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Ozet

Migren patogenezi iizerinde ¢ok ¢alisilmasina kargin heniiz tam anlamiyla aydinlatilamamigtir. Bu
konuda son yillarda norotransmitter seviyelerindeki degisikliklerin elektrofizyolojik yansimasina iligkin
calismalar vardw. Calismamizda dopaminde oldugu gibi serebral serofonin aktivitesinin de
elektrofizyolojik yansimasmin olabilecegi digsiniilerek migren ataklarinda serotonin agonisti olan
sumatriptan succinate cilt alti olarak uygulanmis ve enjeksiyon sonrast belirli araliklarla yapian VEP
kayitlart enjeksiyon oncesi VEP kayitlary ile karsilastirumigtir. Enjeksiyondan 120-180 ve 240 dk sonra
elde edilen VEP amplitiid degerlerinde anlami bir dilsme gozlenmigtir (p=20.01).

Anahtar Kelimeler: Migren, Sumatriptan, VEP.

Reflection of Cerebral Serotonin Activity on VEP in Patients with Migraine

Abstract

In spite of many studies migraine pathogenesis is not thoroughly elucidated yet. There are studies
concerning electrophysiological reflection of changes in neurotransmitter levels. Considering the
possibility that serotonin activity might have electrophysiological reflection as dopamine, Sumatriptan
succinate, a serotonin agonist, was injected subcutaneously during migraine attacks. VEP was recorded
120, 180 and 240 minutes after injection. VEP amplitudes on these times were found fo be higher than
those recorded before the injections (p--0.01).
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meydana getirdigi bilinmektedir. Parkinson-
lularda L-Dopa tedavisi ile latans gecikmesi ve
amplitiid diismesinin anlamli derecede diizeldigi
gorillmiistir (14). Ote yandan migrende VEP
amplitiidlerinin Gzellikle kriz doneminde arttig
gézlenmistir. Bu durum dopaminin migrende

Son on yu iginde yapilan ¢alismalar migrenle
ilgili patogenetik mekanizmalarin noérotrans-
mitter seviyelerindeki degigikliklerle gittigini
gostermektedir  (1-6).  Serotoninin  migren
patogenezindeki rolii kabul gormekle beraber
nasil rol oynadigt tarismalidir (7-10). Son

yillarda "5-HT1 like receptor agonist” olan sercbral (oksipital) ve retinal eksitabiliteyi

sumatriptanin migren ataklarinda bagan ile artirmasina baglanmaktadir (14).

kullantlmas! serotoninin migren patogenezindeki

rolinii  vurgulayict  bir uygulama olarak Iste bu calismada serebral serotonin

bilinmektedir (9). aktivitesinin  dopaminde oldugu gibi VEP
tizerinde herhangi bir yansimasinin olup olmadig:

Norotransmitter  diizeyinde etkidigi ileri arastirilmak istenmigtir.
siriilen bu drogla ilgili bilgiler biyokimyasal
aragtirmalara dayanmaktadir (7,9,11-13). Hastalar ve Metod

Elektrofizyolojik c¢alismalardan elde edilen bir

bilgive ise taranan literatiirde rastlanmamagtir.
Diger bir norotransmitter olan dopamin
eksikliginin VEP (Visual evoked potentials)
latanslarinda gecikme ve amplitiidlerde diisme
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Calismaya SUTF Noroloji Poliklinigi’nce
izlenen ve "Ad-Hoc Komitesinin" (1962)
basagrist siniflama kriterlerine gore migren tanisi
konmus 45 olgu (21 klasik migren, 24 nonklasik
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migren, 6E, 39K, yas dagihimi: 18-56, yas
ortalamasi 36,17) alindi. Klasik migrenlilerin 12
tanesi sag, 9w sol yannm bag agnsindan
yakirken, 24 nonklasik migren olgusunda,
degisik ataklarda sag ve sol yarida basagrisi
yakinmast vardi.

Kirma kusuru olan olgularda kayitlamalar
gozliikleriyle yapildi. Son 2 ay iginde profilaktik
ila¢ tedavisi alanlar, son 1 hafta icinde atak
tedavisi icin analjezik veya ergo preperati
kullanan  olgular, migren dist norolojik
rahatsizhgr  olanlar, gebeler, iskemik kalp
hastaligr, periferik vaskiiler hastaligl, sistemik
hastaligi  (renal, kardiak, hepatik vs) ve
hipertansiyonu olanlar ¢alisma digt birakildi.

Olgularin  atak esnasinda VEP kayitlan
alindiktan sonra 6 mg sumatriptan succinate
uyluk lateral yiiz orta noktaya cilt alti olarak
enjekte edildi. Otuzbir olguda enjeksiyondan 30
dk ve 24 saat sonra, 14 olguda ise enjeksiyondan
30, 60, 120, 180, 240 dakika ve 24 saat sonra
VEP kayitlamalan yapildu.

Belirli araliklarla VEP kayitlan yapilan 14
olgu i¢in, yas ve cins olarak uyumlu 15 olguluk
(BE, 12K, yas daguimi 18-46, yas ortalamasi
34,2) kontrol grubu olusturuldu. Bu gruba ilag
verilmeksizin kayitlamalar yapildi.
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Uluslararast 10-20 EEG elektrod yapistirma
sistemine gore aktif elektrod O, noktasina,

referans elektrod F,, noktasina, toprak ise A} (sol

kulak) noktasmna  yapisuriddi.  Elektrodlar
amplifikatérle Nihon Kohden Neuropack 4
(Model MEM-4104-K) evoked sistemi ile

baglantilandi. Stimulus saniyede bir frekansla
degisen damatas: patterni ile verildi. Her olguda
pupil ekran mesafesi 150 cm olarak ayarland:.
Once sol sonra sag goz stimille edilerek
monookiiler iki tarafli VEP cevaplarn kaydedildi.

Amplitiid olgiimlerinde Py noktasindan
gegen cizgiye, N75 noktasindan inilen dikme
deger olarak alindi. Latans 6l¢iimlerinde yalnizca
P1go dalgasmnin tepe nokta degeri latans olarak

alinda.

Tedavi Oncesi ve sonrast VEP latans ve
amplitid degerleri t testi ile karsilagtirildi.

Bulgular

Migren ataklan igin cilt altt "sumatriptan
succinate” uygulanan ve enjeksiyondan 30, 60,
120, 180, 240 dk ve 24 saat sonra VEP kayitlan
elde edilen 14 migren olgusu ile ilgili istatistiksel
bulgular Tablo la ve 1b'de goriilmektedir.

Tablo 1. Migren Ataklarinda Sumatriptan Kullanilan Olgularda VEP’le ilgili Sonuglar.
Tablo 1a. VEP P100 latans: (ms) ile ilgili istatistik degerler.

Migren Akut Atak Donemi Subkiitan Sumatriptan Enjeksiyonu

Enjeksiyon 30 dk sonra 60 dk sonra 120 dk sonra 180 dk sonra 240 dk sonra 24 s sonra
Oncesi
Olgu Say1st 14 14 14 14 14 14
Ortalama 105.61 106.55 105.97 106.78 106.29 106.73 107.15
SD () 4.26 3.50 4.73 3.79 3.78 3.67 3.55
SE 0.80 0.66 0.89 0.71 0.71 0.69 0.69
Minimum 98.1 99.6 93.6 98.1 99.6 101
Maksimum 115 112 113 111 114 114
Tablo 1b. VEP P100 amplitiidii (mV) ile ilgili istatistik degerler.
Migren Akut Atak Donemi Subkiitan Sumatriptan Enjeksiyonu
Enjeksiyon 30 dk sonra 60 dk sonra 120 dk sonra 180 dk sonra 240 dk sonra 24 s sonra
Oncesi
Olgu Sayis1 14 14 14 14 14 14
Ortalama 12.45 12.67 11.77 11.38 11.32 10.64 1117
SD () 6.89 6.38 5.89 6.06 5.91 5.75 491
SE 1.30 1.20 11t 1.14 1.11 1.08 0.96
Minimum 2.59 322 2.49 2.60 3.02 2.53 3.17
Maksimum 253 26.5 24.6 24.5 25 25 20.6
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Burada atak doneminde enjeksiyon sonrast 30
120. dakikada elde edilen Pjgq latans

degerleri enjeksiyvon oOncesine oranla yiiksek
bulunurken (p<0.05), enjeksiyon sonras1 120,
180, 240 dakikalarda elde edilen VEP amplitiid
degerleri enjeksiyon oncesine gore anlaml diisme
gostermistir (p< 0.01).

veE

Migren grubuna belirli araliklarla uygulanan
VEP kayitlari ayni araliklarla 15 saglikh kontrol
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olgusuna uygulanmig, elde edilen istatistiksel
bulgular Tablo 2a ve 2b'de gosterilmistir. Kontrol
olgularinda 30, 60, 120, 180, 240 dk ve 24 saat
sonra elde edilen VEP Py latans degerleri

baslangic degerlerine oranla anlamli derecede
yiiksek bulunurken (p<0.01), VEP amplitid
degerlerinde bir degigikiik gézlenmemistir.

Tablo 2. Migren grubunda VEP Py, potansiyeli latans ve amplitiidleri ile ilgili istatistiki degerler.
Tablo 2a. VEP P100 latanst (ms) ile ilgili istatistik degerler.

Migren Akut Atak Donemi Subkiitan Sumatriptan Enjeksiyonu

Enjekstyon 30 dk sonra 60 dk sonra 120 dk sonra 180 dk sonra 240 dk sonra 24 s sonra
Oncesi
Olgu Sayis1 15 15 15 15 15 15 1S5
15 100.02 101.15 101.94 102.54 102.53 102.97 102.76
SD () 3.87 3.98 4.13 425 3.87 3.91 4.95
SE 0.70 0.72 0.75 0.77 0.70 0.71 0.90
Minimum 93 933 93.6 94.5 95.7 942 933
Maksimum 106 111 111 109 110 112 121
Tablo 2b. VEP P100 Amplitiid ile ilgili istatistik degerler*.

Migren Akut Atak Dénemi Subkiitan Sumatriptan Enjeksiyonu

Enjeksiyon 30 dk sonra 60 dk sonra 120 dk sonra 180 dk sonra 240 dk sonra 24 s sonra

Oncesi
Olgu Sayis1 1S 15 15 15 15 15 15
Ortalama 10.14 9.76 10.23 9.78 9.71 10.01 0.88
SD () 4.89 3.67 4.83 433 4.52 4.27 342
SE 0.89 0.67 0.88 0.79 0.82 0.78 0.62
Minimum 3.74 3.74 2.50 4.02 3.15 4.10 4.63
Maksimum _ 22.6 18 23.8 20.9 20.3 19 16.9

*P degerleri metin iginde verilmigtir.
Atak doneminde cilt altt  sumatriptan saat sonra VEP kayitlan yapian 31 migren

enjeksiyonu sonrast 30, 60, 120, 180, 240 dk ve

olgusu ile ortak degerlendirildiginde elde edilen

24 saat araliklarla VEP kayitlari yapilan 14 istatistiksel degerler Tablo 3a ve 3bde
migren olgusu aym sekilde yalmzca 30 dk ve 24 goriilmektedir.
Tablo 3. Migren Ataklarinda Sumatriptan Kullanilan Olgularda VEP’le Tlgili Sonuglar.
Tablo 3a. VEP P100 latansi (ms) ile ilgili istatistik degerler.
Migren Akut Atak Doénemi Subkiitan Sumatriptan Enjeksiyonu
Enjeksiyon 30 dk sonra 60 dk sonra 120 dk sonra 180 dk sonra 240 dk sonra 24 s sonra
Oncesi
Olgu Say1s1 45 45 14 14 14 14 14
Ortalama 104.82 106.07 105.97 106.78 106.29 106.73 105.24
SD (%) 4.68 4.85 4.73 3.79 3.78 3.67 4.68
SE 0.49 0.51 0.89 0.71 0.71 0.69 0.49
Minimum 91.8 92.7 93.6 99 98.1 99.6 93.6
Maksimum 116 120 113 113 111 114 116
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Tablo 3b. VEP P100 latans1 (ms) ile ilgili istatistik degerler.

Migren Akut Atak Donemi Subkiitan Sumatriptan Enjeksiyonu

Enjeksiyon 30 dk sonra 60 dk sonra 120 dk sonra 180 dk sonra 240 dk sonra 24 s sonra

Oncesi
Olgu Sayis1 45 45 14 14 14 14 14
Ortalama 1128 11.94 11.77 11.38 11.32 10.64 11.34
SD (+) 5.37 5.20 5.89 6.06 5.91 5.75 4.88
SE 0.56 0.54 1.11 1.14 1.11 1.08 0.52
Minimum ~ 2.59 3.22 249 2.60 3.02 2.53 2.64
Maksimum 25.3 26.5 24.6 24.5 25 25 21.8

Not: P degerleri metin iginde verilmistir.

Burada 30, 120 ve 240 dk sonra elde edilen
Pygg latans degerleri ve 30 dk sonra elde edilen

VEP amplitiid degerlerinin enjeksiyon oncesine
oranla yiiksek oldugu goriitmektedir (p<0.05).

Tartiyma

Migrende  cevresel  stimuluslara  karsi
sensitivite artig1 goriliir. Bu ve prodromal viziiel
bozukluklarin goérillmesi, arastirmacilart duyusal
sistemin norofizyolojik degisikliklerini arastirma-
ya sevk etmigtir. Norofizyolojik arastirmalar
icinde EEG caligmalarinin yamsira son zaman-
larda VEP caligmalar da yogunlagmustir (15-18).

Serotoninle ilgili caligmalar, literatiirde genig
yer tutmaktadir. Serotonin-migren iligkisini
gosteren ilk bulgu migrenlilerde atak aninda
plazma serbest 5-HT diizeyinin diismesi, idrarda
5-HT ve onun major metaboliti olan 5-HIAA'In
artmastdur. Bu bulgular migrene "diisiik plazma
serotonin sendromu" tanumlamasini  getirmistir
(7-10,19-21).

Serotoninin migren patogenezindeki santral
roliiniin ortaya konmasi, migrenlilerde serotonin
metabolizmasin bozulmast, intraven6z
serotonin uygulamasiun ataklari sonlandirmast,
migren konusundaki farmakolojik g¢alismalar
serotonin ve serotonin reseptirleri iizerinde
yogunlastirmustir. Son yillarda "5-HTI like
receptor” agonisti olan sumatriptanin migren
ataklarinin  tedavisinde basan ile kullanilmasi
yani sumatriptan etkinliginin kanitlanmasi ile
migren patogenizine yonelik ¢alismalar santral
serotoninerjik mekanizmalar izerine yonelmis
goziikmektedir (11,20).

Biz de migren patogenezine isik tutmak ve
santral serotoninerjik aktivitenin elektrofizyolojik
yansimasinlt  saptamak amaci ile migren
ataklarinda "5-HTI like receptor agonist” olan

sumatriptant kullandik. Enjeksiyondan 30, 60,
120, 180, 240 dakika ve 24 saat sonra VEP
cevaplarim kaydettik.

Calismamizda atak doneminde cilt alti
sumatriptan enjeksiyonundan sonra belirtilen
araliklarla elde edilen latanslar enjeksiyon dncesi
latans degerine oranla yilksek olmasina ragmen
yalmizca 30, 120, 240 dakika sonra elde edilen
VEP latanslani enjeksiyon Oncesine oranla
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.05).
Ayni yontemle ilagsiz olarak normal kontrol
olgularinda elde ettigimiz VEP latanslan
baslangic donemine oranla istatistiksel olarak
anlaml derecede artmustir (30 dakika igin
p<0.05; 60, 120, 180, 240 dakika ve 24 saat igin
p<0.01). Sokol ve arkadaglarimin g¢alismasinda
pupil capinin latans izerine etkisi tartisitimakta
ve pupil capindaki kigikligin retinal
aydinlanmay1 azaltacagidan latans
degisikliklerine neden olabilecegine isaret
edilmektedir  (22).  Pattern  luminanstaki
azalmanin retinal luminansi azaltigi ve VEP
latansuni geciktirdigi bilinmektedir (23). Ardisira
araliklarla elde edilen VEP cevaplarina gorme
alan degisikliklerinin de etkili olabilecegi
diisiiniilebilir. Kontrol olgularinda da benzer
bulgularin gozlenmesi belki béylece agiklanabilir.

Sunulan bu c¢alismada migren ataklarinda
sumatriptan enjeksiyonundan 120, 180, 240
dakika sonra kayitlanmig VEP amplitiid degerleri
enjeksiyon Oncesi doneme oranla anlamli
derecede diisiik bulunmustur (120, 240 dakika
icin p<0.05;, 180 dakika igin p<0.01). Kontrol

grubunda  ise  anlamli  bir  degisiklik
gozlenmemigtir.
"5-HTT like receptor agonist" olan

sumatriptamn  VEP amplitiidlerinde meydana
getirmis oldugu bu diigiis santral serotoninerjik
mekanizmalarin elektrofizyolojik degisikliklere
neden olabilecegini disiindiarmektedir.
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Kangasniemi  ve  arkadaglarinin  migren
tedavisinde serotonin  prekiirsérii  olan L-
Triptofam kullanarak yaptiklart ¢aligmada VEP
amplitiidiiniin ~ yikseldigi  gorilmiistir  (24).
Burada bir celiski ortaya  c¢ikmaktadir.
Calismamuzda serotonini artirict olarak verilen
sumatriptan VEP  amplitiidiini  diigiiriirken,
Kangasniemi ve arkadaglarimn yine serotonin
artirict yonde prekiirsor vermeleri amplitiidi
yiikseltmektedir. Oyle goriilityor ki serotonin ile

ilgili heniiz anlagtlamayan etkime
mekanizmalarina  iliskin  karmasik  detaylar
olmalidir.

Humphrey ve arkadaslari sumatriptan'in
noronal nérotransmitter salimumini bloke ettigini
gostermistir  (19). Sumatriptan duramaterdeki
trigeminal inervasyona bagh ndrojenik plazma
ckstravazasyonunu ve ndrojenik enflamasyonu
inhibe eder (7,9,11,13,25) Acaba sumatriptanin
ckstrandronal etkileri mi bu geligkili bulguya yol
agmaktadir? Nitekim akut migren atagl esnasinda
ekstrandronal olarak vazojenik diizeyde etkiyen
ergotamin kullanildiginda VEP amplitid ve
latanslarinda belirgin bir degisiklik meydana

gelmedigi  gorilmektedir  (1,15,16).  Gergi
ergotaminin  etkisi sumatriptanuin  vaskiiler,
perivaskiiler  etkisi  ile  smurh  olgiide

kiyaslanabilir. "5-HTI like receptor agonist” leri
akut olarak perivaskiiler alandaki agr dogurucu
vazoaktif maddelerin salinimimi inhibe etmekte
ve  perivaskiiller  progesin  progresyonunu
onlemektedir (26). Bu etkinin 15 dakika sonra
baslamasi ve ilacin 15 dakika i¢inde plazmada
pik yapmast (8,13), 2 saat sonunda maksimum
etkinin olusmasi ve 24 saat devam etmesi (9,27)
ile 120, 180, 240 dakikalardaki VEP amplitiid
degisiklikleri arasinda zamansal bir paralellik
goriilmektedir.  Yapilan  c¢alismalarda  agrn
krizinden hemen 6nce plazma 5-HT diizeyinde
bir yiikselme ve basagrist ile birlikte serotonin
diizeyinin birdenbire diistiigii gozlenmistir (28).

Serotonin  diizeyindeki bu ani  azali,
sumatriptan ile bir dlgiide giderildiginde atak
déneminde arttift bilinen VEP amplitiidieri bu
eksikligin giderilmesi ile diisebilir (1-6). Ancak
bu aciklamalar Kangasniemi’nin bulgulanyla
calismamizdan  ¢ikan  bulgular  arasindaki
celiskiyi yine de gidermemektedir.

Bu c¢alisma sonunda, literatir bilgilerinin
yonlendirmesi ile ilerde yapilacak c¢aligmalarda
yiikksek frekansli stimulusla (steady-state VEP),
daha genis olgu grubunda, degisik
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néromediatérler iizerinden etki gosteren ajanlarla
VEP incelemelerinin yapilarak daha ayrintils
bilgilerin elde edilebilecegi izlenimi alimustir.
Calisma bu bakimdan daha ileri g¢alismalara
yoneltici olmaktadir.
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