GiRiS

Serotonin (5-HT (5-hidroksitriptamin)) duygu
durum, uyku ve agri gibi bircok fizyolojik stirecte
rol oynayan bir nérotransmitter (NT) dir. Sicuteri
migren ataklari sirasinda (1959) 5-HT metobo-
litlerinin idrarda atiliminin arttigini tespit etmis
ve sonrasinda, migrende terapotik hedef ola-
rak 5-HT reseptorlerine olan ilgi yogunlagmistir.
1990’larda 5-HT1 reseptdr segici agonistlerini
hedef alan ¢alismalarin sonuglari daha ileri te-
rapotik hedeflere ulasilmasini saglamistir. 5-HT
reseptorlerinin yedi subgrup (5-HT1-7) ve 15
reseptor alt tipi mevcuttur. Migrende en ¢ok go-
rev alan 5-HT1'dir, 5 reseptor alt tipi vardir. Son
40 yilda ¢alismalarin hedefi, spesifik antimigren
ilaclarda serotoninerjik sinyallesme (zerinde
toplanmistir.

5 HT, triptofandan hidroksilasyon ve dekar-
boksilasyon vyoluyla sentezlenir, presinaptik
vezikillerde depolanir. Sinir terminallerinden
salgilanir ve reseptorlere baglanarak etkilerini

BOLUM 18

Serotonin
Agonistleri

Derya OZDOGRU'
Sebnem BICAKCP?

baslatir. Triptofan hidroksilaz aktivitesi seroto-
nerjik innervasyon gostergesidir. Genetik poli-
morfizmleri anksiyete ve depresyona yatkinhgi
etkilemektedir. Bu enzimlerin transkripsiyon,
translasyon veya post-translasyonel modifikas-
yonlari NT sistemini degistirir. Sinaptik monoa-
min oksidaz (MAO) inhibitorleri, SHT dizeyini
arttirir ve ataklari 6nler. Trigeminal ganglion
noronlarinin yarisi nitrik oksit (NO) icerir, néron-
larda birlikte yer alir ve salinirlar. SHT tiikenmesi
durumunda, NO’e karsi konulamaz ve agri algi-
lanir.

5HT migren patogenezinde rol oynamaktadir.
Hem nosiseptif, hem de antinosiseptif etkileri
olan 6nemli bir ndromoddlatérdir. Kan damarla-
rinda vazokontriksiyon yaparak nosiseptif agriy
etkiler. Ortaya ¢ikan dalgalanmalarin ve PH de-
gisiminin ataklar tetikledigi ileri strilmektedir.
Endojen 5HT, beyinde normal seviyelerde atakla-
ri Onler ve kusma sirasinda ortaya cikan bagirsak
hareketliligi, kanda S5HT diizeyini yikseltir. SHT
serebral damarlarda hem vazokonstriksiyon,
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CENTURION'da yeni givenlik sinyalleri gézlenmemistir. Bas donme-
si, parestezi, yorgunluk, bulanti, uyuklama, hipoestezi, kas zayifligi, as-
teni ve anormal hissetme baslica advers olaylar olarak belirlenmistir.
Bunlar genellikle hafif veya orta siddette ve ilk atak sirasinda en yik-
sek seviyede bulunmustur. Elde edilen glvenlik ve tolere edilebilirlik
bulgulari, advers olay sikhgi CENTURION’da daha yiliksek olmasina rag-
men, tip ve siddet acisindan genel olarak SAMURAI ve SPARTAN’dan
elde edilen verilerle uyumlu bulunmustur. Advers olay sikhginin yuk-
sekligi metodoloji ile iliskilendirilmistir.

Triptanlarina yetersiz yanit veren, etkinlik, tolere edilebilirlik veya
kontrendikasyonlar nedeniyle triptanlarini birakan énceden tanimlan-
mis bir hasta alt grubunda, lasmiditan 2 saatlik agrisizlik icin her dozda
da plasebodan uistiin olarak degerlendirilmistir. Ozellikle kardiyovaskii-
ler risk faktorleri olanlar hastalarda, migrene 6zgi akut tedavi secenegi
olarak 6ne ¢ikmaktadir. Eriskinlerde aurali veya aurasiz migrenin akut
tedavisi icin ABD’de onaylanmis segici bir 5-HT1F agonistidir. Henlz Av-
rupa’da ve lGlkemizde onay almamistr.
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