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Migren ve kortikal yayilan depresyon

Murat Alemdar*, Macit Selekler*

SUMMARY
Migraine and cortical spreading depression

Migraine is an episodic headache disorder accompanied by various neurological, gastrointestinal and autonomic
changes. In one fifth of the migraineurs, a neurological disturbance (visual, sensory or motor) appears during or
before the development of the headache called migraine aura. Cortical spreading depression (CSD) is a transient
neuronal depolarization that spreads across unilateral hemisphere from a focus and is followed by a long-lasting
depression of neuronal activity. CSD was proposed to be the underlying phenomenon of the migraine aura as it
propagates at a similar velocity with visual scotomata and the transient cortical oligemia seen in migraineurs during
the aura phase. This data, enabling a better understanding of migraine pathophysiology, will result in new insights
into the treatment of other neurological disorders such as cerebrovascular disorders, transient global amnesia,
traumatic brain injury, in whose pathophysiology CSD is supposed to take part, beside the treatment of migraine
itself.
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OZET

Migren degisik norolojik, gastrointestinal ve otonomik degisikliklerin eslik ettigi bir epizodik basagrist bozuklugudur.
Migrenlilerin beste birinde basagrisinin gelisimi esnasinda veya 6ncesinde migren aurasi adi verilen bir nérolojik
bozukluk (viziiel, duyusal veya motor) ortaya cikar. Kortikal yayilan depresyon (CSD); bir odaktan baslayip ayni
hemisfer boyunca yayilan gecici néronal depolarizasyon ve takiben gelisen uzun stireli baskilanmis néronal
aktivitedir. Aura fazinda gozlenen viziiel skotom ve gecici kortikal oligemi ile benzer bir hizda yayildigindan dolay1
migren aurasinin temelinde CSD fenomeninin oldugu ileri stirilmustiir. Migren patofizyolojisinin daha iyi
aydmlatilmasint saglayan bu veri, migren tedavisi yaninda, patofizyolojisinde kortikal yayilan depresyonun yer aldigi
dustintlen, serebrovaskiiler hastaliklar, gecici global amnezi, travmatik beyin hasari gibi nérolojik hastaliklarin
tedavisinde de yeni ufuklar acacaktir
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Giris

Migren ana belirti ve bulgularinin olusumunda,
trigeminal agri yolaklarinin periferik ve santral bi-
lesenlerinin rol oynadigt kompleks bir patofizyo-
lojiye sahiptir (Buzzi ve Moskowitz 2005, Silbers-
tein 1988). Migren patofizyolojisi, 1940’larda bir
norofizyolog olan Aristides Leao’nun kortikal ya-
yilan depresyon (corical spreading depression;
CSD) kavramini tanimlamasi sonrasinda yapilan
calismalarla daha iyi aydinlatilmistir (Teive ve ark.
2005, Lauritzen 1987). CSD, baslangi¢c bolgesinden
2-5 mm/dk hizla tim ipsilateral hemisfer korteksi-
ne yayilan gecici noronal depolarizasyon ve kor-
tikal elektrik aktivitenin depresyonudur (Cui ve
ark. 2003, Anderson ve Andrew 2002, Somjen
200D).

CSD, serebral korteksin irritatif uyaranlara karsilik
olarak verdigi jeneralize ve sterotipik bir cevap
olarak tanimlanmaktadir. Bu santral olaylar dizisi-
nin,periferik yolaklarla iliskisi, CSD’nin trigemino-
vaskiler afferentleri aktive ettigini gosteren hay-
van calismalariyla ortaya konmustur. Ayrica,
CSD'nin gecici global amnezi, travmatik beyin ha-
sart ve serebrovaskuler olaylar gibi diger norolo-
jik hastaliklarin da semptomatolojisi ve patofizyo-
lojisinde rol aldigi dustintilmektedir (Tottene ve
ark. 2005, Sanchez-del-Rio ve Reuter 2004, Olesen
ve Jorgensen 1986).

Bu derlemede CSD’nin olusum mekanizmalari,
neden oldugu bolgesel degisiklikler ve migren pa-
tofizyolojisindeki yeri konu alinmustir.

Yayilan Depresyon Olusumu

CSD’nin olusumu ve yayilimi beyin dokusunun
“intrinsik” 6zelliklerinden biridir. Yayilan depres-
yon serebrum korteksinin zararli uyaranlara karst
verdigi bir yanit olup, gri maddenin bir¢cok bolge-
sinin lokal uyaristyla deneysel olarak tetiklenebi-

len bir reaksiyondur (Somjen 2001). Deney hay-
vanlarinda; mekanik (igne batirilmasy) , kimyasal
(potasyum, glutamat, asetilkolin, yogun foto-oksi-
dasyon) ve elektriksel (tetanik yada galvanik)
uyaranlar ile olusturulabildigi gosterilmistir (Cui
ve ark. 2003, Lambert ve ark. 1999, Wahl ve ark.
1994). Ayni yanit medulla spinalis ve retina doku-
sunda da gozlenmektedir (Gorji 2004, Dahlem
2003, Wiedemann 1996).

CSD onceki donemlerde EEG’de bir bolgeden
baslayip giderek tim bolgelere yayilan desarjlar-
daki amplitiid azalmasi olarak kayit edilmekteydi.
EEG, multiwavelength optik intrinsik sinyal go-
rintileme v.b. pek cok yontemle kaydedilebilse
de, ginimitizde direkt akim olcim (DC) aletleri
ile daha saglikli CSD kayitlart elde edilebilmekte-
dir (Ba ve ark. 2002,Baysal ve Haueisen 2002), ve
DC ile alinan kayitlar yayillan depresyon ile ilgili
bilimsel calismalarda altin standart halini almistir
(Sekil D.

CSD olusumunun, beyin iyon dengesindeki degi-
siklikerden, sinir hiicrelerinden eksitatuar amino-
asit salinimi ve enerji metabolizmasindaki artistan
kaynaklandigi dustintilmektedir (Lauritzen 2001,
Grafstein 1956, Van Harreveld ve Stamm 1953).
Bugiine degin 3 temel teori dne strilmistir:

1- Van Harreveld’in asfiksi hipotezi: CSD olusumu
ile ilgili ilk mekanizma teorisidir. Temelde yayilan
depresyon olusumu serebral damarlardaki vazo-
kontriksiyonun yayilmast sonunda ortaya c¢ikan
iskemi ile iliskilendirilmistir (Van Harreveld ve
Stamm 1953). Bu teorinin CSD’nin serebral damar-
lardaki degisimlerden sorumlu oldugu daha son-
raki calismalarla da desteklenmistir. Ne var ki bu
degisimlerin neden oldugu serebral kan akimi
azalmasinin iskemik sinirlara ulasmadigini goste-
ren ¢alismalardan sonra, migren agrisinin bir iske-

Sekil 1: Laboratuvarimizda sican korteksinden ECoG ile alinmis olan CSD kaydi.

ECoG Kavitlar:
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Sekil 2: Laboratuvarimizda sican korteksinden ECoG ve DC aleti ile eszamali olarak alinan stirekli indiiklenen
CSD kayitlart.

KCl uygulamasi
|

mi agrist oldugu gorisiinden uzaklasimistir (Ne-
dergaard ve Hansen 1988).

2- Grafstein’in potasyum bipotezi: Yogun noron
aktivasyonu sirasinda salinan potasyum interstis-
yel alanda birikir ve potasyum salindigt hiicreleri
daha da depolarize ederek noronal inaktivasyona
yol acar. Birikmis potasyum htcreler arast alana
dagilir ve etraftaki hiicreler de yavasca ilerleyen
CSD dalgast olusturacak sekilde depolarize olurlar
(Grafstein 1956). Bu hipotez, deneysel hayvan de-
neylerinde, serebrum ylizeyine potasyum klortr
damlatilmas: ile olusturulan CSD modelini de
aciklamaktadir (Ayata ve ark. 20006, Supornsilpc-
hai ve ark. 20006, Horiguchi ve ark. 2005, Tomita
ve ark. 2005) (Sekil 2).

3- Van Harreveld’in dual hipotezi: Bu teoride
CSD olusumunda, norotransmitterlerin ve potas-
yumun rol oynadigi ayri ayri iki mekanizmanin
varligina isaret edilmistir. Glutamat ve potasyum
tarafindan yonlendirilen 2 tip yayilan depresyon
oldugu, ve bunlarin ayrn yolaklarla olustugu teme-
line dayanmaktadir (Van Harreveld 1978). Yapilan
genetik calismalarda da, glinimiizde yaygin ola-
rak kabul goren bu teoriyi destekleyen bulgular
elde edilmistir. Ailesel hemiplejik migrendeki mu-
tasyonlarin sinaptik glutamat saliniminda, gluta-
mat ve potasyumun sinaptik bosluktan uzaklasti-
rilmasinda, ya da kalsiyum,sodyum ve potasyum
akimi bozukluklarina neden olarak, beyni uzamis
CSD’ye egilimli hale getirdigi gosterilmistir (Dal-
kara ve ark. 2006, Sanchez-Del-Rio ve ark. 2000,
Capendeguy ve Horisberger 2004). Bu hipotez,
akut iskemik serebrovaskiiler olaydaki CSD olusu-
mu ve migrendz enfarktlarin olusumu hakkindaki
mekanizmalarin ac¢iklanmasinda da kullanilmakta-
dir (Obeidat ve Andrew 1998). Glutamat antago-
nistlerinin aurali migrenli hastalarda kullanimi ilgi-
li calismalarin da temelini oluturmustur (Lampl ve

ark. 1999).
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Yayilan Depresyonda Molekiiler
Diizeydeki Degisimler

Bir noro-glial depolarizayon olan CSD’nin teme-
linde ekstraselltler ve intraselliler alanlar arasin-
daki iyon dagiliminin degisimi yatmaktadir. De-
neysel calismalarda, santral sinir sistemindeki gri
maddede mevcut elektrolit dengesi degistirildigin-
de yayilan depresyon daha kolay veya kendiligin-
den olustugu gosterilmistir (Tepper ve ark. 2001,
Wong ve ark. 2001, Welch ve ark. 1993, Mody ve
ark. 1987). CSD’nin olustugu hemisfer boyu bu
elekrolit degisimleri gozlenir ve astrositler de bu
degisimlerin olusumunda onemli rol oynarlar (Li-
an ve Stringer 2004).

Astrositler gap junctionlarin vasitasiyla gercekle-
sen intraseliler kalsiyum artisina aracilik ederler.
Bu astrositik kalsiyum akimlart muhtemelen
CSD’nin indiiklenmesinden sorumludur. Yapilan
calismalar; potasyum, glutamate ve purinergic re-
septorlerin yayilimin saglanmast icin gerekli oldu-
gunu gostermistir (Smith ve ark. 2000, Faria ve
Mody 2004). Ekstraseltler potasyum seviyeleri ya-
yilan depresyon esnasinda 50 mM’a kadar ulasir
(Gorji ve ark. 2001). iyon selektif mikroelektrotlar
kullanilarak yapilan calismalar; ekstraseliler sod-
yum ve klor seviyelerinin yayilan depresyon esna-
sinda 100 mM kadar azaldigini, ekstraseltiler kal-
siyumun yaklasik 10 kat azaldigini, ve suyun da
ekstarseltler aralig: terkettigini gostermistir. Yine
ekstraseliler pH ve askorbat dizeylerinde anlam-
li degisimler gozlenir (Martins-Ferreira ve ark.
2000).

Ekstraselliler potasyum konsantrasyonunun arti-
styla bir eksitasyon periyodu olusur, ve takiben
depolarizasyon ve sonrasinda elektriksel olarak
sessiz bir periyod izler. Bu DC potansiyelinde dui-
sus olarak gozlenir. Sodyum ve klor hiicre icine
girer. Bunu hicreye su girisi, buna bagli hiicrede
sisme ve ekstraselliler sivi hacminde azalma takip
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Sekil 3: Yayilan depresyon olusumu ve etkileri.

IRRITATIF UYARAN

IYON DEGISIMLERI ve EKSITATUVAR AMINOASITLER

KORTIKAL YAYILAN DEPRESYON

TRIGEMINAL SISTEM

BEYIN ve MENINKS DAMAR SISTEMLERINDE DEGISIMLER

I

MIGREN ATAGI

eder. Potasyumun disart hareketinden sonra kalsi-
yum hiicre icine girer ve diger iyonlar da elektrik-
sel dengeyi korumak icin kompartman degistirir-
ler (Martins-Ferreira ve ark. 2000). Normal kosul-
larda, CSD hentiz net olarak aydinlatlamamis bir
mekanizma ile ilerler ve yine bilinmeyen bir me-
kanizma ile kendiliginden sonlanir. Bazal elektro-
lit dengesi de, astrositlerin de katkisiyla, yeniden
olusur ve noronal aktivite tekrar normale doner
(Larrosa ve ark. 2006, Lian ve Stringer 2004).

Yayilan Depresyonun Neden Oldugu
Serebral Degisiklikler

flk kez Leao néronal depresyonun vazodilatasyon
ve kan akimi artisi ile ayni zamanda olustugunu
gOstermistir. CSD, bolgesel serebral kan akiminin
kisa sureli artisina, ardindan da uzun stiren hipo-
perfizyonuna neden olur. Sican ¢alismalari, CSD
sonrasi bir saat boyunca kortekste serebral kan
akimimnin % 30 civarinda azaldigini, ancak bazal
gangliyonlar ve serebellumda kan akiminda degi-
sim gozlenmedigini gostermistir (Lauritzen 1984).
Ancak, serebral perfiizyon normal ise bu azalma
kortekste iskemik hasara neden olmaz (Nederga-
ard ve Hansen 1988). Hatta, yine sicanlardaki de-
neysel calismalar, ardistk CSD indiiksiyonunun se-
rebral iskemiye tolaerans gelisimini sagladigini ve
iskemik hasarlanmalar1 azalttigin1  gostermistir
(Kobayashi ve ark. 1995).

CSD’nin trigeminal nukleus kaudalis icerisinde ip-
silateral c-fos (bir noronal hasar isaretleyicisi)

Agri, 18:4, 2006

ekspresyonu artist ile trigeminal sinir aktivasyonu
goOsterilmistir  (Mitsikostas ve Sanchez del Rio
2001). Ayni1 zamanda, yayilan depresyon ipsilate-
ral meningeal damarlarda gecikmis kan akim arti-
sina da neden olmaktadir. Trigeminal sinirin veya
parasempatik sinir liflerinin kesilmesi, gecikmis
kan akim artisinin ortadan kalkmasi ile sonuclanir.
Bu da yayilan depresyonun trigeminovaskiler sis-
teme olan etkisini ve migrende gdzlenen vaskiiler
degisikliklerin noronal kokenli oldugunu diisin-
dirmektedir (Ebersberger ve ark. 2001, Lauritzen
2001) (Sekil 3).

Migren Aurasi ve CSD

Aura, migren agrisinin olusumundan hemen 6nce
veya agri esnasinda gozlenen herhangi bir nérolo-
jik bozukluk olarak tanimlanabilir. Migren hastala-
r1 aura strasinda, fotopsi (hareket eden 1sik paril-
tis), skotom (gorme kaybimnin oldugu smurlt bir
alan), bir taraf ekstremitelerde parestezi veya giic-
suzlik tariflerler. Bu bulgular, gbrme alani veya
ekstremite boyunca diizglin bir sira ve belli bir
hizla yayilirlar. Tipik bir viziiel aura olan sintilas-
yon skotomu genelde gorme alaninin merkezin-
den basglayip perifere 10-15 dakikada yayilir ve yi-
ne 10-15 dakikada kaybolur. Yapilan calismalar
viziel auranin, oksipital kortekste 2-3 mm/dk hiz-
la yayilan ve yogun bir kortikal eksitasyon bolge-
si ile siirlanmis olan baskilanmis néronal aktivi-
teye esdeger oldugunu gostermistir (Teive ve ark.
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2005, Ebersberger ve ark. 2001, Lauritzen 2001,
Milner 1958).

Basta vizlel skotom ve gecici kortikal oligemi ile
CSD'nin benzer bir hizda yayilmasi olmak tzere,
aura fazinda gozlenen bulgularin CSD temelli ol-
dugunu distndiren onemli benzerlikler mevcut-
tur (Ebersberger ve ark. 2001, Lauritzen 2001). in-
sanlarda ozellikle fonksiyonel manyetik rezonans
goriintiileme ve magnetoensefalografi ile yapilan
calismalarda, aura esnasinda kortikal yayilan dep-
resyon ile iliskili anormal elektriksel aktivite ve
metabolizma bozukluklari gosterilmesi bu gorisi
desteklemektedir. (Bowyer ve ark. 2001, Aurora
ve ark. 1999, Cao ve ark. 1999, Mayevsky ve ark.
1996).

Migren Agris1 ve CSD

Migren aurasinin, migren agrisinin da temelinde
yatan olay oldugu kavrami CSD’nin trigeminovas-
kiler afferentleri aktive ettigi, menigeal ve beyin-
sap1 degisikliklerine neden oldugu gozlemlendik-
ten sonra glindeme gelmistir (Buzzi ve Moskowitz
2005). Trigeminal sinirin myelinsiz C- and A del-
ta- lifleri, meninkslerdeki agrili uyaranlari trigemi-
nal sinirin kaudal cekirdegine tasimaktadir. Perife-
rik sinir sonlanmalari meningeal damarlar ¢evre-
ler (trigeminovaskiiler sistem), ve vasoaktif noro-
peptidler (calcitonin gene-related peptide, subs-
tance P and neurokinin A) igerir. Trigeminovasku-
ler sistemin aktivasyonu, periferik sinir sonlanma-
larindan noropeptidlerin salinimi ile, meninksler-
deki steril enflamatuvar cavab1 olusturur. Trigemi-
novaskdler lifler boyunca olan ortodromik ileti ile
santral nosiseptif bilgiler trigeminal sinirin kaudal
cekirdegine iletilir, ve ¢ekirdek icerisinde bir sefa-
lik nosisepsiyon isaretleyicisi olan c-fos ekspres-
yonuna neden olur. CSD’nin trigeminal sinirin ka-
udal cekirdegi icerisinde c-fos ekspresyonuna ve
meningeal steril enflamasyona yol actigi deneysel
calismalarda gosterilmistir (Mitsikostas ve Sanchez
del Rio 2001). Yakin donemde migren aurasinin
modeli olan CSD’nin trigeminovaskiler sistemin
aktivasyonu yoluyla, orta meningeal arterde -uzun
streli- kan akimi artisy, dura matere plasma prote-
inlerinin sizmast ve ipsilateral trigeminal sinir ka-
udal c¢ekirdeklerinin aktivasyonu gibi degisiklikle-
re neden oldugu gosterilmistir (Bolay ve ark.
2002). Bu durum, bir takim dis uyaranlarla (6rne-
gin migren atagmni tetikledigi bilinen yiyecekler,
uyku bozukluklart v.b.) uyarilabilirligi artan be-
yinde; aurada olusan norovaskiler degisikliklerin,
nihayetinde migren agrisinin olusmasindan so-
rumlu oldugu hipotezini glclendirmistir (Welch

28

2005, Welch ve ark. 1990). Bu distince, noronal
eksitasyon icin diismis olan esigi restore etmenin
veya diger bir deyisle CSD olusumunu inhibe et-
menin, hastalarin migren aurasini Onleyebilecegi,
dolayisiyla da migren agrisint engelleyebilecegi
fikrini dogurmustur (Ramadan 2000).

Topiramat, magnezyum, metiserjit gibi migren 6n-
leyici tedavisinde kullanilan molekillerin CSD’yi
bloke edici etkileri deneysel ¢alismalarda gosteril-
mistir (Akerman ve Goadsby 2005, Van der Hel ve
ark. 1998). Diger bazi migren Onleyici ilaglarin da
(propranolol, amiltripitilin, valproik asit v.b) akut
kullanimda yayilan depresyon Uzerinde Onleyici
etkisi olmazken, kronik kullanim ile bu etkinligin
olustugu gosterilmistir (Ayata ve ark. 2006). Klinik
kullanimda da onleyici tedavide kullanilan ilacgla-
rin ¢cogunlugunun etkinligi belli bir kullanim stire-
sinden sonra ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum, olasi-
likla bu ilaclarin santral sinir sistemi tizerindeki et-
kilerini, direk kendi farmakolojik etkilerinden zi-
yade, molekiiler diizeyde (reseptor, gen ekspres-
yonu v.b.) sebep olduklari kronik degisimler ile
gostermesinden kaynaklanmaktadir. Boylece on-
leyici tedavide kullanima aday olan molekullerin,
yayilan depresyon tuzerindeki etkilerinin kronik
kullanim sonrasi tayininin daha 6énemli oldugu so-
nucuna varilabilir.

Yapilan ¢alismalar ile, migren atagini 6nleyici mo-
lekiillerin, yayilan depresyon tuzerinde belirgin
onleyici etkileri oldugunu gosterilmis, ve yayilan
depresyonun migren Onleyici tedavinin ortak bir
hedefi olabilecegi sonucuna varilmistir (Ayata ve
ark. 2000). Ancak, deneysel calismalarda kortikal
yayilan depresyon oOnleyici etkinligi gosterilmis
olan SB-220453 (Tonerbasat), sitalopram gibi mo-
lekilller, insan calismalarinda migren koruyucu
tedavisinde etkisiz bulunmuslardir (Tvedskov ve
ark. 2004, Guedes ve ark. 2002, Smith ve ark.
2000). Bu durum, yayian depresyonun migren
hastalarinin ancak bir kisminda patofizyolojik te-
meli olusturdugu lehine yorumlanabilir. Fakat bu
hipotez, CSD’yi 6nledigi bilinen ilaclarin, migren
alt tiplerindeki etkinliklerini inceleyen calismalar
ile arastirtlmalidir.

Sonug

Aura fazinda gozlenen viziel skotom ve gecici
kortikal oligemi ile CSD ile benzer bir hizda yayil-
diginin bilinmesi, CSD’nin insanlardaki migren au-
rasinin temelini olusturdugu distindiirmektedir.
Migren patofizyolojisinin daha iyi aydinlatilmasini
saglayan bu veriler, migren tedavisi ile iliskili kli-
nik calismalar ag¢isindan 6nem arz etmektedir. Kli-
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nikte migren tedavisinde kullanilan ve yararlilig
klinik arastirmalarla gosterilmis ilaclarin, migrenin
deneysel hayvanlardaki en 6nemli modeli olan
yayilan depresyon Uzerindeki etkilerinin tespiti,
bu ilaglarin etki mekanizmalarinin ortaya konul-
masit adina 6nemli veriler saglayacaktir. Bu da ge-
lecekte patofizyolojisinde yayilan depresyonun
yer aldigi distinilen migren disindaki diger noro-
lojik hastaliklarda da (serebrovaskdler inme, geci-
ci global amnezi travmatik beyin yaralanmast v.b.
bu ilaglarin kullaniima olasiliginy) giindeme getire-
cektir.
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