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1. GIRIS ve AMAC

Migren genel populasyonun %10’undan daha fazlasini etkileyen epizodik bir
basagrisi hastaligidir ve trigeminovaskiiler sistemin sensitizasyon ve aktivasyonuna yol
acan primer beyin disfonksiyonundan kaynaklanir (1). Trigeminovaskiiler sistemin
aktivasyonu, vazoaktif ndropeptidlerin salinimiyla perivaskiiler trigeminal duyusal

afferentleri uyarir ve santral nosiseptif bilginin olusmasiyla sonuglanir (2).

Trigeminovaskiiler noronlarda presinaptik olarak bulunan P/Q-, N- ve L-tipi
kalsiyum kanallarmin blokaji kalsiyum geni ile iligkili protein (KGIP) salimimimi ve
dolayisiyla dural kan damarlarindaki dilatasyonu engeller. Bu bilgi P/Q-, N- ve L-tipi
kalsiyum kanallarinin  trigeminovaskiiler —nosisepsiyonda etkili  olabilecegini
diisiindiirmektedir (3). Klinik gbézlemler ve genetik ¢alismalar migren patogenezinde
yiiksek esikli voltaj kapili kalsiyum kanallarmin (VKKK) 6nemli rol oynadigi
diisiindiirmektedir (4,5,6).

VKKK lart hiicre i¢ine Ca™ girisiyle indiiklenen depolarizasyonda aracidir (7).
Birgok hiicresel fonksiyon serbest sitozolik Ca™ konsantrasyonuyla direkt ya da indirekt
olarak diizenlenir (8). Hiicre i¢i kalsiyum diizeyleri denge durumunda plazma-membran
Ca™-ATPaz (PMCA) ve Na'/ Ca” degistiriciler ile stirdiiriilir. VKKK ’lar1 aracihigiyla
hiicre igine kalsiyum akiminin norotransmitter salinimindan sorumlu oldugu diistintiliir
(3). Noronal teoriye gore kortikal yayilan depresyon (KYD) migrendz aura ile
patofizyolojik olarak koreledir (9). N-metil-D aspartat (NMDA) reseptorleri KYD’un
olusmasi ve yayimasinda etkilidir (10). Glial hiicre kiiltiirlerinde NMDA
reseptorlerinin lokal olarak uyarilmasi, hiicre i¢i Ca™ artis dalgastyla sonuclamir ve bu
dalga yayilan depresyona benzer bir hizda yayilir. KYD siiresince hiicre dist K+
artarken, hiicre dis1 CI', Na™ ve Ca*? seviyelerinde belirgin azalma olur. Kortikal yayilan
depresyonun  patogenezinde Ca™ iyon dalgasinin  primer rol  oynadif

diistintilmektedir(11).

Riboflavinin temel kullanim alani migren basagrilarinin 6énlenmesidir (12,13).
Preklinik c¢alismalarda riboflavinin farelerde agriyr azaltabildigi bildirilmistir (14).
Riboflavin mitokondriyal elektron transport zincirindeki birka¢ flavoproteinin koenzimi

olarak gorev alan, suda eriyen bir vitamindir (15). Migrendeki yararl etkisini kompleks



I ve II aktivitesini ve mitokondriyal enerji metabolizmasini artirarak olusturdugu

diisiiniiliir (13,16). Ancak bu nokta halen tartismalidir (17).

E vitamini antioksidan bir vitamin olup yapisinda bulunan hidrojen iyonlarini
serbest hidroksil radikallerine vererek zararsiz iirlinlere doniistirmektedir. Tokoferol ve
tokotrienol basliklar1 altinda 8 izomeri bulunmaktadir (18). Ayrica, E vitamininin
katyon kanallar1 ve kalsiyum metabolizmasi iizerinde diizenleyici etkileri bulunmaktadir
(19,20). E vitamini Spinoserebellar dejenerasyon, Alzheimer hastalifi, Parkinson
hastaligi, Huntington hastalig1 gibi dejeneratif norolojik hastaliklarin patogenezinde rol
almaktadir. Diyabet, kalp-damar hastaliklar1 gibi sistemik hastaliklarla (20) epilepsi ve
depresyon gibi norolojik hastaliklarda (19) faydali etkilerinin oldugu iyi bilinmesine

ragmen migren proflaksisi tizerindeki etkileri kesin olarak bilinmemektedir.

Literatiirde migren tedavisinde riboflavin ve E Vitamininin beyin kalsiyum
homeostazi lizerine etkisini arastiran bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bu ¢alismada amag;
migren modeli olusturulmus ratlarda riboflavin ve E vitamininin beyin total kalsiyum

diizeyi, Ca"*-ATPaz diizeyi ve NMDA reseptorleri iizerine etkisini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Migren Tanimi

Migren sik goriilen, ndrolojik, gastrointestinal ve otonom degisikliklerin cesitli
kombinasyonlarda eslik ettigi primer, epizodik bir basagris1 bozuklugudur. Tek bir
klinik durum degildir. Cogu zaman bulanti-kusma ve 1s1k hassasiyeti eslik eder (21).
Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yeti yitimine neden olan hastaliklar arasinda 19. siraya

yerlestirilmistir.
Migrende agr1 ataklar halinde gelir. Klasik bir atak dort evreden olusur.
1. Prodrom evresi
2. Aura evresi
3. Basagrisi evresi
4. Postdrom evresi

Agridan onceki saatler, hatta bazi kisilerde giinler icinde yavasga gelisen bazi
semptomlar prodrom doénemini olustururlar. Prodrom dénemi migrenli hastalarin

yaklasik %40-60’1nda mevcuttur.

Tablo 1. Migren prodrom déneminde karsilasilabilecek semptomlar

Noro-psikolojik semptomlar
o Asirt duyarlilik-tepkisellik, depresif duygu durumu
e Ofori, nadiren hiperaktivite
¢ Durgunluk/donukluk, konsantrasyon ve dikkatte azalma
¢ Kelime bulmada giigliik, konusurken takilma
o Artmis 151k, ses, koku duyarliligi

e Esneme, uyuma istegi

Sistemik/otonom semptomlar

Ense sertligi
Halsizlik

Aclik, tath yeme istegi, istah artis1 veya istahsizlik

Asir1 su igme, sik idrara ¢ikma

Karinda sislik hissi, kabizlik veya ishal hali




Aura donemi, aurali migreni ve basagrisiz aurasi olan kisilerde goriilmektedir.
Aura donemi genellikle, varsa prodrom doneminin sonrasinda ve agri doneminin
Oncesinde ortaya c¢ikmaktadir. Aura doneminde kortikal veya beyin sapi
disfonksiyonuyla uyumlu semptomlar goriiliir. Aura semptomlar1 5-20 dakika iginde
gelismekte ve genellikle siire 60 dakikay1r gecmemektedir. Birden fazla aura semptomu
varsa bu siire uzayabilmektedir. Aura gorsel, duyusal veya motor fenomenler seklinde
olabilir ve bazen dil veya beyin sapi islevlerini de etkileyebilir. Gorsel auralar
cogunlukla hemianopik 0Ozellikte olup pozitif ve negatif semptomlar olarak
degerlendirilmektedirler (22). Pozitif semptomlar basit 151k ¢akmalar1 (fotopsi), gérme
alaninin ortasindan baslayip kenara dogru ilerleyen zigzag/kirik cizgiler (takopsiya veya
fortifikasyon spektrumu) seklindedir. Negatif semptomlar ise hemianopik gérme alani
defektleri ya da skotomlar seklindedir. Gorsel aura semptomlarinin oksipital lob-gérme
korteksinin disfonksiyonu sonucu gelistigi ve kortikal yayilan depresyonun baslangic
donemiyle uyumlu oldugu diistiniiliir. Paresteziler, ikinci siklikta goriilen aura tipleridir.
"Digitolingual”" veya "cherio-oral"parestezi olarak adlandirilan tipik somatosensoriyel
aurada tek tarafli olarak kisinin el parmaklarindan baslayip kola dogru yayilan ve ¢ogu
zaman ayni tarafta burun ve agiz ¢evresini etkileyen uyusukluk ve karincalanma hissi
ortaya ¢cikmaktadir. Motor semptomlar, konusma bozukluklari, afazi, bas déonmesi ve
nadir olmakla birlikte isitsel ve koku haliisinasyonlar1 da aura semptomlar1 arasinda

sayilabilir (23).

Migren basagrilar1 genellikle unilateral, zonklayici, siddetli, fiziksel aktivite ile
artan agrilardir. Agr1 doneminde agriya eslik eden baslica belirtiler bulanti, kusma,
anoreksi, fotofobi ve fonofobidir. Basagris1 genellikle sabah uyanirken baslar ve gecen
siire icerisinde kademeli olarak artarak en siddetli seviyesine ulasir. Basagrisinin

ortalama suresi 4-72 saattir.

Agr, yorgunluk, bitkinlik, bezginlik hisleriyle birlikte kaybolurken yerini
rahatlama hissi alir. Bu donem postdrom dénemi adini alir. Postdrom dénemi genellikle

kisinin kendini iyi hissettigi bir donemdir.
2.2. Migrenin Epidemiyolojisi

Migren daha ¢ok kadmlarda ve geng erigkinlerde goriilen bir durumdur.

Migrenli hastalarin ¢ogunda bu durum 40 yas civarinda ortaya ¢ikmaktadir ve erkek



hastalarda kadinlardan daha 6nce ortaya ¢ikmaya egilimlidir. Kadinlarin yaklasik %181

migrenden yakinir. Erkek/kadin oran1 hemen hemen 1/3’diir (21).
2.3. Migren Tipleri

[k basagris siniflamasi Ad-Hoc Committee tarafindan 1962 yilinda yapilmistir
(24). Bu smiflamanin yetersizligi nedeniyle Olessen’in baskanliginda olusturulan
“Uluslararas1 Basagrisi Dernegi” (IHS) 1988 yilinda tiim basagrilarini igeren
siiflamayi1 ve tan Olciitlerini yaymlamistir (25). IHS 1988 siniflamasinin 6zellikle yeni
tanimlanan bazi basagrilarini icermemesi ve yetersiz kalmasi nedeniyle 2003 yilinda

IHS yeni bir siniflama ve tani dlgiitleri kilavuzu yayinlamistir.
Tablo 2. 2003 THS Migren Siniflamasi
1.1 Aurasiz migren
1.2 Aurali migren
1.2.1 Tipik aurali migren
1.2.2 Tipik aurali migren dis1 basagrisi
1.2.3 Basagrisiz tipik aura
1.2.4 Ailesel hemiplejik migren
1.2.5 Sporadik hemiplejik migren
1.2.6 Baziller migren
1.3 Migrenin siklikla dnciisii olan ¢ocukluk ¢aginin peryodik sendromlari
1.3.1 Peryodik kusma
1.3.2 Abdominal migren
1.3.3 Cocukluk ¢aginin benign paroksismal vertigosu
1.4 Retinal migren
1.5 Migrenin komplikasyonlari
1.5.1 Kronik migren

1.5.2 Migren statusu



1.5.3 Infarktsiz persistan aura

1.5.4 Migrendz infarkt

1.5.5 Migrenin tetikledigi nobet
1.6 Olas1 Migren

1.6.1 Aurasiz olasi migren

1.6.2 Aurali olas1t migren

1.6.3 Olas1 kronik migren

IHS 2003 migren tan1 dlgiitleri kilavuzu EK 1°de sunulmustur.
2.4. Migrenin Tedavisi

Migren tedavisi, ataklar1 6nlemek i¢in uygulanan profilaktik tedavi ve ataktaki
agr1, bulant1 ve kusmay1 gidermek i¢in uygulanan akut atak tedavisi olarak iki asamadan

olusur.

Bir atak bagladiginda akut atak tedavisine miimkiin oldugunca erken
baslanmalidir. Akut farmakolojik tedavide sik kullanilan ilaglar, antiemetikler,
barbitiirat hipnotikler, ergot alkaloidleri ve deriveleri, nonsteroid antienflamatuarlar

(NSALI), opioidler ve SHTp/ip serotonin reseptdr agonistleri (triptanlar)’dir.

Migren ataklar1 ayda 2’den daha fazla ortaya ¢iktiginda ya da daha az siklikta
fakat uzun siireli veya engelleyici iseler profilaktik tedavi baslanmalidir. Profilaktik

tedavide kullanilan ilag¢ gruplar tablo 3’de listelenmistir.

Tablo 3. Migrende proflaktik tedavi

Antikonviilzanlar

Beta adrenerjik blokorler
Antidepresanlar

Kalsiyum kanal blokorleri
Serotonerjik ajanlar

Botulinum toksin tip A enjeksiyonlari

Riboflavin

Magnezyum




Bozulmus oksijen metabolizmasi ve mitokondriyal disfonksiyon migren
patogenezinde rol aliyor olabilir. Riboflavin, flavin adenin diniikleotid (FAD) ve flavin
mononiikleotid (FMN)’in onciiliidiir ve mitokondriyal elektron transport zincirinde
flavoenzimlerin kofaktorii olarak gorev alir. Goreceli olarak az sayida hastanin katildig:
prospektif, randomize kontrollii bir calismada oral olarak giinde 400 mg verilen
riboflavinin migren profilaksisinde etkili oldugu gosterilmistir (13). Riboflavin yiiksek
etkinligi, iyi tolere edilmesi ve ucuz olmasi nedeniyle migren profilaksisi i¢in iyi bir

segenektir.
2.5. Migrenin Patofizyolojisi

Genel populasyonda migren siklig1 yiiksek olmasina ragmen bu bozuklugun
patogenezi hala acik degildir (26). Wolff’un 1930 ve 1940 yillarinda gelistirdigi klasik
ya da vaskiiler migren hipotezi, migrenin kraniyal damarlarda vazokonstriksiyon ile
baslayan vazospastik bir bozukluk oldugunu o6ne siirer (27). Daha kompleks olan
norovaskiiler teoriye gore ise vaskiiler degisikliklerin noronal aktivasyona sekonder

oldugu diisiiniilmektedir (28).
Migren patogenezinin temel kavramlart:
a) Interiktal faz boyunca noronal hipereksitabilite,
b) Auranin temeli olarak kortikal yayilan depresyon (KYD),

c) Basagrisin1 agiklamada trigeminal sinirin periferik ve santral uzantilarinin

uyarilmasi,

d) Santral sensitizasyonu ve hastaligin fenotipik yansimasindaki bazi
farkliliklar1 agiklayabilen periakuaduktal gri cevherde progresif hasar
olarak siralanabilir (29) (Sekil 1).

Migrenli beyinlerde iktal ve interiktal hipereksitabilite oldugu bilinmektedir
(30). Migrenli beyinlerdeki hipereksitabilitenin nedenleri diisiik magnezyum seviyeleri,
yuksek kalsiyum ve glutamat seviyeleri, mitokondriyal disfonksiyon, nitrik oksit ile

iligkili disfonksiyon ve kanalopati olarak siralanabilir (28,30).
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Anormal Kortikal Aktivite Beyinsapmn Eksitasyonu
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Trigeminovaskiiler Sistemin
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Norojenik Inflamasyon Sensitizasyon

Sekil 1. Migren basagrisinin mekanizmalari (Silberstein SD. Migraine pathophysiology and its clinical
implications. Cephalalgia 2004;24(2):2-7).

Kafa i¢inde agr1 duyarlilig1 primer olarak meningeal kan damarlarinda sinirhidir
ve bu yapilar trigeminal sinirin oftalmik dalinin nosiseptif duyusal afferent dallariyla
innerve olur. Genel olarak migren basagrilarinin bu afferentlerin aktivasyonuna bagl
gelistigi disiiniiliir (1). Bolay ve ark, KYD’un trigeminovaskiiler afferentleri aktive
edebilecegini gostermistir (31). KYD rat korteksinde hiicre digi sivinin bilesiminde
glutamat, potasyum iyonlar1 (K"), hidrojen iyonlar1 (H"), nitrik oksit (NO), arasidonik
asit ve prostaglandinlerin konsantrasyonlarinda biiyiilk artislara neden olur. Bu
maddelerin bazilar1 direkt olarak ya da perivaskiiler inflamasyon araciligiyla indirekt
olarak meningeal trigeminovaskiiler afferentleri aktive ve/veya sensitize eder (31).
Trigeminal ganglion hiicrelerinin periferik uzantilar1 pia, araknoid ve onlarin kan
damarlarina ve dura matere projekte olurken, santral uzantilar beyin sapinda, trigeminal
niikleus kaudalis (TNK)’deki ikinci sira ndronlarla sinaps yapar (28). Trigeminal
duyusal liflerin aktivasyonu substans P ve KGIP gibi vazoaktif peptidlerin salgilanmasi
aracilifiyla trigeminal ganglion ndronlarini uyarir. Sonug olarak agr1 yaniti beyin sapina
ve buradan da talamus ve somatosensoryal korteks gibi yiiksek merkezlere taginir (32)

(Sekil 2).
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Sekil 2. KYD ve aurali migrendeki patofizyolojik olaylar (Ozon O, Bolay H. Primer basagrilarinda tan1
ve tedavi yaklasimlart. Tiirk Nérosir Derg 2003;13:97-112).

Trigeminovaskiiler refleks aktive oldugunda KGIP salinimiyla sonuglanan
antidromik uyar1 TNK ile birlikte resiprokal C; ve C, seviyelerini de aktive eder (33).
Santral sensitizasyon TNK’deki anormal noronal eksitabilite ile birliktedir. TNK’deki
nosiseptif sinapslarin uzun donem potansiyelizasyonu ve/veya periakuaduktal gri
cevher’i (PAG) igeren endojen santral agri modulasyon yollarindaki degisiklikler
trigeminovaskiiler sistemin (TVS) santral sensitizasyonu i¢in olasi kuramsal
mekanizmalardir.  MRI c¢alismalar1 PAG’m  agr1 modulasyonunda yer aldigimi
gostermektedir. Weiller ve arkadaslar1 beyin sapindaki aminerjik niikleuslarin (lokus
sereleus ve rafe niiklesu) migren siiresince olusan trigeminal agriyr degistirdigini
gostermistir (34). Agrinin santral kontroliinde gorevli beyin sap1 niikleus nosiseptorleri
migrenlilerde disfonksiyonel olabilir ve bu da trigeminal noronal hipereksitabilite i¢in
duyarlilig1 artirabilir (35). Periferal sensitizasyon ve nérojenik inflamasyonu takiben 5-
hidroksi triptamin (5-HT), glutamat, substans P, KGIP, NO ve protonlarin
konsantrasyonlarindaki artis trigeminal niikleus kaudalisteki ‘wide dynamic range’
(WDR) noronlarina C lifleriyle gelen inputlar1 artirir ve normal sartlarda WDR
noronlarina AP liflerinden gelen agrisiz inputlar, allodini siirecinde agr1 yanitinin

olugmasiyla sonuclanir (Santral sensitizasyon) (28).



2.5.1. Migren Patofizyolojisinde Kalsiyumun Rolii

Hiicre i¢i kalsiyum seviyelerindeki dalgalanmalar noronlardaki fizyolojik,
kimyasal ve biyolojik siiregleri etkiler (36). Ca™ ¢ok Gnemli bir hiicre igi sinyal
molekiiliidiir. Bir¢ok hiicresel fonksiyon serbest sitozolik kalsiyum iyonu derisimiyle
direkt ya da indirekt olarak diizenlenir (8). Bunlar impuls iiretimi ve yayilmasi, duyusal
siirecler, kas kontraksiyonu, hormon ve norotransmitterlerin sekresyonu, hiicre
farklilagmasi ve gen ekspresyonu olarak siralanabilir (37). NMDA reseptdrleri ve voltaj
kapil1 kalsiyum kanallar1 araciligtyla hiicre igine giren kalsiyum ve hiicre i¢i kalsiyum

depolarindan serbestlenen kalsiyum hiicre i¢i kalsiyum derisimini olusturur (35).

Magnezyum, kalsiyum homeostazinda NMDA reseptorlerine baglanarak etki
olusturur. Diisiik magnezyum diizeyleri, kalsiyum kanallarinin agilmasi, hiicre ici
kalsiyumda artma, aspartat ve glutamat salinmasiyla sonuglanir (30). Ailesel hemiplejik
migren hastalarinda voltaj bagimli P/Q tipi kalsiyum kanallarimin alA subunitini
kodlayan CACNA1A geninde missense bir mutasyon bulunmustur (38). VKKK lar1
hiicre membraninin depolarizasyonu ile sonuglanan, hiicre i¢ine kalsiyum akimina
aracilik eder (39). Birkag¢ calismada KYD’nun baslangici ve yayilmasinda kalsiyumun
rolii oldugunu 6ne siirmektedir. KYD hiicre i¢i kalsiyumda artma, hiicre dis1 kalsiyumda
azalma ile birliktedir (40). Hiicre i¢i kalsiyum artis dalgalar astrositlerde yavasca
yayilan astrositik kalsiyum sinyallerini ortaya ¢ikarir (41). KYD ve astrositik kalsiyum
dalgalar1 yayilim hizi, stimulasyon ve inhibisyon sekli ve migrasyon Ozelliklerinde

benzerlikler gdsterir (42).

Migren siirecinde periferal sensitizasyona santral sensitizasyon eslik eder
(Ornegin trigeminal niikleus ve olast diger bolgelerdeki nosiseptif néronlarda
hipereksitabilite gelismesi gibi) (43). Somatik inflamatuar agrida santral sensitizasyon,
primer afferentlerin tekrarlayan aktivasyonu sonucunda dorsal horn ndronlarinda
gelisen olaylar zincirinin sonucudur. Santral sensitizasyonda NMDA reseptorlerinin
aktivasyonu, hiicre ici Ca™*da artis, hiicre i¢i protein kinaz ve fosfatazlarin aktivasyonu,
nitrik oksit sentaz (NOS), fosfolipaz A2 gibi enzimlerin aktivasyonu anahtar rol oynar
(44). Trigeminovaskiiler sistemin sensitizasyonunun molekiiler mekanizmalar1 hala tam
olarak bilinmemektedir (1). Santral sensitizasyon trigeminal niikleus kaudaliste anormal

noronal eksitabilite ile birliktedir. Diisiik magnezyum seviyeleri, artmis kalsiyum ve
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glutamat seviyeleri NMDA reseptorleri araciligiyla olusan noronal eksitabiliteye neden
olur (45). Ebersberger ve ark trigeminovaskiiler sensitizasyonda inhibitor sistemdeki
anormal P/Q tipi kalsiyum kanallarinin, meninkslerden gelen inputlarin santral

islemlenmesinde degisiklige yol actigini1 6nermektedir (46) (Sekil 3).

Eksitator

. internéron

Inen inhibitdr
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L?"’..:

inhibitr PIQ Ny GI:] ...... ngQ
Prime[ afferent N?transmitterlerg\, A QOOO
ndéron 0 o o 00

inhibitor
internéron

P/Q
L?

Sekil 3. Trigeminal niikleer komplekste VKKK ’larinin lokalizasyon ve relatif 6neminin hipotetik modeli
(Ebersberger A, Portz S, Meissner W et al. Effects of N-,P/Q- and L-type calcium channel blockers on
nociceptive neurones of the trigeminal nucleus with input from the dura. Cephalalgia 2004;24(4):250-

261)

2.5.2. Migren ve NMDA Reseptorleri

Glutamat medulla spinalisteki ndronlardan, spinal sinapslardan, trigeminal
niikleusun subnukleus kaudalisinden, dorsal horn intrinsik noéronlari ve projeksiyon
noronlarindan salinir (47). Glutamat iki tip reseptorii etkiler, iyonotropik (direkt olarak
iyon kanallarina bagli) ve metabotropik (direkt olarak hiicre i¢i ikincil habercilere
bagll). NMDA, a-Amino-3-hidroksi-5-methilisoksazol-4-propiyonik asid (AMPA) ve
kainat iyonotropik reseptorleri segici olarak aktive eder (Sekil 4). Glutamat
reseptorlerinin aktivasyonu bazi beyin bolgelerinde pronosiseptif iken (6rn. talamus ve
trigeminal niikleus), diger bazi beyin bolgerinde antinosiseptif etki gosterir (Orn.
periakuaduktal gri cevher, ventrolateral medulla) (48). NMDA reseptorleri NR;, NRa-
NR;p alt gruplarindan olusmaktadir (49). NR; subuniti santral sinir sisteminde yaygin

olarak bulunur. NR;4 ve NRyp subiinitleri talamusta dagilmistir ancak NR;, subiiniti
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lateral talamik nukleusta ve ventrobazal komplekste daha baskindir. NR,c seviyeleri
serebellumda daha yiiksektir. NR,p ise erken gelisim evrelerinde baskin olan subiinittir
(50). NMDA reseptorleri katyon gegirgen iyon kanallaridir ve aktive olduklarinda,
hiicre i¢i kalsiyum diizeyleri, NO sentezi ve salinimi artar (51). NMDA reseptor
aktivasyonu depolarizan etkili gii¢lii bir stimulustur ve KYD baglangic1 ve yayilimini
stimiile ettigi diisiiniiliir (30). NMDA direkt olarak hipokampus, serebral korteks ve
serebelluma uygulandiginda KYD’a neden olur (52). Lauritzen ve Hansen’in yaptig1 bir
calismada NMDA blokajinin KYD’u 6nledigi, buna ragmen non-NMDA blokajinin
KYD iizerine etkili olmadigi gosterilmistir (53).
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Sekil 4. Glutamat reseptorlerinin sematik goriintiisii (Fundytus ME. Glutamate receptors and nociception.
CNS Drugs 2001;15(1):29-58). Glutamat reseptorlerinin farkli tipleri figiirde gosterilmektedir. (1)
NMDA reseptérleri Na', K' ve Ca™ gegirgen bir iyon kanalma direkt olarak baglidir. NMDA
reseptorlerinin aktivasyonu hiicre igine kalsiyum akimiyla sonuglanir. (2) AMPA ve kainat reseptorleri
Na' ve K’ gecirgen bir iyon kanalina direk baglidir. (3) Metabotropik glutamat reseptorleri (mGluRs)
sinyal mekanizmalar1 ve reseptdr farmakolojisi agisindan ii¢ gruba ayrilabilir. Grup I mGluRs, fosfolipaz
C aktivitesini diizenler. Grup II ve III mGluRs, adenilat siklaza negatif olarak baglidir ve bu reseptorlerin
aktivasyonu siklik adenozin monofosfat (cAMP) olusumunu inhibe eder.
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2.5.3. Migren ve Nitrik Oksit

NO, L-argininin terminal guanido nitrojeninden iiretilir. Nitrik oksit sentaz
(NOS) aktivitesi endotelyum, beyin, periferal sinirler, vaskiiler diiz kas, miyokard,

makrofajlar, nétrofiller ve mikrogliay1 iceren birka¢ dokuda bulunur (54).

NO endotelyumda iiretilen en dnemli vazodilatator etkili substanslardan biridir.
Bu hiicre i¢i ve hiicreler arasi haberci, ¢cok kisa yar1 omiirlii (5-15 saniye) ve yiiksek
reaktif bir serbest radikaldir ve hizlica kararli metabolitler, nitritler ve nitratlara

doniisiir(55).

NO’in ¢ogu fizyolojik etkileri guanilat siklazin aktivasyonu ve takiben siklik
guanozin monofosfatdaki (cGMP) artis araciligryladir, sonu¢ olarak hedef hiicrelerde
hiicre i¢i kalsiyum miktarlarinda artmaya yol agar (56,57). Boylece NO endotel bagimli

vazodilatasyona neden olur ve serebrovaskiiler regiilasyonu saglar (58,59,60).
Tablo 4. Nitrik oksidin indiikledigi serebral vazodilatasyonda olaylar zinciri

(Myers DE. Potential neurogenic and vascular roles of nitric oxide in migraine headache and aura.
Headache 1999;39(2):118-124).

1- NO salinimi
a-NOerjik noronlardan sinaptik salinim
b-Vaskiiler endotelyumda NO sentezi

c-Sitokinler ve diger inflamatuar aracilarla indiiklenebilir NOS

indiiksiyonu
d-Nitritler ve nitratlatdan enzimatik ve nonenzimatik doniisiim
2- Vaskiiler diiz kasta guanilat siklazin stimiilasyonu
3- Guanilat siklaz araciligryla GTP’nin CGMP’e dontistimii
4- TIkincil habercilerin fosforilasyonu
5- Kalsiyum bagimli ve ATP bagimli K™ kanallarinin agilmasi

6- Vazodilatasyon

Yapilan caligmalarda, beyin dokusunda aktif olarak calisgan bir arginin-NO

yolunun varlig1 ispat edilmistir (61). NO’in glutamat tarafindan indiiklenen sinirsel ileti
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isleminde bir nérotransmitter olarak rol oynadigi kesin olarak gosterilmistir (62,63)

(Sekil 5).
GTP
@CGMP
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NMDA reseptor
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@ @ s-nitrozilasyonu
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Sekil 5. Beyin dokusunda NO yolu

Tablo 5. Kortikal yayilan depresyonda noronal olaylar zinciri (Myers DE. Potential

neurogenic and vascular roles of nitric oxide in migraine headache and aura. Headache 1999;39(2):118-
124).

1. NMDA reseptorlerinin stimiilasyonu

2. Noronal NO sentezi ve salinimi

3. Noronlarda guanilat siklazin stimiilasyonu
4. GTP’nin cGMP’¢ doniisiimii

5. lkincil habercilerin fosforilasyonu

6. Glutamatin sinaptik araliga salinmasi

7. Glutamat araciligtyla postsinaptik NMDA reseptorlerinin

uyarilmasi

Glutamatin neden oldugu ndrotoksisite kismen NO araciligiyla olusur (64)
(Sekil 6).
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Sekil 6. NO aracili nérotoksisitenin mekanizmasi (Bolanos JP, Almedia A, Stewart V, Peuchen S, Land
JM, Clark JB, Heales SJ. Nitric oxide-mediate mithocondrial damage in the brain: mechanisms and
implications for neurodegenerative diseases. J Neurochem 1997;68(6):2227-2240).

NO aracili glutamat norotoksisitesiden kismen mitokondriyal disfonksiyon ve
bozulmus antioksidan durum sorumludur (65). Mikroglia ya da astrosit kaynakli NO,
noérodejenerasyon siirecinde ¢evre noronlarda mitokondriyal solunumu baskilar,
Ozellikle astrositlerden glutamat tasiyicilar1 aracilifiyla glutamat salinnmina ve NMDA
reseptorlerinin stimiilasyonuna neden olur. NMDA reseptorlerinin glutamat araciligiyla

aktivasyonu noronlara kalsiyum akimiyla sonuglanir (66) (Sekil 7).

AKTIF
GLIA

Sekil 7. NO aracili nérodejenerasyon (Bal-Price A and Brown GC. Inflammatory neurodegeneration
mediated by nitric oxide from activated glia-inhibiting neuronal respiration, causing glutamate release and
excitotoxicity. Journal Neurosci 2001;21(17):6480—6491).
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KYD siiresince NO seviyesi artar, ancak KYD’de NO’in rolii tam olarak
bilinmemektedir (67). Ulmer ve ark NO dondérlerinin retinal preparatlarda KYD’nin
hizim1 artirdigin1 gosterdiler (68). Nitrogliserin (NTG) verildikten 4-6 saat sonra
migrenli kisilerde, normalde migreni olmayan bireylere gore daha sik gdzlenen, tipik
basagrisi gelistigi icin bir NO dondrii olan nitrogliserinin etkisi bir¢ok deneysel ¢alisma
ile degerlendirilmistir (69,70). NTG yiiksek oranda lipofiliktir ve kan beyin bariyerini
kolayca gecer. Beyinde birikimiyle ilgili deneysel kanitlar mevcuttur (71). Bu organik
nitratin sistemik olarak verilmesi norovejetatif, néroendokrin, davranigsal ve nosiseptif

sistemlerdeki niikleuslarin noronal aktivasyonunu indiikler (26).

Hayvan calismalarinda, Ca™-bagimli NO sentazin (6rnegin ndronal NOS ve
endotelyal NOS gibi) aktivasyonunu takiben olusan NO’in hiperaljeziye aracilik ettigi
gosterilmistir (72,73).

NTG-kokenli ekzojen NO, vaskiiler ve noronal yapilart direkt olarak
etkileyebildigi gibi indirekt olarak da NOS ve belki de siklooksijenaz sentezini
kapsayan bir¢ok yol araciligiyla ndrovaskiiler cevaplari uyarir (74). NTG kedi serebral
kan damarlarini innerve eden trigeminal liflerden ndropeptid salimimini uyarir ve

vazodilatasyonu artirir (75).

Serebral kan damarlarinda 5-HT,p reseptorlerinin aktivasyonuyla NO fiiretilir
ve 5-HT,g reseptor blokdrleri migren profilaksisinde kullanilir. Ayrica NOS
inhibitdrlerinin uygulanmasi akut atak boyunca hastalarin 2/3’tinde semptomlar1 6nemli

Olciide diizeltmektedir (76).

Beyin NO konsantrasyonundaki artisin migren basagrisinin baglamasi ve
stirdiiriilmesine araci oldugu diisiiniilmektedir (77). Bu durum Olesen ve arkadaslari

tarafindan klinik olarak modellenmistir (69,78).
2.6. Riboflavin

Riboflavin (7,8-dimetil-10-ribityl-isoalloxazine) bir¢cok yiyecekte bulunan suda
eriyen bir vitamindir (79). Riboflavin biitiin organellerdeki enzimler i¢in kofaktér olan
flavin mononiikleotid (FMN) ve flavin adenin diniikleotid (FAD)’in oOnciilidiir.
Mitokondriyal elektron transportu, fotosentez, yag asidi oksidasyonu ve B6, B12 ve

folat vitaminlerinin metabolizmas1 bu iki flavinin 6nemli oldugu vital siireclerdir.
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Insanlar riboflavinden FMN ve FAD sentezleyebilir ama riboflavin de novo olarak

sentezlenemez, bu yiizden bu vitaminin diyetle alinmasi1 gereklidir (80).

Proteinlere bagli riboflavin ve flavoproteinlerdeki FMN ve FAD, mide asidi ve
gastrik/intestinal proteazlarla serbestlenir. Riboflavin viicutta cogunlukla FAD seklinde
karacigerde depolanir. Dolasan plazma %50 riboflavin, %40 FAD, %10 FMN olarak
0.03 uM riboflavin igerir (81).

Serbest riboflavin plazmada albumin ve bazi immunoglobulinlere bagli olarak
tasmir (82). Dokulardaki riboflavinin hemen hemen tiimii enzimlere baglidir. Ornegin
FAD’in siiksinik dehidrogenaza kovalent baglanmasi gibi (83). Bagli olmayan
riboflavinler gorece labildir ve hizla serbest riboflavine hidrolize olarak viicuttan atilir
(79). Yapilan calismalar ratlarda riboflavinin antinosiseptif, antiinflamatuar etkileri
oldugunu gostermektedir (14,17,73). Granados ve ark’nin yaptiklar bir ¢aligmada, NOS
inhibitorii olan L-NAME uygulamasi ile formalinin indiikledigi nosisepsiyon onemli
Olclide gerilemistir. Bu veri riboflavinin NOS inhibisyonu iizerinden antinosiseptif
etkiler olusturabilecegi iddiasini1 desteklemektedir (84). Riboflavin mitokondrideki
elektron transport zincirinde yer alan FMN ve FAD i¢in koenzim gorevi yapar.
Migrendeki yararl etkilerinin kompleks I ve komplex II aktivitesinde ve mitokondriyal

enerji metabolizmasindaki artis ile olustugu iddia edilmektedir (13,16,17). (Sekil 8)

NADH+He 5 KOMPLEKS ll| 0;

H,0
KOMPLEKS | suks,inantFuma|rat KOMPLEKS |V A2<
+F
KOMPLEKS || LATP

Sekil 8. Mitokondriyal elektron transport zincirinde riboflavinin yeri (Bolanos JP, Almedia A, Stewart V,
Peuchen S, Land JM, Clark JB, Heales SJ. Nitric oxide-mediate mithocondrial damage in the brain:
mechanisms and implications for neurodegenerative diseases. J Neurochem 1997;68(6):2227-2240).
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2.7. E Vitamini

Vitamin E, alfa tokoferol biyolojik aktivitesi sergileyen tokoferoller ve
tokotrienollerin genel adidir ve noroprotektif etkilere sahiptir. Vitamin E’nin temel
antioksidan etkilerinden biri hiicre i¢i sinyal kaskadlarinin modulasyonudur. Vitamin E
ROM (reaktif oksijen molekiilleri) inhibisyonuyla glutamat yolunda diizenleyici bir role

sahiptir (20).

Tokoferol, NO ve superoksidden olusan peroksinitritin okidasyonunu saglar ve

mitokondriyal hasar1 dnler (85).

NO+Siiperoksid » Peroksinitrit

o-Tokoferoksil+Peroksinitrit » q-Tokoferoksil radikali

Reaktif oksijen molekiilleri (ROM)’nin ndropatik ve inflamatuar agriy1 kapsayan
cesitli agrilt durumlarda 6nemli bir yeri vardir. Dogadaki en gii¢lii antioksidan olarak
bilinen Vitamin E’nin analjezik etkisi ve etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
Ayrica bu alanda yapilan ¢alismalar da sinirlidir. Yapilan bir ¢alismada Vitamin E’nin
NMDA reseptdr fosforilasyonunu artirarak santral sensitizasyonun azalttifi One
stirlilmiistiir (86). Ancak Vitamin E’nin analjezide olusturdugu hiicresel olaylar hala net

degildir.
2.8. Beyin Kalsiyum Homeostazi

Hiicre i¢i kalsiyum seviyeleri noron i¢indeki ve ndronlar arasindaki normal ve
patolojik sinyallerde temel rol oynar. Temel hiicre i¢i kalsiyum kaynaklarint NMDA
reseptorleri ya da VKKK'’lar1 araciligiyla hiicre igine giren ve hiicre i¢i kalsiyum

depolarindan salinan kalsiyum olusturur (38).

Plazma membran kalsiyum ATPaz (PMCA) sitozolden hiicre disina kalsiyum
tasinmasindan sorumlu primer kalsiyum uzaklastirma sistemidir (87,88). PMCA,
Na'/Ca™ degistirici ve sarko(endo)plazmik retikulum kalsiyum ATPaz (SERCA) ile
birlikte serbest hiicre i¢i kalsiyum seviyelerinin siirdiiriilmesinden sorumludur (89)

(Sekil 9).
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PMCA Na*/Ca?* exchanger

Sekil 9. Hiicre i¢i kalsiyum sinyallarinin olusumu (Missiaen L, Robberecht W, Bosch LVD et al.
Abnormal intracelluler Ca+2 homeostasis and disease. Cell Calcium 28(1):1-21, 2000).

PMCA aktivitesi kalsiyum, kalmodulin, asidik fosfolipidler, yag asitleri ve
protein kinaz aracili fosforilasyondan olusan birka¢ mekanizma ile diizenlenir (90).
PMCA’lar hiicre disina Ca* iyonu tasirken ATP’yi hidrolize ederek enerji kullanan P
tipi pompalardir (91).
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. Deney Hayvanlari

Bu calismada 8-12 haftalik ve agirliklar1 200-250 gram arasinda olan 60 adet
Wistar-Albino cinsi disi ratlar kullanildi. Deney hayvanlarinin bilimsel amagcla

kullanilmasi i¢in Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulu onay1 alinds.
3.2. Deney Gruplarimin Olusturulmasi ve Deneyin Yapilmasi

Ratlar her bir grupta 15 fare olacak sekilde rastgele olarak dort gruba ayrildi.
Tilim ratlar standart 151k (12 saat giin 15181 / 12saat karanlik) ve 1s1 kosullarinda (~25° C)
bulunduruldu. Her biri ayr1 kafeslere konulan ratlara yeteri kadar igme suyu ve standart
rat pellet yemi verildi. Grup 1; Kontrol grubunu, Grup 2; GTN (Gliseril trinitrat)
grubunu, Grup 3; GTN+RBF (Riboflavin) grubunu, Grup 4; GTN+RBF+ E Vit grubunu
olusturdu. Caligma siiresince 10 giin boyunca grup 1 (kontrol grubu) ve grup 2’ye (GTN
grubu) ila¢ uygulamasi yapilmadi. Grup 3’e riboflavin 100 mg/kg/gilin oral uygulandi.
Grup 4’e riboflavin (Eczabasi Ilag A.S.) 100 mg/kg/giin oral ve E vitamini (Evigen
ampul 300 mg/2 ml, Eras) 100 mg/kg/gilinasir1 intraperitoneal (i.p.) uygulandi. Son ilag
uygulamasindan 24 saat sonra grup 2, grup 3 ve grup 4’e gliseril trinitrat 10 mg/kg i.p. 3
saat boyunca infiize edilerek deneysel basagrisi modeli olusturuldu. GTN
inflizyonundan ortalama 1 saat sonra ratlarin hareketlerinde yavaslama ve kuyruk
cekme testine verdikleri tepkide azalma gozlendi. Grup 1’e ayni hacimde serum

fizyolojik (SF) i.p. uygulanarak kontrol grubu olusturuldu.
3.2.1. Anestezi ve Gerekli Materyaller

Bir gece onceden beslenmesi kesilen hayvanlara 3 saatlik GTN infiizyonundan
bir saat sonra ketamin hidrokloriir (50 mg/kg) ve kslazin (5 mg/kg) karigimi i.p. olarak
uygulandi. Daha sonra biitiin ratlar sakrifiye edilerek beyin korteksi ¢ikarildi. Cikarilan
beyin korteks dokusu iki kez soguk SF ile yikandi. Cam siselerde derin dondurucuda
(-30 °C) belli siire (maksimum on saat) bekletildi.

Daha sonra korteks Ornegi buz iizerinde kiigiik parcalara ayrildi. Teflon

homogenizer kullanilarak soguk-buz Tris-HCI tamponla (50 mM, pH 7.4) 2 dakika
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5000 rpm de homojenize edildi. Kalan beyin korteks oOrneginden ultrasantrifiij

kullanilarak mikrozomlar izole edildi. Biitiin preperatlar 4 °C’de saklandi.
3.3. Metod
3.3.1. Hipokampus Orneklerinin Homojenizasyonu

Hipokampusler tartilip, SDS-PAGE ve Western Blot islemi uygulanmak {izere
ayrildi. Ayni gruptaki farkli sicanlara ait hipokampus 6rnekleri tartildiktan sonra 4’erli
gruplar halinde birlestirildi ve ardindan 1/5 oraninda homojenizasyon tamponu ile
karistirilarak homojenize edildi. 11k adimda buz iizerinde teflon-cam homojenizatér ile
18-20 darbede homojenizasyon yapildi. Homojenize edilen &rnekler 10000 g’de
+4°C’de sogutmali santrifiijde 10 dakika siireyle santrifiijj edildi. Daha sonra

siipernatanlarda SDS-PAGE ve Western Blot ¢alisildi.
3.3.2. SDS-PAGE Yontemi

Laemle’nin yontemi esas alinarak ¢aligildi (92). % 7.5’lik lower jel ve % 4’liikk
upper jel hazirlanip, kuyucuk basina son konsantrasyonu 50 pgr protein olacak sekilde,

doku homojenat1 sample buffer’la 1/1 oraninda karistirilarak uygulandi.
3.3.3. Western Blot Yontemi

SDS-PAGE islemi ile 6rnekler jel ilizerinde proteinlerine ayrildi ve daha sonra
polyvinylidene difluorid (PVDF) membrana (immobilon-P) transfer edilmek iizere
transfer tankina alindi. Transfer islemi sonrasi anti NR;s ve anti NRyg iceren
soliisyonlarda bir gece boyunca bekletildi. Daha sonra sekonder antikorla 1 saat siire ile
inkiibe edilen membranlar, kemiliiminesans ¢alisma soliisyonunda 3 dakika bekletildi.
Olusan bantlar Kodak Image Station 2000 MM, USA cihaz kullanilarak tarandi. Elde

edilen bant yogunluklari her bir reseptor subiiniti i¢in kendi arasinda karsilastirildi.
3.3.4. Mikrozomlarin izolasyonu

Dokular temizlenip kii¢iik parcalara ayrildiktan sonra 1/6 oraninda 0,3 mol/l
stikroz, 10mmol/l (Hepes- HCI pH 7.4) ve 2 mmol/l dithiothreitolden hazirlanan ‘Buffer

A’ solusyonunda homojenize edildi. Beyin dokusu cam homojenizatorlerle parcalandi.
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Homojenat 75 dakika boyunca 85000 g’de santrifiij edildi (MSE, MS 80, Sanyo Inc)
(Sorvall, TeknolabAS, Ankara, Turkey). Siipernatant ¢ikarildi. Cokelti 0,6 molar KCl
iceren ‘Buffer A’ soliisyonu ile tekrar homojenize edildi ve 75 dakika boyunca 85000
g’de santrifiij edildi. Sonra kalan ¢okelti Buffer A soliisyonu ile tekrar ayni iglemlerden
gecirildi. Bu islemler sonrasinda silipernatanttan sonra kalan kismin protein
konsantrasyonu 2—7 mg/ml olarak ayarlandi. Ornekler -60°C de sakland1 ve izolasyon

islemi +4°C’de gerceklestirildi ve tagindi (91).
3.3.5. Mikrozomal Ca**-ATPaz Aktivitesinin Ol¢iimii

Ca’"-ATPaz aktivitesi Niggli ve ark’nin spektrofotometrik metoduna gore
ol¢iildii (93).

Niggli ve ark’nin spektrofotometrik metodundaki reaksiyonlar zinciri agsagidaki

gibidir:
Ca’>" ATPaz
ATP - ->ADP+Pi
Piruvat kinaz
ADP+Fosfoenolpiruvat - ATP+Piruvat
Laktat dehidrogenaz
Piruvat+NADH ->Laktat+NAD"

Medium 120 mmol/l KCI, 60 mmol/l Hepes pH 7 (37°C’de), 1 mmol/l MgCl,,
0.5 mmol/l K»-ATP, 0.2 mmol/l NADH, 0.5 mmol/l PEPA, 1 IU piruvat kinaz, 1 TU
ml/l LDH ve 500 pumol/l EGTA igermektedir. Medium dort dak 37°C inkiibasyon
ortaminda bekletildi ve 1 ml mediuma hazirladigimiz mikrozomlardan 50 pg ilave
edildi. ki dakika sonrasinda 600 mmol/l CaCl, ilavesinden sonra reaksiyon basladi.
ATPaz aktivitesi 365 nm dalga boyunda okundu. Enzimler proteinlere bagli olarak
bulundugundan, ayni1 6rneklerde Lowry ve arkadaslarinin bildirdikleri yonteme gore

protein tayini yapilarak enzim aktivite birimleri IU/mg protein olarak belirlendi.
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3.3.6. Total Beyin Kalsiyum Diizeyinin Ol¢iimii

Doku kalsiyum diizeyi plazma optik emisyon atomic absorbsiyon
spektrofotometre (ICP-OES, Optima 4300 DV, Perkin Elmer Life and Analytical
Sceiences, Inc., Waltham, Massachusetts, USA) cihaz1 ile nitrik asitle yas yakma

islemine gore 6l¢iildii. Kalsiyum diizeyleri 422,7 nm dalga boyunda okundu.
3.4. Istatiksel Analizler

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS 15.0 for Windows paket programi
kullanilarak yapildu. Ca™ ATPaz, total beyin kalsiyum derisimi, NR,s ve NR,p reseptor
diizeyleri i¢in gruplarin birbiri ile karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi.
Sonuglar yiizde ortalama + SD olarak verildi. p degerinin 0.05’den kiiciik olmasi

anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismadan elde edilen degerler tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6. Gruplardan elde edilen beyin total kalsiyum, Ca*™>-ATPaz derisimleri
ve NRya ve NRyp ekspresyon diizeyleri (Degerler ortalama ve standart sapma olarak

verilmistir.)

KONTROL GTN RBF RBF+E Vit
Kalsiyum derigimi (mg/dl) 5.99+0.24 3.73+0.14 4.09+0.14 6.66+£0.19
Ca"™-ATPaz diizeyi (IU/gr) 0.14+0.01 0.06+0.01 0.09+0.01 0.12+0.01
NR,4 ekspresyon diizeyi (%) 100£19 435+19 218+99 88+98
NRy5 ekspresyon diizeyi (%) 100+38 180+20 95+30 119+16

Beyin dokusunda beyin total kalsiyum diizeyleri, kontrol grubunda 5.99+0.24
mg/kg ve GTN uygulanarak deneysel basagris1 modeli olusturulan grupta 3.73+0.14
mg/kg olarak 6l¢iildii ve iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli derecede
farkliyd:r (p=0,002). RBF grubunda ve RBF+E Vit gruplarinda beyin total kalsiyum
diizeyleri GTN grubu ile karsilastirildiginda anlamli derecede yiiksekti (RBF:4.09+0.14
mg/kg; RBF+E Vit:6.66+0.19 mg/kg, sirasiyla p=0,002 ve p=0,002). Bununla birlikte,
kontrol grubu ile karsilastirildiginda RBF grubunda total kalsiyum diizeyleri kontrol
grubuna gore anlamli derecede diisiik (p=0,002) fakat RBF+E Vit grubunda ise
istatistiksel olarak anlamli derecede yiliksek saptandi (p=0,003). Yine, beyin total
kalsiyum diizeyleri RBF+EVit grubunda RBF grubundakinden anlamli derecede
yuksekti (p=0,002) (Sekil 10).

B Ortalama kalsiyum derisimi Standart Sapma
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Sekil 10. Beyin total kalsiyum seviyeleri. Grafikte ortalama degerler ve standart sapmalar verilmistir
Beyin dokusunda Ca">-ATPaz diizeyleri, kontrol grubunda 0.14+0.01 IU/gr
protein ve GTN uygulanarak deneysel basagrisi modeli olusturulan grupta 0.06+0.01

IU/gr protein olarak o6lgiildii ve iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
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bulundu (p=0,001). RBF grubunda ve RBF+E Vit grubunda Ca™>-ATPaz diizeyleri
GTN grubu ile karsilastirildiginda anlamli derecede yiiksekti (RBF:0.09+0.01 1U/gr
protein; RBF+E Vit:0.12+0.01 IU/gr protein, sirasiyla p=0,001 ve p=0,001). Yine,
kontrol grubu ile karsilastirildiginda RBF ve RBF+E Vit grubunda Ca'>-ATPaz
diizeyleri anlamli derecede diisiik saptand: (sirastyla p=0,001, p=0,011). Ayrica Ca™-
ATPaz diizeyleri RBF+EVit grubunda RBF grubundakinden anlamli derecede yiiksekti
(p=0,001).

B Ortalama PMCA dizeyi Standart Sapma
0.01
£ 0.01
3
°
Q
50 0.01
S~
2
3
o
=
<
9
©
o
KONTROL GTN RBF ‘RBF+E Vitamini

Sekil 11. Rat beyninde PMCA seviyeleri. Grafikte ortalama degerler ve standart sapmalar verilmistir

Hipokampus NR;4 diizeyleri, kontrol grubunda 100£19 konsantrasyon degeri
ve GTN uygulanarak deneysel basagrisi modeli olusturulan grupta 435+19
konsantrasyon degeri olarak Olciildii ve iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli derecede farkliydi (p=0,05). RBF grubunda ve RBF+E Vit grubunda
hipokampus NRys diizeyleri GTN grubu ile karsilastirildiginda anlamli derecede
diisiiktii (RBF:218+99 konsantrasyon degeri; RBF+E Vit:88+98 konsantrasyon degeri
strastyla p=0,05 ve p=0,05). Bununla birlikte, kontrol grubu ile karsilastirildiginda RBF
grubunda hipokampus NR diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olmayan derecede
yiiksek (p=0.13) fakat RBF+E Vit grubunda ise anlamli olmayan derecede diistiktii
(p:0,51). Yine, hipokampus NR;4 diizeyleri RBF+E Vit grubunda RBF grubundakinden
anlamli olmayan derecede diisiiktii (p=0,13) (Sekil 12).
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Sekil 12. Rat hipokampal NR2A seviyeleri. Grafikte ortalama degerler ve standart sapmalar verilmistir

Hipokampus NRyp diizeyleri, kontrol grubunda 100+£38 konsantrasyon degeri
ve GTN uygulanarak deneysel basagrist modeli olusturulan grupta 180+20
konsantrasyon degeri olarak olgiildii ve iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli derecede farkliydi (p=0,05). RBF grubunda ve RBF+E Vit grubunda
hipokampus NRyg diizeyleri GTN grubu ile karsilagtirildiginda anlamli derecede
diisiiktii. (RBF:954+30 konsantarsyon degeri; RBF+E Vit:119+16 konsantrasyon degeri;
sirastyla p=0,05 ve p=0,05). Bununla birlikte, kontrol grubu ile karsilastirildiginda RBF
grubunda hipokampus NR,p diizeyleri anlamli olmayan derecede diisiik (p=0.82) fakat
RBF+E Vit grubunda ise anlamli olmayan derecede yiiksekti (p:0,27). Yine,
hipokampus NR,p diizeyleri RBF+E Vit grubunda RBF grubundakinden anlamli
olmayan derecede yiiksekti (p=0,27) (Sekil 13).
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Sekil 13. Rat hipokampal NR2B seviyeleri. Grafikte ortalama degerler ve standart sapmalar verilmistir
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5. TARTISMA

Hiicre i¢i kalsiyum seviyeleri norotransmitter salimimini etkileyerek,
eksitabilite, dendritik integrasyon ve sinaptik plastisite gibi temel nérolojik olaylar
diizenler (91). Lokal bir stimulus uygulandiginda astrositik iletisim sitozolik Ca'™
([Ca™]i) derisim artismin hiicreler arasinda yayilmasiyla saglamr. KYD lokal beyin
iyon homeostazinda gegici bozulma sonucunda ortaya ¢ikan ve serebral kortekste 2-3
mm/dakika hizinda yayilan gecici néronal aktivite supresyonudur (94). KYD siiresince
NO iiretimi ve hiicre i¢i Ca™ seviyesi artar (95). NO mitokondriyal solunumu inhibe
eder, glutamat tasiyicilar1 aracilifiyla glutamat salinimma ve NMDA reseptorlerinin
aktivasyonuna neden olur. Peters ve ark rat neokorteksine lokal KCL uygulanmasindan
sonra KYD ile es zamanli bir astrositik Ca' artig dalgas1 oldugunu bildirmislerdir (96).
NMDA reseptorlerinin aktivasyonu kalsiyum-kalmodulin bagimli NOS aktivitesini
artirirken (97), NMDA reseptor antagonisteleri KYD’u baskilar (98). NO mitokondriyal
solunumu inhibe eder, glutamat tasiyicilar1 araciligiyla glutamat salinimma, NMDA
reseptorlerinin aktivasyonuna ve hiicre icine kalsiyum akisina neden olur (66). Ekzojen
NO eksitatér norotransmitterler araciligiyla olusan KYD ya da ndbetleri kolaylastirir
(60). Noronal aktivite sirasinda hiicre dist potasyum ve kalsiyum seviyelerinde de
degisiklikler gézlenmektedir. Anestezi uygulanmis ratlarda stimulus zincirine ve ndbet
aktivitesine yanit olarak kortekste (99,100) ve hipokampusta (101) hiicre dis1 kalsiyum
([Ca®+]o) seviyelerinin azaldig: bildirilmistir. Ayrica anestezi uygulanms ratlarda KYD
siiresince [Ca2+]o seviyeleri diiser. KYD gerileyince [Ca*"Jo normal seviyelere ve hatta
normalden daha yiiksek degerlere ulasir (102,103). KYD benzeri bir siire¢ olan hipoksik
yayilan depresyon siiresince 37 ‘C’de hiicre dis1 kalsiyum yaklasik 1 mmol azalirken
(104) hiicre ici kalsiyum 0,2 umol’den daha az artar (105). Buna gore KYD siiresince
hiicre dis1 kalsiyum diizeyindeki azalma, hiicre i¢i kalsiyum diizeyindeki artmaya gore
daha fazladir. Bu durumda KYD siiresince total kalsiyum diizeyinde azalma goriilmesi
olasidir. Bizim g¢alisma sonuglarimiz bu hipotezi desteklemektedir. Calismamizda total
beyin kalsiyum diizeyi, GTN kaynakli ekzojen NO ile deneysel basagrist modeli
olusturulmus ratlarda kontrol grubuna gore anlamli derecede azalmis olarak bulundu.
Ancak elde ettigimiz sonug, rat beyin dokusunda total kalsiyum diizeyinin KYD’un
geriledigi evrede degerlendirilmesinden de kaynaklanabilir. KYD gerileyince [Ca*]o

normal seviyelere ve hatta normalden daha yiiksek degerlere ulasir (102,103). Ayrica
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calismamizda RBF ve RBF+E Vit gruplarinda GTN grubuna gore total beyin kalsiyum
diizeyinde anlamh artis gozlendi. Bu sonuglar riboflavin ve/veya E vitamininin GTN ile
basagrisi olusturulmus ratlarda beyinde bozulmus kalsiyum iyon dengesini diizelttigini
diisiindiirmektedir. Yapilan calismalarda oral olarak giinde 400 mg verilen riboflavinin
migren profilaksisinde etkili oldugu bulunmustur (13,15). Granados-soto ve ark
riboflavinin antinosiseptif ve antiinflamatuar etkisinin NO salinimi ve ATP-bagimli K
kanallarinin inhibisyonu araciligtyla oldugunu gostermislerdir (17). Riboflavin guanilat
siklaz1 inhibe eder (106) ve guanilat siklaz inhibisyonu presinaptik NO salinimini
dolastyla hiicre icine NMDA aracili kalsiyum akimini azaltir. Son olarak riboflavinin
serebrokortikal sinir uglarindan glutamat salinimini biiyiik oranda inhibe ettigi ve
VKKK larim baskiladigi gosterilmistir (107). Bizim ¢alismamizda riboflavin uygulanan
grupta GTN grubuna gore total beyin kalsiyum diizeyinde anlamli bir artig saptandi. Bu
bulgu hiicre i¢i kalsiyum diizeyindeki artma ile uyumludur. Elde ettigimiz bu sonug
riboflavinin guanilat siklazi inhibe etmesine ya da VKKK’larimi baskilamasina
baglanabilir. Ancak riboflavinin migrende beyin kalsiyum homeostazi iizerine olan
etkileri ve etki mekanizmasi hala tam olarak bilinmemektedir. Riboflavin
mitokondrideki elektron transport zincirinde yer alan FMN ve FAD i¢in koenzim gorevi
yapar. Migrendeki yararhi etkilerinin kompleks I ve komplex II aktivitesi ve
mitokondriyal enerji metabolizmasindaki artis ile olustugu iddia edilmektedir
(13,16,17). Riboflavin eksikliginde glutatyon rediiktaz, glutatyon peroksidaz, aldoz
rediiktaz, sorbitol dehidrogenaz aktivitesi azalir, HO, seviyesi artar (81). Riboflavinin
ekzojen NO ile olusan bozulmus beyin kalsiyum iyon dengesini diizeltmesi
mitokondriyal enerji metabolizmasin1 diizeltmesiyle de aciklanabilir. Bu g¢alismada
RBF+E Vitamini grubunda RBF grubuna gdre total beyin kalsiyum diizeyinde anlamli
artis gozlendi. Bir serbest radikal olan NO, NMDA reseptorlerinin aktivasyonunu artirir.
Serbest oksijen radikalleri ile olusan oksidatif hasar NMDA reseptorleri ile direkt
iligkilidir. Sonu¢ olarak E vitamini gibi antioksidanlar NMDA reseptorlerini
etkileyebilirler (108). E vitamini NMDA aracili kalsiyum akimini da etkileyebilir ancak
bu konuda farkli c¢alismalarda farkli sonuglar bildirilmistir. Kasparek bir membran
stabilizatorii olarak bilinen E vitaminin hiicre membraninda Ca™’u da iceren farkli
iyonlara olan gegirgenligi azalttigin1 belirtmistir (109). Oysa, Dyatlov ve ark a-

tokoferoliin enerjiden yoksun hiicreler igine Ca™ akimmi 6nemli 6lgiide artirdigini
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gostermistir (110). Bizim calismamizda ise bu sonuclar1 destekler bir sekilde E

vitaminin total beyin kalsiyum diizeyini artirdigini1 gordiik.

Bu c¢aligmada ayrica beyin PMCA diizeyleri de degerlendirilmistir. Beyinde
hiicre i¢i Ca™* seviyeleri kalsiyum baglayici proteinler, ERCA, Na/Ca™ degistiriciler,
PMCA’dan olusan sistemler araciligiyla diizenlenir (111). PMCA sitozolden hiicre
disina Ca™ taginmasindan sorumlu primer kalsiyum cikarict sistemdir (98,99) ve
ATP’ye bagimli olarak calisir. Ayrica lokal Ca™ sinyalleri ve Ca™ dalgalarimin
modulasyonu gibi dinamik olaylar1 da diizenler (102). Bizim c¢aligmamizda GTN
uygulanarak basagris1 modeli olusturulmus ratlarda kontrol grubuna gore beyin PMCA
diizeylerinde anlamli derecede azalma saptandi. Bu bulgu hiicre i¢i artmig Ca™
diizeylerine bagli olarak PMCA seviyesinin kompansatuar olarak azalmasi yoniinde
degerlendirilebilir. Pottorf II ve ark glutamatin proteazlar araciligiyla PMCA
aktivitesini azalttigini gosterdiler (112). Bizim ¢alismamizda da GTN kaynakli ekzojen
NO, glutamat artisina neden olarak proteazlar araciligiyla PMCA seviyesini azaltmis
olabilir. PMCA néronal hiicrelerde Ca™ aracili sitotoksisiteyi azaltir (113) ve oksidatif
stres PMCA’1n inaktivasyonu ile sonuglanir (114). NO beyin dokusunda iskemi
reperfiizyon hasarinda oksidatif strese aracilik eder (115). Bu calismada da PMCA
seviyesindeki azalma nitrogliserin kaynakli ekzojen NO’in olusturdugu oksidatif stres
nedeniyle olabilir. Ayrica GTN ile migren modeli olusturulmus ratlarda mitokondriyal
bozukluga bagli olarak azalan ATP miktari, ATP’ye bagiml olarak calisan bu sistemi
olumsuz yonde etkiliyor olabilir. Riboflavin ve RBF+E vitamini uygulanan gruplar,
GTN uygulanarak basagris1 modeli olusturulmus grup ile karsilastirildiginda PMCA
diizeyinde anlamli artma saptandi. Bu artis RBF+E vitamini uygulanan grupta RBF
uygulanan gruba gdre daha belirgin olmakla birlikte her iki grupta da kontrol grubundan
anlamli derecede diigiikti. GTN grubunda kontrol grubuna kiyasla diisik olan ve
PMCA’nin GTN grubunda baskilandigim1 diisiindiiren veriler RBF ve RBF+E Vit
grubundaki anlaml artisla birlikte degerlendirildiginde riboflavin ve E vitamininin
PMCA aktivitesini tam olarak normale dondiiremese bile diizeltebildigi seklinde
yorumlanabilir. Norotoksisitede NO araciligryla olusan peroksinitrit mitokondriyal
hasar ve ATP azalmasina neden olur (116). Riboflavin ve flavin niikleotidleri kompleks
I ve hiicresel solunumun giiclii diizenleyicileridir. Riboflavin aerobik enerji

metabolizmasinda onemli bir yere sahiptir ve mitokondriyal elektron transport
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zincirinde yer alan FMN ve FAD i¢in koenzim gorevi yapar (117). Bu veriler 15181nda
nitrogliserin kokenli ekzojen NO kullanarak olusturdugumuz deneysel basagrisi
modelinde riboflavinin ATP bagimli PMCA aktivitesini artirmasi beklenen bir sonugtur
ve ¢alismamizin bulgulari da bunu dogrulamaktadir. Riboflavinin migrendeki yararl
etkisinin mitokondriyal disfonksiyonu diizeltmesi ve buna baghi olarak PMCA
aktivitesindeki artis iizerinden olmasi olasidir. E vitamini dogadaki en giigli
antioksidandir ve hiicreleri peroksinitritin olusturdugu oksidatif hasardan korur (118).
Dolayistyla PMCA {izerinde riboflavinin olusturdugu etkiyi artirmasi olasidir. Sonug
olarak, elde ettigimiz bulgular riboflavin ve/veya E vitaminin migrende olusan Ca'
iyon dengesi bozuklugunu diizelttigini ve bunu biiylik olasilikla PMCA iizerinden
yaptigin1 desteklemektedir. Ancak bu hipotez ile ilgili yeterli kanit yoktur ve ileri

aragtirmalar gerekmektedir.

Caligmamizda total beyin kalsiyum ve beyin PMCA seviyelerine ek olarak
hipokampustaki NMDA reseptorlerinin NRys ve NRyp subtiplerindeki degisiklikler de
incelendi. Glutamat santral sinir sistemindeki temel eksisator norotransmitterdir (119).
Glutamat reseptorlerinden NMDA sodyum ve kalsiyum iyonlarmi hiicre igine,
potasyum iyonlarini hiicre disina tasir ve eksisator norotransmisyonu diizenler (120).
Glutamat reseptorlerinin aktivasyonu bazi beyin bdlgelerinde (6rnegin talamus,
trigeminal niikleus) pronosiseptif iken, diger beyin bdlgelerinde (6rnegin periakuaduktal
gri cevher, ventrolateral medulla) antinosiseptif 6zellik gosterir. NMDA antagonistleri
rat beyninde noksiyoz termal stimiilasyon ile indiiklenen nosiseptif yanitlari inhibe eder
(48). Ayrica NMDA reseptor antagonistleri trigeminal subniikleus kaudaliste noronal
aktiviteyi ve hipersensitiviteyi zayiflatir. Nellgard ve ark tarafindan yapilan bir
calismada NMDA reseptorlerinin aktivasyonunun KYD olusumunda temel faktor
oldugu One siirilmiistir (121). In vivo (122) ve in vitro (123) ¢alismalarda KYD’un
amigdalaya yayiliminin oldukg¢a fazla oldugu ancak hipokampusa yayiliminin olmadigi
gosterildi. KYD’un hipokampal yayilimindaki bu yetersizligin nedeni doku birim
voliimiindeki membran alaninda azalma olabilir (124). Bizim ¢alismamizda NR;5 ve
NRyp diizeyleri, GTN ile migren modeli olusturulmus ratlarda kontrol grubuna gore
anlamli derecede artmis olarak bulundu. Bu bulgu KYD’un hipokampusa yayilmadigini
One siiren caligmalardakinden farkli olarak basagrisi modelinde hipokampal NMDA

reseptorlerinin de aktive oldugunu gostermektedir. Ancak calismanin bir kisitliligi
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olarak farkli beyin bolgelerinde farkli fizyolojik etkilerle sonuglanan NMDA reseptor
aktivasyonunu karsilagtirabilecegimiz farkli bolgeleri degerlendiremedigimiz ve ¢alisma
bir in vitro, postmortem calisma oldugu i¢in, hipokampal NMDA aktivitesindeki artisin
pronosiseptif ya da antinosiseptif etkiye mi neden olacagini kestirmek giigtiir. NO,
NMDA reseptorlerinin artmis aktivitesi sonucunda olusan eksitotoksisiteye aracilik
eder. Ayrica NO sitokrom oksidaz seviyesinde mitokondriyal solunumu inhibe eder
(125) ve glutamat salinimina neden olur (126). Dolayisiyla bizim ¢alismamizda
goriildiigii gibi GTN kaynakli ekzojen NO’in NMDA reseptor subtiplerini artirmasi
beklenen bir sonugtur. Glutamat, NO ve superoksit olusumunu stimiile eder ve
noronlarda peroksinitrit olusumunu artirir (127). NO ve NMDA reseptor aktivasyonu
glutamat aracili peroksinitrit iiretimiyle sonuclanir. NMDA reseptor antagonistleri
glutamat aracili peroksinitrit olusumunu azaltir (128). RBF ve RBF+E vitamini
uygulanan gruplar, GTN uygulanarak basagrist modeli olusturulmus grup ile
karsilastirildiginda NR,s ve NRyp diizeylerinde anlamli derecede azalma saptandi. Bu
sonuglar riboflavin ve E vitaminin NO aracili eksitotoksisitede glutamat
reseptorlerininin  ekspresyonunu  azalttigt  gorlisinii  desteklemektedir. Migren
patogenezinde hipokampusun 6nemi tam olarak bilinmemektedir. Bizim ¢aligmamizda
GTN ile olusturulmusg basagris1t modelinde hipokampal NMDA reseptorlerinin arttigi
goriilmiistiir. Ayrica RBF ve/veya E vitamininin GTN kaynakli ekzojen NO’in neden

oldugu NMDA reseptor aktivasyonunu azalttig1 da gosterilmistir.

Calismamizin sonuglart GTN kokenli ekzojen NO’in ratlarda total beyin
kalsiyum ve PMCA seviyelerini azalttigin1 gostermektedir. RBF ve/veya E vitamini
NO’in neden oldugu bozuk kalsiyum iyon dengesini ve PMCA aktivitesini
diizeltmektedir. Calismamizda NO’in rat hipokampusunda NR,s ve NRyp seviyelerini
artirdigi da gosterilmistir. RBF ve/veya E vitamini NO’un NMDA reseptorleri

uzerindeki bu etkisini de diuzeltmektedir.

32



OZET

RATLARDA GLISERIL TRINITRAT iLE OLUSTURULAN MiGREN MODELINDE
RiBOFLAVIN/E VITAMINININ BEYIN KALSiYUM, CA”ATPAZ VE NMDA
RESEPTORLERI UZERINE ETKILERI

Migren toplumda sik goriilmesine ragmen, patogenezi hala acik degildir. Riboflavinin
temel kullanim alani migren basagrilarinin 6nlenmesidir. Migrendeki etkilerinin mitokondriyal
enerji metabolizmasindaki artig ile olustugu diisiiniilmektedir. Ancak etki mekanizmasi tam
olarak bilinmemektedir. E vitamini dogadaki en gii¢lii antioksidandir ve analjezik etkisi tam

olarak bilinmemektedir. Calismanin amaci

1) GTN kaynakli ekzojen NO’in total beyin kalsiyum diizeyi, PMCA diizeyi ve

NMDA reseptorleri lizerine olan etkisini aragtirmak,

2) GTN kaynakli ekzojen NO araciligiyla olusturulan basagris1 modelinde RBF
ve/veya E vitamininin total beyin kalsiyum ve PMCA diizeyleri ve NMDA reseptorleri iizerine

olan etkisini aragtirmaktir.

Ratlar her grupta 15 fare olacak sekilde ayrildi. Grup 1; Kontrol grubunu, Grup 2;
GTN grubunu, Grup 3; RBF+GTN grubunu, Grup 4; RBF+GTN+E Vit grubunu olusturdu.
Caligmada 10 giin boyunca grup 1 ve grup 2’ye ila¢ uygulanmadi. Grup 3’e riboflavin 100
mg/kg/giin oral, Grup 4’¢ riboflavin 100 mg/kg/giin oral ve E vitamini 100 mg/kg/glinasir1 i.p.
uygulandi. Deneyin 11. giiniinde grup 2, grup 3 ve grup 4’e GTN 10 mg/kg i.p. 3 saat infiize
edildi. Grup 1’e SF uygulandi. GTN uygulandiktan bir saat sonra ratlar sakrifiye edildi. Beyin
dokusunda total kalsiyum ve PMCA seviyeleri ve hipokampusta NR,,, NR,g seviyesi
degerlendirildi. GTN grubunda kontrol grubuna gore total kalsiyum ve PMCA seviyeleri diisiik,
NR;a ve NRyg diizeyleri anlamli diizeyde yiiksek bulundu. RBF ve RBF+E Vitamini gruplarinda
total kalsiyum ve PMCA seviyeleri anlamli derecede yiiksek, NR,4 ve NR,p diizeyleri anlamli

derecede diisiik saptand.

Sonuglarimiz RBF ve/veya E Vitamininin nitrogliserinin neden oldugu bozulmus
beyin kalsiyum iyon dengesini ve PMCA’1 diizelttigini, azalmis NR2A ve NR2B seviyelerini

artirdigin1 gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Migren, Kalsiyum, Riboflavin, E Vitamini
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ABSTRACT

EFFECTS OF RIBOFLAVIN AND VITAMIN-E ON BRAIN CALCIUM, CA**ATPase
AND NMDA RECEPTORS IN EXPERIMENTAL MIGRAINE MODEL DEVELOPED
WITH GLYCERIL TRINITRATE IN RATS

Although migraine incidence is highly common in general population, the
pathogenesis of this disease is stil unclear. The main use of riboflavin is to prevent migraine
headaches. The effect of riboflavin on migraine is thought to be mediated by an increase in
mitochondrial energy metabolism. However, the mechanism of its action is still unclear.
Vitamin E is the most potent antioxidant in nature and its potential analgesic effect is still

unclear. The purpose of this study is;

1- to study the effect of GTN-derived exogenous NO-mediated headache on levels of
total brain calcium, levels of PMCA and NMDA receptors,

2- to study the effect of RBF and/or Vitamin E on the levels of total brain calcium,
levels of PMCA and NMDA receptors in a GTN-derived exogenous NO-mediated headache

model.

Rats were assigned into four groups with 15 rats in each group: Group 1; Control
group, Group 2; GTN group, Group 3; RBF + GTN group, Group 4; RBF + GTN + Vitamin E
group. Group 1 and Group 2 had no medications for the first 10 days of the study. Group 3
received RBF 100 mg/kg/day per orally and group 4 RBF 100 mg/kg/day orally and Vitamin E
100 mg/kg/on alternate day intraperitoneally. On the 11th day of the experiment, GTN 10
mg/kg intraperitoneal infusion was applied to Group 2, Group 3, Group 4 for 3 hours. Group 1
was also applied intraperitoneal SF infusion. Rats were sacrificed after one hour from the
infusion of GTN. Levels of total calcium and PMCA in brain and levels of NR,4, NRyg in
hippocampus were evaluated. In GTN group, levels of total calcium and PMCA were lower and
levels of NR,x, NRyg were significantly higher in comparison to control group. Total levels of
calcium and PMCA were significantly higher and levels of NR,4, NR,5 were significantly lower

in RBF and RBF + Vitamin E groups.

Our results revealed that; RBF and/or Vitamin E improves levels of PMCA and the
impaired brain calcium ion balance mediated by nitroglycerine, and increases the diminished

levels of NRya, NRog.

Keywords: Migraine, Calcium, Riboflavin, Vitamin E
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EK-1

1.1. Aurasiz Migren

Tanim: 4-72 saat siiren ataklarla goriilen yineleyici basagrisi bozuklugudur.
Basagrisinin tipik ozellikleri tek tarafli yerlesme, zonklayici nitelikte olma, orta veya
siddetli derecede olma, rutin fiziksel aktivite ile alevlenme ve mide bulantis1 ve/veya

fotofobi ve fonofobi ile iliskili olmadir.
Tam Olgiitleri
A. B-D olgiitlerini karsilayan en az 5 atak

B. 4-72 saat sliren basagrisi ataklari (tedavi edilmemis ya da basarisizca

tedavi edilmis)
C. Asagidaki en az iki 6zelligi igeren bagagrisi
1. Tek tarafli yerlesme
2. Zonklayici karakterde
3. Orta veya siddetli agr1

4. Rutin fiziksel aktivite ile agrinin siddetlenmesi ve aktivitelerden kaginma

(yliriime veya merdiven ¢ikma gibi)
D. Agniya asagidaki semptomlardan en az birinin eslik etmesi
1. Bulant1 ve/veya kusma
2. Fotofobi ve fonofobi
3. Bagska bir bozukluga bagli olmama

1.2. Aurah Migren (Klasik Migren, Oftalmik, Hemiparestezik, Hemiplejik
ya da Afazik Migren)

Tanumi: Geri doniisiimlii fokal ndrolojik belirtilerin, 5-20 dakikadan fazla ve
60 dakikadan az siirdiigii, tekrarlayici ataklarla karakterize bas agrisi hastaligidir. Aura

belirtilerini genellikle migren tipi basagrisi izler.
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Tam Olciitleri
A. B olciitlerini dolduran en az 2 atak olmal1
B. Asagida belirtilen 4 6zellikten en az 3 tanesi olmali:

1. Bir ya da daha fazla sayida, tiimiiyle geri doniisiimlii olan ve fokal serebral

kortikal ve/veya beyin sap1 fonksiyon bozukluguna isaret eden aura belirtilerinin olmasi

2. Dort dakikadan daha uzun siirede yavas yavas gelisen en az bir aura belirtisi

ya da 2 veya daha fazla sayida birbiri ard1 sira gelisen belirtiler
3. Aura belirtileri 60 dakikadan uzun stirmemeli

4. Basagrisi, auray1 takiben 60 dakika iginde gelismeli (bas agris1 aura olmadan

Once veya aura ile birlikte baglamis olabilir)
C. Organik hastalik isareti olmamali
1.2.1. Tipik Aurah Migren
Tanimu: Tipik aura, gorsel, duysal ve konusma ile ilgili belirtilerden olusur.
Tam Olciitleri
A. B-D o6lgiitlerini tamamen dolduran en az iki atak olmali

B. Kas giicii kayb1 olmaksizin aura asagidaki Ozelliklerden en az birini

tasimali:

1. Tamamen geri doniisiimlii pozitif 6zellikleri (1s1k titremeleri, noktalar ya da

cizgiler) veya negatif 6zellikleri (gérme kayb1) iceren gorsel belirtiler

2. Tamamen geri donilisiimlii pozitif 6zellikleri (toplu igne ve igne) veya

negatif ozellikleri (uyusukluk) igeren duysal belirtiler
3. Tamamen geri doniistimlii disfazik konusma bozuklugu
C. Asagidakilerden en az iki tanesi olmali:
1. Homonim gorsel belirtiler veya tek yanli duysal belirtiler

2. Bes dakika veya daha fazla siirede gelisen en az bir aura belirtisi veya daha

fazla siirede ard arda gelisen farkli aura belirtileri

3. Her belirti 5-60 dakika stirmeli
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D. Aura sirasinda veya aurayi izleyen 60 dakika i¢inde aurasiz migren i¢in olan

tiim B-D oOlclitlerini tasiyan basagrisi
E. Baska bir organik hastalik isareti olmamali
1.2.2. Tipik Aurah Migren Dis1 Bas Agrisi

Tanimui: Tipik aura, gorsel, duysal ve konusma ile ilgili belirtilerden olusur.

Basagris1 aurasiz migren tani ol¢iitlerini tagimaz.
Tam Olgiitleri
A. B-D oélgiitlerini tamamen dolduran en az iki atak olmali

B. Kas giicii kayb1 olmaksizin aura asagidaki ozelliklerden en az birini

tasimali:

1. Tamamen geri doniisiimlii pozitif 6zellikleri (1s1k titremeleri, noktalar ya da

cizgiler) veya negatif 6zellikleri (gérme kayb1) iceren gorsel belirtiler

2. Tamamen geri donilisiimlii pozitif 6zellikleri (toplu igne ve igne) veya

negatif 6zellikleri (uyusukluk) iceren duysal belirtiler
3. Tamamen geri doniisiimlii disfazik konusma bozuklugu
C. Asagidakilerden en az iki tanesi olmali:
1. Homonim gorsel belirtiler veya tek yanli duysal belirtiler

2. Bes dakika veya daha fazla siirede gelisen en az bir aura belirtisi, 5 dakika

veya daha fazla siirede ard arda gelisen farkli aura belirtileri
3. Her belirti 5-60 dakika stirmeli

D. Aura sirasinda veya aurayi izleyen 60 dakika i¢inde aurasiz migren i¢in olan

tiim B-D olciitlerini tasimayan basagrisi
E. Baska bir organik hastalik isareti olmamali
1.2.3. Bas Agnisiz Tipik Aura

Tanim: Burada basagris1 hi¢ gelismez ya da auradan sonraki 60 dakika i¢inde
baslamaz. 40 yasindan sonra baslamasi, negatif gorsel belirtilerin olmasi, ¢ok uzun veya

cok kisa silirmesi oncelikle diger nedenlerin arastirilmasini gerektirir.
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1.2.4. Ailesel Hemiplejik Migren (AHM)

Tanim: Kas giicli kayb1 seklinde aurasi olan migren bas agrisidir. En az bir
tane birinci veya ikinci derece yakininda motor giicsiizliik seklinde aurasi olan migren
bas agrisinin bulunmasi bu taniy diisiindiirmelidir. AHM’de ataklarda biling bozuklugu,
konfiizyon, ates, BOS’da pleositoz bulunabilir. Hafif bir kafa travmasiyla tetiklenebilir.
% 50’ sinde siiregen ilerleyici serebellar ataksi migren ataklarindan bagimsiz olarak

goriilebilir.
Tam Olciitleri
A. B-C’ yi karsilayan en az 2 atak

B. Aura olarak tamamen diizelen motor giigsiizliiglin ve asagidakilerden en az

birinin olmasi
1. Tamamen geri doniisiimlii gorsel belirtiler
2. Tamamen geri doniistimlii duysal belirtiler
3. Tamamen geri doniisiimlii disfazik konusma bozuklugu
C. Asagidakilerden en az 2’si:

1. En az bir aura belirtisinin 5 dakikadan uzun siirede gelismesi ve/veya farkli

aura belirtilerinin 5 dakikada gelismesi
2. Her bir aura belirtisi 5 dakika ile 24 saat i¢cinde sonlanir.

3. Aurasiz migren Olgiitlerini karsilayan bas agrisinin aura sirasinda ya da

auradan sonraki 60 dakika i¢inde baglamasi

D. 1. veya 2. derece yakinlarda en az bir tane hemiplejik migren hastasinin

olmasi
E. Diger bir hastalikla iliskili olmamasi
Not: AHM siklikla baziler tipte belirti verir.
1.2.5. Sporadik Hemiplejik Migren

Tanim: Hastada kas giicii kaybi ile birlikte olan aurali migren atagi goriiliirken;
birinci derece ya da ikinci derece akrabalarinda kas giicii kaybiyla giden aurali migren

hikayesi bulunmamalidir.
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Tam Olciitleri
A. B-C olgiitlerini tamamen dolduran en az iki atak olmali

B. Aura, tamamen geri doniisiimlii kas giicii kayb ile asagidaki 6zelliklerden

en az birini tagimali:

1. Tamamen geri dontisiimlii pozitif 6zellikleri (1s1k titremeleri, noktalar ya da

cizgiler) veya negatif 6zellikleri(gérme kaybi) igeren gorsel belirtiler

2. Tamamen geri donilisiimlii pozitif 6zellikleri (toplu igne ve igne) veya

negatif ozellikleri (uyusukluk) igeren duysal belirtiler
3. Tamamen geri doniistimlii disfazik konusma bozuklugu
C. Asagidakilerden en az iki tanesi olmali:

1. Bes dakika veya daha fazla siirede gelisen en az bir aura belirtisi veya 5

dakika veya daha fazla siirede ard arda gelisen farkli aura belirtileri
2. Her belirti 5 dakikadan uzun, 24 saatten kisa siirmeli

3. Aura sirasinda veya auray1 izleyen 60 dakika i¢inde aurasiz migren i¢in olan

tiim B-D o6lciitlerini tastyan basagrisi

D. Birinci ya da ikinci derece akrabalarda A-E Olgiitlerinin tamamini tasiyan

ataklar olmamal
E. Bagka bir organik hastalik isareti olmamali
1.2.6. Baziler-Tip Migren (Baziler Arter Migreni, Baziler Migren)

Tanimi: Baziller migren diyebilmek i¢in, motor zaaf olmaksizin her iki
oksipital hemisferden ve/veya beyin sapindan kaynaklanan aura belirtilerini i¢eren

migren atagi olmalidir.
Tam Olgiitleri
A. B-D oélgiitlerini tamamen dolduran en az iki atak olmali

B. Kas giicii kayb1 olmaksizin aura asagidaki tamamen geri donisiimlii

belirtilerin en az iki tanesini igermeli:

1. Dizartri
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N

. Vertigo

3. Tinnitus

N

. Isitme kayb

9

. Diplopi

=)

. Her iki gozde temporal ve nazal gérme alanlarini igeren gorsel belirtiler

7. Ataksi

o0

. Bilin¢ diizeyinde bozulma
9. Es zamanli iki yanl paresteziler
C. Asagidakilerden en az bir tanesi olmali:

1. Bes dakika veya daha fazla silirede gelisen en az bir aura belirtisi veya 5

dakika veya daha fazla siirede ard arda gelisen farkl: aura belirtileri
2. Her belirti 5-60 dakika stirmeli

D. Aura sirasinda veya auray1 izleyen 60 dakika i¢inde aurasiz migren i¢in olan

tiim B-D o6lclitlerini tasiyan basagrisi
E. Bagka bir organik hastalik isareti olmamali

1.3. Migrenin Sikhkla Onciisii Olan Cocukluk Cagimin Periyodik

Sendromlari
1.3.1. Periyodik Kusmalar

Tanim: Tekrarlayan bulanti ve kusma ataklar1 vardir ve bu ataklar birbirinin
aymisidir. Atak sirasinda halsizlik ve solukluk vardir. Cocuk ataklar arasinda normaldir.

Tespit edilebilen herhangi bir gastrointestinal sistem hastalig1 yoktur.
Tam Olgiitleri
A.Bve D’ ye uyan en az 5 atak,
B. Tekrarlayan ataklar, yogun bulant1 ve kusma 1 saat — 5 giin devam eder,
C. Ataklardaki kusma en az saatte 4 kez olur ve 1 saat siirer,
D. Ataksiz donemde normaldir,

E. Baska bir hastaliga bagh degildir.
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1.3.2 Abdominal Migren

Tamim: idiyopatik tekrarlayan bir bozukluktur.1-72 saat siiren karmn agrisi
vardir. Agr orta-agir siddettedir ve vazomotor belirtilerle, bulanti ve kusma ile

iligkilidir. Gastrointestinal sistem hastalig1 veya renal hastalik 6ykiisii yoktur.
Tam Olgiitleri
A. B-D’yi karsilayan en az 5 atak olmali,
B. 1-72 saat siiren karin agrist,
C. Kar agris1 asagidaki 6zelliklerden tiimiinii karsilamali:
1. Orta hatta, gobek etrafinda yerlesim,
2. Kiint vasifls,
3. Orta-agir siddetli,
D. Agr sirasinda asagidakilerden en az 2’sinin olmasi:
1. Istahsizlik,
2. Bulanti,
3. Kusma,
4. Solukluk,
E. Bagka bir hastaliga bagli olmamal..
1.3.2. Cocukluk Cagimin Benign Paroksismal Vertigosu

Tanim: Kisa siireli bas donmesi ataklar1 olur. Uyarict belirtiler yoktur.
Kendiliginden gecer. Baz1 ataklarda basagrist ile birlikte iliskili olarak nistagmus veya

kusma goriilebilir
Tam Olciitleri
A. B-D’yi karsilayan en az 5 atak

B. Dakikalar veya saatler i¢inde kendiliginden gecen coklu agir bas donmesi

ataklari,
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C. Norolojik muayene, odyometrik testler ve vestibiiler fonksiyonlar ataklar

arasinda normaldir,
D. EEG normaldir.
1.4. Retinal Migren

Tanum: Tekrarlayan ataklar seklinde monookiiler gorsel bozukluk (skotom,

korliik) ve eslik eden migren basagrisi vardir.
Tam Olgiitleri
A. B ve D’ yi karsilayan en az iki atak,

B. Atak sirasinda tamamen geri doniisiimlii olan monookiiler gorsel olaylarin
(sintilasyonlar, skotomlar, korlilk vb) olmasi (muayene veya hastanin atak sirasinda

mevcut durumu ¢izmesi ile dogrulanan),

C. 1.1. Aurasiz migren Olgiitlerini karsilayan bas agrisinin aura sirasinda ya da

60 dakika i¢inde baslamasi,
D. Normal oftalmolojik muayene,
E. Bagka bir hastaliga bagh degildir.
1.5. Migren Komplikasyonlari
1.5.1. Kronik Migren

Tanim: 1lac asir1 kullaniminin bulunmadig1, ayda 15 ya da daha fazla giin olan,

toplam 3 aydan fazla olan migren basagrisi.
Tam Olgiitleri

Son 3 ay i¢in ayda 15 giin veya daha fazla siire i¢in 1.1 aurasiz migren

Olciitlerinden C ve D’nin karsilanmasi, bagka bir hastaliga bagli olmamasi .
1.5.2.Migren Statusu
Tanum: 72 saatten uzun siiren ve isten diisliren migren ataginin olmast.
Tam Olgiitleri

A. Hastadaki mevcut basagrisi atagi 1.1 aurasiz migren Olgiitlerini siire

haricinde karsilar.
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B. Bas agrisinda asagidakilerden ikisinin olmasi:
1. 72 saatten uzun silirmesi.
2. Agir siddette olmasi.
C. Bagka bir hastaliga bagl degildir.
1.5.3. infarktsiz Persistan Aura
Tanim: Aura belirtileri bir haftadan uzun siire devam eder.
1.5.4. Migrenoz infarkt
Tanum: Bir ya da daha fazla migren aurasi iskemik beyin lezyonu ile iligkilidir.

Goriintiilemede ilgili bolgede infarkt alani tespit edilir. 60 dakikanin tizerinde

seyreden aurali tek atak disinda tiim agrilar1 aurali migrene uyar.
1.5.5. MigreninTetikledigi Nobet

Tanum: Migren aurasi tarafindan tetiklenen epileptik ndbettir. Burada migren

aurasi sirasinda ya da sonraki 1 saat icinde ndbet vardir.
1.6. Olas1 Migren (Migrenoz Bozukluk)

Tanim: Basagris1 ve/veya atagi migren tani Olglitlerinden biri disinda

digerlerini karsiliyorsa olas1 migren ad1 verilir.
1.6.1. Olas1 Aurasiz Migren
Tam Olgiitleri:

A. 1.1. Aurasiz migren i¢in A-D tam Olciitlerinden biri disinda timiini

karsilayan ataklar
B. Bagka bir organik bozuklukla iligkili olmamali
1.6.2. Olas1 Auralh Migren
Tan Olgiitleri:

A. 1.2. Aurali migren veya onun herhangi bir alt formu i¢in A-D tani

Olciitlerinden biri diginda tiimiinii karsilayan ataklar

B. Bagka bir organik bozuklukla iligkili olmamali.

52



	Text1: 


