal nükleus kaudalis ve diğer 
beyin bölgelerindeki nöronların ağrı ve migrenle 
ilgili aktiviteleri değerlendirilebilir.

•	 İmmunohistokimya: Hücrelerde ve dokularda 
spesifik proteinlerin lokalizasyonu ve ekspresyo-
nu incelenir. Migren ve ağrı süreçlerinde rol oy-
nayan nöronal ve glial hücrelerin aktivasyonu ve 
modülasyonu analiz edilir.

•	 Mikroiyontoforez: İlaçların hücrelere lokal ola-
rak uygulanmasını sağlar. Nöronların farmako-
lojik tepkilerini incelemek ve potansiyel migren 
tedavilerinin etkinliğini değerlendirir.

•	 Davranışsal Testler: Migren ve ağrı ile ilişkili 
hayvan davranışlarını değerlendirir. Ağrı algı-
sı, motor fonksiyon ve stres gibi migrenle ilgili 
davranışları inceleyerek, migrenin nörobiyolojik 
temelini ve tedavi etkinliğini değerlendirmeye 
yardımcı olur.

•	 Optogenetik: Işığa duyarlı proteinler kullanarak 
nöronların aktivasyonunu veya inhibisyonunu 
kontrol etmeye olanak tanır. Migren ve ağrı me-
kanizmaları ile ilgili nöronal devrelerin işleyişini 
anlamak için kullanılır.

•	 İn-vivo görüntüleme: Canlı hayvanlarda gerçek 
zamanlı olarak beyin aktivitesini ve kan akışını 
ölçer. Migren sırasında meydana gelen beyin de-
ğişikliklerini ve tedavilerin etkisini değerlendir-
mek için kullanılır.

•	 Farmakolojik taramalar: Migren tedavisinde 
kullanılan ilaçların etkinliğini ve mekanizmala-
rını incelemek için kullanılır. Nöronların ve hüc-
resel süreçlerin ilaçlara nasıl tepki verdiğini ölçer 
ve potansiyel yeni tedavi hedeflerini belirlemeye 
yardımcı olur.

•	 Genetik Manipülasyon: Migrenle ilgili genlerin 
fonksiyonunu ve rolünü incelemek için kullanılır. 
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Gen düzenlemesi veya transgenik hayvan model-
leri ile migrenin moleküler temelini ve genetik 
faktörlerin etkisini anlamaya yardımcı olur.

•	 Yüzey Elektromiyografi (yEMG): Kaslardaki 
elektriksel aktiviteyi ölçer ve migren ağrısı ile 
ilişkili kas aktivasyonu ve gerilimi değerlendir-
mek için kullanılır. Migren hastalarında kas akti-
vasyonu düzeylerini ve tedaviye cevapları belir-
lemeye yardımcı olur.

•	 Kan-Beyin Bariyeri Modelleri: Migrenle ilgili 
ilaçların beyin penetrasyonunu ve etkinliğini de-
ğerlendirmek için kullanılır. İn vitro ve in-vivo 
koşullarda, migren tedavilerinin beyin dokusuna 
ulaşma yeteneğini ve potansiyel terapötik etkile-
rini incelemeye olanak tanır.

4.1. Elektrofizyoloji

Elektrofizyolojik analizler trigeminal nükleus kau-
dalis ve diğer beyin bölgelerindeki nöronların ağrı 
ve migrenle ilgili aktivitelerini değerlendirmek için 
kullanılabilir. Orta meningeal arter ve superior sa-
gittal ve transvers sinüsler dahil olmak üzere dural 
kan damarlarını innerve eden meningeal afferentle-
rin aktivasyonu, migren ağrısına çok benzeyen baş 
ağrısına neden olmaktadır [59]. Bu nedenle, trige-
minovasküler sistemin aktivasyonu sürekli olarak 
migrene bağlı ağrı modeli olarak kullanılmıştır. Tri-
geminovasküler sistem, dural kan damarları da dahil 
olmak üzere intra ve ekstrakranial yapılara [60] ve 
trigeminal nükleus kaudalis ile ilgili birinci ve ikin-
ci servikal seviyelere [61] merkezi projeksiyonlar 
gönderen trigeminal ganglionu içermektedir. İkinci 
dereceden nöronlar, trigeminal çekirdek kaudalisin-
den beyin sapındaki daha yüksek dereceli yapılara ve 
ağrı işlemede yer alan diensefalik çekirdeklere pro-
jekte olmaktadır [62].

Trigeminovasküler sistemin in-vivo aktivasyonunu 
kolaylaştırmak için çeşitli paradigmalar geliştirilmiş 
ve hedeflenen elektrot yerleşimi, merkezi sinir siste-
mi boyunca durovasküler uyarılmış yanıtların kayde-
dilmesini kolaylaştırmıştır. Meningeal afferentlerin 
ve bunların trigeminal nükleus kaudalis üzerindeki 
merkezi sinapslarının önemi göz önüne alındığın-
da, trigeminal nükleus kaudalis’in hedeflenen nö-
ronal aktivite kayıtları açısından büyük ilgi görme-
si beklenen bir durumdur. Nosiseptif durovasküler 
stimülasyona trigeminal nükleus kaudalis nöronal 
yanıtlarının elektrofizyolojik kayıtları, nosiseptif 
trigeminovasküler aktivasyonun bir analizi olarak 

yaygın şekilde kullanılmaktadır [19, 20]. Omurilik 
dorsal boynuzundan yapılan kayıtların doğası, dura 
materin kesilmesiyle birlikte birinci servikal ver-
tebranın laminektomisini gerektirmektedir. Elektrot 
yerleşimini kaydetmek, kutanöz ve dural alıcı alan 
yanıtlarının haritalanması yoluyla büyük ölçüde op-
timize edilip uygun seviye bulunduğunda, spesifik 
hücre tipleri tanımlanabilmektedir [15]. İkinci de-
rece trigeminotalamik projeksiyon nöronları, girdi-
lerinin çoğunu trigeminal ganglionda ortaya çıkan 
ince miyelinli Aδ- ve miyelinsiz C-liflerinden [63, 
64] almaktadırlar. Bu nedenle, her iki fiberin de ge-
cikme yanıtı kaydedilebilir ve spesifik etkileri belir-
lemek için diferansiyel olarak analiz edilebilir [65]. 
Spesifik A ve C fiber gecikmelerine ek olarak, tek 
hücre yanıtlarının kaydedilmesine izin veren yüksek 
empedanslı elektrotlar kullanılarak çeşitli nöronal alt 
tipler tanımlanabilmektedir. Bu konuda üç nöronal 
alt tip tanımlanmıştır: zararsız uyarıma yanıt veren 
düşük eşikli mekanoreseptörleri hem zararlı hem de 
zararsız uyaranlara yanıt veren geniş dinamik aralık-
lı nöronları veya yalnızca zararlı girdiye yanıt veren 
nosiseptif spesifik nöronlar [66].

Beyindeki belirli çekirdekleri hedefleme özelliğine 
ek olarak, doğrudan trigeminal çekirdek kaudalis 
kaydı, işlevsel bağlantıları belirlemek için ayrı beyin 
alanlarına mikroenjeksiyon da dahil olmak üzere ge-
nellikle alternatif yöntemlerle birleştirilmektedir. Bu 
şekilde, A11 [67], locus coeruleus [21], ventrolateral 
periaqueductal grey [68], talamik [24] ve hipotalamik 
[19] çekirdekler dahil olmak üzere trigeminal nükle-
us kaudalis durovasküler uyarılmış yanıtları düzenle-
yen birkaç modülatör ağ tanımlanmıştır. Ayrıca, çev-
resel uyaranların etkisini araştıran çalışmalarda, pos-
terior talamusta durovasküler nosiseptif işlemenin 
ışığa bağlı alevlenmesinin altında yatan potansiyel 
mekanizmalar tanımlanmıştır [69]. Bu in-vivo mo-
delin, potansiyel antimigren ilaçların farmakolojik 
taramasında oldukça etkili olduğu bildirilmiştir. İn-
vivo elektrofizyolojinin mikroiyontoforez ile kom-
binasyon şeklinde kullanılması, nöronal yanıtların 
farmakolojisini karakterize etmek için uygulanan bir 
yaklaşımdır [70]. Ergot alkaloitlerinin ve triptanla-
rın [71] trigeminal nükleus kaudalis’teki mikroion-
toforetik püskürmesinin, bu bileşiklerin potansiyel 
merkezi aktivite gösteren nosiseptif durovasküler ve 
lokal glutamat kaynaklı tepkileri inhibe ettiğini gös-
termiştir. Bu yaklaşım, CGRP reseptör antagonisti 
olcegepant [72] ve 5-HT1B/1D reseptör agonisti na-
ratriptan [73] dahil olmak üzere çeşitli anti-migren 
ilaçları için potansiyel etki bölgelerini tanımlamıştır. 
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Yöntemin spesifik bileşiklerin potansiyel lokal et-
kisini belirleme özelliği bir üstünlük olsa da kan 
beyin bariyerini taklit edememesi klinik sonuçların 
kestirilmesi açısından önemli bir problemdir.

In-vivo elektrofizyolojinin kullanımının önemli 
üstünlüklerinden biri, spesifik dural uyarılmış tepki-
ler ve eksojen algojenik maddelerin uygulanmasını 
takiben ortaya çıkanlar dahil olmak üzere, ilgili te-
mel yolakları aktive etmek için yöntemlerin esnekli-
ğidir. Bununla birlikte, periferik ve merkezi bölmeler 
arasındaki karmaşık arayüzlere sahip bozulmamış 
bir sinir sisteminde migrenle ilişkili ağrının model-
lenmesi de bir üstünlüktür. Son olarak, mevcut in-
vivo elektrofizyolojik işlemler büyük ölçüde akuttur 
ve bu nedenle uzun süreli çalışmaları engellemekte-
dir [74].

4.2. İmmünohistokimya

4.2.1. C-Fos immünoreaktivitesi

Migrenle ilişkili ağrının in-vivo modelleri için ta-
mamlayıcı veya alternatif bir yöntem, başta c-Fos 
immünoreaktivitesi olmak üzere nöronal aktivasyon 
belirteçleri kullanılarak trigeminal nükleus kaudalis 
gibi anahtar nosiseptif işleme yapılarında nöronal 
aktivasyonun tanımlanmasıdır [75]. Fos geni, aşa-
ğı akış hedef genlerinin ekspresyonunu düzenleyen 
transkripsiyon faktörü AP-1’i oluşturmak için Jun 
ailesinin transkripsiyon faktörleriyle dimerize olan 
proto-onkogen c-Fos’u kodlayan acil bir erken gen-
dir [76]. Nöronlarda c-Fos ekspresyonu, CREB/Cre 
kompleksinin aktivasyonu yoluyla cAMP, protein 
kinaz C ve kalsiyum-kalmodulin dahil olmak üzere 
en az 3 haberci tarafından uyarılabilmektedir [77]. 
C-Fos ekspresyonu, yoğun uyaranlardan 30 dakika 
ila bir saat sonra saptanabilmekte, 2-4 saatte zirvesine 
ulaşıp uyarıdan 8-24 saat sonra bazal seviyelere dön-
mektedir [78]. Genellikle, c-Fos ekspresyonu, hücre 
gövdelerinin çekirdeklerinde c-Fos’un immünohisto-
kimyasal tespiti yoluyla gösterilmektedir [79].

C-Fos, indüksiyonunun aktiviteye bağlı olduğu gös-
terilen ilk transkripsiyon faktörlerinden biridir [80]. 
Bu konudaki başlangıç çalışmalarında c-Fos’un pe-
riferal stimülasyonu takiben spinal dorsal boynuzda 
indüklendiği gösterilerek takip eden çalışmalarda bu 
yapının nosisepsiyonu incelemek için yaygın olarak 
kullanılmasına neden olmuştur [81]. Migrenle iliş-
kili ağrı araştırmalarında, c-Fos ekspresyonu, zararlı 
uyaranlara ve ilgili nosiseptif yolaklara yanıt olarak 
aktive edilen nöronların alt popülasyonlarını tanım-

lamak için sıklıkla kullanılmaktadır [82]. Bu neden-
le, birçok çalışma, migren patofizyolojisinin daha 
iyi anlaşılmasına yardımcı olan trigeminovasküler 
sistem boyunca nöronal aktivasyonun haritasını çı-
karmak için c-Fos immünoreaktivitesini incelemiştir 
[83]. Meningeal afferentlerin elektriksel, mekanik ve 
kimyasal stimülasyonu ve nitrogliserin dahil algoje-
nik maddelerin sistemik uygulaması, trigeminal nük-
leus kaudalis’in [83] nosiseptif-spesifik laminasında 
c-Fos ekspresyonunu indükleyebilmekte ve bu anti- 
triptanlar, dihidroergotamin ve lasmiditan gibi mig-
ren tedavileri ile inhibe edilebilmektedir. c-Fos’un 
polisinaptik aktivasyona yanıt verme özelliği saye-
sinde, aynı zamanda bu yöntem fonksiyonel yolların 
haritalanmasına ve dolayısıyla migren patofizyolo-
jisinde yer alan artan ve azalan yolakların belirlen-
mesine olanak tanımaktadır. Bu amaçla, PAG [84], 
parabrakiyal çekirdek ve locus coeruleus [84] dahil 
olmak üzere çeşitli beyin sapı yapılarında c-Fos eks-
presyonu haritalanmıştır. 

Araştırmacıların c-Fos ifadesini yönlendirmek 
için kullanılan uyaran da dahil olmak üzere belirli 
sınırlamalara karşı dikkatli olması gerektiği bildiril-
miştir [82]. Bu sınırlamalar, P-nörokinin-1 reseptörü 
antagonistlerinin migrenin akut ve önleyici tedavi-
sindeki başarısızlığıyla ortaya çıkarılmıştır [85]. An-
cak bu antagonistlerin trigeminal ganglion stimülas-
yonunu takiben trigeminal çekirdek kaudaliste c-Fos 
ekspresyonunu bloke ettikleri gösterilmiştir [86]. 
Buna ilaveten, c-Fos ekspresyonunun olmaması, 
nöronal aktivasyonun yokluğunu garanti etmemek-
tedir çünkü dorsal kök ganglionlarındakiler de dahil 
olmak üzere, aktive edilmiş tüm nöronlar c-Fos’u 
eksprese etmemektedir [87]. Bir başka önemli hu-
sus da ölçülebilir c-Fos seviyelerinin uyarılmasının, 
genellikle fizyolojik olarak ilgili olmayan, güçlü ve 
tutarlı bir stimülasyon gerektirmesidir.

4.2.2. Nöronal aktivasyonun alternatif belirteçleri

Belirli koşullarda ve c-Fos ifade etmeyen belirli do-
kularda alternatif nöronal aktivasyon belirteçlerinin 
kullanılması gerekli olabilmektedir. Hücre dışı sin-
yalle düzenlenen kinaz (ERK), mitojenle aktive olan 
protein kinaz ailesinin bir üyesidir. Aktive edildikten 
sonra fosforile edilmiş ERK (pERK), birkaç trans-
kripsiyon faktörünü aktive ettiği çekirdekle yer de-
ğiştirir [88]. c-Fos gibi, pERK ekspresyonu [89] çok 
sağlamdır, yüksek eşikli uyaranlar gerektirmektedir 
ve analjezikler tarafından inhibe edilebilmektedir. 
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4.3. Davranış Analizleri

Uyanık ve özgürce hareket eden deney hayvanların-
da ağrı benzeri davranışları ölçmek migren benzeri 
ağrının altında yatan karmaşık süreçler hakkında 
önemli bilgiler sağlayabilmektedir. Bilinci açık hay-
vanlarda acı benzeri davranışı değerlendirmenin 
üstünlüklerinden biri, deneysel yönlendirmelerin 
veya terapötik müdahalelerin hayvan üzerindeki et-
kisinin bütünüyle değerlendirilebilmesidir. Bununla 
birlikte, birçok davranış analizi öznel olabileceğin-
den deneyi yapan kişinin tedavilere/deney gruplarına 
karşı kör olması zorunludur. Uygun şekilde planlan-
dığında davranışsal analizler migren patofizyoloji-
sinin altında yatan migren benzeri ağrı fenotiplerini 
araştırmak için paha biçilmez araçlardır.

4.3.1. Mekanik Allodini

Klinik öncesi baş ağrısı modellerinde ağrı benzeri 
davranışın en sık kullanılan davranışsal değerlendir-
me aracı mekanik allodinidir. Mekanik veya dokun-
sal hassasiyet, kalibre edilmiş von Frey filamentleri 
kullanılarak kolayca ölçülebilmektedir. Bu filament-
ler, uyarılmış yanıt eşiklerini belirlemek için tipik 
olarak sefalik (bıyık çevresi veya periorbital alanlar) 
veya ekstrasefalik (arka pençe) bölgelere uygulan-
maktadır. Filamentlerin nasıl uygulanacağı ve bir 
geri çekilme yanıtının nasıl hesaplanacağı konusun-
da yaygın olarak kullanılan üç yöntem : yukarı-aşağı 
yöntemi, artan uyaran ve yüzde yanıt oranı yöntemi 
olarak sıralanabilir. Yukarı-aşağı yöntemi, istatistik-
sel bir formüle dayalı olarak hayvanların %50’sinde 
bir yanıtı geçersiz kılmak için eşiği hesaplamakta-
dır [90]. Bu yöntem, filamentlerin hayvanın önceki 
filamente verdiği tepkiye dayalı bir modelde uygu-
lanmasını içermektedir. Burada, ilk pozitif yanıttan 
itibaren beş uygulama için tekrarlanıp %50 mekanik 
geri çekme eşiği hesaplanmaktadır [90]. Yükselen 
uyaran yöntemi, filamentlerin bir geri çekilme tep-
kisi uyandırılana kadar artan kuvvetle uygulandığını 
görmekte ve bu filamentin kuvveti mekanik geri çe-
kilme eşiği olarak kaydedilmektedir [91]. 

Moleküler biyolojik saatin düzenlenmesinde yer alan 
ve insanlarda migren ile bağlantılı olan kazein kinaz 
1 deltasında bir insan mutasyonunu taşıyan transge-
nik farelerin, kontrollere kıyasla nitrogliserine yanıt 
olarak arka pençe mekanik duyarlılığında değişiklik 
olduğu gösterilmiştir [36]. Bu nedenle, nitrogliseri-
nin ailesel hemiplejik migren hastalarında daha önce 
tanımlanmış olan atakları tetikleyememesinin aksine, 

migrenle ilgili spesifik genetik mutasyonların nit-
rogliserine duyarlılığı artırdığı tespit edilmiştir[92]. 
Akut davranışsal tepkilere ilave olarak, migren kro-
nikleşmesinde yer alan biyolojik mekanizmaları 
değerlendirmek için nitrogliserin uygulamalarının 
tekrarlanmasının değerlendirildiği bir çalışmada, 9 
gün boyunca gün aşırı tekrarlanan dozlama ile, te-
davi sonrası akut yanıtlara ek olarak ilerleyici ve 
sürekli bir bazal aşırı duyarlılık gözlendiği bildiril-
miştir [30]. Bu bazal aşırı duyarlılığın , topiramat ve 
propranolol [30] gibi migren önleyiciler tarafından 
bloke edilebilmesi bu yöntemi kronik migren mode-
li olarak desteklemektedir [93]. Ayrıca, nitrik oksit 
reseptörü çözünür guanilil siklazın doğrudan uyarıl-
ması, bazal aşırı duyarlılığı kronik olarak artırabil-
mekte ve bu durum, daha sonra triptanlar ve topira-
mat gibi akut ve önleyici migren ilaçları tarafından 
bloke edilebilmektedir[94]. Nitrogliserine ek olarak, 
migreni tetikleyen diğer maddelerin kemirgenlerde 
sefalik ve ekstrasefalik allodinik tepkiler ortaya çı-
kardığı tespit edilmiştir. CGRP, PACAP, histamin ve 
prostaglandin E2’nin akut uygulamasının, sistemik 
antagonistler tarafından zayıflatılan periorbital me-
kanik duyarlılığı ortaya çıkardığı gösterilmiştir [37]. 
Ayrıca, CGRP’nin intratekal enjeksiyonunun yaban 
tip farelerde arka ayak mekanik allodinisini indük-
lediği de gösterilmiş ve bu yanıtın, CGRP reseptör 
aktivitesini modifiye eden protein 1’i aşırı eksprese 
eden transgenik farelerde daha da güçlendiği tes-
pit edilmiştir [95]. Ayrıca, enflamatuvar karışım ve 
CSD gibi diğer modeller ile trigeminal duyarlılaşma-
ya yanıt olarak mekanik allodini görülmüştür. Mig-
ren aurasının elektrofizyolojik karşılığı olan CSD 
da trigeminal ağrı yollarını aktive edebilmektedir. 
CSD’nin indüklediği mekanik allodini, birden fazla 
olayı takiben sıçanların hem yüzlerinde hem de arka 
ayaklarında gözlemlenmiştir [96]. CSD’ye ipsilate-
ral mekanik geri çekilme eşiklerindeki azalma, bir 
CGRP reseptör antagonisti tarafından tersine çevri-
lebilmektedir [97].

4.3.2. Termal Allodini

Termal allodini (hem sıcak hem de soğuk) preklinik 
modellerde migren patofizyolojisinde altta yatan 
mekanizmaları daha detaylı incelemek için mekanik 
hassasiyet çalışmalarına tamamlayıcı olarak gerçek-
leştirilmektedir. Aseton buharlaşma testi kullanılarak 
hem sefalik hem de ekstrasefalik vücut bölgelerinde 
soğuğa duyarlılık kolaylıkla ölçülebilmektedir. Bu-
rada nosiseptif davranışlar, asetonun cilt üzerinde 
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buharlaşarak soğumasıyla indüklenebilmekte ve bu 
tür davranışlar sayılıp, zamanlanıp veya puanlana-
bilmektedir [98]. Ekstrasefalik termal allodininin 
değerlendirilmesi, Hargreaves veya kuyruk çevirme 
testi kullanılarak kolayca değerlendirilebilmektedir. 
Hargreaves testi, hayvanın arka pençesine bir ısı uya-
rısının yönlendirilmesini ve geri çekilme gecikmesi-
nin ölçülmesini içerir[99]. Buna ilaveten, hayvanın 
kuyruğuna bir ısı uyarısı yönlendirip geri çekilme 
gecikmesi kaydedilebilmektedir. Hargreaves testini 
kullanarak, akut nitrogliserin ve algojenik madde-
lerin kronik uygulaması termal duyarlılığı artırdığı 
görülmüştür [30, 94]. 

4.3.3. Ağrının bilişsel yönlerini değerlendirmek için 
edimsel modeller

Edimsel ağrı değerlendirme analizleri, ağrının duy-
gusal işlev bozukluğunu ve duygusal-motivasyonel 
bileşenlerini değerlendirmek için klinik öncesi baş 
ağrısı araştırmalarında kullanılmaktadır. Edimsel 
tabanlı testlerin diğer uyarılmış duyusal ayrım test-
lerine kıyasla üstünlüğü, spinal refleks tabanlı no-
sisepsiyona dayanmak yerine aynı zamanda daha 
yüksek dereceli ağrı işlemenin bir ölçüsü olmasıdır. 
OPAD cihazı, hayvanın ağrıdan kaçınmak için ağrılı 
bir uyaranla ilişkili bir ödül veya ödülden vazgeç-
me arasında seçim yapmasını gerektirdiğinden [100], 
ağrının duygusal veya motivasyonel bileşeninin de-
ğerlendirilmesini sağlamaktadır [100]. Bu durum 
değerlendirmenin ağrının sadece refleksif bileşenine 
dayanmaması nedeniyle translasyonel değer katmak-
tadır.

Başka bir edimsel analiz, hayvanın caydırıcı veya 
ağrılı bir uyaranla ilişkilendirilmiş bir alanda ge-
çirdiği süreyi ölçen şartlandırılmış yerden kaçınma 
testidir. Kronik nitrogliserinin, hayvanların nitrog-
liserin ve dolayısıyla acı verici deneyimle ilişkili 
haznede daha az zaman geçirmeyi öğrendikleri yer-
lerden kaçınmaya neden olduğu gösterilmiştir. Yeni 
terapötik hedefler ya analjezik etkiler yoluyla ya da 
ödül yollarını uyararak, durumdan kaçınmayı önle-
yebilmektedir [93].

5. Sonuç

Migren, baş ağrısı ve değişen duyusal algı gibi semp-
tomlarla yaşam kalitesini düşüren kompleks, nöro-
lojik bir hastalıktır. Migren tedavisinde günümüzde 
henüz istenen başarıya ulaşılamadığından araştır-
macılar yeni terapötik yaklaşımların geliştirilmesi 

için yoğun şekilde çalışmaktadır. Etkili tedavilerin 
sağlanmasında anahtar role sahip olan yeni terapö-
tiklerin geliştirilmesi, deney hayvanlarında yapılan 
translasyonel araştırmalar sayesinde gerçekleştiril-
mektedir. Bu derlemede, büyük ölçüde migrenle iliş-
kili ağrının en sık kullanılan preklinik hayvan mo-
dellerine odaklanılmıştır. Ancak modellerin önemli 
başarısına rağmen, migrenin başlamasının altında 
yatan mekanizmalar, ilişkili semptomlar ve atağın 
sonlandırılması hakkında bilinmeyen pek çok nok-
tanın aydınlatılması için yeni araştırmalara büyük bir 
ihtiyaç vardır. Bunun için, şimdilik periferik ve mer-
kezi sinir sistemleri arasındaki karmaşık etkileşim-
leri doğru bir şekilde inceleyebilen tek araç deney 
hayvanı modelleri olsa da gelecekte araştırmalarda 
hayvanların kullanımını azaltmaya/sıfırlamaya yar-
dımcı olabilecek alternatif analizlerin geliştirilmesi 
gerekmektedir. Bu nedenle, araştırmacıların yeni te-
davilerin geliştirilmesi için yeni yöntemler geliştir-
mesi ve mevcut yöntemleri iyileştirme yönünde de 
çalışması önem kazanmıştır.

Çıkar Çatışması

Yazarların finansal veya başka bir çıkar çatışması bu-
lunmamaktadır.
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