DENEYSEL MiGREN MODELi OLUSTURULAN SICANLARDA
TIMOKINON’UN ANALJEZIK ETKIiSi VE NOROGLIAL AKTIiVIiTE VE
OGRENME-BELLEK iLE iLiSKiSININ DEGERLENDIRILMESI

OZET

Migren, tekrarlayici ataklarla seyreden, tek tarafli ve zonklayici 6zellikteki bas agrisi
ile karakterize norovaskiiler bir bozukluktur. Bas agrisina, bir¢ok semptomla birlikte
dikkat eksikligi gibi kognitif bozukluklar da eslik edebilmektedir. Timokinon, ¢orek
otunun ana biyoaktif maddesidir ve yiizyillardir bitkisel bir ilag olarak
kullanilmaktadir. Giiniimiizde yapilan ¢alismalar ise timokinonun, antikanser,
antimikrobiyal, antiiflamatuvar, antihistaminik, antidiyabetik, gastroprotektif,
hepatoprotektif, kardiyoprotektif ve nefroprotektif etkileri olan bir bilesik oldugunu
ortaya koymustur. Tim bu etkileri yaninda antinosiseptif, noroprotektif ve
antioksidan aktiviteleri oldugu da bildirilmektedir. Calismamizda, migren modeli
olusturulan sigcanlarda timokinonun agri, 6grenme-bellek ve noroglial aktivasyon
tizerindeki etkilerinin arastirilmast amaglandi.

Calismada, 3 aylik, agirliklar1 250-350 gram arasinda degisen 27 adet yetiskin erkek
Wistar albino tiirii sigan kullanildi. Migren modeli nitrogliserin (NTG) kullanilarak
olusturuldu. NTG, %0.9 izotonik serum fizyolojik (SF) ile diliie edilerek her bir
hayvan i¢in 10 mg/kg/l ml olacak sekilde hazirlandi. Kontrol (K) grubu (n=6),
nitrogliserin (NTG) grubu (n=7), timokinon (TQ) grubu (n=7) ve nitrogliserin ile
timokinon (NTG+TQ) uygulanan grup (n=7) olmak tizere 4 grup olusturuldu. K
grubu ve NTG grubuna 15 giin boyuncal ml misir yag: gastrik gavaj ile uygulandi.
TQ ve NTG+TQ gruplarina ise 15 gilin boyunca, misir yaginda ¢ozdiiriilen TQ 10
mg/kg/1 ml olacak sekilde gastrik gavaj ile uygulandi. NTG ve NTG+TQ gruplarina
1, 5,10 ve 15. glinlerde 10 mg/kg NTG intraperitoneal (i.p.) olarak uygulandi. K ve
TQ gruplarma ise aynm giinlerde 0.3 ml SF i.p. olarak uygulandi. Hayvanlarin agn
esigini  belirlemek i¢in, gastrik gavajdan hemen Once ve 1i.p. enjeksiyon
uygulamasindan 2 saat sonra tail flick test gergeklestirildi. Deneyin 16. giiniinde,
ogrenme-bellek fonksiyonlarini degerlendirmek igin Morris su labirenti testi
uygulandi. Deneyin 22. giiniinde hayvanlar 10 mg/kg ksilazin i.p. ve 100 mg/kg
ketamin 1i.p. ile olusturulan genel anestezi altinda dekapite edildi ve beyinleri
cikarildi. Beyinlerin bir yarikiiresinin hipokampal bdolgesi Ogrenme-bellek ve
oksidatif stres belirteglerinin degerlendirilmesi amaciyla biyokimyasal analizlerde
kullanildi. Beyinlerin diger yarikiiresinin hipokampal bdlgesi ise noroglial
aktivasyonun degerlendirilmesi amaciyla immunohistokimyasal ¢alismalarda
kullanildi. Veriler tek yonlii varyans analizi uygulanarak Benforroni’nin ¢oklu
karsilagtirma testi ile degerlendirildi ve degerler + standart sapma olarak verildi.
P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Timokinon, Morris su labirenti testinde hayvanlarin platformu bulma siirelerini, TQ
(***p<0.001) ve NTG+TQ (*p<0.05) gruplarinda anlamli olarak azaltti. NTG
grubunun platformu bulma siiresinde ise anlamli bir artis (**p<0.01) oldugu
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belirlendi. Hipokampus dokusunda BDNF diizeyleri K grubu ile kiyaslandiginda,
NTG grubunda azaldigi belirlendi. BDNF seviyeleri NTG grubuna gore
kiyaslandiginda ise TQ ve NTG+TQ gruplariin ikisinde de arttigi, ancak bu artisin
sadece TQ grubunda anlamli (**p<0.01) oldugu belirlendi. CREB1 seviyelerinin K
grubuna gére NTG ve NTG+TQ gruplarinda azaldigi, ancak bu azalmanin sadece
NTG grubunda istatistiksel olarak anlamli (*p<0.05) oldugu tespit edildi. Gruplar
NTG grubuna gore kiyaslandiginda ise, hem TQ (***p<0.001) hem de NTG+TQ
(**p<0.01) gruplarinda anlamli bir artis oldugu goriildii. Hipokampus dokusunda
SOD diizeyleri degerlendirildiginde, TQ grubunda diger tiim gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli bir artig (***p<0.001) oldugu belirlendi. CAT
diizeylerinin de benzer sekilde, TQ grubunda diger tiim gruplara gére anlamli olarak
arttigr  (*p<0.05, ***p<0.001) goriildii. Immunohistokimyasal —boyamalar
degerlendirildiginde ise, GFAP pozitif hiicre sayisinin K grubuna kiyasla NTG, TQ
ve NTG+TQ gruplarimin iiciinde de istatistiksel olarak anlamli bigimde arttig
gorildii (sirayla ***p<0.001, **p<0.01, *p<0.05). Tail flick testinde ise grup i¢inde
ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi tespit edildi.

Calismamizin sonuglar1 degerlendirildiginde, deneysel migren modelinde timokinon
uygulamasinin; migren agrist iizerinde analjezik etkisinin olmadigi, mekansal
o6grenme ve bellek mekanizmasina BDNF ve CREBI seviyelerini artirarak katki
sagladigi, migrenle iligkili oksidatif stres lizerine SOD ve CAT seviyelerini artirarak
olumlu etki gosterdigi, migren ve oksidatif stres ile iliskili 6grenme-bellek defisitine
astrosit aktivasyonu ile olumlu etki edebilecegi, migrenle iligkili astroglial
aktivasyon tizerinde protektif etki gosterebilecegi sonucuna varilmistir.
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XVi



