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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Migren genel populasyonun %10’undan daha fazlasını etkileyen epizodik bir 

başağrısı hastalığıdır ve trigeminovasküler sistemin sensitizasyon ve aktivasyonuna yol 

açan primer beyin disfonksiyonundan kaynaklanır (1). Trigeminovasküler sistemin 

aktivasyonu, vazoaktif nöropeptidlerin salınımıyla perivasküler trigeminal duyusal 

afferentleri uyarır ve santral nosiseptif bilginin oluşmasıyla sonuçlanır (2).  

Trigeminovasküler nöronlarda presinaptik olarak bulunan P/Q-, N- ve L-tipi 

kalsiyum kanallarının blokajı kalsiyum geni ile ilişkili protein (KGİP) salınımını ve 

dolayısıyla dural kan damarlarındaki dilatasyonu engeller. Bu bilgi P/Q-, N- ve L-tipi 

kalsiyum kanallarının trigeminovasküler nosisepsiyonda etkili olabileceğini 

düşündürmektedir (3). Klinik gözlemler ve genetik çalışmalar migren patogenezinde 

yüksek eşikli voltaj kapılı kalsiyum kanallarının (VKKK) önemli rol oynadığını 

düşündürmektedir (4,5,6).  

VKKK’ları hücre içine Ca+2 girişiyle indüklenen depolarizasyonda aracıdır (7). 

Birçok hücresel fonksiyon serbest sitozolik Ca+2 konsantrasyonuyla direkt ya da indirekt 

olarak düzenlenir (8). Hücre içi kalsiyum düzeyleri denge durumunda plazma-membran 

Ca+2-ATPaz (PMCA) ve Na+/ Ca+ değiştiriciler ile sürdürülür. VKKK’ları aracılığıyla 

hücre içine kalsiyum akımının nörotransmitter salınımından sorumlu olduğu düşünülür 

(3). Nöronal teoriye göre kortikal yayılan depresyon (KYD) migrenöz aura ile 

patofizyolojik olarak koreledir (9). N-metil-D aspartat (NMDA) reseptörleri KYD’un 

oluşması ve yayılmasında etkilidir (10). Glial hücre kültürlerinde NMDA 

reseptörlerinin lokal olarak uyarılması, hücre içi Ca+2 artış dalgasıyla sonuçlanır ve bu 

dalga yayılan depresyona benzer bir hızda yayılır. KYD süresince hücre dışı K+ 

artarken, hücre dışı Cl-, Na+ ve Ca+2 seviyelerinde belirgin azalma olur. Kortikal yayılan 

depresyonun patogenezinde Ca+2 iyon dalgasının primer rol oynadığı 

düşünülmektedir(11).    

Riboflavinin temel kullanım alanı migren başağrılarının önlenmesidir (12,13). 

Preklinik çalışmalarda riboflavinin farelerde ağrıyı azaltabildiği bildirilmiştir (14). 

Riboflavin mitokondriyal elektron transport zincirindeki birkaç flavoproteinin koenzimi 

olarak görev alan, suda eriyen bir vitamindir (15). Migrendeki yararlı etkisini kompleks 
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I ve II aktivitesini ve mitokondriyal enerji metabolizmasını artırarak oluşturduğu 

düşünülür (13,16). Ancak bu nokta halen tartışmalıdır (17). 

E vitamini antioksidan bir vitamin olup yapısında bulunan hidrojen iyonlarını 

serbest hidroksil radikallerine vererek zararsız ürünlere dönüştürmektedir. Tokoferol ve 

tokotrienol başlıkları altında 8 izomeri bulunmaktadır (18). Ayrıca, E vitamininin 

katyon kanalları ve kalsiyum metabolizması üzerinde düzenleyici etkileri bulunmaktadır 

(19,20). E vitamini Spinoserebellar dejenerasyon, Alzheimer hastalığı, Parkinson 

hastalığı, Huntington hastalığı gibi dejeneratif nörolojik hastalıkların patogenezinde rol 

almaktadır. Diyabet, kalp-damar hastalıkları gibi sistemik hastalıklarla (20) epilepsi ve 

depresyon gibi nörolojik hastalıklarda (19) faydalı etkilerinin olduğu iyi bilinmesine 

rağmen migren proflaksisi üzerindeki etkileri kesin olarak bilinmemektedir.  

Literatürde migren tedavisinde riboflavin ve E Vitamininin beyin kalsiyum 

homeostazı üzerine etkisini araştıran bir çalışmaya rastlanmamıştır. Bu çalışmada amaç; 

migren modeli oluşturulmuş ratlarda riboflavin ve E vitamininin beyin total kalsiyum 

düzeyi, Ca+2-ATPaz düzeyi ve NMDA reseptörleri üzerine etkisini araştırmaktır.   
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Migren Tanımı 

Migren sık görülen, nörolojik, gastrointestinal ve otonom değişikliklerin çeşitli 

kombinasyonlarda eşlik ettiği primer, epizodik bir başağrısı bozukluğudur. Tek bir 

klinik durum değildir. Çoğu zaman bulantı-kusma ve ışık hassasiyeti eşlik eder (21). 

Dünya Sağlık Örgütü tarafından yeti yitimine neden olan hastalıklar arasında 19. sıraya 

yerleştirilmiştir. 

Migrende ağrı ataklar halinde gelir. Klasik bir atak dört evreden oluşur. 

1. Prodrom evresi 

2. Aura evresi 

3. Başağrısı evresi 

4. Postdrom evresi 

Ağrıdan önceki saatler, hatta bazı kişilerde günler içinde yavaşça gelişen bazı 

semptomlar prodrom dönemini oluştururlar. Prodrom dönemi migrenli hastaların 

yaklaşık %40-60’ında mevcuttur. 

Tablo 1. Migren prodrom döneminde karşılaşılabilecek semptomlar 

Nöro-psikolojik semptomlar 

• Aşırı duyarlılık-tepkisellik, depresif duygu durumu 

• Öfori, nadiren hiperaktivite 

• Durgunluk/donukluk, konsantrasyon ve dikkatte azalma 

• Kelime bulmada güçlük, konuşurken takılma 

• Artmış ışık, ses, koku duyarlılığı 

• Esneme, uyuma isteği 

Sistemik/otonom semptomlar 

• Ense sertliği 

• Halsizlik 

• Açlık, tatlı yeme isteği, iştah artışı veya iştahsızlık 

• Aşırı su içme, sık idrara çıkma 

• Karında şişlik hissi, kabızlık veya ishal hali 
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Aura dönemi, auralı migreni ve başağrısız aurası olan kişilerde görülmektedir. 

Aura dönemi genellikle, varsa prodrom döneminin sonrasında ve ağrı döneminin 

öncesinde ortaya çıkmaktadır. Aura döneminde kortikal veya beyin sapı 

disfonksiyonuyla uyumlu semptomlar görülür. Aura semptomları 5-20 dakika içinde 

gelişmekte ve genellikle süre 60 dakikayı geçmemektedir. Birden fazla aura semptomu 

varsa bu süre uzayabilmektedir. Aura görsel, duyusal veya motor fenomenler şeklinde 

olabilir ve bazen dil veya beyin sapı işlevlerini de etkileyebilir. Görsel auralar 

çoğunlukla hemianopik özellikte olup pozitif ve negatif semptomlar olarak 

değerlendirilmektedirler (22). Pozitif semptomlar basit ışık çakmaları (fotopsi), görme 

alanının ortasından başlayıp kenara doğru ilerleyen zigzag/kırık çizgiler (takopsiya veya 

fortifikasyon spektrumu) şeklindedir. Negatif semptomlar ise hemianopik görme alanı 

defektleri ya da skotomlar şeklindedir. Görsel aura semptomlarının oksipital lob-görme 

korteksinin disfonksiyonu sonucu geliştiği ve kortikal yayılan depresyonun başlangıç 

dönemiyle uyumlu olduğu düşünülür. Paresteziler, ikinci sıklıkta görülen aura tipleridir. 

"Digitolingual" veya "cherio-oral"parestezi olarak adlandırılan tipik somatosensoriyel 

aurada tek taraflı olarak kişinin el parmaklarından başlayıp kola doğru yayılan ve çoğu 

zaman aynı tarafta burun ve ağız çevresini etkileyen uyuşukluk ve karıncalanma hissi 

ortaya çıkmaktadır. Motor semptomlar, konuşma bozuklukları, afazi, baş dönmesi ve 

nadir olmakla birlikte işitsel ve koku halüsinasyonları da aura semptomları arasında 

sayılabilir (23).  

Migren başağrıları genellikle unilateral, zonklayıcı, şiddetli, fiziksel aktivite ile 

artan ağrılardır. Ağrı döneminde ağrıya eşlik eden başlıca belirtiler bulantı, kusma, 

anoreksi, fotofobi ve fonofobidir. Başağrısı genellikle sabah uyanırken başlar ve geçen 

süre içerisinde kademeli olarak artarak en şiddetli seviyesine ulaşır. Başağrısının 

ortalama süresi 4-72 saattir. 

Ağrı, yorgunluk, bitkinlik, bezginlik hisleriyle birlikte kaybolurken yerini 

rahatlama hissi alır. Bu dönem postdrom dönemi adını alır. Postdrom dönemi genellikle 

kişinin kendini iyi hissettiği bir dönemdir. 

2.2. Migrenin Epidemiyolojisi 

Migren daha çok kadınlarda ve genç erişkinlerde görülen bir durumdur. 

Migrenli hastaların çoğunda bu durum 40 yaş civarında ortaya çıkmaktadır ve erkek 
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hastalarda kadınlardan daha önce ortaya çıkmaya eğilimlidir. Kadınların yaklaşık %18’i 

migrenden yakınır. Erkek/kadın oranı hemen hemen 1/3’dür (21). 

2.3. Migren Tipleri 

İlk başağrısı sınıflaması Ad-Hoc Committee tarafından 1962 yılında yapılmıştır 

(24). Bu sınıflamanın yetersizliği nedeniyle Olessen’in başkanlığında oluşturulan 

“Uluslararası Başağrısı Derneği” (IHS) 1988 yılında tüm başağrılarını içeren 

sınıflamayı ve tanı ölçütlerini yayınlamıştır (25). IHS 1988 sınıflamasının özellikle yeni 

tanımlanan bazı başağrılarını içermemesi ve yetersiz kalması nedeniyle 2003 yılında 

IHS yeni bir sınıflama ve tanı ölçütleri kılavuzu yayınlamıştır. 

Tablo 2. 2003 IHS Migren Sınıflaması 

1.1 Aurasız migren 

1.2 Auralı migren 

1.2.1 Tipik auralı migren 

1.2.2 Tipik auralı migren dışı başağrısı  

1.2.3 Başağrısız tipik aura 

1.2.4 Ailesel hemiplejik migren  

1.2.5 Sporadik hemiplejik migren 

1.2.6 Baziller migren 

1.3 Migrenin sıklıkla öncüsü olan çocukluk çağının peryodik sendromları 

1.3.1 Peryodik kusma 

1.3.2 Abdominal migren 

1.3.3 Çocukluk çağının benign paroksismal vertigosu 

1.4  Retinal migren 

1.5  Migrenin komplikasyonları 

1.5.1 Kronik migren 

1.5.2 Migren statusu 
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1.5.3 İnfarktsız persistan aura 

1.5.4 Migrenöz infarkt 

1.5.5 Migrenin tetiklediği nöbet 

1.6 Olası Migren 

1.6.1 Aurasız olası migren  

1.6.2   Auralı olası migren 

1.6.3 Olası kronik migren 

IHS 2003 migren tanı ölçütleri kılavuzu EK 1’de sunulmuştur. 

2.4. Migrenin Tedavisi 

Migren tedavisi, atakları önlemek için uygulanan profilaktik tedavi ve ataktaki 

ağrı, bulantı ve kusmayı gidermek için uygulanan akut atak tedavisi olarak iki aşamadan 

oluşur. 

Bir atak başladığında akut atak tedavisine mümkün olduğunca erken 

başlanmalıdır. Akut farmakolojik tedavide sık kullanılan ilaçlar, antiemetikler, 

barbitürat hipnotikler, ergot alkaloidleri ve deriveleri, nonsteroid antienflamatuarlar 

(NSAI), opioidler ve 5HT1B/1D serotonin reseptör agonistleri (triptanlar)’dir. 

Migren atakları ayda 2’den daha fazla ortaya çıktığında ya da daha az sıklıkta 

fakat uzun süreli veya engelleyici iseler profilaktik tedavi başlanmalıdır. Profilaktik 

tedavide kullanılan ilaç grupları tablo 3’de listelenmiştir. 

 Tablo 3. Migrende proflaktik tedavi 

Antikonvülzanlar 

Beta adrenerjik blokörler 

Antidepresanlar 

Kalsiyum kanal blokörleri 

Serotonerjik ajanlar 

Botulinum toksin tip A enjeksiyonları 

Riboflavin 

Magnezyum 
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Bozulmuş oksijen metabolizması ve mitokondriyal disfonksiyon migren 

patogenezinde rol alıyor olabilir. Riboflavin, flavin adenin dinükleotid (FAD) ve flavin 

mononükleotid (FMN)’in öncülüdür ve mitokondriyal elektron transport zincirinde 

flavoenzimlerin kofaktörü olarak görev alır. Göreceli olarak az sayıda hastanın katıldığı 

prospektif, randomize kontrollü bir çalışmada oral olarak günde 400 mg verilen 

riboflavinin migren profilaksisinde etkili olduğu gösterilmiştir (13). Riboflavin yüksek 

etkinliği, iyi tolere edilmesi ve ucuz olması nedeniyle migren profilaksisi için iyi bir 

seçenektir. 

2.5. Migrenin Patofizyolojisi 

Genel populasyonda migren sıklığı yüksek olmasına rağmen bu bozukluğun 

patogenezi hala açık değildir (26). Wolff’un 1930 ve 1940 yıllarında geliştirdiği klasik 

ya da vasküler migren hipotezi, migrenin kraniyal damarlarda vazokonstriksiyon ile 

başlayan vazospastik bir bozukluk olduğunu öne sürer (27). Daha kompleks olan 

nörovasküler teoriye göre ise vasküler değişikliklerin nöronal aktivasyona sekonder 

olduğu düşünülmektedir (28).  

Migren patogenezinin temel kavramları:  

a) İnteriktal faz boyunca nöronal hipereksitabilite, 

b) Auranın temeli olarak kortikal yayılan depresyon (KYD), 

c) Başağrısını açıklamada trigeminal sinirin periferik ve santral uzantılarının 

uyarılması, 

d) Santral sensitizasyonu ve hastalığın fenotipik yansımasındaki bazı 

farklılıkları açıklayabilen periakuaduktal gri cevherde progresif hasar 

olarak sıralanabilir (29) (Şekil 1). 

Migrenli beyinlerde iktal ve interiktal hipereksitabilite olduğu bilinmektedir 

(30). Migrenli beyinlerdeki hipereksitabilitenin nedenleri düşük magnezyum seviyeleri, 

yüksek kalsiyum ve glutamat seviyeleri, mitokondriyal disfonksiyon, nitrik oksit ile 

ilişkili disfonksiyon ve kanalopati olarak sıralanabilir (28,30).  
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Şekil 1. Migren başağrısının mekanizmaları (Silberstein SD. Migraine pathophysiology and its clinical 

implications. Cephalalgia 2004;24(2):2-7). 

Kafa içinde ağrı duyarlılığı primer olarak meningeal kan damarlarında sınırlıdır 

ve bu yapılar trigeminal sinirin oftalmik dalının nosiseptif duyusal afferent dallarıyla 

innerve olur. Genel olarak migren başağrılarının bu afferentlerin aktivasyonuna bağlı 

geliştiği düşünülür (1). Bolay ve ark, KYD’un trigeminovasküler afferentleri aktive 

edebileceğini göstermiştir (31). KYD rat korteksinde hücre dışı sıvının bileşiminde 

glutamat, potasyum iyonları (K+), hidrojen iyonları (H+), nitrik oksit (NO), araşidonik 

asit ve prostaglandinlerin konsantrasyonlarında büyük artışlara neden olur. Bu 

maddelerin bazıları direkt olarak ya da perivasküler inflamasyon aracılığıyla indirekt 

olarak meningeal trigeminovasküler afferentleri aktive ve/veya sensitize eder (31). 

Trigeminal ganglion hücrelerinin periferik uzantıları pia, araknoid ve onların kan 

damarlarına ve dura matere projekte olurken, santral uzantılar beyin sapında, trigeminal 

nükleus kaudalis (TNK)’deki ikinci sıra nöronlarla sinaps yapar (28). Trigeminal 

duyusal liflerin aktivasyonu substans P ve KGİP gibi vazoaktif peptidlerin salgılanması 

aracılığıyla trigeminal ganglion nöronlarını uyarır. Sonuç olarak ağrı yanıtı beyin sapına 

ve buradan da talamus ve somatosensoryal korteks gibi yüksek merkezlere taşınır (32) 

(Şekil 2). 
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Şekil 2. KYD ve auralı migrendeki patofizyolojik olaylar (Özön Ö, Bolay H. Primer başağrılarında tanı 

ve tedavi yaklaşımları. Türk Nöroşir Derg 2003;13:97-112). 

Trigeminovasküler refleks aktive olduğunda KGİP salınımıyla sonuçlanan 

antidromik uyarı TNK ile birlikte resiprokal C1 ve C2 seviyelerini de aktive eder (33). 

Santral sensitizasyon TNK’deki anormal nöronal eksitabilite ile birliktedir. TNK’deki 

nosiseptif sinapsların uzun dönem potansiyelizasyonu ve/veya periakuaduktal gri 

cevher’i (PAG) içeren endojen santral ağrı modulasyon yollarındaki değişiklikler 

trigeminovasküler sistemin (TVS) santral sensitizasyonu için olası kuramsal 

mekanizmalardır. MRI çalışmaları PAG’ın ağrı modulasyonunda yer aldığını 

göstermektedir. Weiller ve arkadaşları beyin sapındaki aminerjik nükleusların (lokus 

sereleus ve rafe nüklesu) migren süresince oluşan trigeminal ağrıyı değiştirdiğini 

göstermiştir (34). Ağrının santral kontrolünde görevli beyin sapı nükleus nosiseptörleri 

migrenlilerde disfonksiyonel olabilir ve bu da trigeminal nöronal hipereksitabilite için 

duyarlılığı artırabilir (35). Periferal sensitizasyon ve nörojenik inflamasyonu takiben 5-

hidroksi triptamin (5-HT), glutamat, substans P, KGİP, NO ve protonların 

konsantrasyonlarındaki artış trigeminal nükleus kaudalisteki ‘wide dynamic range’ 

(WDR) nöronlarına C lifleriyle gelen inputları artırır ve normal şartlarda WDR 

nöronlarına Aβ liflerinden gelen ağrısız inputlar, allodini sürecinde ağrı yanıtının 

oluşmasıyla sonuçlanır (Santral sensitizasyon) (28). 
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2.5.1. Migren Patofizyolojisinde Kalsiyumun Rolü 

Hücre içi kalsiyum seviyelerindeki dalgalanmalar nöronlardaki fizyolojik, 

kimyasal ve biyolojik süreçleri etkiler (36). Ca+2 çok önemli bir hücre içi sinyal 

molekülüdür. Birçok hücresel fonksiyon serbest sitozolik kalsiyum iyonu derişimiyle 

direkt ya da indirekt olarak düzenlenir (8). Bunlar impuls üretimi ve yayılması, duyusal 

süreçler, kas kontraksiyonu, hormon ve nörotransmitterlerin sekresyonu, hücre 

farklılaşması ve gen ekspresyonu olarak sıralanabilir (37). NMDA reseptörleri ve voltaj 

kapılı kalsiyum kanalları aracılığıyla hücre içine giren kalsiyum ve hücre içi kalsiyum 

depolarından serbestlenen kalsiyum hücre içi kalsiyum derişimini oluşturur (35).  

Magnezyum, kalsiyum homeostazında NMDA reseptörlerine bağlanarak etki 

oluşturur. Düşük magnezyum düzeyleri, kalsiyum kanallarının açılması, hücre içi 

kalsiyumda artma, aspartat ve glutamat salınmasıyla sonuçlanır (30). Ailesel hemiplejik 

migren hastalarında voltaj bağımlı P/Q tipi kalsiyum kanallarının α1A subunitini 

kodlayan CACNA1A geninde missense bir mutasyon bulunmuştur (38). VKKK’ları 

hücre membranının depolarizasyonu ile sonuçlanan, hücre içine kalsiyum akımına 

aracılık eder (39). Birkaç çalışmada KYD’nun başlangıcı ve yayılmasında kalsiyumun 

rolü olduğunu öne sürmektedir. KYD hücre içi kalsiyumda artma, hücre dışı kalsiyumda 

azalma ile birliktedir (40). Hücre içi kalsiyum artış dalgaları astrositlerde yavaşça 

yayılan astrositik kalsiyum sinyallerini ortaya çıkarır (41). KYD ve astrositik kalsiyum 

dalgaları yayılım hızı, stimulasyon ve inhibisyon şekli ve migrasyon özelliklerinde 

benzerlikler gösterir (42).  

Migren sürecinde periferal sensitizasyona santral sensitizasyon eşlik eder 

(Örneğin trigeminal nükleus ve olası diğer bölgelerdeki nosiseptif nöronlarda 

hipereksitabilite gelişmesi gibi) (43). Somatik inflamatuar ağrıda santral sensitizasyon, 

primer afferentlerin tekrarlayan aktivasyonu sonucunda dorsal horn nöronlarında 

gelişen olaylar zincirinin sonucudur. Santral sensitizasyonda NMDA reseptörlerinin 

aktivasyonu, hücre içi Ca+2‘da artış, hücre içi protein kinaz ve fosfatazların aktivasyonu, 

nitrik oksit sentaz (NOS), fosfolipaz A2 gibi enzimlerin aktivasyonu anahtar rol oynar 

(44). Trigeminovasküler sistemin sensitizasyonunun moleküler mekanizmaları hala tam 

olarak bilinmemektedir (1). Santral sensitizasyon trigeminal nükleus kaudaliste anormal 

nöronal eksitabilite ile birliktedir. Düşük magnezyum seviyeleri, artmış kalsiyum ve 
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glutamat seviyeleri NMDA reseptörleri aracılığıyla oluşan nöronal eksitabiliteye neden 

olur (45). Ebersberger ve ark trigeminovasküler sensitizasyonda inhibitör sistemdeki 

anormal P/Q tipi kalsiyum kanallarının, meninkslerden gelen inputların santral 

işlemlenmesinde değişikliğe yol açtığını önermektedir (46) (Şekil 3). 

 
Şekil 3. Trigeminal nükleer komplekste VKKK’larının lokalizasyon ve relatif öneminin 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 Reseptörleri 

Glutamat medulla spinalisteki nöronlardan, spinal sinapslardan, trigeminal 

nükleusun subnukleus kaudalisinden, dorsal horn intrinsik nöronları ve projeksiyon 

nöronlarından salınır (47). Glutamat iki tip reseptörü etkiler, iyonotropik (direkt olarak 

iyon kanallarına bağlı) ve metabotropik (direkt olarak hücre içi ikincil habercilere 

bağlı). NMDA, α-Amino-3-hidroksi-5-methilisoksazol-4-propiyonik asid (AMPA) ve 

kainat iyonotropik reseptörleri seçici olarak aktive eder (Şekil 4). Glutamat 

reseptörlerinin aktivasyonu bazı beyin bölgelerinde pronosiseptif iken (örn. talamus ve 

trigeminal nükleus), diğer bazı beyin bölgerinde antinosiseptif etki gösterir (örn. 

periakuaduktal gri cevher, ventrolateral medulla) (48). NMDA reseptörleri NR1, NR2A-

NR2D alt gruplarından oluşmaktadır (49). NR1 subuniti santral sinir sisteminde yaygın 

olarak bulunur. NR2A ve NR2B subünitleri talamusta dağılmıştır ancak NR2A subüniti 
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lateral talamik nukleusta ve ventrobazal komplekste daha baskındır. NR2C seviyeleri 

serebellumda daha yüksektir. NR2D ise erken gelişim evrelerinde baskın olan subünittir 

(50). NMDA reseptörleri katyon geçirgen iyon kanallarıdır ve aktive olduklarında, 

hücre içi kalsiyum düzeyleri, NO sentezi ve salınımı artar (51). NMDA reseptör 

aktivasyonu depolarizan etkili güçlü bir stimulustur ve KYD başlangıcı ve yayılımını 

stimüle ettiği düşünülür (30). NMDA direkt olarak hipokampus, serebral korteks ve 

serebelluma uygulandığında KYD’a neden olur (52). Lauritzen ve Hansen’in yaptığı bir 

çalışmada NMDA blokajının KYD’u önlediği, buna rağmen non-NMDA blokajının 

KYD üzerine etkili olmadığı gösterilmiştir (53). 

 
Şekil 4. Glutamat reseptörlerinin şematik görüntüsü (Fundytus ME. Glutamate receptors and nociception. 
CNS Drugs 2001;15(1):29-58). Glutamat reseptörlerinin farklı tipleri figürde gösterilmektedir. (1) 
NMDA reseptörleri Na+, K+  ve Ca+2 geçirgen bir iyon kanalına direkt olarak bağlıdır. NMDA 
reseptörlerinin aktivasyonu hücre içine kalsiyum akımıyla sonuçlanır. (2) AMPA ve kainat reseptörleri 
Na+ ve K+ geçirgen bir iyon kanalına direk bağlıdır. (3) Metabotropik glutamat reseptörleri (mGluRs) 
sinyal mekanizmaları ve reseptör farmakolojisi açısından üç gruba ayrılabilir. Grup I mGluRs, fosfolipaz 
C aktivitesini düzenler. Grup II ve III mGluRs, adenilat siklaza negatif olarak bağlıdır ve bu reseptörlerin 
aktivasyonu siklik adenozin monofosfat (cAMP) oluşumunu inhibe eder.  
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2.5.3. Migren ve Nitrik Oksit 

NO, L-argininin terminal guanido nitrojeninden üretilir. Nitrik oksit sentaz 

(NOS) aktivitesi endotelyum, beyin, periferal sinirler, vasküler düz kas, miyokard, 

makrofajlar, nötrofiller ve mikrogliayı içeren birkaç dokuda bulunur (54).  

NO endotelyumda üretilen en önemli vazodilatatör etkili substanslardan biridir. 

Bu hücre içi ve hücreler arası haberci, çok kısa yarı ömürlü (5-15 saniye) ve yüksek 

reaktif bir serbest radikaldir ve hızlıca kararlı metabolitler, nitritler ve nitratlara 

dönüşür(55).  

NO’in çoğu fizyolojik etkileri guanilat siklazın aktivasyonu ve takiben siklik 

guanozin monofosfatdaki (cGMP) artış aracılığıyladır, sonuç olarak hedef hücrelerde 

hücre içi kalsiyum miktarlarında artmaya yol açar (56,57). Böylece NO endotel bağımlı 

vazodilatasyona neden olur ve serebrovasküler regülasyonu sağlar (58,59,60). 

Tablo 4. Nitrik oksidin indüklediği 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 salınımı 

a-NOerjik nöronlardan sinaptik salınım 

b-Vasküler endotelyumda NO sentezi  

c-Sitokinler ve diğer inflamatuar aracılarla indüklenebilir NOS 

indüksiyonu 

d-Nitritler ve nitratlatdan enzimatik ve nonenzimatik dönüşüm 

2- Vasküler düz kasta guanilat siklazın stimülasyonu 

3- Guanilat siklaz aracılığıyla GTP’nin CGMP’e dönüşümü 

4- İkincil habercilerin fosforilasyonu 

5- Kalsiyum bağımlı ve ATP bağımlı K+ kanallarının açılması 

6- Vazodilatasyon 

Yapılan çalışmalarda, beyin dokusunda aktif olarak çalışan bir arginin-NO 

yolunun varlığı ispat edilmiştir (61). NO’in glutamat tarafından indüklenen sinirsel ileti 
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işleminde bir nörotransmitter olarak rol oynadığı kesin olarak gösterilmiştir (62,63) 

(Şekil 5). 

 
Şekil 5. Beyin dokusunda NO yolu 

 
Tablo 5. Kortikal yayılan depresyonda nöronal 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 reseptörlerinin stimülasyonu 

2. Nöronal NO sentezi ve salınımı 

3. Nöronlarda guanilat siklazın stimülasyonu 

4. GTP’nin cGMP’e dönüşümü 

5. İkincil habercilerin fosforilasyonu 

6. Glutamatın sinaptik aralığa salınması 

7. Glutamat aracılığıyla postsinaptik NMDA  reseptörlerinin 

uyarılması 

Glutamatın neden olduğu nörotoksisite kısmen NO aracılığıyla oluşur (64)  

(Şekil 6). 
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Şekil 6. NO aracılı nörotoksisitenin mekanizması (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 aracılı glutamat nörotoksisitesiden kısmen mitokondriyal disfonksiyon ve 

bozulmuş antioksidan durum sorumludur (65). Mikroglia ya da astrosit kaynaklı NO, 

nörodejenerasyon sürecinde çevre nöronlarda mitokondriyal solunumu baskılar,  

özellikle astrositlerden glutamat taşıyıcıları aracılığıyla glutamat salınımına ve NMDA 

reseptörlerinin stimülasyonuna neden olur. NMDA reseptörlerinin glutamat aracılığıyla 

aktivasyonu nöronlara kalsiyum akımıyla sonuçlanır (66) (Şekil 7).  

                                 
Şekil 7. NO aracılı nörodejenerasyon (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). 



 16

KYD süresince NO seviyesi artar, ancak KYD’de NO’in rolü tam olarak 

bilinmemektedir (67). Ulmer ve ark NO donörlerinin retinal preparatlarda KYD’nin 

hızını artırdığını gösterdiler (68). Nitrogliserin (NTG) verildikten 4-6 saat sonra 

migrenli kişilerde, normalde migreni olmayan bireylere göre daha sık gözlenen, tipik 

başağrısı geliştiği için bir NO donörü olan nitrogliserinin etkisi birçok deneysel çalışma 

ile değerlendirilmiştir (69,70). NTG yüksek oranda lipofiliktir ve kan beyin bariyerini 

kolayca geçer. Beyinde birikimiyle ilgili deneysel kanıtlar mevcuttur (71). Bu organik 

nitratın sistemik olarak verilmesi nörovejetatif, nöroendokrin, davranışsal ve nosiseptif 

sistemlerdeki nükleusların nöronal aktivasyonunu indükler (26). 

Hayvan çalışmalarında, Ca+2-bağımlı NO sentazın (örneğin nöronal NOS ve 

endotelyal NOS gibi) aktivasyonunu takiben oluşan NO’in hiperaljeziye aracılık ettiği 

gösterilmiştir (72,73). 

NTG-kökenli ekzojen NO, vasküler ve nöronal yapıları direkt olarak 

etkileyebildiği gibi indirekt olarak da NOS ve belki de siklooksijenaz sentezini 

kapsayan birçok yol aracılığıyla nörovasküler cevapları uyarır (74). NTG kedi serebral 

kan damarlarını innerve eden trigeminal liflerden nöropeptid salınımını uyarır ve 

vazodilatasyonu artırır (75).  

Serebral kan damarlarında 5-HT2B reseptörlerinin aktivasyonuyla NO üretilir 

ve 5-HT2B reseptör blokörleri migren profilaksisinde kullanılır. Ayrıca NOS 

inhibitörlerinin uygulanması akut atak boyunca hastaların 2/3’ünde semptomları önemli 

ölçüde düzeltmektedir (76).  

Beyin NO konsantrasyonundaki artışın migren başağrısının başlaması ve 

sürdürülmesine aracı olduğu düşünülmektedir (77). Bu durum Olesen ve arkadaşları 

tarafından klinik olarak modellenmiştir (69,78). 

2.6. Riboflavin 

Riboflavin (7,8-dimetil-10-ribityl-isoalloxazine) birçok yiyecekte bulunan suda 

eriyen bir vitamindir (79). Riboflavin bütün organellerdeki enzimler için kofaktör olan 

flavin mononükleotid (FMN) ve flavin adenin dinükleotid (FAD)’ın öncülüdür. 

Mitokondriyal elektron transportu, fotosentez, yağ asidi oksidasyonu ve B6, B12 ve 

folat vitaminlerinin metabolizması bu iki flavinin önemli olduğu vital süreçlerdir. 
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İnsanlar riboflavinden FMN ve FAD sentezleyebilir ama riboflavin de novo olarak 

sentezlenemez, bu yüzden bu vitaminin diyetle alınması gereklidir (80).  

Proteinlere bağlı riboflavin ve flavoproteinlerdeki FMN ve FAD, mide asidi ve 

gastrik/intestinal proteazlarla serbestlenir. Riboflavin vücutta çoğunlukla FAD şeklinde 

karaciğerde depolanır. Dolaşan plazma %50 riboflavin, %40 FAD, %10 FMN olarak 

0.03 µM riboflavin içerir (81).  

Serbest riboflavin plazmada albumin ve bazı immunoglobulinlere bağlı olarak 

taşınır (82). Dokulardaki riboflavinin hemen hemen tümü enzimlere bağlıdır. Örneğin 

FAD’ın süksinik dehidrogenaza kovalent bağlanması gibi (83). Bağlı olmayan 

riboflavinler görece labildir ve hızla serbest riboflavine hidrolize olarak vücuttan atılır 

(79). Yapılan çalışmalar ratlarda riboflavinin antinosiseptif, antiinflamatuar etkileri 

olduğunu göstermektedir (14,17,73). Granados ve ark’nın yaptıkları bir çalışmada, NOS 

inhibitörü olan L-NAME uygulaması ile formalinin indüklediği nosisepsiyon önemli 

ölçüde gerilemiştir. Bu veri riboflavinin NOS inhibisyonu üzerinden antinosiseptif 

etkiler oluşturabileceği iddiasını desteklemektedir (84). Riboflavin mitokondrideki 

elektron transport zincirinde yer alan FMN ve FAD için koenzim görevi yapar. 

Migrendeki yararlı etkilerinin kompleks I ve komplex II aktivitesinde ve mitokondriyal 

enerji metabolizmasındaki artış ile oluştuğu iddia edilmektedir (13,16,17). (Şekil 8) 

 
Şekil 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 adıdır ve nöroprotektif etkilere sahiptir. Vitamin E’nin temel 

antioksidan etkilerinden biri hücre içi sinyal kaskadlarının modulasyonudur. Vitamin E 

ROM (reaktif oksijen molekülleri) inhibisyonuyla glutamat yolunda düzenleyici bir role 

sahiptir (20).  

Tokoferol, NO ve superoksidden oluşan peroksinitritin okidasyonunu sağlar ve 

mitokondriyal hasarı önler (85). 

NO+Süperoksid                                Peroksinitrit 

α-Tokoferoksil+Peroksinitrit                                α-Tokoferoksil radikali          

Reaktif oksijen molekülleri (ROM)’nin nöropatik ve inflamatuar ağrıyı kapsayan 

çeşitli ağrılı durumlarda önemli bir yeri vardır. Doğadaki en güçlü antioksidan olarak 

bilinen Vitamin E’nin analjezik etkisi ve etki mekanizması tam olarak bilinmemektedir. 

Ayrıca bu alanda yapılan çalışmalar da sınırlıdır. Yapılan bir çalışmada Vitamin E’nin 

NMDA reseptör fosforilasyonunu artırarak santral sensitizasyonun azalttığı öne 

sürülmüştür (86). Ancak Vitamin E’nin analjezide oluşturduğu hücresel olaylar hala net 

değildir. 

2.8. Beyin Kalsiyum Homeostazı 

Hücre içi kalsiyum seviyeleri nöron içindeki ve nöronlar arasındaki normal ve 

patolojik sinyallerde temel rol oynar. Temel hücre içi kalsiyum kaynaklarını NMDA 

reseptörleri ya da VKKK’ları aracılığıyla hücre içine giren ve hücre içi kalsiyum 

depolarından salınan kalsiyum oluşturur (38). 

Plazma membran kalsiyum ATPaz (PMCA) sitozolden hücre dışına kalsiyum 

taşınmasından sorumlu primer kalsiyum uzaklaştırma sistemidir (87,88). PMCA, 

Na+/Ca+2 değiştirici ve sarko(endo)plazmik retikulum kalsiyum ATPaz (SERCA) ile 

birlikte serbest hücre içi kalsiyum seviyelerinin sürdürülmesinden sorumludur (89) 

(Şekil 9). 
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Şekil 9. Hücre içi kalsiyum sinyallarinin oluşumu (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, yağ asitleri ve 

protein kinaz aracılı fosforilasyondan oluşan birkaç mekanizma ile düzenlenir (90). 

PMCA’lar hücre dışına Ca+2 iyonu taşırken ATP’yi hidrolize ederek enerji kullanan P 

tipi pompalardır (91). 
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3. MATERYAL VE METOD 

3.1. Deney Hayvanları 

Bu çalışmada 8-12 haftalık ve ağırlıkları 200-250 gram arasında olan 60 adet 

Wistar-Albino cinsi dişi ratlar kullanıldı. Deney hayvanlarının bilimsel amaçla 

kullanılması için Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi etik kurulu onayı alındı. 

3.2. Deney Gruplarının Oluşturulması ve Deneyin Yapılması  

Ratlar her bir grupta 15 fare olacak şekilde rastgele olarak dört gruba ayrıldı. 

Tüm ratlar standart ışık (12 saat gün ışığı / 12saat karanlık) ve ısı koşullarında (~25º C) 

bulunduruldu. Her biri ayrı kafeslere konulan ratlara yeteri kadar içme 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 

oluşturdu. Çalışma süresince 10 gün boyunca grup 1 (kontrol grubu) ve grup 2’ye (GTN 

grubu)  ilaç uygulaması yapılmadı. Grup 3’e riboflavin 100 mg/kg/gün oral uygulandı. 

Grup 4’e riboflavin (Eczabaşı İlaç A.Ş.) 100 mg/kg/gün oral ve E vitamini (Evigen 

ampul 300 mg/2 ml, Eras) 100 mg/kg/günaşırı intraperitoneal (i.p.) uygulandı. Son ilaç 

uygulamasından 24 saat sonra grup 2, grup 3 ve grup 4’e gliseril trinitrat 10 mg/kg i.p. 3 

saat boyunca infüze edilerek deneysel başağrısı modeli oluşturuldu. GTN 

infüzyonundan ortalama 1 saat sonra ratların hareketlerinde yavaşlama ve kuyruk 

çekme testine verdikleri tepkide azalma gözlendi. Grup 1’e aynı hacimde serum 

fizyolojik (SF) i.p. uygulanarak kontrol grubu oluşturuldu. 

3.2.1. Anestezi ve Gerekli Materyaller 

Bir gece önceden beslenmesi kesilen hayvanlara 3 saatlik GTN infüzyonundan 

bir saat sonra ketamin hidroklorür (50 mg/kg) ve kslazin (5 mg/kg) karışımı i.p. olarak 

uygulandı. Daha sonra bütün ratlar sakrifiye edilerek beyin korteksi çıkarıldı. Çıkarılan 

beyin korteks dokusu iki kez soğuk SF ile yıkandı. Cam şişelerde derin dondurucuda    

(-30 °C) belli süre (maksimum on saat) bekletildi. 

Daha sonra korteks örneği buz üzerinde küçük parçalara ayrıldı. Teflon 

homogenizer kullanılarak soğuk-buz Tris-HCl tamponla (50 mM, pH 7.4) 2 dakika 
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5000 rpm de homojenize edildi. Kalan beyin korteks örneğinden ultrasantrifüj 

kullanılarak mikrozomlar izole edildi. Bütün preperatlar 4 °C’de saklandı. 

3.3. Metod 

3.3.1. Hipokampus Örneklerinin Homojenizasyonu 

Hipokampusler tartılıp, SDS-PAGE ve Western Blot işlemi uygulanmak üzere 

ayrıldı. Aynı gruptaki farklı sıçanlara ait hipokampus örnekleri tartıldıktan sonra 4’erli 

gruplar halinde birleştirildi ve ardından 1/5 oranında homojenizasyon tamponu ile 

karıştırılarak homojenize edildi. İlk adımda buz üzerinde teflon-cam homojenizatör ile 

18-20 darbede homojenizasyon yapıldı. Homojenize edilen örnekler 10000 g’de 

+4°C’de soğutmalı santrifüjde 10 dakika süreyle santrifüj edildi. Daha sonra 

süpernatanlarda SDS-PAGE ve Western Blot çalışıldı. 

3.3.2. SDS-PAGE Yöntemi 

Laemle’nin yöntemi esas alınarak çalışıldı (92). % 7.5’lik lower jel ve % 4’lük 

upper jel hazırlanıp, kuyucuk başına son konsantrasyonu 50 μgr protein olacak şekilde, 

doku homojenatı sample buffer’la 1/1 oranında karıştırılarak uygulandı. 

3.3.3. Western Blot Yöntemi 

SDS-PAGE işlemi ile örnekler jel üzerinde proteinlerine ayrıldı ve daha sonra 

polyvinylidene difluorid (PVDF) membrana (immobilon-P) transfer edilmek üzere 

transfer tankına alındı. Transfer işlemi sonrası anti NR2A ve anti NR2B içeren 

solüsyonlarda bir gece boyunca bekletildi. Daha sonra sekonder antikorla 1 saat süre ile 

inkübe edilen membranlar, kemilüminesans çalışma solüsyonunda 3 dakika bekletildi. 

Oluşan bantlar Kodak Image Station 2000 MM, USA cihazı kullanılarak tarandı. Elde 

edilen bant yoğunlukları her bir reseptör subüniti için kendi arasında karşılaştırıldı. 

3.3.4. Mikrozomların İzolasyonu 

Dokular temizlenip küçük parçalara ayrıldıktan sonra 1/6 oranında 0,3 mol/l 

sükroz, 10mmol/l (Hepes- HCl pH 7.4) ve 2 mmol/l dithiothreitolden hazırlanan ‘Buffer 

A’ solusyonunda homojenize edildi. Beyin dokusu cam homojenizatörlerle parçalandı. 
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Homojenat 75 dakika boyunca 85000 g’de santrifüj edildi (MSE, MS 80, Sanyo Inc) 

(Sorvall, TeknolabAŞ, Ankara, Turkey). Süpernatant çıkarıldı. Çökelti 0,6 molar KCl 

içeren ‘Buffer A’ solüsyonu ile tekrar homojenize edildi ve 75 dakika boyunca 85000 

g’de santrifüj edildi. Sonra kalan çökelti Buffer A solüsyonu ile tekrar aynı işlemlerden 

geçirildi. Bu işlemler sonrasında süpernatanttan sonra kalan kısmın protein 

konsantrasyonu 2–7 mg/ml olarak ayarlandı. Örnekler -60°C de saklandı ve izolasyon 

işlemi +4°C’de gerçekleştirildi ve taşındı (91).  

3.3.5. Mikrozomal Ca2+-ATPaz Aktivitesinin Ölçümü 

Ca2+-ATPaz aktivitesi Niggli ve ark’nın spektrofotometrik metoduna göre 

ölçüldü (93).  

Niggli ve ark’nın spektrofotometrik metodundaki reaksiyonlar zinciri aşağıdaki 

gibidir: 

          Ca2+ ATPaz 

ATP ----------------- ADP+Pi 

        Piruvat kinaz 

 

ADP+Fosfoenolpiruvat ----------------------  ATP+Piruvat 

 

                               Laktat dehidrogenaz 

Piruvat+NADH--------------------------------- Laktat+NAD+ 

 

Medium 120 mmol/l KCl, 60 mmol/l Hepes pH 7 (37°C’de), 1 mmol/l MgCl2, 

0.5 mmol/l K2-ATP, 0.2 mmol/l NADH, 0.5 mmol/l PEPA, 1 IU piruvat kinaz, 1 IU 

ml/l LDH ve 500 µmol/l EGTA içermektedir. Medium dört dak 37°C inkübasyon 

ortamında bekletildi ve 1 ml mediuma hazırladığımız mikrozomlardan 50 µg ilave 

edildi. İki dakika sonrasında 600 mmol/l CaCl2 ilavesinden sonra reaksiyon başladı.  

ATPaz aktivitesi 365 nm dalga boyunda okundu. Enzimler proteinlere bağlı olarak 

bulunduğundan, aynı örneklerde Lowry ve arkadaşlarının bildirdikleri yönteme göre 

protein tayini yapılarak enzim aktivite birimleri IU/mg protein olarak  belirlendi.  
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3.3.6. Total Beyin Kalsiyum Düzeyinin Ölçümü 

Doku kalsiyum düzeyi plazma optik emisyon atomic absorbsiyon 

spektrofotometre (ICP-OES, Optima 4300 DV, Perkin Elmer Life and Analytical 

Sceiences, Inc., Waltham, Massachusetts, USA) cihazı ile nitrik asitle yaş yakma 

işlemine göre ölçüldü. Kalsiyum düzeyleri 422,7 nm dalga boyunda okundu.  

3.4. İstatiksel Analizler 

İstatistiksel değerlendirmeler SPSS 15.0 for Windows paket programı 

kullanılarak yapıldı. Ca+2 ATPaz, total beyin kalsiyum derişimi, NR2A ve NR2B reseptör 

düzeyleri için grupların birbiri ile karşılaştırılmasında Mann-Whitney U testi kullanıldı. 

Sonuçlar yüzde ortalama ± SD olarak verildi. p değerinin 0.05’den küçük olması 

anlamlı olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 Çalışmadan elde edilen değerler tablo 6’da verilmiştir. 

Tablo 6. Gruplardan elde edilen beyin total kalsiyum, Ca+2-ATPaz derişimleri 

ve NR2A ve NR2B ekspresyon düzeyleri (Değerler ortalama ve standart sapma olarak 

verilmiştir.) 

 KONTROL GTN RBF RBF+E Vit 
Kalsiyum derişimi (mg/dl) 5.99±0.24 3.73±0.14 4.09±0.14 6.66±0.19 
Ca+2-ATPaz düzeyi (IU/gr) 0.14±0.01 0.06±0.01 0.09±0.01 0.12±0.01 
NR2A ekspresyon düzeyi (%) 100±19 435±19 218±99 88±98 
NR2B ekspresyon düzeyi (%) 100±38 180±20 95±30 119±16 

Beyin dokusunda beyin total kalsiyum düzeyleri, kontrol grubunda 5.99±0.24 

mg/kg ve GTN uygulanarak deneysel başağrısı modeli oluşturulan grupta 3.73±0.14 

mg/kg olarak ölçüldü ve iki grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı derecede 

farklıydı (p=0,002). RBF grubunda ve RBF+E Vit gruplarında beyin total kalsiyum 

düzeyleri GTN grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı derecede yüksekti (RBF:4.09±0.14 

mg/kg; RBF+E Vit:6.66±0.19 mg/kg, sırasıyla p=0,002 ve p=0,002). Bununla birlikte,  

kontrol grubu ile karşılaştırıldığında RBF grubunda total kalsiyum düzeyleri kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede düşük (p=0,002) fakat RBF+E Vit grubunda ise 

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek saptandı (p=0,003). Yine, beyin total 

kalsiyum düzeyleri RBF+EVit grubunda RBF grubundakinden anlamlı derecede 

yüksekti (p=0,002) (Şekil 10).  
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Şekil 10. Beyin total kalsiyum seviyeleri. Grafikte ortalama değerler ve standart sapmalar verilmiştir 

Beyin dokusunda Ca+2-ATPaz düzeyleri, kontrol grubunda 0.14±0.01 IU/gr 

protein ve GTN uygulanarak deneysel başağrısı modeli oluşturulan grupta 0.06±0.01 

IU/gr protein olarak ölçüldü ve iki grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 
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bulundu (p=0,001). RBF grubunda ve RBF+E Vit grubunda Ca+2-ATPaz düzeyleri 

GTN grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı derecede yüksekti (RBF:0.09±0.01 IU/gr 

protein; RBF+E Vit:0.12±0.01 IU/gr protein, sırasıyla p=0,001 ve p=0,001). Yine,  

kontrol grubu ile karşılaştırıldığında RBF ve RBF+E Vit grubunda Ca+2-ATPaz 

düzeyleri anlamlı derecede düşük saptandı (sırasıyla p=0,001, p=0,011). Ayrıca Ca+2-

ATPaz düzeyleri RBF+EVit grubunda RBF grubundakinden anlamlı derecede yüksekti 

(p=0,001).   
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Şekil 11. Rat beyninde PMCA seviyeleri. Grafikte ortalama değerler ve standart sapmalar verilmiştir 

 

Hipokampus NR2A düzeyleri, kontrol grubunda 100±19 konsantrasyon değeri 

ve GTN uygulanarak deneysel başağrısı modeli oluşturulan grupta 435±19 

konsantrasyon değeri olarak ölçüldü ve iki grup arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı derecede farklıydı (p=0,05). RBF grubunda ve RBF+E Vit grubunda 

hipokampus NR2A düzeyleri GTN grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı derecede 

düşüktü (RBF:218±99 konsantrasyon değeri; RBF+E Vit:88±98 konsantrasyon değeri 

sırasıyla p=0,05 ve p=0,05). Bununla birlikte,  kontrol grubu ile karşılaştırıldığında RBF 

grubunda hipokampus NR2A düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı olmayan derecede 

yüksek (p=0.13) fakat RBF+E Vit grubunda ise anlamlı olmayan derecede düşüktü 

(p:0,51). Yine, hipokampus NR2A düzeyleri RBF+E Vit grubunda RBF grubundakinden 

anlamlı olmayan derecede düşüktü (p=0,13) (Şekil 12). 

  RBF 
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Şekil 12. Rat hipokampal NR2A seviyeleri. Grafikte ortalama değerler ve standart sapmalar verilmiştir 

 

Hipokampus NR2B düzeyleri, kontrol grubunda 100±38 konsantrasyon değeri 

ve GTN uygulanarak deneysel başağrısı modeli oluşturulan grupta 180±20 

konsantrasyon değeri olarak ölçüldü ve iki grup arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı derecede farklıydı (p=0,05). RBF grubunda ve RBF+E Vit grubunda 

hipokampus NR2B düzeyleri GTN grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı derecede 

düşüktü. (RBF:95±30 konsantarsyon değeri; RBF+E Vit:119±16 konsantrasyon değeri; 

sırasıyla p=0,05 ve p=0,05). Bununla birlikte,  kontrol grubu ile karşılaştırıldığında RBF 

grubunda hipokampus NR2B düzeyleri anlamlı olmayan derecede düşük (p=0.82) fakat 

RBF+E Vit grubunda ise anlamlı olmayan derecede yüksekti (p:0,27). Yine, 

hipokampus NR2B düzeyleri RBF+E Vit grubunda RBF grubundakinden anlamlı 

olmayan derecede yüksekti (p=0,27) (Şekil 13). 
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Şekil 13. Rat hipokampal NR2B seviyeleri. Grafikte ortalama değerler ve standart sapmalar verilmiştir 
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5. TARTIŞMA 

Hücre içi kalsiyum seviyeleri nörotransmitter salınımını etkileyerek, 

eksitabilite, dendritik integrasyon ve sinaptik plastisite gibi temel nörolojik olayları 

düzenler (91). Lokal bir stimulus uygulandığında astrositik iletişim sitozolik Ca+2 

([Ca+2]i) derişim artışının hücreler arasında yayılmasıyla sağlanır. KYD lokal beyin 

iyon homeostazında geçici bozulma sonucunda ortaya çıkan ve serebral kortekste 2-3 

mm/dakika hızında yayılan geçici nöronal aktivite supresyonudur (94). KYD süresince 

NO üretimi ve hücre içi Ca+2 seviyesi artar (95). NO mitokondriyal solunumu inhibe 

eder, glutamat taşıyıcıları aracılığıyla glutamat salınımına ve NMDA reseptörlerinin 

aktivasyonuna neden olur. Peters ve ark rat neokorteksine lokal KCL uygulanmasından 

sonra KYD ile eş zamanlı bir astrositik Ca+2 artış dalgası olduğunu bildirmişlerdir (96). 

NMDA reseptörlerinin aktivasyonu kalsiyum-kalmodulin bağımlı NOS aktivitesini 

artırırken (97), NMDA reseptör antagonisteleri KYD’u baskılar (98). NO mitokondriyal 

solunumu inhibe eder, glutamat taşıyıcıları aracılığıyla glutamat salınımına, NMDA 

reseptörlerinin aktivasyonuna ve hücre içine kalsiyum akışına neden olur (66). Ekzojen 

NO eksitatör nörotransmitterler aracılığıyla oluşan KYD ya da nöbetleri kolaylaştırır 

(60). Nöronal aktivite sırasında hücre dışı potasyum ve kalsiyum seviyelerinde de 

değişiklikler gözlenmektedir. Anestezi uygulanmış ratlarda stimulus zincirine ve nöbet 

aktivitesine yanıt olarak kortekste (99,100) ve hipokampusta (101) hücre dışı kalsiyum 

([Ca2+]o) seviyelerinin azaldığı bildirilmiştir. Ayrıca anestezi uygulanmış ratlarda KYD 

süresince [Ca2+]o seviyeleri düşer. KYD gerileyince [Ca2+]o normal seviyelere ve hatta 

normalden daha yüksek değerlere ulaşır (102,103). KYD benzeri bir süreç olan hipoksik 

yayılan depresyon süresince 37 ̊C’de hücre dışı kalsiyum yaklaşık 1 mmol azalırken 

(104)  hücre içi kalsiyum 0,2 µmol’den daha az artar (105). Buna göre KYD süresince 

hücre dışı kalsiyum düzeyindeki azalma, hücre içi kalsiyum düzeyindeki artmaya göre 

daha fazladır. Bu durumda KYD süresince total kalsiyum düzeyinde azalma görülmesi 

olasıdır. Bizim çalışma sonuçlarımız bu hipotezi desteklemektedir. Çalışmamızda total 

beyin kalsiyum düzeyi, GTN kaynaklı ekzojen NO ile deneysel başağrısı modeli 

oluşturulmuş ratlarda kontrol grubuna göre anlamlı derecede azalmış olarak bulundu. 

Ancak elde ettiğimiz sonuç, rat beyin dokusunda total kalsiyum düzeyinin KYD’un 

gerilediği evrede değerlendirilmesinden de kaynaklanabilir. KYD gerileyince [Ca2+]o 

normal seviyelere ve hatta normalden daha yüksek değerlere ulaşır (102,103). Ayrıca 
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çalışmamızda RBF ve RBF+E Vit gruplarında GTN grubuna göre total beyin kalsiyum 

düzeyinde anlamlı artış gözlendi. Bu sonuçlar riboflavin ve/veya E vitamininin GTN ile 

başağrısı oluşturulmuş ratlarda beyinde bozulmuş kalsiyum iyon dengesini düzelttiğini 

düşündürmektedir. Yapılan çalışmalarda oral olarak günde 400 mg verilen riboflavinin 

migren profilaksisinde etkili olduğu bulunmuştur (13,15). Granados-soto ve ark 

riboflavinin antinosiseptif ve antiinflamatuar etkisinin NO salınımı ve ATP-bağımlı K+ 

kanallarının inhibisyonu aracılığıyla olduğunu göstermişlerdir (17). Riboflavin guanilat 

siklazı inhibe eder (106) ve guanilat siklaz inhibisyonu presinaptik NO salınımını 

dolasıyla hücre içine NMDA aracılı kalsiyum akımını azaltır. Son olarak riboflavinin 

serebrokortikal sinir uçlarından glutamat salınımını büyük oranda inhibe ettiği ve 

VKKK’larını baskıladığı gösterilmiştir (107). Bizim çalışmamızda riboflavin uygulanan 

grupta GTN grubuna göre total beyin kalsiyum düzeyinde anlamlı bir artış saptandı. Bu 

bulgu hücre içi kalsiyum düzeyindeki artma ile uyumludur. Elde ettiğimiz bu sonuç 

riboflavinin guanilat siklazı inhibe etmesine ya da VKKK’larını baskılamasına 

bağlanabilir. Ancak riboflavinin migrende beyin kalsiyum homeostazı üzerine olan 

etkileri ve etki mekanizması hala tam olarak bilinmemektedir. Riboflavin 

mitokondrideki elektron transport zincirinde yer alan FMN ve FAD için koenzim görevi 

yapar. Migrendeki yararlı etkilerinin kompleks I ve komplex II aktivitesi ve 

mitokondriyal enerji metabolizmasındaki artış ile oluştuğu iddia edilmektedir 

(13,16,17). Riboflavin eksikliğinde glutatyon redüktaz, glutatyon peroksidaz, aldoz 

redüktaz, sorbitol dehidrogenaz aktivitesi azalır, H2O2 seviyesi artar (81). Riboflavinin 

ekzojen NO ile oluşan bozulmuş beyin kalsiyum iyon dengesini düzeltmesi 

mitokondriyal enerji metabolizmasını düzeltmesiyle de açıklanabilir. Bu çalışmada 

RBF+E Vitamini grubunda RBF grubuna göre total beyin kalsiyum düzeyinde anlamlı 

artış gözlendi. Bir serbest radikal olan NO, NMDA reseptörlerinin aktivasyonunu artırır. 

Serbest oksijen radikalleri ile oluşan oksidatif hasar NMDA reseptörleri ile direkt 

ilişkilidir. Sonuç olarak E vitamini gibi antioksidanlar NMDA reseptörlerini 

etkileyebilirler (108). E vitamini NMDA aracılı kalsiyum akımını da etkileyebilir ancak 

bu konuda farklı çalışmalarda farklı sonuçlar bildirilmiştir. Kasparek bir membran 

stabilizatörü olarak bilinen E vitaminin hücre membranında Ca+2’u da içeren farklı 

iyonlara olan geçirgenliği azalttığını belirtmiştir (109). Oysa, Dyatlov ve ark α-

tokoferolün enerjiden yoksun hücreler içine Ca+2 akımını önemli ölçüde artırdığını 
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göstermiştir (110). Bizim çalışmamızda ise bu sonuçları destekler bir şekilde E 

vitaminin total beyin kalsiyum düzeyini artırdığını gördük.  

Bu çalışmada ayrıca beyin PMCA düzeyleri de değerlendirilmiştir. Beyinde 

hücre içi Ca+2 seviyeleri kalsiyum bağlayıcı proteinler, ERCA, Na+/Ca+2 değiştiriciler, 

PMCA’dan oluşan sistemler aracılığıyla düzenlenir (111). PMCA sitozolden hücre 

dışına Ca+2 taşınmasından sorumlu primer kalsiyum çıkarıcı sistemdir (98,99) ve 

ATP’ye bağımlı olarak çalışır. Ayrıca lokal Ca+2 sinyalleri ve Ca+2 dalgalarının 

modulasyonu gibi dinamik olayları da düzenler (102). Bizim çalışmamızda GTN 

uygulanarak başağrısı modeli oluşturulmuş ratlarda kontrol grubuna göre beyin PMCA 

düzeylerinde anlamlı derecede azalma saptandı. Bu bulgu hücre içi artmış Ca+2 

düzeylerine bağlı olarak PMCA seviyesinin kompansatuar olarak azalması yönünde 

değerlendirilebilir. Pottorf II ve ark glutamatın proteazlar aracılığıyla PMCA 

aktivitesini azalttığını gösterdiler (112). Bizim çalışmamızda da GTN kaynaklı ekzojen 

NO, glutamat artışına neden olarak proteazlar aracılığıyla PMCA seviyesini azaltmış 

olabilir. PMCA nöronal hücrelerde Ca+2 aracılı sitotoksisiteyi azaltır (113) ve oksidatif 

stres PMCA’ın inaktivasyonu ile sonuçlanır (114). NO beyin dokusunda iskemi 

reperfüzyon hasarında oksidatif strese aracılık eder (115). Bu çalışmada da PMCA 

seviyesindeki azalma nitrogliserin kaynaklı ekzojen NO’in oluşturduğu oksidatif stres 

nedeniyle olabilir. Ayrıca GTN ile migren modeli oluşturulmuş ratlarda mitokondriyal 

bozukluğa bağlı olarak azalan ATP miktarı, ATP’ye bağımlı olarak çalışan bu sistemi 

olumsuz yönde etkiliyor olabilir.   Riboflavin ve RBF+E vitamini uygulanan gruplar, 

GTN uygulanarak başağrısı modeli oluşturulmuş grup ile karşılaştırıldığında PMCA 

düzeyinde anlamlı artma saptandı. Bu artış RBF+E vitamini uygulanan grupta RBF 

uygulanan gruba göre daha belirgin olmakla birlikte her iki grupta da kontrol grubundan 

anlamlı derecede düşüktü. GTN grubunda kontrol grubuna kıyasla düşük olan ve 

PMCA’nın GTN grubunda baskılandığını düşündüren veriler RBF ve RBF+E Vit 

grubundaki anlamlı artışla birlikte değerlendirildiğinde riboflavin ve E vitamininin 

PMCA aktivitesini tam olarak normale döndüremese bile düzeltebildiği şeklinde 

yorumlanabilir. Nörotoksisitede NO aracılığıyla oluşan peroksinitrit mitokondriyal 

hasar ve ATP azalmasına neden olur (116). Riboflavin ve flavin nükleotidleri kompleks 

I ve hücresel solunumun güçlü düzenleyicileridir. Riboflavin aerobik enerji 

metabolizmasında önemli bir yere sahiptir ve mitokondriyal elektron transport 
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zincirinde yer alan FMN ve FAD için koenzim görevi yapar (117). Bu veriler ışığında 

nitrogliserin kökenli ekzojen NO kullanarak oluşturduğumuz deneysel başağrısı 

modelinde riboflavinin ATP bağımlı PMCA aktivitesini artırması beklenen bir sonuçtur 

ve çalışmamızın bulguları da bunu doğrulamaktadır. Riboflavinin migrendeki yararlı 

etkisinin mitokondriyal disfonksiyonu düzeltmesi ve buna bağlı olarak PMCA 

aktivitesindeki artış üzerinden olması olasıdır. E vitamini doğadaki en güçlü 

antioksidandır ve hücreleri peroksinitritin oluşturduğu oksidatif hasardan korur (118). 

Dolayısıyla PMCA üzerinde riboflavinin oluşturduğu etkiyi artırması olasıdır. Sonuç 

olarak, elde ettiğimiz bulgular riboflavin ve/veya E vitaminin migrende oluşan Ca+2 

iyon dengesi bozukluğunu düzelttiğini ve bunu büyük olasılıkla PMCA üzerinden 

yaptığını desteklemektedir. Ancak bu hipotez ile ilgili yeterli kanıt yoktur ve ileri 

araştırmalar gerekmektedir. 

Çalışmamızda total beyin kalsiyum ve beyin PMCA seviyelerine ek olarak 

hipokampustaki NMDA reseptörlerinin NR2A ve NR2B subtiplerindeki değişiklikler de 

incelendi. Glutamat santral sinir sistemindeki temel eksisatör nörotransmitterdir (119). 

Glutamat reseptörlerinden NMDA sodyum ve kalsiyum iyonlarını hücre içine, 

potasyum iyonlarını hücre dışına taşır ve eksisatör nörotransmisyonu düzenler (120). 

Glutamat reseptörlerinin aktivasyonu bazı beyin bölgelerinde (örneğin talamus, 

trigeminal nükleus) pronosiseptif iken, diğer beyin bölgelerinde (örneğin periakuaduktal 

gri cevher, ventrolateral medulla) antinosiseptif özellik gösterir. NMDA antagonistleri 

rat beyninde noksiyöz termal stimülasyon ile indüklenen nosiseptif yanıtları inhibe eder 

(48). Ayrıca NMDA reseptör antagonistleri trigeminal subnükleus kaudaliste nöronal 

aktiviteyi ve hipersensitiviteyi zayıflatır. Nellgard ve ark tarafından yapılan bir 

çalışmada NMDA reseptörlerinin aktivasyonunun KYD oluşumunda temel faktör 

olduğu öne sürülmüştür (121). In vivo (122) ve in vitro (123) çalışmalarda KYD’un 

amigdalaya yayılımının oldukça fazla olduğu ancak hipokampusa yayılımının olmadığı 

gösterildi. KYD’un hipokampal yayılımındaki bu yetersizliğin nedeni doku birim 

volümündeki membran alanında azalma olabilir (124). Bizim çalışmamızda NR2A ve 

NR2B düzeyleri, GTN ile migren modeli oluşturulmuş ratlarda kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede artmış olarak bulundu. Bu bulgu KYD’un hipokampusa yayılmadığını 

öne süren çalışmalardakinden farklı olarak başağrısı modelinde hipokampal NMDA 

reseptörlerinin de aktive olduğunu göstermektedir. Ancak çalışmanın bir kısıtlılığı 
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olarak farklı beyin bölgelerinde farklı fizyolojik etkilerle sonuçlanan NMDA reseptör 

aktivasyonunu karşılaştırabileceğimiz farklı bölgeleri değerlendiremediğimiz ve çalışma 

bir in vitro, postmortem çalışma olduğu için, hipokampal NMDA aktivitesindeki artışın 

pronosiseptif ya da antinosiseptif etkiye mi neden olacağını kestirmek güçtür. NO, 

NMDA reseptörlerinin artmış aktivitesi sonucunda oluşan eksitotoksisiteye aracılık 

eder. Ayrıca NO sitokrom oksidaz seviyesinde mitokondriyal solunumu inhibe eder 

(125) ve glutamat salınımına neden olur (126). Dolayısıyla bizim çalışmamızda 

görüldüğü gibi GTN kaynaklı ekzojen NO’in NMDA reseptör subtiplerini artırması 

beklenen bir sonuçtur. Glutamat, NO ve superoksit oluşumunu stimüle eder ve 

nöronlarda peroksinitrit oluşumunu artırır (127). NO ve NMDA reseptör aktivasyonu 

glutamat aracılı peroksinitrit üretimiyle sonuçlanır. NMDA reseptör antagonistleri 

glutamat aracılı peroksinitrit oluşumunu azaltır (128). RBF ve RBF+E vitamini 

uygulanan gruplar, GTN uygulanarak başağrısı modeli oluşturulmuş grup ile 

karşılaştırıldığında NR2A ve NR2B düzeylerinde anlamlı derecede azalma saptandı. Bu 

sonuçlar riboflavin ve E vitaminin NO aracılı eksitotoksisitede glutamat 

reseptörlerininin ekspresyonunu azalttığı görüşünü desteklemektedir. Migren 

patogenezinde hipokampusun önemi tam olarak bilinmemektedir. Bizim çalışmamızda 

GTN ile oluşturulmuş başağrısı modelinde hipokampal NMDA reseptörlerinin arttığı 

görülmüştür. Ayrıca RBF ve/veya E vitamininin GTN kaynaklı ekzojen NO’in neden 

olduğu NMDA reseptör aktivasyonunu azalttığı da gösterilmiştir.  

Çalışmamızın sonuçları GTN kökenli ekzojen NO’in ratlarda total beyin 

kalsiyum ve PMCA seviyelerini azalttığını göstermektedir. RBF ve/veya E vitamini 

NO’in neden olduğu bozuk kalsiyum iyon dengesini ve PMCA aktivitesini 

düzeltmektedir. Çalışmamızda NO’in rat hipokampusunda NR2A ve NR2B seviyelerini 

artırdığı da gösterilmiştir. RBF ve/veya E vitamini NO’un NMDA reseptörleri 

üzerindeki bu etkisini de düzeltmektedir.   
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ÖZET 

RATLARDA GLİSERİL TRİNİTRAT İLE OLUŞTURULAN MİGREN MODELİNDE 

RİBOFLAVİN/E VİTAMİNİNİN BEYİN KALSİYUM, CA+2ATPAZ VE NMDA 

RESEPTÖRLERİ ÜZERİNE ETKİLERİ 

 

Migren toplumda sık görülmesine rağmen, patogenezi hala açık değildir. Riboflavinin 

temel kullanım alanı migren başağrılarının önlenmesidir. Migrendeki etkilerinin mitokondriyal 

enerji metabolizmasındaki artış ile oluştuğu düşünülmektedir. Ancak etki mekanizması tam 

olarak bilinmemektedir. E vitamini doğadaki en güçlü antioksidandır ve analjezik etkisi tam 

olarak bilinmemektedir. Çalışmanın amacı 

1) GTN kaynaklı ekzojen NO’in total beyin kalsiyum düzeyi, PMCA düzeyi ve 

NMDA reseptörleri üzerine olan etkisini araştırmak, 

2) GTN kaynaklı ekzojen NO aracılığıyla oluşturulan başağrısı modelinde RBF 

ve/veya E vitamininin total beyin kalsiyum ve PMCA düzeyleri ve NMDA reseptörleri üzerine 

olan etkisini araştırmaktır. 

Ratlar her grupta 15 fare olacak şekilde ayrıldı. Grup 1; Kontrol grubunu, Grup 2; 

GTN grubunu, Grup 3; RBF+GTN grubunu, Grup 4; RBF+GTN+E Vit grubunu oluşturdu. 

Çalışmada 10 gün boyunca grup 1 ve grup 2’ye ilaç uygulanmadı. Grup 3’e riboflavin 100 

mg/kg/gün oral, Grup 4’e riboflavin 100 mg/kg/gün oral ve E vitamini 100 mg/kg/günaşırı i.p. 

uygulandı. Deneyin 11. gününde grup 2, grup 3 ve grup 4’e GTN 10 mg/kg i.p. 3 saat infüze 

edildi. Grup 1’e SF uygulandı. GTN uygulandıktan bir saat sonra ratlar sakrifiye edildi. Beyin 

dokusunda total kalsiyum ve PMCA seviyeleri ve hipokampusta NR2A, NR2B seviyesi 

değerlendirildi. GTN grubunda kontrol grubuna göre total kalsiyum ve PMCA seviyeleri düşük, 

NR2A ve NR2B düzeyleri anlamlı düzeyde yüksek bulundu. RBF ve RBF+E Vitamini gruplarında 

total kalsiyum ve PMCA seviyeleri anlamlı derecede yüksek, NR2A ve NR2B düzeyleri anlamlı 

derecede düşük saptandı. 

Sonuçlarımız RBF ve/veya E Vitamininin nitrogliserinin neden olduğu bozulmuş 

beyin kalsiyum iyon dengesini ve PMCA’ı düzelttiğini, azalmış NR2A ve NR2B seviyelerini 

artırdığını göstermektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: Migren, Kalsiyum, Riboflavin, E Vitamini 



 34

ABSTRACT 

EFFECTS OF RIBOFLAVIN AND VITAMIN-E ON BRAIN CALCIUM, CA2+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 NR2A, NR2B in 

hippocampus were evaluated. In GTN group, levels of total calcium and PMCA were lower and 

levels of NR2A, NR2B were significantly higher in comparison to control group. Total levels of 

calcium and PMCA were significantly higher and levels of NR2A, NR2B 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 NR2A, NR2B. 

 

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

1.1. Aurasız Migren 

Tanım: 4-72 saat süren ataklarla görülen yineleyici başağrısı bozukluğudur. 

Başağrısının tipik özellikleri tek taraflı yerleşme, zonklayıcı nitelikte olma, orta veya 

şiddetli derecede olma, rutin fiziksel aktivite ile alevlenme ve mide bulantısı ve/veya 

fotofobi ve fonofobi ile ilişkili olmadır.  

Tanı Ölçütleri 

A. B-D ölçütlerini karşılayan en az 5 atak 

B. 4-72 saat süren başağrısı atakları (tedavi edilmemiş ya da başarısızca 

tedavi edilmiş) 

C. Aşağıdaki en az iki özelliği içeren başağrısı 

1. Tek taraflı yerleşme 

2. Zonklayıcı karakterde 

3. Orta veya şiddetli ağrı 

4. Rutin fiziksel aktivite ile ağrının şiddetlenmesi ve aktivitelerden kaçınma 

(yürüme veya merdiven çıkma gibi) 

D. Ağrıya aşağıdaki semptomlardan en az birinin eşlik etmesi 

1. Bulantı ve/veya kusma 

2. Fotofobi ve fonofobi 

3. Başka bir bozukluğa bağlı olmama 

1.2.  Auralı Migren (Klasik Migren, Oftalmik, Hemiparestezik, Hemiplejik 

ya da Afazik Migren) 

Tanımı: Geri dönüşümlü fokal nörolojik belirtilerin, 5-20 dakikadan fazla ve 

60 dakikadan az sürdüğü, tekrarlayıcı ataklarla karakterize baş ağrısı hastalığıdır. Aura 

belirtilerini genellikle migren tipi başağrısı izler. 
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Tanı Ölçütleri 

A. B ölçütlerini dolduran en az 2 atak olmalı 

B. Aşağıda belirtilen 4 özellikten en az 3 tanesi olmalı: 

1. Bir ya da daha fazla sayıda, tümüyle geri dönüşümlü olan ve fokal serebral 

kortikal ve/veya beyin sapı fonksiyon bozukluğuna işaret eden aura belirtilerinin olması 

2. Dört dakikadan daha uzun sürede yavaş yavaş gelişen en az bir aura belirtisi 

ya da 2 veya daha fazla sayıda birbiri ardı sıra gelişen belirtiler 

3.  Aura belirtileri 60 dakikadan uzun sürmemeli 

4. Başağrısı, aurayı takiben 60 dakika içinde gelişmeli (baş ağrısı aura olmadan 

önce veya aura ile birlikte başlamış olabilir) 

C. Organik hastalık işareti olmamalı 

1.2.1. Tipik Auralı Migren 

Tanımı: Tipik aura, görsel, duysal ve konuşma ile ilgili belirtilerden oluşur. 

Tanı Ölçütleri 

A. B-D ölçütlerini tamamen dolduran en az iki atak olmalı 

B. Kas gücü kaybı olmaksızın aura aşağıdaki özelliklerden en az birini 

taşımalı: 

1. Tamamen geri dönüşümlü pozitif özellikleri (ışık titremeleri, noktalar ya da 

çizgiler) veya negatif özellikleri (görme kaybı) içeren görsel belirtiler 

2. Tamamen geri dönüşümlü pozitif özellikleri (toplu iğne ve iğne) veya 

negatif özellikleri (uyuşukluk) içeren duysal belirtiler 

3. Tamamen geri dönüşümlü disfazik konuşma bozukluğu 

C. Aşağıdakilerden en az iki tanesi olmalı: 

1. Homonim görsel belirtiler veya tek yanlı duysal belirtiler 

2. Beş dakika veya daha fazla sürede gelişen en az bir aura belirtisi veya daha 

fazla sürede ard arda gelişen farklı aura belirtileri 

3. Her belirti 5-60 dakika sürmeli 
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D. Aura sırasında veya aurayı izleyen 60 dakika içinde aurasız migren için olan 

tüm B-D ölçütlerini taşıyan başağrısı 

E. Başka bir organik hastalık işareti olmamalı 

1.2.2. Tipik Auralı Migren Dışı Baş Ağrısı 

Tanımı: Tipik aura, görsel, duysal ve konuşma ile ilgili belirtilerden oluşur. 

Başağrısı aurasız migren tanı ölçütlerini taşımaz. 

Tanı Ölçütleri 

A. B-D ölçütlerini tamamen dolduran en az iki atak olmalı 

B. Kas gücü kaybı olmaksızın aura aşağıdaki özelliklerden en az birini 

taşımalı: 

1. Tamamen geri dönüşümlü pozitif özellikleri (ışık titremeleri, noktalar ya da 

çizgiler) veya negatif özellikleri (görme kaybı) içeren görsel belirtiler 

2. Tamamen geri dönüşümlü pozitif özellikleri (toplu iğne ve iğne) veya 

negatif özellikleri (uyuşukluk) içeren duysal belirtiler 

3. Tamamen geri dönüşümlü disfazik konuşma bozukluğu 

C. Aşağıdakilerden en az iki tanesi olmalı: 

1. Homonim görsel belirtiler veya tek yanlı duysal belirtiler 

2. Beş dakika veya daha fazla sürede gelişen en az bir aura belirtisi, 5 dakika 

veya daha fazla sürede ard arda gelişen farklı aura belirtileri 

3. Her belirti 5-60 dakika sürmeli 

D. Aura sırasında veya aurayı izleyen 60 dakika içinde aurasız migren için olan 

tüm B-D ölçütlerini taşımayan başağrısı 

E. Başka bir organik hastalık işareti olmamalı 

1.2.3. Baş Ağrısız Tipik Aura 

Tanım: Burada başağrısı hiç gelişmez ya da auradan sonraki 60 dakika içinde 

başlamaz. 40 yaşından sonra başlaması, negatif görsel belirtilerin olması, çok uzun veya 

çok kısa sürmesi öncelikle diğer nedenlerin araştırılmasını gerektirir. 
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1.2.4. Ailesel Hemiplejik Migren (AHM) 

Tanım: Kas gücü kaybı şeklinde aurası olan migren baş ağrısıdır. En az bir 

tane birinci veya ikinci derece yakınında motor güçsüzlük şeklinde aurası olan migren 

baş ağrısının bulunması bu tanıyı düşündürmelidir. AHM’de ataklarda bilinç bozukluğu, 

konfüzyon, ateş, BOS’da pleositoz bulunabilir. Hafif bir kafa travmasıyla tetiklenebilir. 

% 50’ sinde süreğen ilerleyici serebellar ataksi migren ataklarından bağımsız olarak 

görülebilir. 

Tanı Ölçütleri 

A. B-C’ yi karşılayan en az 2 atak 

B. Aura olarak tamamen düzelen motor güçsüzlüğün ve aşağıdakilerden en az 

birinin olması 

1. Tamamen geri dönüşümlü görsel belirtiler 

2. Tamamen geri dönüşümlü duysal belirtiler 

3. Tamamen geri dönüşümlü disfazik konuşma bozukluğu 

C. Aşağıdakilerden en az 2’si: 

1. En az bir aura belirtisinin 5 dakikadan uzun sürede gelişmesi ve/veya farklı 

aura belirtilerinin 5 dakikada gelişmesi 

2. Her bir aura belirtisi 5 dakika ile 24 saat içinde sonlanır. 

3. Aurasız migren ölçütlerini karşılayan baş ağrısının aura sırasında ya da 

auradan sonraki 60 dakika içinde başlaması 

D. 1. veya 2. derece yakınlarda en az bir tane hemiplejik migren hastasının 

olması 

E. Diğer bir hastalıkla ilişkili olmaması 

Not: AHM sıklıkla baziler tipte belirti verir. 

1.2.5. Sporadik Hemiplejik Migren 

Tanım: Hastada kas gücü kaybı ile birlikte olan auralı migren atağı görülürken; 

birinci derece ya da ikinci derece akrabalarında kas gücü kaybıyla giden auralı migren 

hikayesi bulunmamalıdır. 
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Tanı Ölçütleri 

A. B-C ölçütlerini tamamen dolduran en az iki atak olmalı 

B. Aura, tamamen geri dönüşümlü kas gücü kaybı ile aşağıdaki özelliklerden 

en az birini taşımalı: 

1. Tamamen geri dönüşümlü pozitif özellikleri (ışık titremeleri, noktalar ya da 

çizgiler) veya negatif özellikleri(görme kaybı) içeren görsel belirtiler 

2. Tamamen geri dönüşümlü pozitif özellikleri (toplu iğne ve iğne) veya 

negatif özellikleri (uyuşukluk) içeren duysal belirtiler 

3. Tamamen geri dönüşümlü disfazik konuşma bozukluğu 

C. Aşağıdakilerden en az iki tanesi olmalı: 

1. Beş dakika veya daha fazla sürede gelişen en az bir aura belirtisi veya 5 

dakika veya daha fazla sürede ard arda gelişen farklı aura belirtileri 

2. Her belirti 5 dakikadan uzun, 24 saatten kısa sürmeli 

3. Aura sırasında veya aurayı izleyen 60 dakika içinde aurasız migren için olan 

tüm B-D ölçütlerini taşıyan başağrısı 

D. Birinci ya da ikinci derece akrabalarda A-E ölçütlerinin tamamını taşıyan 

ataklar olmamalı 

E. Başka bir organik hastalık işareti olmamalı 

1.2.6. Baziler-Tip Migren (Baziler Arter Migreni, Baziler Migren) 

Tanımı: Baziller migren diyebilmek için, motor zaaf olmaksızın her iki 

oksipital hemisferden ve/veya beyin sapından kaynaklanan aura belirtilerini içeren 

migren atağı olmalıdır. 

Tanı Ölçütleri 

A. B-D ölçütlerini tamamen dolduran en az iki atak olmalı 

B. Kas gücü kaybı olmaksızın aura aşağıdaki tamamen geri dönüşümlü 

belirtilerin en az iki tanesini içermeli: 

1. Dizartri 
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2. Vertigo 

3. Tinnitus 

4. İşitme kaybı 

5. Diplopi 

6. Her iki gözde temporal ve nazal görme alanlarını içeren görsel belirtiler 

7. Ataksi 

8. Bilinç düzeyinde bozulma 

9. Eş zamanlı iki yanlı paresteziler 

C. Aşağıdakilerden en az bir tanesi olmalı: 

1. Beş dakika veya daha fazla sürede gelişen en az bir aura belirtisi veya 5 

dakika veya daha fazla sürede ard arda gelişen farklı aura belirtileri 

2. Her belirti 5-60 dakika sürmeli 

D. Aura sırasında veya aurayı izleyen 60 dakika içinde aurasız migren için olan 

tüm B-D ölçütlerini taşıyan başağrısı 

E. Başka bir organik hastalık işareti olmamalı 

1.3. Migrenin Sıklıkla Öncüsü Olan Çocukluk Çağının Periyodik 

Sendromları 

1.3.1. Periyodik Kusmalar 

Tanım: Tekrarlayan bulantı ve kusma atakları vardır ve bu ataklar birbirinin 

aynısıdır. Atak sırasında halsizlik ve solukluk vardır. Çocuk ataklar arasında normaldir. 

Tespit edilebilen herhangi bir gastrointestinal sistem hastalığı yoktur. 

Tanı Ölçütleri 

A. B ve D’ ye uyan en az 5 atak, 

B. Tekrarlayan ataklar, yoğun bulantı ve kusma 1 saat – 5 gün devam eder, 

C. Ataklardaki kusma en az saatte 4 kez olur ve 1 saat sürer, 

D. Ataksız dönemde normaldir, 

E. Başka bir hastalığa bağlı değildir. 
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1.3.2 Abdominal Migren 

Tanım: İdiyopatik tekrarlayan bir bozukluktur.1-72 saat süren karın ağrısı 

vardır. Ağrı orta-ağır şiddettedir ve vazomotor belirtilerle, bulantı ve kusma ile 

ilişkilidir. Gastrointestinal sistem hastalığı veya renal hastalık öyküsü yoktur. 

Tanı Ölçütleri 

A. B-D’yi karşılayan en az 5 atak olmalı, 

B. 1-72 saat süren karın ağrısı, 

C. Karın ağrısı aşağıdaki özelliklerden tümünü karşılamalı: 

    1. Orta hatta, göbek etrafında yerleşim, 

    2. Künt vasıflı, 

    3. Orta-ağır şiddetli, 

D. Ağrı sırasında aşağıdakilerden en az 2’sinin olması: 

    1. İştahsızlık, 

    2. Bulantı, 

    3. Kusma, 

    4. Solukluk, 

E. Başka bir hastalığa bağlı olmamalı. 

1.3.2. Çocukluk Çağının Benign Paroksismal Vertigosu 

Tanım: Kısa süreli baş dönmesi atakları olur. Uyarıcı belirtiler yoktur. 

Kendiliğinden geçer. Bazı ataklarda başağrısı ile birlikte ilişkili olarak nistagmus veya 

kusma görülebilir 

Tanı Ölçütleri 

A. B-D’yi karşılayan en az 5 atak 

B. Dakikalar veya saatler içinde kendiliğinden geçen çoklu ağır baş dönmesi 

atakları, 
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C. Nörolojik muayene, odyometrik testler ve vestibüler fonksiyonlar ataklar 

arasında normaldir,  

D. EEG normaldir. 

1.4. Retinal Migren 

Tanım: Tekrarlayan ataklar şeklinde monooküler görsel bozukluk (skotom, 

körlük) ve eşlik eden migren başağrısı vardır. 

Tanı Ölçütleri 

A. B ve D’ yi karşılayan en az iki atak, 

B. Atak sırasında tamamen geri dönüşümlü olan monooküler görsel olayların 

(sintilasyonlar, skotomlar, körlük vb) olması (muayene veya hastanın atak sırasında 

mevcut durumu çizmesi ile doğrulanan), 

C. 1.1. Aurasız migren ölçütlerini karşılayan baş ağrısının aura sırasında ya da 

60 dakika içinde başlaması, 

D. Normal oftalmolojik muayene, 

E. Başka bir hastalığa bağlı değildir. 

1.5. Migren Komplikasyonları 

1.5.1. Kronik Migren 

Tanım: İlaç aşırı kullanımının bulunmadığı, ayda 15 ya da daha fazla gün olan, 

toplam 3 aydan fazla olan migren başağrısı. 

Tanı Ölçütleri 

Son 3 ay için ayda 15 gün veya daha fazla süre için 1.1 aurasız migren 

ölçütlerinden C ve D’nin karşılanması, başka bir hastalığa bağlı olmaması . 

1.5.2.Migren Statusu 

Tanım: 72 saatten uzun süren ve işten düşüren migren atağının olması. 

Tanı Ölçütleri 

A. Hastadaki mevcut başağrısı atağı 1.1 aurasız migren ölçütlerini süre 

haricinde karşılar. 
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B. Baş ağrısında aşağıdakilerden ikisinin olması: 

    1. 72 saatten uzun sürmesi. 

    2. Ağır şiddette olması. 

C. Başka bir hastalığa bağlı değildir. 

1.5.3. İnfarktsız Persistan Aura 

Tanım: Aura belirtileri bir haftadan uzun süre devam eder. 

1.5.4. Migrenöz İnfarkt 

Tanım: Bir ya da daha fazla migren aurası iskemik beyin lezyonu ile ilişkilidir. 

Görüntülemede ilgili bölgede infarkt alanı tespit edilir. 60 dakikanın üzerinde 

seyreden auralı tek atak dışında tüm ağrıları auralı migrene uyar. 

1.5.5. MigreninTetiklediği Nöbet 

Tanım: Migren aurası tarafından tetiklenen epileptik nöbettir. Burada migren 

aurası sırasında ya da sonraki 1 saat içinde nöbet vardır. 

1.6. Olası Migren (Migrenöz Bozukluk) 

Tanım: Başağrısı ve/veya atağı migren tanı ölçütlerinden biri dışında 

diğerlerini karşılıyorsa olası migren adı verilir. 

1.6.1. Olası Aurasız Migren 

Tanı Ölçütleri: 

A. 1.1. Aurasız migren için A-D tanı ölçütlerinden biri dışında tümünü 

karşılayan ataklar 

B. Başka bir organik bozuklukla ilişkili olmamalı 

1.6.2. Olası Auralı Migren 

Tanı Ölçütleri: 

A. 1.2. Auralı migren veya onun herhangi bir alt formu için A-D tanı 

ölçütlerinden biri dışında tümünü karşılayan ataklar 

B. Başka bir organik bozuklukla ilişkili olmamalı. 
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