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OZET

Hayvan modelleri, insana zarar verme riski olmadan insanda goriilen hastalikla-
rin incelenmesinde ve yeni terapdtik yaklasimlarin gelistirilmesinde kullanilan
onemli arastirma araglaridir. Hayvan modellerinde gézlenen biyolojik aktivite ile
insanda elde edilen arasinda her zaman birebir benzerlik olmasa da insan hasta-
liklar1 i¢in birgok ilag ve tedavi hayvan modellerinin rehberliginde gelistirilmek-
tedir. Bu kapsamda, son yillarda bag agrisi ve migren mekanizmalarini incelemek
icin hayvan modelleri yogun bir sekilde gelistirilmis ve bunun sonucu olarak
migrenin anlagilmasinda ve anti migren tedavilerin gelistirilmesinde 6nemli
adimlar atilmistir. Bu modeller arasinda, genetik modifikasyonlarla olugturulan
fare ve sigan modelleri, trigeminal sinir sistemi aktivasyonunu taklit eden model-
ler ve inflamatuar ajanlarla bas agris1 indiiklenen modeller yer almaktadir. Her bir
modelin kendine 6zgii Gistiinliik ve sinirlamasi oldugundan, ilag etkinligini deger-
lendirmek i¢in uygun hayvan modelinin se¢imi ve sonuglarin degerlendirilmesi
icin en uygun deneysel yontemin se¢imi kritik bir parametredir. Bu derlemede
son yillarda iizerinde yogun bir bigimde ¢aligilan in-vivo migren modelleri, bu
modellerin deneysel analizleri ve elde edilen bulgular tizerinde tartisilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Migren, Hayvan modelleri, Preklinik arastirmalar, Bas
agris1, Norobiyoloji

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. Giris

Norolojik hastaliklar diinya capinda 6nemli bir top-
lum sagligt sorununu tegkil etmektedir. Bu hasta-
liklardan kaynaklanan 6lim ve hastalik oranlarini
diisiirmek i¢in, yeni ve etkili terapi yontemlerinin
gelistirilmesi elzemdir. Migren, ndrolojik hastaliklar
arasinda en sik goriilen bozukluk olup nérolojik be-
lirtilerin yaninda gastrointestinal ve otonomik semp-
tomlar1 da igeren, toplumda ekonomik yiikii yiiksek
ve tekrar eden bas agrisi ile tanimlanan bir hastaliktir.
Genis kitleleri etkileyerek is giicli kaybina yol acan
migren, bireyin sosyal etkinliklerini ve is yasamini
kisitlarken, ilag kullanimini artirarak ekonomik ka-
yiplara da sebebiyet vermektedir [1].

Migren, epizodik bas agrisi ve agr1 bozuklugundan
daha fazlasini iceren karmasik bir beyin hastaligidir.
Temelde duyusal sinir sistemini etkileyen, duyusal
bilgi isleme ve entegrasyonunda genel bir islev bo-
zuklugu ile karakterize olan bu durum, ¢ok yonliidiir.
Cogu migren ataginda, tipik zonklayan tek tarafli bas
agrisi, artan duyusal hassasiyete isaret eden cesitli
duyularin giiclenmesiyle iliskilidir.

Migren hastalarinda duyusal fizyolojide farkli degi-
siklikler gosteren ataklar arasi donemlerde duyusal
uyaranlara karsi asir1 hassasiyet siirebilir. Bu degi-
sikliklerin bazilari, ataklar aras1 donemde bir sonraki
atak yaklastik¢ca artar ve birgok migren hastasinda,
ataktan bir giin once en yiiksek diizeye ulagan prod-
romal belirtilerle (konusma, okuma, konsantrasyon
zorluklari, artan duygusallik, sinirlilik ve duyusal
asir1 hassasiyet gibi) gecici olarak ortiistir [2, 3].

Migren atagimin baglamasina yol agan nedenlerle ilgi-
li ndrobiyolojik mekanizmalar ve ¢oklu duyusal bilgi
islemesindeki degisiklikler heniiz tam olarak agikli-
§a kavusturulamamuistir. Son yillarda, migren tedavi-
si i¢in ilag gelistirilmesi alaninda dnemli degigimler
meydana gelmesine ve agri yolaklarina nispeten se-
cici olan ¢esitli aday molekiilleri kesfedilmesine rag-
men, heniiz beklenen sonuclar elde edilememistir [4].
Ozellikle migren icin gelistirilen triptanlar sayesinde
birincil bas agris1 bozukluklar tedavisinde daha iyi
sonuglar alinmaya baslanmistir. Ancak, triptanlarin
bu basarilarina ragmen tiim migren hastalarinda go-
riilmemekle birlikte asirt ilag kullanimi bas agrist ile
iligkilendirilmektedir ve dnemli yan etkileri bulun-
maktadir [5]. Bu sorunlarin asilmasit i¢in yakin za-
manda kalsitonin geniyle iliskili peptit (CGRP) ve
reseptoriinii hedefleyen monoklonal antikorlar gelis-
tirilmis ancak giivenlik problemleri 6nemli bir sakin-
ca olarak bildirilmistir [6].
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Son yillarda migrenin patofizyolojisi i¢in edinilen
bilgi biiyiik 6l¢iide trigeminovaskiiler sistemin nosi-
septif yolaklarinin beyin sap1 ile diensefalik ¢ekir-
deklere artan projeksiyonlarini ve bu yapilarin no-
siseptif ve diger duyusal etkiler iizerindeki kontroli
sonucu migren olusumunu degerlendiren hayvan
modellerine dayanmaktadir. Bu hayvan modelleri,
migren semptomlarinin patofizyolojik temelini belir-
lemek i¢in elektrofizyoloji, video goriintiileme, lazer
Doppler akis dlger, immiinohistokimya, biyokimya
ve davranigsal degerlendirmeleri kapsamaktadir. Bu
modeller 6zellikle migrenin patofizyolojisinin belirli
yonlerini incelemektedir. Buna ilaveten, s6z konusu
modeller daha Onceleri ¢ogunlukla migrenin agri
ozelligine odaklanirken, son yillarda ndrolojik etki-
lerin temelleri de degerlendirilmektedir (Sekil 1) [7].

Arastirmacilarin kronik agr1 ve migren gibi insan has-
taliklarina iliskin hayvan modellerinin islevselligini
gosterebilmesi igin hastalikla ilgili patofizyoloji,
semptomotoloji ve/veya tedavilerin translasyonel
yonleriyle ilgili bir farmakodinamik son noktay1 gii-
venilir bir sekilde degerlendirebilmesi gerekir. Bu
baglamda, ilag¢ etkinligi i¢in uygun hayvan mode-
linin ve sonuglarin degerlendirilmesi igin en uygun
deneysel yontemin seg¢ilmesi kritik bir noktadir. Bu
derlemede, son yillarda gerceklestirilen, iizerinde
yogun bir bi¢imde calisilan in-vivo migren modelleri
ve bu modellerden elde edilen en son bulgular, de-
neysel analizler iizerinde durulmaktadir.

2. Deney hayvanlarinda migren agrisinin

modellemesi

2.1. Migren bas agrist modelleri: arteriovendz
anastomozlar ve izole kan damarlart temelli

deneysel migren modelleri

Migren bas agrilarinin genislemis karotis arteriove-
ndz anastomozlarla iligkili oldugu disiiniilmekte-
dir. Ornegin, migren hastalarinda, migren agrisinin
baslangicinda ve sonrasinda arteriyel ve eksternal
jugiiler vendz kan orneklerinde arteriovenoz (A-V)
oksijen satiirasyon farkinin azaldigi tespit edilmis-
tir[8]. Klinik olarak, baz1 migren hastalarinda atak
sirasinda yiizde solukluk, cilt sicakliginda diisme
ve artmis vaskiiler atim gorilmektedir [9]. Ayri-
ca, biiyiik beyin damarlarinda kan akim hizi, olas1
bir damar genislemesine bagli olarak azalmaktadir|
10]. Bu sekilde, bolgesel damar genislemesi atak
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sirasinda damar duvarinda «germe reseptorlerini»
uyarmakta, perivaskiiler trigeminal sinirleri aktive
etmekte [11] ve beyin sap1 trigeminal g¢ekirdekleri-
ne merkezi iletimle agr1 sinyalleri aktarilmaktadir.
Bu sekilde, beyin sapindaki diger alanlara ve gelen
zararll bilgiyi isleyen rostral beyin yapilarina agri
kaydolmaktadir [12]. Bu hipoteze dayanarak, farma-
kolojik olarak uyarilan karotid damar geniglemesine
dayali in-vivo hayvan modelleri gelistirilmistir [11].
Ornegin, anestezi uygulanmamis domuzlarda, karo-
tid anastomozlarinda kanin dolasimi, jugiiler vendz
dolasimda %3’ten azken, pentobarbital anestezisi al-
tinda %80’¢ kadar artmaktadir [13].

Dolasim modeli, abortif (migren atagini durduran)
antimigren ilaglarinin kan akimui etkilerini degerlen-
dirmek i¢in basartyla kullanilmistir [11]. Triptanlar
gibi, domuzlardaki karotid A-V anastomotik kan
akimi iizerinde istenen etkileri gosteren ilaglar, akut
migrende abortif aktivite sergilemektedir [11]. Bu
model, son zamanlarda pentobarbitalin serebral da-
mar hareketi iizerindeki norojenik mekanizmalarini
incelemek i¢in kullanilmaktadir [14].

2.2. Trigeminal néronlart dogrudan uyararak

olusturulan in-vivo migren modelleri

Trigeminal noronlart dogrudan uyararak olusturulan
in-vivo migren modelleri, zamanla daha az girigim-
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sel hale getirilerek kronik deneyler i¢in uygulanabilir
olmustur. Bunun igin gelistirilen ilk modelde trige-
minal ganglion elektriksel olarak uyarilirken, ikinci
modelde meningeal sinir uglari elektriksel olarak ve
ticiincli modelde meningeal afferent sinir uglar1 kim-
yasal olarak uyarilmistir [15].

Trigeminal ganglionunun anestezi uygulanmis hay-
vanlarda stercotaktik bipolar elektrotlarla elektrik-
sel olarak uyarilmasi i¢in, diisiik frekansli (yaklasik
5-Hz) uyart kullanilarak trigeminal ganglion né-
ronlar1 aktive edilmektedir. Bu modelin {istiinligii,
meninks dokusundaki degisikliklerin ve merkezi
ndronlarin aktivasyonunun ve ilag tedavisine verdik-
leri yanitin in-vitro modellere kiyasla daha dogrudan
incelenebilmesidir. Ornegin, bu modelden elde edi-
len veriler, trigeminal ganglion uyariminin, menink-
sleri innerve eden perivaskiiler afferent terminalden
CGRP saliverilmesine neden oldugunu ortaya cikar-
mistir. Bu durum, triptan duyarli ultra yapisal morfo-
metrik degisikliklerle birlikte ndropeptit i¢eren sinir
ug sisliklerinde goriilmiistiir.

Trigeminal ganglionun elektriksel uyarilmasi, trige-
minal niikleus kaudalis’teki noronlarin da aktivas-
yonunu saglar; ancak bu aktivasyon, sumatriptan
uygulamastyla degistirilememektedir [16]. Bazi
arastirmalarda morfolojik degisiklikleri indiiklemek
i¢in supramaksimal olarak kabul edilebilecek uzun
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Sekil 1 Migren arastirmalarinda kullanilan bazi hayvan modellerin sematik gosterimi.
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stireli stimiilasyon paradigmasi (yaklasik 30 dakika)
kullanilsa da, daha kisa ganglionik stimiilasyon (3-5
dakika) protokolleri triptanlar ve dihidroergotami-
nin yanit verdigi periferik ndropeptit saliverilmesini
uyarmaktadir [17]. Bu sekilde kisa siireli ganglionik
stimiilasyon protokollerinin kullanilmasi, migren
tedavisi i¢in daha gercekei bir modelleme saglamak-
tadir. Ciinkli, migren ataklari sirasinda trigeminal
ganglion noronlarmin siirekli aktivasyonunun olmast
muhtemeldir. Bu nedenle, triptanlar ve dihidroergo-
tamin gibi ilaglarin etkinligini degerlendiren deney-
sel modellerde, kisa siireli ganglionik stimiilasyon
protokolleri kullanarak ndropeptit salimini incele-
mek 6nemlidir. Bu degerlendirme, migren patofizyo-
lojisi ve tedavisi i¢in daha dogru ve anlamli sonuglar
elde etmeye yardimci olmaktadir.

Migrenin preklinik modellenmesinde, trigeminal af-
ferent aktivasyonunu uyarmak i¢in superior sagittal
sintis [18], transvers siniis [19] veya orta meningeal
arterler [20, 21] tizerindeki meningeal sinir termina-
linin elektriksel stimiilasyonu kullanilmaktadir. Bu
yaklasim, insanlarda agri oldugunda bu agrinin ge-
nellikle yiize yansimasindan dolay1 gelistirilmistir.
Buna ilaveten, bu yaklasim ile kedilerdeki stimiilas-
yonun migren hastalarina benzer néropeptit salimi
degisikliklerine neden oldugu gosterilmistir [18].
Ayrica, intrakraniyal damarlarin dogrudan uyarilma-
s1 ve bunlart innerve eden meningeal afferentlerin
aktivasyonu, bu afferentlerin merkezi projeksiyon
boélgelerinin trigeminal niikleus kaudalis ve merke-
zi sinir sistemi boyunca yiikselen projeksiyonlarinin
polisentetik aktivasyonuna yol agmaktadir [22]. Bu
tiir alismalar, beyinde 6zellikle migrenle iliskili agr
isleme ¢ekirdeklerinin tanimlanabilmesinde kritik
bir rol oynamistir. Buna ilaveten, intrakraniyal da-
marlar1 ve onlar1 innerve eden meningeal afferentleri
dogrudan uyarmanin, yukarida bahsedilen trigemi-
nal ganglionun dogrudan uyarilmasi gibi, ilag uygu-
lamasina farkli yanitlart test etmek i¢in saglam bir
model oldugunu kanitlamigtir [19-21, 23].

Bu farmakolojik testlerin pozitif translasyon [20,
24] ve terapdtik potansiyel [25] acisindan yiiksek
ongoriilebilirlik sundugu bildirilmistir. In-vitro mo-
dellere kiyasla, in-vivo elektriksel uyart modelleri-
nin hastaligin biyolojik karmasikligini daha iyi yan-
sitmasina ragmen kraniotomi ve doku maruziyeti ne-
deniyle kullanimlart sinirhidir [15]. Hayvanlar anes-
tezi altinda oldugu icin farkli anestezi uygulamalari
dikkate alinmalidir. Anestezinin ¢esitli tiirleri ve dii-
zeyleri, noronal aktivasyon ve ilag etkileri lizerinde
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farklr etkiler gosterebilmekte ve bu nedenle galisma
sonuglarint etkileyebilmektedir. Dolayisiyla, aneste-
zi yonetimi ve sec¢imi, bu tiir modellerde 6nemli bir
faktordiir ve uygun sekilde degerlendirilmelidir.

Bu modellerin bir bagka sakincasi, belirli bir alan-
daki trigeminal nosisepsiyon aktivasyonunu taklit
etseler de agrinin bir¢cok yoniinii icermemeleri ve
tim hayvanlarda genel agr1 fenotipini belirleyeme-
meleridir. Bagka bir deyisle, bu modeller, in-vivo
kosullarin daha dogru bir simiilasyonunu saglasa
da agriin karmasikligini ve hastalarin yasadigi tim
belirtileri tam olarak yansitamayabilmektedir. Bu
nedenle, migren ve diger bas agrisi tiirlerini arastirir-
ken, farkli modellerin ve yaklasimlarin kullanilmasi
ve bu modellerin sinirlamalarimin dikkate alinmast
onemlidir.

2.3. Kimyasal provokasyon

Preklinik migren arastirmalarinda en yaygin kulla-
nilan modellerden biri, farkli vazodilator maddeler
kullanilarak gergeklestirilen kimyasal provokasyon
modelidir. Yiiksek tansiyon ve anjina tedavisi igin
kullanilan nitrik oksit verici gliseril trinitrat (GTN)
sistematik olarak infiize edildiginde, migren hasta-
larinda gecikmeli bir migreni tetikleyebilir ve bu se-
kilde olusan migren sumatriptana duyarhdir. Benzer
sekilde, GTN uygulamasi, farelerde migren benzeri
agriy1 tetiklemek i¢in kullanilan temel yontemlerden
biridir. GTN’nin intraperitoneal olarak uygulanma-
sinin sakincalarindan biri, yiiksek alkol konsantras-
yonuna neden olan eksipiyanlardir [26]. Bu durum,
hipersensitivitenin geligsimini ortaya ¢ikarmak igin
bir davranigsal son nokta olarak kullanildiginda no-
siseptif refleksleri etkileyecegi beklenmektedir [27].
Bu model, trigeminovaskiiler sistemdeki ilgili du-
yarlilastirict mekanizmalari da ele almaktadir. Buna
ilaveten, trigeminal ganglion noéronlarmin RNA di-
zilemesi, P2X3 reseptoriiniin, GTN inflizyonundan
sonra yukari veya asagi regiile olan birka¢ gen ara-
sinda oldugunu ortaya koymustur [28].

P2X3 reseptor antagonistlerinin kronik agri tedavi-
si i¢in kullanilmasi, reseptoriin yaklagik yirmi yil
once klonlandigi ve memeli nosisepsiyon duyusal
ndronlari iginde gdrece sinirh bir ekspresyon modeli
oldugu bildirildiginde ila¢ firmalarinin dikkatini
¢ekmistir [29].

Giliniimiizde arastirmalarin ¢cogunda, GTN kemirgen-
lere akut olarak uygulansa da farelere intraperitoneal
GTN’nin kronik araliklarla uygulanmasi beklenen
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akut mekanik hiperaljezi ile ilerleyici ve siirekli bir
bazal hiperaljeziye neden olmaktadir [30]. Bu mo-
delin farmakolojik 6ngoriilebilirligi istenen diizeyde
olsa da hastaligi modelleme giicii diger laboratuvar-
larda dogrulama yapildiktan sonra teyit edilebilir.

Ferrari ve arkadaslari, rat arka pengesine intradermal
olarak enjekte edilen GTN’nin sumatriptan duyarli-
l1g1 olan ve gecikmeli baslayan mekanik hiperaljezi
olusturdugunu gostermistir [31]. Bu modelde, peri-
vaskiiler hedefler arasinda mast hiicreleri ve endo-
tel hiicreleri gibi unsurlarin periferik néro sensorleri
duyarli hale getirmedeki rolii gosterilmektedir. Bu
yaklasimin sinirlamasi, trigeminovaskiiler sistemi
icermemesi olsada, yaklasimin siganlara kolayca uy-
gulanabilir olmas1 nedeniyle migren tedavisiyle ilgi-
li yeni agr1 hedeflerinin belirlenmesi i¢in son derece
faydali olabilmektedir.

2.4. Algojenik Maddelerin Uygulanmas

Migrenin 6nemli bir 6zelligi, gesitli tetikleyicilerin
ataklar1 baglatma potansiyeline sahip olmasidir. De-
neysel calismalarda, kimyasal tetikleyiciler insan
migren modellerinde yaygin olarak kullanilmaktadir.
Nitrik oksit kaynaklari, nitrogliserin de dahil olmak
iizere, bugiine kadar en dnemli eksojen algojen mad-
deler olarak bilinmektedir. Bu durum, anjina hasta-
larinda nitrogliserine maruziyet sirasinda bas agrist
olugumunun goézlenmesine dayanmaktadir [32]. Bu-
nunla birlikte, daha yakin donemde CGRP, hipofiz
adenilat siklaz1 aktive eden polipeptit (PACAP) ve
silostazol gibi maddeler de insan migren tetikleyici-
leri olarak tespit edilmistir [33].

Translasyon agisindan bu tiir digsal agr1 uyaranlarinin
sadece agr tepkilerini degil, migrenle iligkili diger
ozellikleri de tetiklemesi onemlidir. Ornegin hem
nitrogliserin hem de PACAP migren Oncii semp-
tomlarim tetiklerken, CGRP’nin boyle bir 6zelligi
bulunmamaktadir [34]. Ayrica, nitrogliserin kranial
allodiniyi tetiklemektedir [23]. Son dénem preklinik
calismalarda bu tiir agri1 uyaranlarinin uygulanmasi-
nin ardindan ¢esitli fenotipler, agriyla ilgili olmayan
fenotipler de dahil olmak {izere tanimlanmistir. Hem
akut hem de kronik uygulama ile iliskilendirilen kro-
niklesen migren nedeniyle, bu tiir agr1 uyaranlariin
onemi artmistir [30].

Arastirmalarda nitrogliserin ve ilgili nitrik oksit ve-
riciler, trigeminal duyusal afferentlerin latent duyar-
lilagsmasint indiiklemek igin in-vivo elektrofizyolojik
modellerle birlikte kullanilmistir[23]. Bu maddeler,
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serbest davranis modellerinde trigeminovaskiiler sis-
temin artan aktivasyonunu ve hem periorbital hem
de arka pengede dokunsal ve termal uyarilara karsi
hassasiyeti indiiklemektedir [35, 36]. CGRP sinya-
lizasyonunun inhibe edilmesinin terapétik potan-
siyelinin artmasi nedeniyle, preklinik ¢aligmalarda
CGRP kullanimi artmaktadir. CGRP, nérojenik du-
ral vazodilatasyon modellerinde dura mater diize-
yinde periferik norovaskiiler CGRP sinyalizasyonu
iizerinde terapotik miidahaleleri kesfetmek amaciyla
kullanilmistir. Son zamanlarda, farelerde CGRP’nin
fotofobi, periorbital hiper duyarlilik ve spontan agri
davraniglarini tetikledigi gosterilmistir. Ayrica, PA-
CAP da preklinik degerlendirmelerde dnemli bir po-
tansiyele sahiptir. Hemiseksiyonlu kafatasi modelin-
de, PACAP-38mast hiicrelerinin degraniilasyonuna
neden olmustur. In-vivo c¢alismalarda ise PACAP in-
fiizyonunu takiben trigeminovaskiiler nosiseptif isle-
mede gecikmis bir duyarlilagma tespit edilmistir [25].

Migren ile iliskili agr1 preklinik modellerinde, algo-
jenik veya migren tetikleyici maddelerin se¢iminde
dikkat edilmesi gereken pek ¢ok parametre bulun-
maktadir. Farelerde agr1 davraniglar1 veya periorbital
hassasiyeti indiiklemeyen vazoaktif intestinal peptit
(VIP), amilin veya adrenomedulin gibi belirli migren
tetikleyici maddelerin kullanimi 6zgiilliikleri nede-
niyle onerilmektedir [37]. Eksojen algojenik mad-
delerin belirli periferik veya merkezi sinir sistemi
boélgelerine sinirli olmamasi ve bu nedenle migrenle
ilgili yapilar acisindan daha genel olarak etki goster-
me potansiyeline sahip olmast 6nemlidir. Bu durum,
hastalik modellemede 6ncii semptomlarin hastalarda
indiiksiyonu i¢in onemli derecede {iistiinlik sagla-
maktadir [34] Ayrica, calismalar arasinda daha kap-
saml1 bir karsilastirma saglamak i¢in belirli dozlama
yontemlerinin benimsenmesi 6nemlidir. Ornegin,
normal fareler klasik olarak 10 mg/kg nitrogliserin
dozuna yanit verirken, aura ile iliskili migrenle ilis-
kili genetik mutasyonlar tasryan farelerin ¢ok daha
diisiik dozlara yanit verdigi gosterilmistir [36]. Bu
modeller farelerde hem akut tepkilere hem de daha
kronik bir duruma yol agma potansiyeline sahiptir
ornegin, zamanla tekrarlayan dozlama, uzun stireli
hiperaljeziye neden olabilir [30].

2.5. Kortikal Yayilan Depresyon

Hemiplejik ve retinal migren gibi auralt migren grup-
lar1 hastalarin %30 unu etkileyebilmektedir. Gorsel
auranin yogun uyari dalgasi tarafindan olusturuldu-
guna iliskin gézlemler, bu durumu kortikal yayilim
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depresyonu (CSD) adi verilen bir siirecle iligkilen-
dirilmistir. CSD, néronal ve glial depolarizasyonun
yavas yayilmasiyla olugan bir dalga olup farelerde
ve insanlarda deneysel olarak indiiklenebilmektedir.

Genellikle, CSD farelerde kortekse enjeksiyon ile
implante edilmis mikro elektrotlar araciligiyla kor-
tikal noronlarin elektriksel aktivitesinin Olgiilmesi
veya lazer Doppler akim &lgtimii kullanilarak sereb-
ral kan akisindaki degisikliklerin degerlendirilme-
siyle takip edilmektedir. CSD, trigeminal niikleer
kompleks i¢inde ve trigeminal agr1 yolundaki beyin
bolgelerinde néronal aktivasyonu arttirmaktadir [38].
Ayrica, tek tarafli CSD’ye sahip farelerin ipsilateral
yarim kiiresinde artmis 11C-PK11195 baglanmasi,
bu siirecin mikroglia aktivasyonunu indiikleyebile-
cegini gostermektedir [39].

Noropatik agri fare modellerinde spinal kord ve di-
ger beyin yapilari igindeki mikroglial aktivasyonu-
nun merkezi duyarlilasma ve hiperaljeziye neden
olan bir mekanizma olmasinin tespit edilmesi [40],
bu alandaki ¢ok sayida ilag gelistirme programina
151k tutmustur. Bu gelisme, modelleme yoluyla orta-
ya cikarilan patofizyolojik bir bulusun ila¢ kesfine
yol gostermesine iyi bir drnektir.

Merkezi sinir sisteminde yayilma depresyonu ben-
zeri bozukluklar, kemirgenler disinda g¢ekirge ve
Drosophila melanogaster gibi omurgasiz hayvanlarin
sinir sisteminde de indiiklenebilmektedir. Bu durum,
son zamanlarda molekiiler genetik yaklasimlarin
artmasina neden olmustur. Optogenetik yOntemle-
rin omurgalilarda gelistirilmesi ile, CSD’nin migren
arastirmalar1 i¢in 6nemli bir model sistem oldugu
daha da belirgin hale gelmistir. CSD, migrenin temel
mekanizmalarint anlamaya yonelik 6nemli bilgiler
sunabilmekte ve bu nedenle bu alanda ¢alisan aras-
tirmacilar i¢in degerli bir ara¢ olarak nitelendiril-
mektedir. Ancak, klasik agr1 alaninda c¢alisan uzman
olmayan kisiler i¢in, CSD’nin migren arastirmalari-
na birinci segenek olarak benimsenmesi daha zordur.
Bu zorluk, aragtirmacilarin CSD’nin karmagikligini
ve teknik zorluklarini tam olarak anlamamalar1 veya
bu modelin migren patofizyolojisindeki roliine ilis-
kin smurl bilgilere sahip olmalarindan kaynaklana-
bilmektedir. Ayrica, migren ve agr1 arastirmalarinda
kullanilan baska modellerin daha genis uygulama
alanina sahip olmasi1 CSD’nin tek secenek olmama-
sina neden olmaktadir [41].

Migren iizerindeki giincel arastirmalar, trigemino-
vaskiiler aktivasyona yol agan endojen mekanizmalar
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hakkinda da onemli bilgiler sunmaktadir. CSD, tri-
geminovaskiiler aktivasyonun onciilii olarak tanim-
lanan ilk endojendir ve migrenin patofizyolojisiyle
baglantili oldugu tespit edilmistir. CSD, noronal ve
glial membranlarin yogun depolarizasyonu, iyonik
gradyanlarin biiyiik 6l¢iide bozulmasi ve membran
direncinin kaybi ile karakterize edilmektedir [42].
Bu yavas yayilim, 3-5 mm/dakika hizinda gergekle-
sir ve Belousov-Zhabotinsky reaksiyonundaki dalga
onlerinin yayilma hiziyla eslesmektedir [43]. CSD,
senkronize olmayan epileptik ndbetin aksine, senk-
ronize bir dalga olusturur [44]. Deney hayvanlarinda
CSD’nin, kortikal kan damarlarini ¢evreleyen ipsila-
teral trigeminal aksonlart uyardigi bulunmustur [45].
Ayrica, CSD’nin matriks metalloproteinaz-9'a bagl
mekanizmalar araciligiyla kan beyin bariyerinin bo-
zulmasina neden oldugu ve migrenin temel mekaniz-
malarin1 anlamaya yonelik 6énemli bilgiler sunabile-
cegi bildirilmistir [43, 45]. Benzer sekilde, CSD ile
ilgili yapilan bir baska arastirmada, trigeminal sinir
aktivasyonunun, dura materde plazma proteinlerinin
ipsilateral ekstravazasyonuna yol agarak deneysel bir
belirteg olarak islev gordiigii [46] ve trigeminal niik-
leus kaudalis icinde c-Fos ekspresyonunu artirdigi
gosterilmistir [47]. Ayrica, bir transkripsiyon MRG
calismasinda [48], yogun kortikal bozulmalarin,
ozellikle tekrarlanan CSD'nin, kan beyin bariyerini
acabilecegi ve trigeminovaskiiler sistemi aktive ede-
bilecegi vurgulanmustir.

Ayata ve ark. tarafindan yapilan bir arastirmada,
CSD sirasinda hiicre disi1 bosluga H+, K+, nitrik ok-
sit ve ndrotransmiterler gibi ¢esitli maddelerin salin-
dig1, bu molekiillerin pial yiizeye toplu difiizyonla
ulastig1 ve trigeminovaskiiler afferentlerin yakininda
biriktigi tespit edilmistir. Calismada, CSD sirasinda
pial boslukta 40 mmol/l'den daha yiiksek K+ seviye-
leri Ol¢lilmiis ve profilaktik migren ilaglarinin uzun
siireli uygulanmasi sonucunda si¢anlarda CSD'nin
baskilandigi bulunmustur. Profilaktik ilaglarin uzun
siireli uygulanmasinin 6nemli oldugu ve tedavinin
3-4 haftadan daha uzun bir silireye uzatilmasinin,
topiramat, valproat, metiserjid, amitriptilin ve DL
propranololiin CSD iizerindeki inhibitor etkilerini
artirdig1 bildirilmistir [49].

Giincel farmakolojik ¢alismalar ve migren mu-
tasyonlar1 tasiyan farelerden elde edilen veriler,
CSD’nin 6nemini vurgulamakta ve migren patofiz-
yolojisi hakkinda daha kapsamli bir goriis saglamak-
tadir. Bu goriislerin degerlendirilmesiyle migren te-
davisine yonelik yeni stratejiler ve terapotik hedefler
gelistirilmesi miimkiin olmaktadir.
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3. Migren aura modelleri: norovaskiiler

tutuluma dayal deneysel aura modelleri

Bu modelde CSD deneysel olarak KCl, igne batir-
ma veya elektriksel stimiilasyon gibi kimyasallarin
topikal uygulamasiyla baglatilabilmekte [50] ve
ayrica endotelin-1 de CSD’yi indiikleyebilmektedir
[51]. CSD, serebral kan akisinda énemli kortikal de-
gisikliklere neden olmaktadir. Ornegin, baslangicta
serebral kan akisinda tiire bagl kiiglik bir azalma,
ardindan taban ¢izgisinin %200’{ine ulasan derin bir
hiperemi ve daha sonra daha uzun siireli bir oligemi
(baslangig ¢izgisinin %60-90°1) gézlenmektedir [52].
Buna ilave olarak, meningeal kan akimi yaklasik 5
dakika siiren bir gecikme ile degisir, yavasca artip
20 dakika sonra maksimuma ulasir ve 1 saat i¢inde
taban c¢izgisine doner [46]. Bu bulgular, CSD’nin
serebral ve meningeal kan akisindaki degisiklikler-
le dogrudan iliskili oldugunu ve bu degisikliklerin
migrenin patofizyolojisinde dnemli bir rol oynayabi-
lecegini gostermektedir.

Lissensefalik beyne gore oldukc¢a kivrimli primat
korteksinin, CSD’ye daha direngli oldugu bildiril-
migtir. Bu dirence ragmen fonksiyonel MRG [53],
epidural elektrofizyolojik kayit [54] ve intrakor-
tikal multiparametrik elektrotlar [55] kullanilarak
CSD’nin insanda ortaya ¢iktiginin gosterilmesi
6nemli bir agama olarak belirtilmistir. 1944 yilindaki
kesfinden bu yana CSD, migren aurasinin altin-
da yatan mekanizmay1 agiklamak i¢in birincil aday
olmustur [42]. Milner ve ark. [56], CSD yayilma
hiz1 ile gorsel auranin yayilimi arasindaki benzerli-
ge dikkat ¢cekmistir. Arastirmacilar yayilma hizinin,
memeli korteksindeki hiziyla tutarlt olarak yaklasik
3 mm/dk oldugu ve bir migren atagi sirasinda tahmin
edilen oligeminin yayilmasimin deneysel CSD mo-
dellerinde benzer oldugunu bildirmistir.

Yapilan galigmalarda dokunun iyi arteriyelize go-
riinmesi ve oligeminin hafif olmasi (ortalama ola-
rak taban ¢izgisinin %25-35 altinda) nedeniyle aura
semptomlarinin oligemiden kaynaklanmadigini dii-
stindiirmiistiir [57]. Ayrica, odak semptomlari ve kan
akis1 degisikliklerinin yayilan depresyonun neden
oldugu noronal ve glial bozulmalardan sonra ger-
ceklesen sekonder semptomlar oldugu bildirilmistir
[57]. Bununla birlikte son veriler, CSD’nin bitisik
kilcal damarlar arasindaki mikro havza bdlgelerin-
deki hiicrelerde hipoksiye neden oldugunu gdoster-
mektedir. Lokal hipoksinin, agir1 oksijen talebine ve
oksijen diflizyonunun sinirli olmasina bagl oldugu
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bildirilmistir [58]. Bu bulgular, CSD’nin insan mig-
ren aurasinin altinda yatan mekanizma olabilecegini
ve migren atagi sirasinda kan akisi degisikliklerinin
CSD ile iligkili oldugunu gostermistir.

4. Deneysel Analizler

Migren ve trigeminal duyusal isleme iizerine yapilan
deneysel ¢alismalar, farkli teknikler kullanarak néro-
nal ve fizyolojik tepkileri 6l¢mektedir.

e Elektrofizyoloji: Noronlarin elektriksel aktivite-
leri ol¢iiliir. Trigeminal niikleus kaudalis ve diger
beyin bolgelerindeki néronlarin agr1 ve migrenle
ilgili aktiviteleri degerlendirilebilir.

+ Immunohistokimya: Hiicrelerde ve dokularda
spesifik proteinlerin lokalizasyonu ve ekspresyo-
nu incelenir. Migren ve agr siireglerinde rol oy-
nayan noronal ve glial hiicrelerin aktivasyonu ve
modiilasyonu analiz edilir.

+ Mikroiyontoforez: Ilaclarin hiicrelere lokal ola-
rak uygulanmasii saglar. Noronlarin farmako-
lojik tepkilerini incelemek ve potansiyel migren
tedavilerinin etkinligini degerlendirir.

* Davramssal Testler: Migren ve agri ile iliskili
hayvan davraniglarin1 degerlendirir. Agr1 algi-
s1, motor fonksiyon ve stres gibi migrenle ilgili
davraniglar inceleyerek, migrenin norobiyolojik
temelini ve tedavi etkinligini degerlendirmeye
yardimci1 olur.

* Optogenetik: Isiga duyarli proteinler kullanarak
noronlarin aktivasyonunu veya inhibisyonunu
kontrol etmeye olanak tanir. Migren ve agr1 me-
kanizmalart ile ilgili ndronal devrelerin isleyisini
anlamak i¢in kullanilir.

+ In-vivo goriintiilleme: Canli hayvanlarda ger¢ek
zamanli olarak beyin aktivitesini ve kan akisini
6lger. Migren sirasinda meydana gelen beyin de-
gisikliklerini ve tedavilerin etkisini degerlendir-
mek i¢in kullanilir.

* Farmakolojik taramalar: Migren tedavisinde
kullanilan ilaglarin etkinligini ve mekanizmala-
rin1 incelemek i¢in kullanilir. Noronlarin ve hiic-
resel siireclerin ilaglara nasil tepki verdigini dlger
ve potansiyel yeni tedavi hedeflerini belirlemeye
yardimect olur.

* Genetik Manipiilasyon: Migrenle ilgili genlerin
fonksiyonunu ve roliinii incelemek i¢in kullanilir.
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Gen diizenlemesi veya transgenik hayvan model-
leri ile migrenin molekiiler temelini ve genetik
faktorlerin etkisini anlamaya yardimci olur.

* Yiizey Elektromiyografi (YEMG): Kaslardaki
elektriksel aktiviteyi 6lger ve migren agrist ile
iligkili kas aktivasyonu ve gerilimi degerlendir-
mek i¢in kullanilir. Migren hastalarinda kas akti-
vasyonu diizeylerini ve tedaviye cevaplart belir-
lemeye yardimeci olur.

» Kan-Beyin Bariyeri Modelleri: Migrenle ilgili
ilaglarin beyin penetrasyonunu ve etkinligini de-
gerlendirmek icin kullanilir. in vitro ve in-vivo
kosullarda, migren tedavilerinin beyin dokusuna
ulagma yetenegini ve potansiyel terapdtik etkile-
rini incelemeye olanak tanir.

4.1. Elektrofizyoloji

Elektrofizyolojik analizler trigeminal niikleus kau-
dalis ve diger beyin bolgelerindeki néronlarin agri
ve migrenle ilgili aktivitelerini degerlendirmek igin
kullanilabilir. Orta meningeal arter ve superior sa-
gittal ve transvers siniisler dahil olmak iizere dural
kan damarlarint innerve eden meningeal afferentle-
rin aktivasyonu, migren agrisina ¢ok benzeyen bas
agrisina neden olmaktadir [59]. Bu nedenle, trige-
minovaskiiler sistemin aktivasyonu siirekli olarak
migrene bagli agr1 modeli olarak kullanilmistir. Tri-
geminovaskiiler sistem, dural kan damarlart da dahil
olmak tiizere intra ve ekstrakranial yapilara [60] ve
trigeminal niikleus kaudalis ile ilgili birinci ve ikin-
ci servikal seviyelere [61] merkezi projeksiyonlar
gonderen trigeminal ganglionu icermektedir. Ikinci
dereceden noronlar, trigeminal ¢ekirdek kaudalisin-
den beyin sapindaki daha yiiksek dereceli yapilara ve
agr1 iglemede yer alan diensefalik ¢ekirdeklere pro-
jekte olmaktadir [62].

Trigeminovaskiiler sistemin in-vivo aktivasyonunu
kolaylastirmak i¢in gesitli paradigmalar gelistirilmis
ve hedeflenen elektrot yerlesimi, merkezi sinir siste-
mi boyunca durovaskiiler uyarilmis yanitlarin kayde-
dilmesini kolaylastirmistir. Meningeal afferentlerin
ve bunlarin trigeminal niikleus kaudalis iizerindeki
merkezi sinapslarinin énemi goz Oniine alindigin-
da, trigeminal niikleus kaudalis’in hedeflenen no-
ronal aktivite kayitlar1 agisindan biiyiik ilgi gérme-
si beklenen bir durumdur. Nosiseptif durovaskiiler
stimiilasyona trigeminal niikleus kaudalis néronal
yanitlariin elektrofizyolojik kayitlar, nosiseptif
trigeminovaskiiler aktivasyonun bir analizi olarak

371

yaygin sekilde kullanilmaktadir [19, 20]. Omurilik
dorsal boynuzundan yapilan kayitlarin dogasi, dura
materin kesilmesiyle birlikte birinci servikal ver-
tebranin laminektomisini gerektirmektedir. Elektrot
yerlesimini kaydetmek, kutandz ve dural alict alan
yanitlarin haritalanmasi yoluyla biiylik lgiide op-
timize edilip uygun seviye bulundugunda, spesifik
hiicre tipleri tanimlanabilmektedir [15]. Ikinci de-
rece trigeminotalamik projeksiyon néronlari, girdi-
lerinin ¢ogunu trigeminal ganglionda ortaya g¢ikan
ince miyelinli Ad- ve miyelinsiz C-liflerinden [63,
64] almaktadirlar. Bu nedenle, her iki fiberin de ge-
cikme yanit1 kaydedilebilir ve spesifik etkileri belir-
lemek icin diferansiyel olarak analiz edilebilir [65].
Spesifik A ve C fiber gecikmelerine ek olarak, tek
hiicre yanitlarinin kaydedilmesine izin veren yiiksek
empedansli elektrotlar kullanilarak ¢esitli noronal alt
tipler tanimlanabilmektedir. Bu konuda ii¢ ndronal
alt tip tanimlanmistir: zararsiz uyarima yanit veren
diisiik esikli mekanoreseptdrleri hem zararli hem de
zararsiz uyaranlara yanit veren genis dinamik aralik-
1t ndronlar1 veya yalnizca zararli girdiye yanit veren
nosiseptif spesifik néronlar [66].

Beyindeki belirli ¢ekirdekleri hedefleme &zelligine
ek olarak, dogrudan trigeminal ¢ekirdek kaudalis
kaydi, iglevsel baglantilar1 belirlemek i¢in ayr1 beyin
alanlarina mikroenjeksiyon da dahil olmak iizere ge-
nellikle alternatif yontemlerle birlestirilmektedir. Bu
sekilde, A11 [67], locus coeruleus [21], ventrolateral
periaqueductal grey [68], talamik [24] ve hipotalamik
[19] cekirdekler dahil olmak iizere trigeminal niikle-
us kaudalis durovaskiiler uyarilmis yanitlart diizenle-
yen birka¢ modiilator ag tanimlanmistir. Ayrica, ¢ev-
resel uyaranlarin etkisini arastiran ¢aligmalarda, pos-
terior talamusta durovaskiiler nosiseptif islemenin
1518a bagl alevlenmesinin altinda yatan potansiyel
mekanizmalar tamimlanmigtir [69]. Bu in-vivo mo-
delin, potansiyel antimigren ilaglarin farmakolojik
taramasinda oldukga etkili oldugu bildirilmistir. in-
vivo elektrofizyolojinin mikroiyontoforez ile kom-
binasyon seklinde kullanilmasi, ndéronal yanitlarin
farmakolojisini karakterize etmek i¢in uygulanan bir
yaklagimdir [70]. Ergot alkaloitlerinin ve triptanla-
rin [71] trigeminal niikleus kaudalis’teki mikroion-
toforetik piiskiirmesinin, bu bilesiklerin potansiyel
merkezi aktivite gdsteren nosiseptif durovaskiiler ve
lokal glutamat kaynakli tepkileri inhibe ettigini gos-
termistir. Bu yaklagim, CGRP reseptor antagonisti
olcegepant [72] ve 5-HT1B/1D reseptor agonisti na-
ratriptan [73] dahil olmak iizere g¢esitli anti-migren
ilaclart i¢in potansiyel etki bdlgelerini tanimlamistir.
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Yontemin spesifik bilesiklerin potansiyel lokal et-
kisini belirleme 06zelligi bir istiinliik olsa da kan
beyin bariyerini taklit edememesi klinik sonuglarin
kestirilmesi agisindan énemli bir problemdir.

In-vivo elektrofizyolojinin kullaniminin  6nemli
iistiinliiklerinden biri, spesifik dural uyarilmis tepki-
ler ve eksojen algojenik maddelerin uygulanmasini
takiben ortaya ¢ikanlar dahil olmak tizere, ilgili te-
mel yolaklar1 aktive etmek i¢in yontemlerin esnekli-
gidir. Bununla birlikte, periferik ve merkezi bolmeler
arasindaki karmagik arayiizlere sahip bozulmamis
bir sinir sisteminde migrenle iligkili agrinin model-
lenmesi de bir istiinliiktiir. Son olarak, mevcut in-
vivo elektrofizyolojik islemler biiyiik 6l¢iide akuttur
ve bu nedenle uzun siireli ¢alismalar1 engellemekte-
dir [74].

4.2. Immiinohistokimya

4.2.1. C-Fos immiinoreaktivitesi

Migrenle iliskili agrinin in-vivo modelleri i¢in ta-
mamlayict veya alternatif bir yontem, basta c-Fos
immiinoreaktivitesi olmak iizere néronal aktivasyon
belirtegleri kullanilarak trigeminal niikleus kaudalis
gibi anahtar nosiseptif isleme yapilarinda néronal
aktivasyonun tanimlanmasidir [75]. Fos geni, asa-
g1 akis hedef genlerinin ekspresyonunu diizenleyen
transkripsiyon faktori AP-1°1 olusturmak i¢in Jun
ailesinin transkripsiyon faktorleriyle dimerize olan
proto-onkogen c-Fos’u kodlayan acil bir erken gen-
dir [76]. Noronlarda c-Fos ekspresyonu, CREB/Cre
kompleksinin aktivasyonu yoluyla cAMP, protein
kinaz C ve kalsiyum-kalmodulin dahil olmak iizere
en az 3 haberci tarafindan uyarilabilmektedir [77].
C-Fos ekspresyonu, yogun uyaranlardan 30 dakika
ila bir saat sonra saptanabilmekte, 2-4 saatte zirvesine
ulasip uyaridan 8-24 saat sonra bazal seviyelere don-
mektedir [78]. Genellikle, c-Fos ekspresyonu, hiicre
govdelerinin ¢ekirdeklerinde c-Fos’un immiinohisto-
kimyasal tespiti yoluyla gosterilmektedir [79].

C-Fos, indiiksiyonunun aktiviteye bagli oldugu gos-
terilen ilk transkripsiyon faktorlerinden biridir [80].
Bu konudaki baslangi¢ ¢alismalarinda c-Fos’un pe-
riferal stimiilasyonu takiben spinal dorsal boynuzda
indiiklendigi gosterilerek takip eden ¢aligmalarda bu
yapinin nosisepsiyonu incelemek i¢in yaygin olarak
kullanilmasina neden olmustur [81]. Migrenle ilis-
kili agr1 aragtirmalarinda, c-Fos ekspresyonu, zararl
uyaranlara ve ilgili nosiseptif yolaklara yanit olarak
aktive edilen ndronlarmn alt popiilasyonlarmi tanim-
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lamak i¢in siklikla kullanilmaktadir [82]. Bu neden-
le, birgok calisma, migren patofizyolojisinin daha
iyl anlasilmasina yardimci olan trigeminovaskiiler
sistem boyunca noronal aktivasyonun haritasint ¢i-
karmak i¢in c-Fos immiinoreaktivitesini incelemigtir
[83]. Meningeal afferentlerin elektriksel, mekanik ve
kimyasal stimiilasyonu ve nitrogliserin dahil algoje-
nik maddelerin sistemik uygulamasi, trigeminal niik-
leus kaudalis’in [83] nosiseptif-spesifik laminasinda
c-Fos ekspresyonunu indiikleyebilmekte ve bu anti-
triptanlar, dihidroergotamin ve lasmiditan gibi mig-
ren tedavileri ile inhibe edilebilmektedir. c-Fos’un
polisinaptik aktivasyona yanit verme Ozelligi saye-
sinde, ayn1 zamanda bu yontem fonksiyonel yollarin
haritalanmasina ve dolayisiyla migren patofizyolo-
jisinde yer alan artan ve azalan yolaklarin belirlen-
mesine olanak tanimaktadir. Bu amagla, PAG [84],
parabrakiyal ¢ekirdek ve locus coeruleus [84] dahil
olmak tizere ¢esitli beyin sap1 yapilarinda c-Fos eks-
presyonu haritalanmisgtir.

Arastirmacilarin  c-Fos ifadesini  yOnlendirmek
icin kullanilan uyaran da dahil olmak iizere belirli
sinirlamalara kars1 dikkatli olmas1 gerektigi bildiril-
mistir [82]. Bu sinirlamalar, P-ndrokinin-1 reseptorii
antagonistlerinin migrenin akut ve onleyici tedavi-
sindeki basarisizligiyla ortaya ¢ikarilmistir [85]. An-
cak bu antagonistlerin trigeminal ganglion stimiilas-
yonunu takiben trigeminal ¢ekirdek kaudaliste c-Fos
ekspresyonunu bloke ettikleri gosterilmistir [86].
Buna ilaveten, c-Fos ekspresyonunun olmamasi,
noronal aktivasyonun yoklugunu garanti etmemek-
tedir ¢linkii dorsal kok ganglionlarindakiler de dahil
olmak tizere, aktive edilmis tiim noronlar c-Fos’u
cksprese etmemektedir [87]. Bir baska 6nemli hu-
sus da 6lgiilebilir c-Fos seviyelerinin uyarilmasinin,
genellikle fizyolojik olarak ilgili olmayan, giiglii ve
tutarl bir stimiilasyon gerektirmesidir.

4.2.2. Noronal aktivasyonun alternatif belirtecleri

Belirli kosullarda ve c-Fos ifade etmeyen belirli do-
kularda alternatif néronal aktivasyon belirteglerinin
kullanilmasi gerekli olabilmektedir. Hiicre disi sin-
yalle diizenlenen kinaz (ERK), mitojenle aktive olan
protein kinaz ailesinin bir iiyesidir. Aktive edildikten
sonra fosforile edilmis ERK (pERK), birka¢ trans-
kripsiyon faktoriinii aktive ettigi ¢ekirdekle yer de-
gistirir [88]. c-Fos gibi, pERK ekspresyonu [89] ¢cok
saglamdir, yiksek esikli uyaranlar gerektirmektedir
ve analjezikler tarafindan inhibe edilebilmektedir.
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4.3. Davranis Analizleri

Uyanik ve 6zgiirce hareket eden deney hayvanlarin-
da agr1 benzeri davraniglar1 6lgmek migren benzeri
agrinin altinda yatan karmasik siire¢ler hakkinda
onemli bilgiler saglayabilmektedir. Bilinci a¢ik hay-
vanlarda aci benzeri davranisi degerlendirmenin
istiinliiklerinden biri, deneysel yonlendirmelerin
veya terapotik miidahalelerin hayvan tlizerindeki et-
kisinin biitiinliyle degerlendirilebilmesidir. Bununla
birlikte, bircok davranig analizi 6znel olabilecegin-
den deneyi yapan kisinin tedavilere/deney gruplarina
karst kor olmasi zorunludur. Uygun sekilde planlan-
diginda davranissal analizler migren patofizyoloji-
sinin altinda yatan migren benzeri agr1 fenotiplerini
arastirmak i¢in paha bicilmez araglardir.

4.3.1. Mekanik Allodini

Klinik 6ncesi bas agrist modellerinde agr1 benzeri
davranigin en sik kullanilan davranigsal degerlendir-
me araci mekanik allodinidir. Mekanik veya dokun-
sal hassasiyet, kalibre edilmis von Frey filamentleri
kullanilarak kolayca dlgiilebilmektedir. Bu filament-
ler, uyarilmis yanit esiklerini belirlemek icin tipik
olarak sefalik (biyik ¢evresi veya periorbital alanlar)
veya ekstrasefalik (arka pencge) bolgelere uygulan-
maktadir. Filamentlerin nasil uygulanacagt ve bir
geri ¢ekilme yanitinin nasil hesaplanacagi konusun-
da yaygin olarak kullanilan ii¢ yontem : yukari-asagi
yontemi, artan uyaran ve yiizde yanit orant yontemi
olarak siralanabilir. Yukari-asagi yontemi, istatistik-
sel bir formiile dayali olarak hayvanlarin %50’sinde
bir yanit1 gegersiz kilmak i¢in esigi hesaplamakta-
dir [90]. Bu yontem, filamentlerin hayvanin 6nceki
filamente verdigi tepkiye dayali bir modelde uygu-
lanmasini igermektedir. Burada, ilk pozitif yanittan
itibaren bes uygulama i¢in tekrarlanip %50 mekanik
geri ¢ekme esigi hesaplanmaktadir [90]. Yiikselen
uyaran yontemi, filamentlerin bir geri ¢ekilme tep-
kisi uyandirilana kadar artan kuvvetle uygulandigini
gormekte ve bu filamentin kuvveti mekanik geri ge-
kilme esigi olarak kaydedilmektedir [91].

Molekiiler biyolojik saatin diizenlenmesinde yer alan
ve insanlarda migren ile baglantili olan kazein kinaz
1 deltasinda bir insan mutasyonunu tagiyan transge-
nik farelerin, kontrollere kiyasla nitrogliserine yanit
olarak arka pence mekanik duyarliliginda degisiklik
oldugu gosterilmistir [36]. Bu nedenle, nitrogliseri-
nin ailesel hemiplejik migren hastalarinda daha 6nce
tanimlanmis olan ataklar1 tetikleyememesinin aksine,
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migrenle ilgili spesifik genetik mutasyonlarin nit-
rogliserine duyarlilig1 artirdigr tespit edilmistir[92].
Akut davranissal tepkilere ilave olarak, migren kro-
niklesmesinde yer alan biyolojik mekanizmalar
degerlendirmek i¢in nitrogliserin uygulamalarinin
tekrarlanmasiin degerlendirildigi bir ¢alismada, 9
giin boyunca giin asir1 tekrarlanan dozlama ile, te-
davi sonrast akut yanitlara ek olarak ilerleyici ve
siirekli bir bazal asir1 duyarlhilik gézlendigi bildiril-
mistir [30]. Bu bazal asir1 duyarliligin , topiramat ve
propranolol [30] gibi migren Onleyiciler tarafindan
bloke edilebilmesi bu yontemi kronik migren mode-
li olarak desteklemektedir [93]. Ayrica, nitrik oksit
reseptoril ¢oziiniir guanilil siklazin dogrudan uyaril-
masl, bazal agir1 duyarliligi kronik olarak artirabil-
mekte ve bu durum, daha sonra triptanlar ve topira-
mat gibi akut ve Onleyici migren ilaglar tarafindan
bloke edilebilmektedir[94]. Nitrogliserine ek olarak,
migreni tetikleyen diger maddelerin kemirgenlerde
sefalik ve ekstrasefalik allodinik tepkiler ortaya ¢i-
kardigi tespit edilmigtir. CGRP, PACAP, histamin ve
prostaglandin E2’nin akut uygulamasinin, sistemik
antagonistler tarafindan zayiflatilan periorbital me-
kanik duyarlilig1 ortaya ¢ikardig: gosterilmistir [37].
Ayrica, CGRP’nin intratekal enjeksiyonunun yaban
tip farelerde arka ayak mekanik allodinisini indiik-
ledigi de gosterilmis ve bu yanitin, CGRP reseptor
aktivitesini modifiye eden protein 1’1 asir1 eksprese
eden transgenik farelerde daha da gii¢lendigi tes-
pit edilmigtir [95]. Ayrica, enflamatuvar karisim ve
CSD gibi diger modeller ile trigeminal duyarlilagma-
ya yanit olarak mekanik allodini goriilmiistiir. Mig-
ren aurasinin elektrofizyolojik karsiligr olan CSD
da trigeminal agr1 yollarmi aktive edebilmektedir.
CSD’nin indiikledigi mekanik allodini, birden fazla
olay1 takiben si¢anlarin hem yiizlerinde hem de arka
ayaklarinda gozlemlenmistir [96]. CSD’ye ipsilate-
ral mekanik geri ¢ekilme esiklerindeki azalma, bir
CGRP reseptor antagonisti tarafindan tersine c¢evri-
lebilmektedir [97].

4.3.2. Termal Allodini

Termal allodini (hem sicak hem de soguk) preklinik
modellerde migren patofizyolojisinde altta yatan
mekanizmalar1 daha detayli incelemek i¢in mekanik
hassasiyet ¢alismalarina tamamlayici olarak gercek-
lestirilmektedir. Aseton buharlagma testi kullanilarak
hem sefalik hem de ekstrasefalik viicut bolgelerinde
soguga duyarlilik kolaylikla 6l¢iilebilmektedir. Bu-
rada nosiseptif davranislar, asetonun cilt iizerinde
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buharlasarak sogumasiyla indiiklenebilmekte ve bu
tir davraniglar sayilip, zamanlanip veya puanlana-
bilmektedir [98]. Ekstrasefalik termal allodininin
degerlendirilmesi, Hargreaves veya kuyruk ¢evirme
testi kullanilarak kolayca degerlendirilebilmektedir.
Hargreaves testi, hayvanin arka pengesine bir 1s1 uya-
risinin yonlendirilmesini ve geri ¢ekilme gecikmesi-
nin Ol¢iilmesini igerir[99]. Buna ilaveten, hayvanin
kuyruguna bir 1s1 uyarist yonlendirip geri ¢ekilme
gecikmesi kaydedilebilmektedir. Hargreaves testini
kullanarak, akut nitrogliserin ve algojenik madde-
lerin kronik uygulamasi termal duyarlilig1 artirdigi
goriilmistiir [30, 94].

4.3.3. Agrimin bilissel yonlerini degerlendirmek icin
edimsel modeller

Edimsel agr1 degerlendirme analizleri, agrinin duy-
gusal islev bozuklugunu ve duygusal-motivasyonel
bilesenlerini degerlendirmek icin klinik dncesi bas
agrist arastirmalarinda kullanilmaktadir. Edimsel
tabanlt testlerin diger uyarilmis duyusal ayrim test-
lerine kiyasla tstiinliigli, spinal refleks tabanli no-
sisepsiyona dayanmak yerine ayni zamanda daha
yiksek dereceli agr1 islemenin bir dl¢ilisii olmasidir.
OPAD cihazi, hayvanin agridan ka¢ginmak i¢in agrili
bir uyaranla iligkili bir 6dil veya ddiilden vazgeg-
me arasinda se¢im yapmasini gerektirdiginden [100],
agrinin duygusal veya motivasyonel bileseninin de-
gerlendirilmesini saglamaktadir [100]. Bu durum
degerlendirmenin agrinin sadece refleksif bilesenine
dayanmamasi nedeniyle translasyonel deger katmak-
tadir.

Bagka bir edimsel analiz, hayvanin caydirict veya
agrili bir uyaranla iligkilendirilmis bir alanda ge-
cirdigi stireyi o6lgen sartlandirilmis yerden kaginma
testidir. Kronik nitrogliserinin, hayvanlarin nitrog-
liserin ve dolayisiyla act verici deneyimle iliskili
haznede daha az zaman gecirmeyi 6grendikleri yer-
lerden kaginmaya neden oldugu gosterilmistir. Yeni
terapotik hedefler ya analjezik etkiler yoluyla ya da
odiil yollarini uyararak, durumdan kagimmay1 onle-
yebilmektedir [93].

5. Sonug

Migren, bas agrisi ve degisen duyusal algi gibi semp-
tomlarla yasam kalitesini diisiiren kompleks, noro-
lojik bir hastaliktir. Migren tedavisinde gliniimiizde
heniiz istenen basariya ulasilamadigindan arastir-
macilar yeni terapdtik yaklasimlarin gelistirilmesi
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icin yogun sekilde calismaktadir. Etkili tedavilerin
saglanmasinda anahtar role sahip olan yeni terapo-
tiklerin gelistirilmesi, deney hayvanlarinda yapilan
translasyonel aragtirmalar sayesinde gergeklestiril-
mektedir. Bu derlemede, biiylik 6l¢iide migrenle ilis-
kili agrimin en sik kullanilan preklinik hayvan mo-
dellerine odaklanilmistir. Ancak modellerin 6nemli
basarisina ragmen, migrenin baslamasinin altinda
yatan mekanizmalar, iligkili semptomlar ve atagin
sonlandirilmast hakkinda bilinmeyen pek c¢ok nok-
tanin aydinlatilmasi i¢in yeni arastirmalara biiyiik bir
ihtiyac¢ vardir. Bunun i¢in, simdilik periferik ve mer-
kezi sinir sistemleri arasindaki karmasik etkilesim-
leri dogru bir sekilde inceleyebilen tek ara¢ deney
hayvani modelleri olsa da gelecekte arastirmalarda
hayvanlarin kullanimini azaltmaya/sifirlamaya yar-
dimci olabilecek alternatif analizlerin gelistirilmesi
gerekmektedir. Bu nedenle, arastirmacilarin yeni te-
davilerin gelistirilmesi i¢in yeni yontemler gelistir-
mesi ve mevcut yontemleri iyilestirme yoniinde de
caligmas1 dnem kazanmustir.

Cikar Catismasi

Yazarlarin finansal veya baska bir ¢ikar ¢atismasi bu-
lunmamaktadir.

Arastirmacilarin Katki Beyam

Konsept — M.Z.K., S.B.P, L.O.; Literatiir Tarama —
M.Z.K.; Yazim — M.Z.K.; Degerlendirme — S.B.P.,
L.O.; Danismanlik — S.B.P., L.O.

Kaynaklar

1. Yildirim S, Akkoca Y, INan LE. Migren ve Gerilim Tipi Bas
Agrisinda Biligsel-Davraniget Tedavinin Kullanimi. Biligsel
Davranis¢1 Psikoterapi ve Aragtirmalar Dergisi. 2015;4(1):10-7

2. Pietrobon D, Moskowitz MA. Pathophysiology of migraine.
Annu Rev Physiol. 2013;75:365-91.https://doi.org/10.1146/
annurev-physiol-030212-183717

3. Burstein R, Noseda R, Borsook D. Migraine: multiple proces-
ses, complex pathophysiology. J Neurosci. 2015;35(17):6619-
29.https://doi.org/10.1523/jneurosci.0373-15.2015

4. Kissin I. Scientometrics of drug discovery efforts: pain-rela-
ted molecular targets. Drug Des Devel Ther. 2015;9:3393-404.
https://doi.org/10.2147/dddt.S85633

5. Thorlund K, Toor K, Wu P, Chan K, Druyts E, Ramos E, et

al. Comparative tolerability of treatments for acute migraine:

Pehlivan et al.



Hacettepe University Journal of the Faculty of Pharmacy

10.

11.

12.

14.

15.

16.

A network meta-analysis. Cephalalgia. 2017;37(10):965-78.
https://doi.org/10.1177/0333102416660552

Chang DS, Hsu E, Hottinger DG, Cohen SP. Anti-nerve
growth factor in pain management: current evidence. J Pain
Res. 2016;9:373-83.https://doi.org/10.2147/jpr.S89061

Romero-Reyes M, Akerman S. Update on animal models of
migraine. Curr Pain Headache Rep. 2014;18(11):462.https://
doi.org/10.1007/s11916-014-0462-z

Létienne R, Verscheure Y, John GW. Investigation of the ef-
fects of naratriptan, rizatriptan, and sumatriptan on jugular
venous oxygen saturation in anesthetized pigs: implications
for their mechanism of acute antimigraine action. J Pharma-
col Exp Ther. 2003;307(1):168-74.https://doi.org/10.1124/
jpet.103.054940

Drummond PD, Lance JW. Extracranial vascular changes
and the source of pain in migraine headache. Ann Neurol.
1983;13(1):32-7.https://doi.org/10.1002/ana.410130108

Friberg L, Olesen J, Iversen HK, Sperling B. Migraine pain
associated with middle cerebral artery dilatation: reversal
by 1991;338(8758):13-7.https://doi.
org/10.1016/0140-6736(91)90005-a

sumatriptan. Lancet.

De Vries P, Villalon CM, Saxena PR. Pharmacological aspects
of experimental headache models in relation to acute antimig-
raine therapy. Eur J Pharmacol. 1999;375(1-3):61-74.https://
doi.org/10.1016/s0014-2999(99)00197-1

Edvinsson L. Blockade of CGRP receptors in the intracranial
vasculature: a new target in the treatment of headache. Cep-
2004;24(8):611-22.https://doi.org/10.1111/j.1468-
2982.2003.00719.x

halalgia.

. Den Boer MO, Van Woerkens LJ, Somers JA, Duncker DJ,

Lachmann B, Saxena PR, et al. On the preservation and re-
gulation of vascular tone in arteriovenous anastomoses during
anesthesia. J Appl Physiol (1985). 1993;75(2):782-9.https://
doi.org/10.1152/jappl.1993.75.2.782

Kapoor K, Arulmani U, Heiligers JP, Garrelds IM, Wil-
lems EW, Doods H, et al. Effects of the CGRP receptor an-
tagonist BIBN4096BS on capsaicin-induced carotid hae-
modynamic changes in anaesthetised pigs. Br J Pharmacol.
2003;140(2):329-38.https://doi.org/10.1038/sj.bjp.0705451

Akerman S, Holland PR, Hoffmann J. Pearls and pitfalls in
experimental in vivo models of migraine: dural trigeminovas-
cular nociception. Cephalalgia. 2013;33(8):577-92.https://doi.
org/10.1177/0333102412472071

Knyihar-Csillik E, Tajti J, Samsam M, Sary G, Slezak S, Vécsei
L. Effect of a serotonin agonist (sumatriptan) on the peptider-
gic innervation of the rat cerebral dura mater and on the exp-
ression of c-fos in the caudal trigeminal nucleus in an experi-
mental migraine model. J Neurosci Res. 1997;48(5):449-64

375

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Buzzi MG, Carter WB, Shimizu T, Heath H, 3rd, Moskowitz
MA. Dihydroergotamine and sumatriptan attenuate levels of
CGRP in plasma in rat superior sagittal sinus during electri-
cal stimulation of the trigeminal ganglion. Neuropharmaco-
logy. 1991;30(11):1193-200.https://doi.org/10.1016/0028-
3908(91)90165-8

Zagami AS, Goadsby PJ, Edvinsson L. Stimulation of the
superior sagittal sinus in the cat causes release of vasoacti-
ve peptides. 1990;16(2):69-75.https://doi.
org/10.1016/0143-4179(90)90114-¢

Neuropeptides.

Robert C, Bourgeais L, Arreto CD, Condes-Lara M, Noseda
R, Jay T, et al. Paraventricular hypothalamic regulation of
trigeminovascular mechanisms involved in headaches. J Ne-
urosci. 2013;33(20):8827-40.https://doi.org/10.1523/jneuros-
¢i.0439-13.2013

Holland PR, Akerman S, Andreou AP, Karsan N, Wemmie JA,
Goadsby PJ. Acid-sensing ion channel 1: a novel therapeutic
target for migraine with aura. Ann Neurol. 2012;72(4):559-63.
https://doi.org/10.1002/ana.23653

Vila-Pueyo M, Strother LC, Kefel M, Goadsby PJ, Holland
PR. Divergent influences of the locus coeruleus on migra-
ine pathophysiology. Pain. 2019;160(2):385-94.https://doi.
org/10.1097/j.pain.0000000000001421

Knight YE, Classey JD, Lasalandra MP, Akerman S, Kowacs
F, Hoskin KL, et al. Patterns of fos expression in the rostral
medulla and caudal pons evoked by noxious craniovascular
stimulation and periaqueductal gray stimulation in the cat.
Brain Res. 2005;1045(1-2):1-11.https://doi.org/10.1016/j.bra-
inres.2005.01.091

Akerman S, Karsan N, Bose P, Hoffmann JR, Holland PR, Ro-
mero-Reyes M, et al. Nitroglycerine triggers triptan-responsi-
ve cranial allodynia and trigeminal neuronal hypersensitivity.
Brain. 2019;142(1):103-19.https://doi.org/10.1093/brain/

awy313
Summ O, Charbit AR, Andreou AP, Goadsby PJ. Modula-

tion of nocioceptive transmission with calcitonin gene-re-
lated peptide receptor antagonists in the thalamus. Brain.
2010;133(9):2540-8.https://doi.org/10.1093/brain/awq224

Akerman S, Goadsby PJ. Neuronal PACI1 receptors me-
diate delayed activation and sensitization of trigemino-
cervical neurons: Relevance to migraine. Sci Transl Med.
2015;7(308):308ral57.https://doi.org/10.1126/scitranslmed.
aaa7557

Ramachandran R, Bhatt DK, Ploug KB, Olesen J, Jansen-Ole-
sen I, Hay-Schmidt A, et al. A naturalistic glyceryl trinitrate in-
fusion migraine model in the rat. Cephalalgia. 2012;32(1):73-
84.https://doi.org/10.1177/0333102411430855

. Pedersen SH, Ramachandran R, Amrutkar DV, Petersen S, Ole-

senJ, Jansen-Olesen I. Mechanisms of glyceryl trinitrate provo-

ISSN: 2458 - 8806



Hacettepe University Journal of the Faculty of Pharmacy

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

ked mast cell degranulation. Cephalalgia. 2015;35(14):1287-
97.https://doi.org/10.1177/0333102415574846

Hougaard Pedersen S, Maretty L, Ramachandran R, Sibbe-
sen JA, Yakimov V, Elgaard-Christensen R, et al. RNA Se-
quencing of Trigeminal Ganglia in Rattus Norvegicus after
Glyceryl Trinitrate Infusion with Relevance to Migraine.
PLoS One. 2016;11(5):e0155039.https://doi.org/10.1371/jo-
urnal.pone.0155039

Ford AP. In pursuit of P2X3 antagonists: novel therapeutics
for chronic pain and afferent sensitization. Purinergic Signal.
2012;8(Suppl 1):3-26.https://doi.org/10.1007/s11302-011-
9271-6

Pradhan AA, Smith ML, McGuire B, Tarash I, Evans CJ,
Charles A. Characterization of a novel model of chronic
migraine. Pain. 2014;155(2):269-74.https://doi.org/10.1016/j.
pain.2013.10.004

Ferrari LF, Levine JD, Green PG. Mechanisms mediating
nitroglycerin-induced delayed-onset hyperalgesia in the rat.
Neuroscience. 2016;317:121-9.https://doi.org/10.1016/j.neu-
roscience.2016.01.005

McGuinness BW, Harris EL. “Monday head”: an interesting
occupational disorder. Br Med J. 1961;2(5254):745-7 https://
doi.org/10.1136/bm;j.2.5254.745

Guo S, Olesen J, Ashina M. Phosphodiesterase 3 inhibitor ci-
lostazol induces migraine-like attacks via cyclic AMP increase.
Brain. 2014;137(Pt 11):2951-9.https://doi.org/10.1093/brain/
awu244

Maniyar FH, Sprenger T, Monteith T, Schankin C, Goadsby
PJ. Brain activations in the premonitory phase of nitroglyce-
rin-triggered migraine attacks. Brain. 2014;137(Pt 1):232-41.
https://doi.org/10.1093/brain/awt320

Bates EA, Nikai T, Brennan KC, Fu YH, Charles AC, Bas-
baum Al, et al. Sumatriptan alleviates nitroglycerin-in-
duced mechanical and thermal allodynia in mice. Cepha-
lalgia. 2010;30(2):170-8.https://doi.org/10.1111/j.1468-
2982.2009.01864.x

Brennan KC, Bates EA, Shapiro RE, Zyuzin J, Hallows
WC, Huang Y, et al. Casein kinase 1§ mutations in fami-
lial migraine and advanced sleep phase. Sci Transl Med.
2013;5(183):183ra56,  1-11.https://doi.org/10.1126/scitrans-
Imed.3005784

De Logu F, Landini L, Janal MN, Li Puma S, De Cesaris F,
Geppetti P, et al. Migraine-provoking substances evoke pe-
riorbital allodynia in mice. J Headache Pain. 2019;20(1):18.
https://doi.org/10.1186/s10194-019-0968-1

Cui Y, Toyoda H, Sako T, Onoe K, Hayashinaka E, Wada Y, et
al. A voxel-based analysis of brain activity in high-order trige-

minal pathway in the rat induced by cortical spreading depres-

Volume 43 / Number 4 / December 2023 / pp. 364-379

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

sion. Neuroimage. 2015;108:17-22.https://doi.org/10.1016/j.
neuroimage.2014.12.047

Cui Y, Takashima T, Takashima-Hirano M, Wada Y, Shukuri
M, Tamura Y, et al. 11C-PK11195 PET for the in vivo evalua-
tion of neuroinflammation in the rat brain after cortical sprea-
ding depression. J Nucl Med. 2009;50(11):1904-11.https://doi.
0rg/10.2967/jnumed.109.066498

Ji RR, Chamessian A, Zhang YQ. Pain regulation by non-
neuronal cells and inflammation. Science. 2016;354(6312):572-
7.https://doi.org/10.1126/science.aaf8924

Spong KE, Rodriguez EC, Robertson RM. Spreading depola-
rization in the brain of Drosophila is induced by inhibition of
the Na+t/K+-ATPase and mitigated by a decrease in activity
of protein kinase G. J Neurophysiol. 2016;116(3):1152-60.
https://doi.org/10.1152/jn.00353.2016

Haerter K, Ayata C, Moskowitz MA. Cortical Spreading
Depression: A Model for Understanding Migraine Biology
and Future Drug Targets. Headache Currents. 2005;2(5):97-
103.https://doi.org/https://doi.org/10.1111/j.1743-
5013.2005.00017.x

Biosa G, Bastianoni S, Rustici M. Chemical waves. Chemistry.
2006;12(13):3430-7.https://doi.org/10.1002/chem.200500929

Kunkler PE, Hulse RE, Schmitt MW, Nicholson C, Kraig RP.
Optical current source density analysis in hippocampal orga-
notypic culture shows that spreading depression occurs with
uniquely reversing currents. J Neurosci. 2005;25(15):3952-61.
https://doi.org/10.1523/jneurosci.0491-05.2005

Gursoy-Ozdemir Y, Qiu J, Matsuoka N, Bolay H, Bermpohl D,
Jin H, et al. Cortical spreading depression activates and upre-
gulates MMP-9. J Clin Invest. 2004;113(10):1447-55.https://
doi.org/10.1172/j¢i21227

Moskowitz MA. Genes, proteases, cortical spreading depres-
sion and migraine: impact on pathophysiology and treatment.

Funct Neurol. 2007;22(3):133-6

Moskowitz MA, Nozaki K, Kraig RP. Neocortical spreading
depression provokes the expression of c-fos protein-like im-
munoreactivity within trigeminal nucleus caudalis via trige-
minovascular mechanisms. J Neurosci. 1993;13(3):1167-77.
https://doi.org/10.1523/jneurosci.13-03-01167.1993

Liu CH, You Z, Ren J, Kim YR, Eikermann-Haerter K, Liu PK.
Noninvasive delivery of gene targeting probes to live brains
for transcription MRI. Faseb j. 2008;22(4):1193-203.https://
doi.org/10.1096/1].07-9557com

Ayata C, Jin H, Kudo C, Dalkara T, Moskowitz MA. Supp-
ression of cortical spreading depression in migraine prophyla-
xis. Ann Neurol. 2006;59(4):652-61.https://doi.org/10.1002/
ana.20778

Pehlivan et al.



Hacettepe University Journal of the Faculty of Pharmacy

50.

S1.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

Lauritzen M. Pathophysiology of the migraine aura. The
spreading depression theory. Brain. 1994;117 ( Pt 1):199-210.
https://doi.org/10.1093/brain/117.1.199

Kleeberg J, Petzold GC, Major S, Dirnagl U, Dreier JP. ET-1
induces cortical spreading depression via activation of the
ETA receptor/phospholipase C pathway in vivo. Am J Physi-
ol Heart Circ Physiol. 2004;286(4):H1339-46.https://doi.
org/10.1152/ajpheart.00227.2003

Otori T, Greenberg JH, Welsh FA. Cortical spreading dep-
ression causes a long-lasting decrease in cerebral blood flow
and induces tolerance to permanent focal ischemia in rat bra-
in. J Cereb Blood Flow Metab. 2003;23(1):43-50.https://doi.
org/10.1097/01.Wcb.0000035180.38851.38

Hadjikhani N, Sanchez Del Rio M, Wu O, Schwartz D, Bak-
ker D, Fischl B, et al. Mechanisms of migraine aura revealed
by functional MRI in human visual cortex. Proc Natl Acad
Sci U S A. 2001;98(8):4687-92.https://doi.org/10.1073/
pnas.071582498

Fabricius M, Fuhr S, Bhatia R, Boutelle M, Hashemi P, Strong
AJ, et al. Cortical spreading depression and peri-infarct de-
polarization in acutely injured human cerebral cortex. Brain.
2006;129(Pt 3):778-90.https://doi.org/10.1093/brain/awh716

Mayevsky A, Doron A, Manor T, Meilin S, Zarchin N, Ou-
aknine GE. Cortical spreading depression recorded from the
human brain using a multiparametric monitoring system. Bra-
in Res. 1996;740(1-2):268-74.https://doi.org/10.1016/s0006-
8993(96)00874-8

Milner PM. Note on a possible correspondence between the
scotomas of migraine and spreading depression of Ledo. Elect-
roencephalogr Clin Neurophysiol. 1958;10(4):705.https://doi.
org/10.1016/0013-4694(58)90073-7

Olesen J, Larsen B, Lauritzen M. Focal hyperemia followed
by spreading oligemia and impaired activation of rCBF in
classic migraine. Ann Neurol. 1981;9(4):344-52 https://doi.
org/10.1002/ana.410090406

Lauritzen M, Skyhej Olsen T, Lassen NA, Paulson OB. Chan-
ges in regional cerebral blood flow during the course of classic
migraine attacks. Ann Neurol. 1983;13(6):633-41.https://doi.
org/10.1002/ana.410130609

PENFIELD W, McNAUGHTON F. DURAL HEADACHE
AND INNERVATION OF THE DURA MATER. Archives
of Neurology & Psychiatry. 1940;44(1):43-75.https://doi.
org/10.1001/archneurpsyc.1940.02280070051003

Amin FM, Asghar MS, Hougaard A, Hansen AE, Larsen VA,
de Koning PJ, et al. Magnetic resonance angiography of int-
racranial and extracranial arteries in patients with spontane-
ous migraine without aura: a cross-sectional study. Lancet
Neurol. 2013;12(5):454-61.https://doi.org/10.1016/s1474-
4422(13)70067-x

377

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

May A, Goadsby PJ. The trigeminovascular system in hu-
mans: pathophysiologic implications for primary headache
syndromes of the neural influences on the cerebral circulati-
on. J Cereb Blood Flow Metab. 1999;19(2):115-27.https://doi.
0rg/10.1097/00004647-199902000-00001

Akerman S, Holland PR, Goadsby PJ. Diencephalic and
brainstem mechanisms in migraine. Nat Rev Neurosci.
2011;12(10):570-84.https://doi.org/10.1038/nrn3057

Holland PR, Akerman S, Goadsby PJ. Modulation of no-
ciceptive dural input to the trigeminal nucleus caudalis
via activation of the orexin | receptor in the rat. Eur J Ne-
2006;24(10):2825-33.https://doi.org/10.1111/j.1460-
9568.2006.05168.x

urosci.

Liu Y, Broman J, Edvinsson L. Central projections of the
sensory innervation of the rat middle meningeal artery. Bra-
2008;1208:103-10.https://doi.org/10.1016/j.brain-
1es.2008.02.078

in  Res.

Melo-Carrillo A, Strassman AM, Nir RR, Schain AJ, Noseda
R, Stratton J, et al. Fremanezumab-A Humanized Monoclo-
nal Anti-CGRP Antibody-Inhibits Thinly Myelinated (Ad)
But Not Unmyelinated (C) Meningeal Nociceptors. J Neu-
rosci. 2017;37(44):10587-96.https://doi.org/10.1523/jneuros-
ci.2211-17.2017

Hu J, Milenkovic N, Lewin GR. The high threshold mechanot-
ransducer: a status report. Pain. 2006;120(1-2):3-7.https://doi.
org/10.1016/j.pain.2005.11.002

Charbit AR, Akerman S, Goadsby PJ. Trigeminocervi-
cal complex responses after lesioning dopaminergic All
nucleus are modified by dopamine and serotonin mecha-
nisms. Pain. 2011;152(10):2365-76.https://doi.org/10.1016/j.
pain.2011.07.002

Pozo-Rosich P, Storer RJ, Charbit AR, Goadsby PJ. Periaqu-
eductal gray calcitonin gene-related peptide modulates trige-
minovascular neurons. Cephalalgia. 2015;35(14):1298-307.
https://doi.org/10.1177/0333102415576723

Noseda R, Bernstein CA, Nir RR, Lee AJ, Fulton AB, Bertisch
SM, et al. Migraine photophobia originating in cone-driven
retinal pathways. Brain. 2016;139(Pt 7):1971-86.https://doi.
org/10.1093/brain/aww119

Bloom FE. To spritz or not to spritz: the doubtful value of aim-
less iontophoresis. Life Sci. 1974;14(10):1819-34.https://doi.
org/10.1016/0024-3205(74)90400-7

Donaldson C, Boers PM, Hoskin KL, Zagami AS, Lambert
GA. The role of 5-HTIB and 5-HTID receptors in the se-
lective inhibitory effect of naratriptan on trigeminovascular
neurons. Neuropharmacology. 2002;42(3):374-85.https://doi.
org/10.1016/50028-3908(01)00190-3

Storer RJ, Akerman S, Goadsby PJ. Calcitonin gene-related

peptide (CGRP) modulates nociceptive trigeminovascular

ISSN: 2458 - 8806



Hacettepe University Journal of the Faculty of Pharmacy

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

transmission in the cat. Br J Pharmacol. 2004;142(7):1171-81.
https://doi.org/10.1038/sj.bjp.0705807

Shields KG, Goadsby PJ. Serotonin receptors modulate tri-
geminovascular responses in ventroposteromedial nucleus of
thalamus: a migraine target? Neurobiol Dis. 2006;23(3):491-
501.https://doi.org/10.1016/j.nbd.2006.04.003

Thankachan S, Katsuki F, McKenna JT, Yang C, Shukla C,
Deisseroth K, et al. Thalamic Reticular Nucleus Parvalbumin
Neurons Regulate Sleep Spindles and Electrophysiological
Aspects of Schizophrenia in Mice. Sci Rep. 2019;9(1):3607.
https://doi.org/10.1038/s41598-019-40398-9

Bullitt E. Expression of c-fos-like protein as a marker for
neuronal activity following noxious stimulation in the rat. J
Comp Neurol. 1990;296(4):517-30.https://doi.org/10.1002/

¢ne.902960402
Chiu R, Boyle WJ, Meek J, Smeal T, Hunter T, Karin M. The

c-Fos protein interacts with c-Jun/AP-1 to stimulate trans-
cription of AP-1 responsive genes. Cell. 1988;54(4):541-52.
https://doi.org/10.1016/0092-8674(88)90076-1

Gallo FT, Katche C, Morici JF, Medina JH, Weisstaub NV.
Immediate Early Genes, Memory and Psychiatric Disor-
ders: Focus on c-Fos, Egrl and Arc. Front Behav Neurosci.
2018;12:79.https://doi.org/10.3389/fnbeh.2018.00079

Coggeshall RE. Fos, nociception and the dorsal horn. Prog
Neurobiol. 2005;77(5):299-352.https://doi.org/10.1016/j.pne-
urobio.2005.11.002

Sundquist SJ, Nisenbaum LK. Fast Fos: rapid protocols for sing-
le- and double-labeling c-Fos immunohistochemistry in fresh
frozen brain sections. J Neurosci Methods. 2005;141(1):9-20.
https://doi.org/10.1016/j.jneumeth.2004.05.007

Morgan JI, Curran T. Calcium as a modulator of the imme-
diate-early gene cascade in neurons. Cell Calcium. 1988;9(5-
6):303-11.https://doi.org/10.1016/0143-4160(88)90011-5

Harris JA. Using c-fos as a neural marker of pain. Brain
Res  Bull.  1998;45(1):1-8.https://doi.org/10.1016/s0361-
9230(97)00277-3

Bergerot A, Holland PR, Akerman S, Bartsch T, Ahn AH,
MaassenVanDenBrink A, et al. Animal models of migraine:
looking at the component parts of a complex disorder. Eur J
Neurosci. 2006;24(6):1517-34.https://doi.org/10.1111/j.1460-
9568.2006.05036.x

Hoskin KL, Bulmer DC, Goadsby PJ. Fos expression in the
trigeminocervical complex of the cat after stimulation of
the superior sagittal sinus is reduced by L-NAME. Neuros-
ci  Lett. 1999;266(3):173-6.https://doi.org/10.1016/s0304-
3940(99)00281-5

Tassorelli C, Joseph SA. Systemic nitroglycerin induces

Fos immunoreactivity in brainstem and forebrain structu-

Volume 43 / Number 4 / December 2023 / pp. 364-379

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

res of the rat. Brain Res. 1995;682(1-2):167-81.https://doi.
org/10.1016/0006-8993(95)00348-t

May A, Goadsby PJ. Substance P receptor antagonists
in the therapy of migraine. Expert Opin Investig Drugs.
2001;10(4):673-8.https://doi.org/10.1517/13543784.10.4.673

Shepheard SL, Williamson DJ, Williams J, Hill RG, Hargrea-
ves RJ. Comparison of the effects of sumatriptan and the NK1
antagonist CP-99,994 on plasma extravasation in Dura mater
and c-fos mRNA expression in trigeminal nucleus caudalis
of rats. Neuropharmacology. 1995;34(3):255-61.https://doi.
org/10.1016/0028-3908(94)00153-j

Hunt SP, Pini A, Evan G. Induction of c-fos-like protein in
spinal cord neurons following sensory stimulation. Nature.
1987;328(6131):632-4.https://doi.org/10.1038/328632a0

Widmann C, Gibson S, Jarpe MB, Johnson GL. Mitogen-ac-
tivated protein kinase: conservation of a three-kinase module
from yeast to human. Physiol Rev. 1999;79(1):143-80.https://
doi.org/10.1152/physrev.1999.79.1.143

Martins-Oliveira M, Akerman S, Holland PR, Hoffmann JR,
Tavares I, Goadsby PJ. Neuroendocrine signaling modulates
specific neural networks relevant to migraine. Neurobiol Dis.
2017;101:16-26.https://doi.org/10.1016/j.nbd.2017.01.005
Chaplan SR, Bach FW, Pogrel JW, Chung JM, Yaksh
TL. Quantitative assessment of tactile allodynia in the rat
Methods.  1994;53(1):55-63.https://doi.
org/10.1016/0165-0270(94)90144-9

paw. J Neurosci

Minett MS, Quick K, Wood JN. Behavioral Measures of Pain
Thresholds. Curr Protoc Mouse Biol. 2011;1(3):383-412.
https://doi.org/10.1002/9780470942390.mo110116

Hansen JM, Thomsen LL, Olesen J, Ashina M. Familial
hemiplegic migraine type 1 shows no hypersensitivity to
2008;28(5):496-505.https://doi.
org/10.1111/1.1468-2982.2008.01559.x

nitric oxide. Cephalalgia.

Farajdokht F, Mohaddes G, Shanehbandi D, Karimi P, Bab-
ri S. Ghrelin attenuated hyperalgesia induced by chronic
nitroglycerin:. CGRP and TRPVI as targets for migraine
management. Cephalalgia. 2018;38(11):1716-30.https://doi.
org/10.1177/0333102417748563

Ben Aissa M, Tipton AF, Bertels Z, Gandhi R, Moye LS, No-
vack M, et al. Soluble guanylyl cyclase is a critical regulator
of migraine-associated pain. Cephalalgia. 2018;38(8):1471-
84.https://doi.org/10.1177/0333102417737778

Edelmayer RM, Vanderah TW, Majuta L, Zhang ET, Fiora-
vanti B, De Felice M, et al. Medullary pain facilitating neu-
rons mediate allodynia in headache-related pain. Ann Neurol.
2009;65(2):184-93.https://doi.org/10.1002/ana.21537
Fioravanti B, Kasasbeh A, Edelmayer R, Skinner DP, Jr., Har-
tings JA, Burklund RD, et al. Evaluation of cutaneous allody-

Pehlivan et al.



Hacettepe University Journal of the Faculty of Pharmacy

97.

98.

99.

nia following induction of cortical spreading depression in fre-
ely moving rats. Cephalalgia. 2011;31(10):1090-100.https://
doi.org/10.1177/0333102411410609

Filiz A, Tepe N, Eftekhari S, Boran HE, Dilekoz E, Ed-
vinsson L, et al. CGRP receptor antagonist MK-8825
attenuates cortical spreading depression induced pain
behavior. Cephalalgia. 2019;39(3):354-65.https://doi.
org/10.1177/0333102417735845

Colburn RW, Lubin ML, Stone DJ, Jr., Wang Y, Lawren-
ce D, D’Andrea MR, et al. Attenuated cold sensitivity in
TRPMS null mice. Neuron. 2007;54(3):379-86.https://doi.
org/10.1016/j.neuron.2007.04.017

Hargreaves K, Dubner R, Brown F, Flores C, Joris J. A new
and sensitive method for measuring thermal nociception in
cutaneous hyperalgesia. Pain. 1988;32(1):77-88.https://doi.
org/10.1016/0304-3959(88)90026-7

100. Anderson EM, Mills R, Nolan TA, Jenkins AC, Mustafa G,

Lloyd C, et al. Use of the Operant Orofacial Pain Assessment
Device (OPAD) to measure changes in nociceptive behavior. J
Vis Exp. 2013(76):e50336.https://doi.org/10.3791/50336

379

ISSN: 2458 - 8806



