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OZET

MIGREN iLE LEPTIN DUZEYI VE LEPTIN G2548A VE A19G GEN
POLIMORFIiZMi ARASINDAKI iLiSKi

Giris ve amac: Migren trigeminovaskiiler sistemdeki anormalligin neden oldugu bilinen
kronik epizodik bir bas agris1 sendromu olup, yliksek prevelansi ve isgiiclinde neden
oldugu kayip dolayisiyla en 6nemli hastaliklardan biridir. Migrenin obezite, leptin
hormonu ve immun sistemle muhtemel iligkisi son yillarda ilgi ¢ekmektedir. Leptin
hormonu ise antiobezite hormonu olup, mutasyonu ve eksikligi obezite ile
sonu¢lanmaktadir. Leptinin ayrica son yillarda immun sistem ve migrenle iligskiside sik
calisilan konulardandir. Ancak migren-leptin hormonu diizeyi iligkisi ile ilgili sonuglar
celiskili olup, genetik defekti ile ilgili ise daha 6nce bir ¢alisma yapilmamistir. 2548 ve
19 ise leptin geni ilizerinde hormonun salgilanmasmi sagladig1 diisiiniilen bolgelerdir.
2548 bolgesinin promotor oldugu diisiiniilmektedir. 19 ise ekson bolgesidir ve leptinin
mRNA’mn iiretilmesinde rol aldig1 diisiiniilmektedir. Bu yiizden ¢alismamizda 6zellikle
leptin geninin bu bdlgelerini segtik.

Gere¢ ve yontem: Calismamiza Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi Egitim
Arastirma Hastanesi Noroloji poliklini§ine ayaktan basvuran 50 kadm ve 12 erkek
migren hastasi ile 46 kadin ve 14 erkek saglikli kontrol alindi. Her iki grubun viicut kitle
indeksleri kayit altma alindiktan sonra, her iki gruptan sabah 08.30-09.30 saatleri
arasinda mor renkli EDTA’l1 tiipe ve jelli sar1 biyokimya tiipiine ac¢lik kani alindi. Jelli
tiip i1le LDL, HDL, trigliserit ve mikroeliza kit ile leptin hormon diizeyi ¢alisildi. Mor
renkli tiipte primer ile isaretlenen G2548A ve A19G bolgeleri PCR ile ¢ogaltilarak saf
DNA elde edildi. Daha sonra uygun enzimlerle kesilerek agaroz jel iizerinde yiiriitme
yontemi uygulandi ve sonuglar fotograflandi. G2548A i¢in jel iizerinde yiiriitiilen bantlar
GG, GA veya AA olarak, A19G i¢in yiiriitiilen bantlar ise AA, AG, GG polimorfizmi
olarak tanimlanip istatiksel anlamlilig1 arastirild1.

Sonuglar: Hasta ve saglikli kontrol grubu yas ve cinsiyet dagilimi esit ve dengeli
bigimde saglandiktan sonra VKI, LDL, HDL, trigliserit, Leptin diizeyi, G2548A ve
A19G polimorfizmi ve allel dagilimi agisindan karsilastirildi.

e Her iki grupta LDL, HDL ve trigiliserit ortalamalar1 acgisindan anlamli fark

viil



bulunamadi

VKI kadin hasta grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak daha yiiksekti.
Erkek hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunamadi.

Leptin ortalamas1 kadin hasta grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksekti.
Erkek hasta ve kontrol grubu arasinda ise istatiksel olarak anlamli fark
bulunamadi.

(G2548A polimorfizmi agisindan hasta ve kontrol gruplar1 arasinda GG, GA, AA
genotip dagilimi agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunamadi.

G ve A allel dagilimi agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda istatiksel agidan
anlaml fark bulunamadi.

A19G polimorfizmi agisindan hasta ve kontrol gruplar1 arasinda AA, AG, GG
genotip dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi.

A ve G allel dagilim1 agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel

agidan anlamli fark bulunamadi

X



ABSTRACT

RELATIONSHIP MIGRAINE WITH LEPTIN LEVELS AND LEPTIN
G2548A AND A19G GEN POLIMORPHISMS

introduction and Purpose: Migraine is known as a chronic episodic headache sydrome
caused by an abnormality of trigeminovascular system. Because of its high prevelance
and causing loss of labour productivity, it is one of the most important disease. In recent
years relationship of migraine between obesity, leptin hormone and immune system has
taken many interests. Leptin hormone is an anti-obesity hormone and lack or mutation
of leptin gene results in obesity. Also the relationship leptin between migraine and
immune system is one of the frequently investigated subjects. But datas about
realtionship between leptin and migraine are conflicting. Up to date, there is no study
about genetic defect of leptin encoding gene. 2548 and 19 are the genomic regions on
leptin gene which are thought to provide excretion of this hormone. It is thought that
2548 is the promoting zone. The region 19 is an exon region that plays role of
producing leptin’s mRNA. For that reason, we investigated that regions of leptin gene.
Materials and Methods: For our study, we chose 50 female, 12 male patients who
have diagnosis of migraine and also 46 female, 14 male healty individuals as a control
group who are accepted in Outpatients Clinics of Department of Neurology,
Kahramanmaras Siitcii Imam University Hospital. After both group’s body mass
indexes were enrolled, we got appetite blood samples into two types of tubes (purple
tube which contains EDTA and yellow tube contains gel) at 8: 30-09: 30 a.m. LDL,
HDL, Trigliserid, Leptin hormone levels were measured in yellow tubes. In purple one
G2548A and A19G regions were multiplied by PCR and so that we obtained pure DNA
molecules. We carried out cutting prodecure with restriction enzyme then made agarose
gel electrophoresis and the results were photographed. The described bands on gel for
(G2548 A polimorphism were as GG, GA or AA and for A19G were as AA, AG and GG.
We looked for (evaluated) statistical meanings for those polimorphisms.

Results: After patients and healty groups were arranged equally according to their age
and sex, they were compared about their BMI, LDL, HDL, Trigliserid, Leptin levels,
G2548A and A19G polimorphisms and genetic allele distributions.



There was no statistical significance between two groups about mean LDL, HDL
and trigliserid levels.

BMI (body mass index) was higher in female patient group than control group.
That was statistically meaningful. There was no statistical significance between
male patient and control group.

Mean leptin levels were higher in female patient group than control group. There
was no statistical significance between male patient and control group.

For G2548A gene polmorphism there was no statistical significance about GG,
GA, AA genotype distribution between patient ve control groups.

There was no statistical significance for two groups about G and A allele
distributions.

For A19 gene polimorphism there was no statistical significance about AA, AG,
GG genotype distributions between two groups.

There was no statistical significance for two groups about G and A allele

distributions.

xi



1. GIRISVE AMAC

Migren otonomik bulgularla seyreden kronik epizodik bir norolojik sendromdur
(1). Uluslaras1 Bas Agris1 Toplulugu (International Headache Society) nun
smiflandirmasina gore primer bas agrilar1 i¢inde yer almaktadir. Aurali ve aurasiz
olmak tizere iki ana formu bulunmaktadir. Aurasiz formu caligmalar arasinda farkliliklar
olmakla birlikte tiim migrenlilerin % 80 ini olusturmaktadir (2). Migren bas agrisi
semdromlar: i¢inde siliphesiz en sik goriilen hastaliktir (3). Diinya populasyonunun
yaklasik % 15’in1 yani yaklasik bir milyar kisiyi etkilemektedir (4). Bas agris1 i¢in acil
basvurulariinda en sik nedenidir (5). Migren basagrilari i¢inde en fazla, tlim hastaliklar
icinde ise yedinci sirada is gormezlige neden olan hastaliktir (6). Bu denli 6nemli bir
hastaligin altinda yatan patofizyolojinin aydinlatilmast ve buna uygun tedavi
seceneklerinin gelistirilmeside bir o kadar 6nemlidir.

Migren etyolojisi multifaktoryeldir, genetik ve ¢evresel etmenlerin birlesiminden
meydana gelmekedir (7). Patogenezinde ise daha Onceleri saf bir vaskiiler teori 6n
planda iken son zamanlarda kompleks noral, vaskiiler ve imflamatuar mekanizmalar
daha fazla on plana ¢ikmaktadir (1,8). Patagenezinde imflamatuar markerlerin roli,
oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon, artmis homosistein diizeyleri, B12 ve folat
eksikligi, NO, obezite, leptin gen mutasyonu veya reseptdr direncinin etkileri
suclanmaktadir (1,7,9,10,11).

Leptin ob gen {iriinii olan adiposit derive bir hormondur. Yeme davranisi ve
enerji dengesinde major bir dengeleyici faktordiir. Leptin hormonu hipotalamusta
yiiksek merkezler araciligi ile obeziteyi engeller (12). Leptin yoklugu veya reseptor
direnci obezite ile sonuglanir. Viicut kitle indeksi (VKI) ile migren prevalansi
arasindaki iligski net gosterilememesine karsin obezitenin migrenin epizodik formunun
kronik forma donmesi i¢in risk faktorii oldugu bildirilmistir (13). Leptinin bunun
disinda migrenle iligkili olabilecegi bildirilmektedir. Migren patogenezi ile leptin
arasindaki iligki net bilinmemektedir ve migenlilerde leptin seviyesi ile ilgili kesin
bilgiler bulunmamaktadir, ancak migrenli hastalarda leptin seviyesinin daha diisiik
oldugu ve proflaktik tedavi sonras1 yiikkselme gozlendigine dair ¢calisma yaymnlanmistir

(14). Daha Once migren hastalarinda leptin geni ile ilgili yapilmis bir calisma



bulunmamaktadir. Biz burada leptin kan diizeyinin ve muhtemel leptin geni promotor
G2548A bolgesi ile leptin sekresyonunda yine rolii oldugu diisiiniilen ekson A19G

bdlgesinin polimorfizminin migren tizerindeki etkisini arastirmay1 amacladik.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. Migren

2.1.1. Tanimi

Migren siddet, siklik ve siire bakimindan farkliliklar gosterebilen, yineleyici
ataklarla karakterize, siklikla basin bir tarafina lokalize olan, pulsatil karakterde,
ataklara siklikla bulant1 ve kusma ile 151k ve sese karsi hassasiyetin de eslik edebildigi

primer basagrisi tiirtidiir (15).

2.1.2. Epidemivoloji

Migren Global Burden of Disease Survey (Evrensel Hastalik Yikii Anketi)
2010’a gore diinya genelinde prevelans acisindan liciincii sirada, i gérmezlige neden
olan hastaliklar arasinda ise yedinci sirada bulunmaktadir (16).

Migren prevalansi yas ve cinse gore degigsmektedir. Ergenlik oncesinde migren
prevelanst erkeklerde kizlara gore daha yiiksektir. Puberte sonrasinda kizlardaki
prevelansi erkeklere oranla daha hizli artar. Prevalansdaki bu yiikselis yaklasik kirkl
yaslara kadar siirer, daha sonra ise azalmaya baslar. En sik baslangi¢c yasi ikinci ve
ticlincli dekaddir. Elli yas iizerinde migren ataklarmin ilk kez baglamasma %2 oraninda
rastlanir. Tim caligmalar migrene kadinlarda daha sik rastlandigmni gostermektedir;
erkek kadin orani 1: 2-3’tiir (17). Kadinlarda daha sik goriilmesinin nedeni kesin olarak
bilinmemesine ragmen, kadin cinsiyet hormonlarinin bu durumla iligkili oldugu
disiiniilmektedir (18). Yasam boyu prevelans erkeklerde %8, kadinlarda %25°tir (19).
Ulkemizdeki prevelans calismalarma bakildiginda Marmara, Orta Anadolu ve
Karadeniz bélgelerinde prevalans %11.4-14.7 arasinda degismekte, Ege, Akdeniz ve
Dogu-Giineydogu Anadolu'da ise artmakta ve %20.6-%24 gibi degerlere ulasmaktadir
(20). Yine ayn1 ¢calismada bu tiir basagrisinin eriskin kadinlarda %12-24, erkeklerde ise
%5—12 oranmda goriildiigii saptanmustir (20). Ulkemizde yapilan baska bir basagrisi
epidemiyolojisi caligmasinda ise, 15-55 yas grubunda migren prevalansi %16.4 olarak
bulunmus olup, bu oran kadmlarda %21.8, erkeklerde %10.9 olarak belirlenmistir (21)

Irklar arasinda da prevalansta belirgin farkliliklar vardir. Kadinlar arasinda migrenin



goriilme orani beyaz irkta %20.4 iken, siyahlarda %16.2, Asyali’larda ise %4.8’dir (22).
Stewart ve arkadaslarinin Amerika’da yaptigr bir ¢alismada ise beyaz kadinlarda
(%20,4), Afrikali (%16,2) ve Asyalt (%9,2) kadmlardan daha yiiksek oldugu
saptanmistir. Erkeklerde de benzer bulgular elde edilmistir. Bu ¢alisma sonucunda
irksal 6zelliklere dikkat ¢ekilmis ve genetik yatkinlik desteklenmistir (23). Cocuklarda
migren prevalans degerleri %3—10.6 arasinda degismektedir (24). Migrenin aurali ve
aurasiz formlarmi epidemiyolojik c¢alismalarda her zaman belirleyebilmek kolay
goriinmemektedir, bunula birlikte giivenilirligi yiliksek ¢alismalarda migrenlilerin %25-
30’unun aurali oldugu saptanmistir (25). Aurali migren icin pik insidansin erkeklerde 5
yas, kizlarda 12—13 yaslarda goriildiigii; aurasiz migrenin ise erkeklerde 10-11, kizlarda
14—17 yaslar arasinda oldugu saptanmistir. Boylece migren erkeklerde kadinlara oranla
daha erken baslamaktadir. Aurasiz migren de aurali migrene oranla daha ge¢ ortaya
cikmaktadir (26).

Toplumumuzda migrenin en ¢ok goriildiigli yas grubunun ise 30-39 arasi
oldugu belirtilmektedir (25). Remisyonlar genellikle 5.ve 6. dekatlarda olup, kadinlarda
menapoz ile biiylik oranlarda diizelme goriilmektedir (27). Aile bireylerinden birinde
migren olmasi, o ailenin diger fertlerinde migren bulunma olasiligmi 24 kat
arttirmaktadir (25). Hastalarin %15°1 yilda 8 ila 14, %9’u ise 14’ten fazla atak gecirir.
Atak siddeti hastalarin %85’inde agwr, %15’inde ise daha hafif diizeydedir (28).
Ortalama atak siiresi 24 saattir. Hastalarin en azindan %10°u haftada bir atak yasarlar.
% 20 olguda 2-3 giin siiren ataklar olur (29). Migrenin kisilik 6zelliklerinin irdelendigi
bir calismada bu hastalarin genellikle ayrintilara 6nem veren, obsesif, titiz, asiri
kontrollii, miikemmeliyet¢i ve miicadeleci kisiler oldugu ifade edilmistir (30). Baska bir
calismada 6grenim diizeyi diisiik, esinden ayrilmis veya dul olanlarda migren daha
yiiksek oranlarda bulunmus, kirsal veya kent yerlesimli yasam ve genelde
sosyoekonomik  diizey acisindan  migren prevalansinda  Onemli  farklilik
gosterilememistir (20).

Migrenle ilgili bir bagka 6nemli konuda bu hastali§in toplumda bilinirliligi ile
ilgilidir. Tirk Bas Agris1 Epidemiyolojisi Caligmasinin en 6nemli verilerinden biri basi
agriyan kisilerin ilk olarak hangi doktora gittikleri sorusuna verdikleri yanittir. Buna
gore lilkemizde basi agriyanlarin %36.9'u oncelikle bir nérologa, %27.8'1 bir dahiliye,
%16.3’1t  bir Kulak-burun-bogaz (KBB), %]I12'side bir norosiriirji uzmanina
bagvurmaktadir. Birinci basamak hekimlere basvuranlarin orani ise sadece %16.3 tiir

(31). Ulkemizde bas agris1 nedeni ile doktora bagvuranlarin orani ise %38.9 olarak
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bulunmustur. Bu oran kadinlarda %46.1, erkeklerde %30.1 dir. Migren'lilerin doktora
basvuru oran1 %47.1'e yiikselmektedir, Migrenlilerin %75.4'linde, gerilim tipi bas agris1

olanlarin ise sadece yarisinda dogru tantya varilmaktadir (20).

2.1.3. Migren klinigi

Bir migren atagi baslica dort evreden olugmaktadir:
1. Prodrom (Oncii) evresi

2. Aura evresi

3. Bas agris1 evresi

4. lyilesme (agr1 sonrasi) evresi

1. Prodromal evre : Prodromal semptomlar eksitator ve inhibitor olarak ikiye ayrilir

(32). Eksitator olanlar irritabilite, hiperaktivite, obsesyonel davraniglar, hazir cevaplilik,
asir1 esneme, fotofobi, fonofobi, osmofobi, allodini, ense sertligi, asir1 yeme istegi,
barsak hareketlerinde artma, sik idrar yapma ve asir1 su i¢me istegidir. Inhibitor
belirtiler ise ice kapaniklik, hareketsizlik, sakarlik, goz kapaklarinda agirlik, gozlerde
cokme, ylizde solukluk, yorgunluk, dikkat toplamada gig¢liik, disfazi, yogunlasma
bozuklugu, diisiincede yavaslama, genel kas giigsiizliigli, tisiime hissi, istahsizlik,
kabizlik, karinda sislik ve su retansiyonudur (32,33). En sik gdzlenen Oncii belirtiler;
yorgunluk (%72), yogunlasma giicliigli (%51) ve ense sertligi (%50) olarak

tanimlanmaktadir (33). Genel prodromal belirtiler tablo 1’de 6zetlenmistir (34).

Tablo 1. Migrende baglica prodromal belirtiler (34)

Rubhsal belirtiler Norolojik belirtiler Genel sistemik belirtiler
Huzursuzluk Fotofobi Ensede gerginlik hissi
Uykuya meyil Fonofobi Yiyeceklere asir1 istek
Depresyon Konsantrasyon gii¢liigii Usiime hisi
Hiperaktivite Esneme Istahs1zlik
Ofori Asir1 uyku Beceriksizlik
Asirt Konusma Disfazi Diyare ve konstipasyon
Yerinde duramama Susama

Sik idrara ¢ikma

Stvi retansiyonu




2. Aura : Bir migren ataginin oncesinde, beraberinde veya nadiren sonrasinda goriilen
fokal norolojik belirtilerin (pozitif veya negatif) bir kombinasyonu olarak tanimlanir.
Aura belirtileri genellikle 5 ila 20 dakika i¢inde gelisip ve siklikla 60 dakikadan kisa
siirmektedir (35). Genellikle bas agrisindan dnce baslar, ancak nadir olarak bas agrisiyla
birlikte de baslayabilir veya 60 dakikadan uzun siirebilir. Bazen de auray:1 bas agrisi
takip etmeyebilir. Aura bulgular1 cogunlukla goérsel bulgulardir. Gorsel aura bulgular
bulanik gérme (%54), yar1 alanda (bazen tiim gérme alaninda) kiiciik parlak noktalar
(%47,5), zigzag seklinde ¢izgiler (%41,8), 151k cakmalar1 veya parlak 1siklar (%38,5),
karanlik noktalar (9%33,6), titresen 1s1klar (%30,3) ve genellikle hemianopsinin oldugu
gorme alan1 defekti (%23,8) seklindedir. Daha seyrek olarak sinek ugusmalari,
metamorfopsi (cisimleri egri gérme), makropsi, mikropsi ve telopsi (goriintii mesafe
algilama kusuru) gorilebilir. Gorsel auralardan daha seyrek goriilen; duysal
(hemihipoestezi veya parestezi), motor (hemiparezi veya pleji), afazi, oftalmopleji ve
beyin sap1 igslev bozuklugu (baziler belirtiler; ¢ift gdrme, bulanti, kusma, bas donmesi,
motor ve duysal belirtiler, dizartri gibi bulgularin birkagi) seklindeki auralarda klinikte
kendini gosterebilir ve bunlara gorsel bulgular eslik edebilir veya etmeyebilir (36,37).
Aural1 migren prevelansi kadin ve erkekte yaklasik olarak esit ve %30’dur (38). Aural
migren hastalarinin en az bir ataklarinda olmak {izere % 99’u gorsel, %54’1 sensoryel
ve %32’1 afazik aurayr belirti olarak tariflemektedir (39). Sensoryel aura olarak
parestezi swrasinda uyusukluk elden baslar, yukariya kola yayilir, ardindan yiize
atlayarak dudaklar1 ve dili etkilemektedir, bacak nadiren etkilenmektedir, duyusal
auralar genelde gorsel auralar1 takip eder ve %18 hastada motor bulgularla birlikte
goriiliir (40)

3.Agn fazi : Agri genellikle 4 saatten daha uzun ve 72 saatten daha kisa siirelidir (atak
ilac1 kullanilmadiginda) (35). Migrenin tipik bas agris1 tek tarafli, zonklayici, orta-agir
siddettedir ve fiziksel aktivite ile siddetlenir. Hastalarin %40’inda iki yanhdir (41).
Uyku ¢ogunlukla agriyr dindiricidir (42). Hastalarin %15’inde agr1 devamli ayni
taraftadir (side-lock) (37). Agr1 frontotemporal ve okiiler bolgede daha yaygindir, daha
sonra oksipital ve paryetal bolgelere yayilabilir (37). Ataklar sirasinda agri %85
zonklayici tarzdadir, %50 olguda ise en azindan bazi ataklarinda zonklayicit olmayan
agr1 tariflenmektedir. Agr1 %80 olguda ciddi diizeyde iken, %20 olguda daha hafif
diizeydedir (37). Ataklarin %30’unda bulanti, %90’ inda fotofobi, %80’inda fonofobi
eslik etmektedir (38). Hastalarn %53,7°1 agr1 ataklar1 swrasinda uyku bozuklugu



yasamakta veya yatak istirahati ihtiyaci hissetmektedir, hastalarin %35,1’1 {ic aylik
donemde en az bir giin giinliik aktivitelerde kisitlama oldugunu bildirmektedir (37).

4.lyilesme (agr1_sonrasi, postdrom) evresi: Agriyr takip eden bu donemde hasta

yorgunluk, bitkinlik ve tedirginlik hisseder. Bazen 6fori de olusabilir. Kas agrilar1 ve
diiirez gibi degisikliklerde goriilebilir. Agr1 sonrasi evre saatler veya giin boyu siirebilir.
Migren atagi sirasinda bas agrisinin neden oldugu yetersizlikler dikkate alinirken
agridan sonraki bu donem de g6z Oniinde bulundurulmalidir. Ciinkii bas agrisinin
olmadig1 bu evrede hasta bu belirtiler nedeniyle hala normal giinliik islevlerine

donemeyebilir (36,43).

2.1.4. Migren siniflamasi

Uluslararast Basagrist Toplulugu’nun Basagrisi Bozukluklar1  Smiflama
Komitesi (Classification of Headache Disorders Committee) 2013 yilinda 3 yillik bir
calisma sonrasinda iigiincii kez bas agris1 smiflamasi yaynlamistir (16). Bas agrilari
toplamda ondort baslik altinda siiflanmistir. Primer bas agrilar1 ise dort alt bashk
icinde smiflanmistir. Migren bu smiflamada primer bas agrilar i¢cinde yer almistir. Bu
smiflama 2004 yilinda yaymlanan ikinci siniflamadan bazi yonleriyle ayrilmaktadir.
Ikinci simiflamada migren alt grubu i¢inde ayr1 bir baghik altinda yer alan Retinal migren
yeni siniflamada Aurali migren alt bashigi i¢inde yer almistir. Eski siniflamada migren
komplikasyonlar1 alt bashiginda yer alan kronik migren yeni siniflamada migren alt
bashig1 altinda ayr1 bir baslik olarak yer almistir. Migren onciilii olan ¢cocukluk ¢aginin
yaygin peryodik sendromlar1 alt bashgi isim olarak migrene eslik edebilen peryodik
sendromlar olarak gilincellenmistir. Bu baglik icine iyi huylu tekrarlayici tortikoliz alt

baslik olarak eklenmistir.

Tablo 2. Primer Bas agrilar1 (16)

1.Migren

2.Gerilim tipi bas agrisi

3.Trigeminal otonomik sefaljiler

4.Diger Primer bas agris1 bozukluklar1




Tablo 3. Bas agris1 bozukluklar1 siniflamasi (16)

1. Migren

. Gerilim tip1 bas agrist

. Trigeminal otonomik sefaljiler

. Diger primer bas agrilari

. Bag ve/veya boyun travmast ile iliskili basagrisi

. Kraniyal ve/veya servikal vaskiiler hastaliklarla iligkili basagrisi

. Vaskiiler olmayan intrakraniyal hastaliklarla iligkili basagrisi

oo | N W B W N

. Madde veya cekilmesi ile iligkili basagrisi

9. Enfeksiyon iliskili basagrisi

10. Homoeostasis bozuklugu ile iligkili basagrisi

11. Kraniyum, boyun, goz, kulak, burun, siniis, dis ve agiz veya diger fasiyal ve

servikal yapilardan kaynaklanan bas veya fasiyal agri

12. Psikiyatrik hastaliklarla iliskili bas agris1

13. Agrili kraniyal ndropatiler ve diger fasiyal agrilar

14. Diger bas agris1 hastaliklari(baska yerde siniflandirilamayan)

Tablo 4. Migren siiflamas1 (16)

1.1 Aurasiz migren

1.2 Aurali migren

1.2.1 Tipik aurali migren

1.2.1.1 Bas agrili tipik aura

1.2.1.2 Bas agrisiz tipik aura

1.2.2 Beyinsap1 aurali migren

1.2.3 Hemiplejik migren

1.2.3.1 Ailesel hemiplejik migren

1.2.3.1.1 Ailesel hemiplejik migren tip 1

1.2.3.1.2 Ailesel hemiplejik migren tip 2

1.2.3.1.3 Ailesel hemiplejik migren tip 3

1.2.3.1.4 Ailesel hemiplejik migren, diger

1.2.3.2 Sporadik hemiplejik migren

1.2.4 Retinal migren




1.3 Kronik migren

1.4 Migren komplikasyonlar1

1.4.1 Migren statusu

1.4.2 Infarkt olmadan inatc1 aura

1.4.3 Migren6z infarkt

1.4.4 Migren aurasi-tetiklenmis nobet

1.5 Muhtemel migren

1.5.1 Aurasiz muhtemel migren

1.5.2 Aurali muhtemel migren

1.6 Migrenle iligkili olabilecek epizodik sendromlar

1.6.1 Tekrarlayan gastrointestinal bozukluklar

1.6.1.1 Siklik kusma sendromu

1.6.1.2 Abdominal migren

1.6.2 Iyi huylu paroksismal vertigo

1.6.3 Iyi huylu paroksismal tortikoliz

Aurasiz migren (onceki isimleri yaygin migren, hemicrania simplex) (16):

4-72 saat arasinda siiren tekrarlayici bas agrist hastaligidir. Tipik olarak
unilateral karakterde, zonklayici, orta ve agir siddette, rutin fiziksel aktivite ile agreve
olan, bulant1 ve kusma ve/veya fotofobi ve fonofobi ile karekterizedir.

Tani1 kriterleri
A. B-D kriterlerini dolduran 5 atak olmali
B. Basagris1 atagi 4-72 saat siirmeli (tedavi edilmemis veya basarili bi¢imde tedavi
edilmemis)
C. Bas agris1 asagidaki 4 kriterin en az ikisini tagimali
1.Unilateral
2.Pulsatil karakterde
3.0rta veya agr1 siddette agr1
4.Rutin fiziksel aktivitelerle agreve olma
D. Bas agris1 sirasinda asagidakilerden en az biri olmali
1.Bulant1 ve/veya kusma

2.Fotofobi ve fonofobi



E. ICHD 3 kriterlerine gére daha uygun baska bir tani ile agiklanamaz olmal

Aurali Migren (0nceki isimleri klasik migren, oftalmik, hemiparestetik, hemiplejik

vada afazik migren, komplike migren ) (16):

Dakikalar siiren rekiirren ataklar, tek tarafli tamamen geri doniisimlii gorsel,
duyusal veya diger santral sinir sistemi bulgular1 gelisir, bu bulgular yavasca yerlesir ve
takiben bas agris1 veya diger migren iliskili semptomlar geligir.

Tani kriterleri

A. B-C kriterleini dolduran en az iki atak olmali

B. Asagidaki tamamen geri doniisiimlii aura semptomlarinin bir veya daha fazlasi
olmal

1. Gorsel

2. Duyusal

3. Konusma ve/veya dil

4. Motor

5. Beyin sap1

6. Retinal

C. Asagidaki dort bulgudan en az iki tanesi olmali

1. En az bir aura asama asama 5 dakika veya lizerinde bir siirede gelismeli ve/veya iki
veya daha fazla semptom arka arkaya gelismeli

2. Her bir aura semptomu 5-60 dakika arasinda siirmeli

3. En az bir aura semptomu tek tarafli olmali

4. Bas agris1 auraya eslik etmeli veya auray1 60 dakika i¢inde takip etmeli

Kronik Migren (16):

3 aydan daha fazla bir siire i¢in her ay i¢inde 15 veya daha fazla giin basagrisi
olmas1 ve bu basagrisinin 8 giiniiniin migrenle iligkili olmas1 olarak tanimlanir (16).
Tani1 dlgiitleri
A. Ug ay veya daha fazla siire i¢in ve her ay i¢inde 15 giinden fazla siiren B ve C
kriterlerinin tamamini i¢eren bas agrist olmasi
B. Aurasiz migrenin B-D kriterlerini tam anlamiyla dolduran en az 5 atak ve/veya aurali

migren B ve C kriterlerini tam anlamiyla dolduran 5 atak
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C. Ug ay igerisinde her ay icin en az 8 giin asagidaki kriterlerden herhangi birini
karsilamali

1. Aurasiz Migrenin C ve D kriterleri

2. Aurali migrenin B ve C kriterleri

3. Hasta tarafindan baslangicta migren olduguna inanilmasi ve ergo/triptan tiirevi bir

ilagla sikayetlerin rahatlamasi

Migren Komplikasvonlari (16):

Migren Statusu: Migren ataginin 72 saatten uzun slirmesi

Infarkt gelismeden Uzamis aura: Migren aurasinin ndrogoriintiilemede infarkta neden
olmadan 1 hafta veya daha uzun stirmesi

Migrenoz infarkt: Bir veya daha fazla migren aura semptomu ile iligkili beyin
gortintiilemede tespit edilen iskemik beyin lezyonu olmasi

Migren aurasinin tetikledigi nobet: Herhangi bir epileptik ndbet ¢esidi olabilir, ndbet

migren aurasi sirasinda veya sonrasidaki 1 saat icinde olmalidir.

2.1.5. Migren patofizyolojisi

Migrenin kesin patofizyolojisi bilinmemektedir (44). Bununla birlikte c¢esitli
teoriler One siiriilmektedir. Vaskiiler, integre nérovaskiiler, biyokimyasal ve trombositik
teoriler ortaya atimis olup bununla birlikte son yillarda elde edilen bilgiler 1s181nda

integre norovaskiiler teori 6n plana ¢ikmaktadir (45,46).

1.Vaskiiler teori

Klasik ya da vaskiiler migren hipotezi migreni kraniyal damar sistemindeki
vazokonstriiksiyonun tetikledigi basit bir vazospastik bozukluk olarak ele alir. Kraniyal
damarlardaki vazospazm ve vazodilatasyonu takiben migren ataklarinin ortaya ¢iktigini
ileri siiren teoridir. Intrakranial vazokonstriksiyon ile indiiklenen iskeminin auradan
sorumlu olduguna ve vazokonstriksiyona reaksiyon olarak olusan vazodilatasyon ve
ardindan gelisen perivaskiiler nosiseptif sinirlerin aktivasyonunun basagrisina neden
oldugu diisiiniiliir. ik olarak 1938’de Graham ve WOolff tarafindan ergotaminin
vazokonstriiksiyon yoluyla migrene etkili oldugunun gosterilmesi ile desteklenmistir.
(45,47). Farmakolojik ¢alismalar sonunda migrenin vaskiiler teorisiyle ilgili giicli

kanitlar elde edilmis, serotonin (5-HT), histamin, katekolaminler, prostoglandinler gibi
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bircok vazoaktif maddenin rolii {izerinde durulmustur (48,49). Son zamanlarda elde

edilen bilgiler 1s181nda saf vaskiiler teoriden uzaklagilmistir (45).

2. Biyokimyasal Teori

Biyokimyasal teori atak sirasinda kan serotonin diizeylerinde azalma goriilmesi
iizerine olusturulmustur (46,50). Serotonin diizeyinin disiiriilmest ile atagn
baslatilabilmesi ve intravendz 5-HT uygulanmasi ile atagin sonlandirilabilmesi de bu
teoriyl desteklemektedir (51). Serotonin diizeyindeki diisiisiin kraniyal damarlarda
vasodilatasyona ve agri kapisinin acilmasi ile agri1 algisinda artisa neden oldugu
disiiniilmektedir (52,53). Bu degisikliklerin serotonin serbestlestirici faktorden
kaynaklandig1 veya bozulmus trombosit fonksiyonundan olustugu, bunun da serebral
damarlarda anormal vazomotor cevaplara sebep oldugu ileri siirtilmektedir (49). Secici
serotonin geri alim inhibitorleri, serotonin salgilaticilar, serotonin yapitaslar1 ve
serotonin reseptOr agonistleri gibi santral serotonin norotransmisyonu iizerinde etkileri
olan ilaclarin migren hastalarinda yararli etki gostermesi biyokimyasal teoriyi
destekleyen diger bulgulardir. Farmakolojik ¢aligmalarda ilaglarin beyin 5-HT diizeyini
rafe niikleuslarinin ateslenmesini yavaslatarak azalttig1 tespit edilmistir. Beyindeki
serotonin diizeyindeki azalma zararli uyaranlara beynin duyarhiligini artirir ve

beraberinde hiperaljeziye sebep olur (54).

3. Trombositik Teori

Kandaki serotoninin biliyilk bolimii trombositlerde depolanmakta olup,
salindiginda serebral damarlarda vazodilatasyona neden olmaktadir (46). Trombositik
teori bu bilgilerden yola ¢ikarak olusturulmustur. Bu teoriye gére migrenin trombosit
fonksiyon bozuklugu sonucu ortaya ¢iktigi one siiriilmektedir (46,55). Trombosit fonksiyon
bozukluklariin migren aurasininda patogenezinde rol oynayabilecegi bildirilmektedir. Migren
hastaligindan muzdarip kisilerde trombositlerin igerdigi graniiller ve bunlarm sekresyon
anormallikleri ile ilgili olarak caligmalar devam etmektedir (56). Saglikli kontrol grubu ile
hastalar karsilagtirildiginda hastalarin trombosit graniillerinin glutamik ve aspartik asit gibi
uyarict aminoasitleri daha fazla igerdigi bildirilmektedir. Migren atagi sirasinda bu uyarict
graniiller beyin dolagimina serbestlesmektedir (57). Bu uyarict molekiillerin santral dolagima
salmimu kortikal yayilan depresyonun baglamasi ve ilerlemesinde gerekli olabilir. Bazi yazarlar
migren atagimin dogusunda bu mekanizmanin temel bir rol oynadigini ileri siirmektedirler (58).

Bu temelde yapilan retrospektif bir analizde asetil salsilik asit (ASA)’in atak siklig1 ve aura
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uzunlugunu azalttigina dair sonu¢ yayimlanmistir ve bu azalma diger proflaktik terapilerden

daha belirgindir (59).

4. Birlesik norovaskiiler teori

Son yillarda bu teori daha fazla dikkat ¢ekmektedir (45). Bu teoriye gore migren
basagrisinda noronal aktivasyona ikincil olarak vaskiiler degisikliklerin gelistigi
diisiiniilmektedir. Noral olaylar sonucunda agriya duyarli yapilarin kan damarlar1 dilate
olmakta bu ise daha fazla trigeminal sinir aktivasyonu ve agriya yol agmaktadir (60). Bu
sekilde migren ana belirti ve bulgularinin olusumunda, trigeminal agri1 yolaklarinin
periferik ve santral bilesenlerinin rol oynadig1 karmasik bir patofizyolojik mekanizma
bulunmaktadir (61). Yiiz ve bastaki duyusal uyarmin biiyiikk kismi trigeminal sinir
yoluyla santral sinir sistemine (SSS) iletilir. Trigeminal sinirin oftalmik dali beyin
zarlarindan pia, araknoid ve dura materdeki damarlar ile intrakraniyal damarlarin
proksimal kisimlarini innerve etmektedir. Bu perivaskiiler innervasyon nedeniyle
meninksler ve biiyiik damarlar agriya hassas iken bundan yoksun beyin parankiminde
agri duyusu bulunmamaktadir. Kiiciik ¢apli trigeminal liflerin bir boliimii aksonal
dallanma yoluyla hem pia-araknoid hem de dural damarlar1 inerve etmektedir.
Trigeminal sinirin periferik aksonlarmin aktivasyonu agri duyusunu trigeminal ganglion
ve santral aksonlar1 araciligiyla 2. ndronlarmi olusturan C2 den bulbusa dek uzanan
trigeminal nucleus caudalise (TNC) iletir. Periferik trigeminal aksonlarm aktivasyonu
bir yandan da antidromik olarak icerdigi noropeptidlerin (CGRP ve substance P)
perivaskiiler alana salinmasi ile vazodilatasyon, kan akimi artis1 ve protein
ekstravazasyonuna yani nérojenik inflamasyona neden olur. Bu vazodilatasyon ve 6dem
perivaskiiler trigeminal aksonlarin daha fazla uyarilmasina ve daha fazla agriya yol
acmaktadir (62). Norojenik inflamasyon triptanlarla bloke edilebilmektedir (45).
Yapilan calismalarda substans P’nin esas fonksiyonunun plazma ekstravazasyonu,
CGRP’in ise arteriel vazodilatasyon ve kan akisinin artirilmasi oldugu gosterilmistir.
CGRP intrakraniyal arterlerde en giiclii vazodilatordiir (63). Kaudal trigeminal
cekirdekten yiikselen agri duyusu beyinsapinda orta hatta ¢apraz yaptiktan sonra
trigeminal lemniskusu olusturur ve talamusun ventral posteromedial c¢ekirdeginde
sonlanir. Birincil somatosensoryel korteks ve singulat kortekse ulasir. Agr ile birlikte
olusan 1zdirap, duygudurum ve hislerden ise talamusun intralaminer niikleusu, amigdala
ve insuler korteksi i¢ine alan farkli bir yolagin uyarilmasi sorumludur (62). Talamustan

kortekse giden iigiincii sira ndronlarin uyarilmasi ise migrenin fotofobi, fonofobi,
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ozmofobi ve nosiseptif olmayan uyarmin agri yaratmasi anlamina gelen allodiniden
sorumludur. Allodini migren ataklar1 sirasinda olusabilir ve genellikle kafa derisi, yiiz
ve bazen de ekstremiteleri etkiler (64). Migren agrisinin boyun ve omuzlarda da
hissedilmesinin nedeni ise servikal koklerin trigeminal sinirin spinal bolimiiniin inen
liflerini de tasimasmna baglanmaktadir (53,65). Tahminen migren agrilar1 ataklarin
%75’inde boyun bdlgesinide igermektedir(66).

Migren hastalarmin yaklasik %20°1 aura semptomlar tarif etmektedir (67). Aura
semptom ve bulgularinin olugsmasinda kortikal yayilan depresyonun etkili oldugu artik
bilinmektedir (68,69). Ik kez 1944 yilinda Leao tarafindan tanimlanmustir (70).
Kortikal yayilan depresyon (KYD) beyin korteksinde 2-5 mm/dk hizinda ilerlemektedir.
KYD’den vazokonstriiksiyon ve oligemi sorumludur. Bunun tersi olarak agridan ise
vazodilatasyon ve hiperperflizyon sorumludur (71). Trigeminal sinirin veya
parasempatik sinir liflerinin kesilmesi, gecikmis kan akim artisinin ortadan kalkmasi ile
sonuclanir. Bu da yayilan depresyonun trigeminovaskiiler sisteme olan etkisini ve
migrende gozlenen vaskiiler degisikliklerin noronal kdkenli oldugunu diistindiirmektedir
(69). Yakin donemde KYD’nin trigeminal ve parasempatik aktivasyon yoluyla, orta
meningeal arterde uzun siireli kan akimi artisi, duramatere plazma proteinlerinin
ekstravazasyonu ve noronal eksitasyona neden oldugu gosterilmistir(72). Bu diisiince,
noronal eksitasyon i¢in diigmiis olan esigi restore etmenin veya baska bir deyisle CSD
olusumunu inhibe etmenin, hastalarin migren aurasini Onleyebilecegi, dolayisiyla da
migren agrisint engelleyebilecegi fikrini dogurmustur. Nitekim noronal eksitabilitenin
modiilasyonu migren profilaksi tedavisinde sik kullanilan propranolol, topiramat,
valproat ve amitriptilin gibi ilaglarin ortak 6zelligidir (73). Noronal iktal ve interiktal
hipereksitabilite varligin1 destekleyen baska caligmalarda mevcuttur. Migrenli
beyinlerdeki hipereksitabilitenin nedenleri arasinda diisik magnezyum seviyeleri,
yiiksek kalsiyum ve glutamat seviyeleri, mitokondriyal disfonksiyon, nitrik oksit (NO)
ile iliskili disfonksiyon, kanalopati ve intrakortikal inhibitor siireglerdeki yetmezliklerde
(GABA aktivitesini artiran ilaglarin migrende yarar saglamasi) ek olarak siralanabilir

(52,74).
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2.1.6. Migren genetigi

Uzun yillardir pek c¢ok calismada migrenin ailesel gecis Ozellikleri, ikizler
arasinda migren birlikteligi ve migrenin belli kromozom bdlgelerine baglant1 gosterip
gostermedigi incelenmistir ve incelenmeye devam etmektedir (75).

Migrenin genetik temelini tartisjmaya agan en giicli kanit nadir otozomal
dominant bir hastalik olan ailesel hemiplejik migrendir. Yakin donemde yapilan genetik
calismalarda AHM’nin ¢ tipi tanimlanmistir. AHM1’de kromozom 19p13°te yer alan
CACNAITA geninde anormal mutasyon gosterilmistir. Bu anormal mutasyon P/Q tipi
kalsiyum kanallar ile iligkilidir. Bu tip kanallar 5 hidroksitriptamin (5-HT) salinimini
bozarak kisiy1 migren ataklarina yatkin hale getirebilirler. Bir diger olas1t mekanizma da
bu kanallardaki bozuklugun migren ataginin kendiliginden sonlanma mekanizmalarinda
bozulmaya neden olmasidir. AHM2’de ise kromozom 1q21-23’te ATP1A2 geninde
mutasyon gosterilmistir. Bu gen sodyum-potasyum ATPaz pompasi ile iliskilidir
(18,76). AHM tip 3 ise voltaj bagimli sodyum kanalin1 kodlayan kromozom 2q24°te
lokalize SCNAI genindeki mutasyondan kaynaklanir. Sonugta hizli sodyum kanalinin
inaktivasyonunu Onleyerek norona siirekli sodyum girmesine sebep olur ve beyni
uzamis KYD’ye duyarl kilar (77).

Genetik epidemiyoloji ¢aligmalarinda, aurasiz migrenlilerin birinci dereceden
akrabalarinda risk 1,9 kat artmigken, aurali migren riskinin 4 kat artmis olmasi, aural
migrende kalitimsal etkinin daha gii¢lii oldugunu diisiindiirmektedir (78). Aurali migren
icin yapilan ikiz ¢alismasinda da monozigotik ikizlerin dizigotik ikizlerden yiiksek
konkordans gosterdigi saptanmistir (79).

Son yillarda migrendeki genetik yatkinligi ortaya koymak icin katekol-
Ometiltransferaz (COMT), dopamin, serotonin (5-HT), tiimdr nekroz faktér (TNF),
Interlokin—6 (IL-6) ile ilgili ¢esitli genetik arastirmalar yapilmistir. 5-hidroksitriptamin
transporter gen regulator (5-HTTLPR) bolge polimorfizm c¢aligmalarinda serum 5-HT
diizeylerinin diisiik oldugu ve bu diisiikliiglin migrenlilerdeki diisiik trombosit 5-HT ile
iligkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir (80). COMT genotipleri, indiiklenmis nitrik oksit
sentetaz (INOS) geni, dopamin reseptor genleri, apolipoprotein E (APOE) ve IL-6 gen
polimorfizmleri ile migren arasinda ise anlamli bir iligki saptanmamistir (81,82). 5-
HT2A reseptor genlerinde CC genotipi ile aurali migren, CT ve TT genotipleri ile
aurasiz migren arasinda anlaml bir iligki oldugu ileri siiriilmiistiir (83). TNF B1 ve B2

allellerinin aurasiz migrenlilerde daha sik oldugu ve benzer sekilde glutatyon S
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transferaz M1 (GSTM1) allelinin de aurasiz migrenlilerde daha sik oldugu belirtilmistir
(84,85). Aurasiz migren ile anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) DD geni arasinda
baglant1 oldugu bildirilmistir (86). Migrenin genetik baglantisina iyi bir 6rnekde, 5,10-
metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) genidir. Bir¢ok calismada MTHFRC677T
polimorfizmi T aleli ile migren arasindaki iligki gosterilmistir (87). Vries ve ark. 2009

yilinda migren ve tespit edilen kromozomal lokuslari tablo halinde bildirmistir (87).

Tablo 5. Migren ile iliskili kromozomal lokuslar (87)

Kromozomal lokus Fenotip

4q24 MA

4921 MO

6pl2.2-p21.2 MA/MO

11q24 MA

14921.2-q22.3 MO

10922-q23 MA

Xq25-q28 MA/MO

15q11-ql3 MA

MA: aurali migren MO: aurasiz migren

2.2 Leptin

2.2.1 Genel bilgiler

Leptin glikolize olmayan peptit yapida bir antiobezite hormonudur (88). Leptin
hormonu 167 a.a. icermektedir (89). Molekiil agirhigi 16Kda olup, insanlarda
7.kromozomun uzun kolunda bulunan (7q31) ob gen tarafindan mRNA’ya kodlanarak
iretilmektedir. Ob geni; 3 exon ve 2 introndan olusmaktadir (90,91). Zhang ve
arkadaslar1 1994 yilinda uzun siiren yag hiicresi kiiltiiri calismalar1 sonucu ob genini
izole etmisler ve leptinin ob geni tarafindan yag hiicresinde iiretildigini ve plazmada
belirli bir kan seviyesi olusturdugunu gostermislerdir (92).Leptin 4 anti paralel alfa
sarmal demet motifi igeren ii¢ boyutlu bir yapidan olusmaktadir (93). Leptinin dortli
alfa sarmal yapisi sekil 1°de gosterilmektedir (94). Tamami degil, ancak ¢ogu ozellikle

subkiitan adipoz dokudan salimmaktadir. Bir miktar gastrik epitelyum, ince barsak, kalin
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barsak, iskelet kasi, hipofiz, kalp, kemik, akciger, gebeligin son ayinda plasenta ve sag
follikiilii gibi fetal doku hiicreleri, koryokarsinoma hiicreleri, karaciger, timus, dalak,
over ve meme bezi tarafindan da salgilandigi gosterilmistir (88,91). Leptin yapisal
olarak IL6 ve IL11 ile benzerlik gostermektedir (95). Kanda serbest ve bagli olmak
iizere iki formda bulunur. Aktivitesinden serbest formunun sorumlu oldugu
disiiniilmektedir (96). Leptin salinimi; giinde 30 pulse olmakta ve her pulse yaklasik 48
dakika kadar siirmektdir. Bu ritmik salinim, yeme zamanlarma gore; yemeklerden 3-4
saat sonra sekresyon artis1 gelismesi ile degismektedir (91). Gece (00: 00-04: 00) pik
yaparken, sabah saatlerinde en diisiik diizeylere inmektedir. Sinha ve arkadaslari,
insanlardaki gece leptin artisginin; uyku esnasindaki istah  baskilanmasini
aciklayabilecegini sdylemislerdir. Bununla beraber, uykusuzluk leptin sekresyonundaki
diiirnal varyasyonlar1 degistirmez (97). Dolasimdaki yar1 6mrii yaklasik 30 dakikadir,
yar1 dmrii obezlerde degismez ve kanda diurnal ritmi devam eder (98). Normal saglikli
yetigkinlerde fizyolojik serum diizeyleri 5-20 ng/ml arasinda degismektedir (96).
Ayrica, ayn1 yas ve viicut agirlik indeksine sahip bireyler incelendiginde, kadinlarda
leptin konsantrasyonu erkeklerden daha fazladir (99). Leptinin kisa yarilanma omrii
etkili renal klirens ile belirlenir. Hem egzojen hem endojen leptin, glomeriiler
filtrasyonu takip eden renal tiibiillerde metabolik degradasyonu ile uyumlu yiiksek

kapasiteli sature olmayan bir yolla kandan hizlica temizlenir (100).

Sekil 1. Leptinin yapis1 (94)
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2.2.2. Leptin reseptorii

Tartaglia insanlarda ve farelerde leptin reseptorlerini 1995 yilinda ilk defa
ortaya koymustur (101). Lee 1996 yilinda yaptig1 calismada db/db farelerde leptin
reseptorlerinde mutasyon oldugunu gostermistir (102). Leptin reseptorii ayn1 zamanda
interlokin-2, interferon ve biiylime hormonu reseptoriiniide iceren smnif I sitokin
reseptoriidiir. Leptinin viicutta ob-Ra, ob-Rb, ob-Rc, ob-Rd, ob-Re, ob-Rf olmak {izere
alt1 ayr1 reseptorii tanimlanmistir (103). Tek bir genin beyin ve diger dokularda c¢esitli
leptin reseptorlerinin  (Ob-R) izoformlarin1 kodladigir bilinmektedir (103). Leptin

reseptOr izoformlar sekil-1’de gosterilmistir (104).

Ob-Ra Ob-Rb Ob-Re Ob-Rd Ob-Re Ob-RT
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Sekil 2. Leptin reseptor izoformlar1 (104)

Reseptorlerin; 840 a.a’ten olusan extraselliller alani, 34 a.a’ten olusan
transmembran alani ve bu 6 reseptor izoformlarmimn her biri i¢in karakteristik degisken
intraselliiler alan1 vardir (88). Kisa izoformlar olan ObRa, ObRc ve ObRd’in kan-beyin
bariyerini gegerek leptin iletiminde gorev aldigi diisiiniilmektedir (105). ObRe kanda
dolasan serbest leptin izoformunu baglayarak onu biyolojik olarak inaktif bir halde tutar
ve bu sekilde kanda bagli izoform serbest izoformdan daha fazla miktarda bulunur
(106). Biyolojik olarak aktif olan ObRb ise JAK-STAT sinyal mekanizmasi i¢in gerekli
olan izoformudur (106). Leptin reseptorleri yiiksek miktarda hipotalamusun arkuat

niikleusunda, akciger, karaciger, dalak, bobrekler, adrenal bez ve genital bezlerden
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salmirken, daha diisiik miktarlarda yag hiicrelerinide iceren periferik dokulardan
salmmaktadir (106). Leptinin ObRDb reseptoriine baglanmasinin ardindan signal
transducer and activator of transcription (STAT) 1, 3, 5 ve 6, phosphoinositide 3-kinase
(PI3K), mitogen activated protein kinases (MAPK) 1 ve 2, insulin receptor substrate-1
(IRS-1) ve PI3K iliskili IRS-2 aktivasyonu meydana gelmektedir (106). Bu
aktivasyonda JAK2 oto ve c¢apraz fosforilasyon ile aktive edilir. Sonrasinda aktive
JAK2’in leptin reseptoriiniin hiicre i¢ci domenini tirozin kalntilarindan fosforillemesi
olay1 gerceklesir. Fosforile reseptoriin STAT faktoriinde baglanma bdlgeleri olusturmasi
(Bu baglanma bdlgeleri 6zellikle JAK2’ nin substrati olan STAT3 i¢in saglanir) sonrasi
STAT3’iin fosforillenerek homodimer ya da heterodimer olusturmak iizere niikleusa
iletilmesi ve sitokin ile iligkili genlerin transkripsiyonunun modiilasyonunda gorev
almasi ile sonuglanmaktadir (107,108). Leptinin reseptor seviyesinde etki mekanizmasi

sekil 2°de gosterilmistir (108).
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Sekil 3. leptinin reseptdr diizeyinde etki mekanizmasi (108)
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2.2.3. Leptinin santral ve periferik etKileri

1. Leptinin santral aktivitesi:

Leptinin kesfi enerji depolar1 ile yeme davranisi ve enerji dengesini diizenleyen
hipotalamus arasindaki iliski ile ilgili yeni bir bakis saglamistir. Ventrobazal hipotalamik
lezyonlar tipk1 ob/ob ve db/db farelerdeki gibi enerji denge bozukluguna yol agmaktadir.
Bu lezyon sonucunda azalmig enerji harcamasi, yeme davranisinda artma, yag
dokusunda artma meydana gelmektedir. Leptin duyarl noronlar arkuat, ventromedial ve
dorsomedial niikleuslarda bulunmaktadir. Neuropeptide Y (NPY) ve agouti-related
peptide (AgRP) medial arkuat niikleusta ayni néronlardan salinir. Proopiomelanocortin
(POMC) ve cocaine- and amphetamine-regulated transcript (CART) ise lateral arkuat
niikleustan birlikte salinir. NPY beslenmeyi sitiimiile ederken, a-MSH ( POMC’un
iriinii ) ve CART ise beslenme davranisini inhibe eder. AgRP ise a-MSH’1 inhibe
ederek beslenmeyi sitiimiile eder bu ylizden oreksijenik etki gosterir. Leptinin yeme
davranis1 iizerine olan etkisine bunlarin diginda orexigenic etkisi olan melanin
concentrating hormone (MCH) ve oreksin/hipokretin gibi hormonlar:1 salgilayan diger
hipotalamik ndronlarda duyarli olabilir. Beyinde leptinin etkilerine kortikotropin
serbestlestirici hormon (CRH), kolesistokinin (CCK), glukagon benzeri peptid (GLP-1),
irokortin, bombesin ve serotonininde aracilik ettigi diistiniilmektedir. Leptin
eksikliginde beyinde NPY ve MCH artis gosterir ve yeme davranigini sitiimiile ederler.
Leptin verilince bu yanit azalir. Anoreksijenik hormonlar olan POMC ve CART ise
leptin verilince artmaktadir. Serotonin 5-HT2C reseptor mutasyonunun hiperfaji,
gecikmis obezite ve hiperleptinemi ile sonuglandig1 gosterilmistir. Leptin seviyesindeki
azalma Trotropin serbestlestirici hormon (TRH) diizeyini kismen azaltarak troid
fonksiyonlarmi baskilar. Leptin ayrica gonodotropin serbestlestirici hormon (GnRH)
salgilanmasini sitiimiile etmektedir. Leptinin CRH iizerindeki etkisi ile ilgili diislinceler
ise celigkilidir. Bazi c¢aligmalar leptinin CRH’1 stimiile ettigi ile ilgili sonuglar
yaymlarken bazilar1 bu sonucglar1 desteklememektedir (109). Serum leptin
konsantrasyonu biiyiime hormonu eksikliginde artmis bulunurken, akromegali gibi
bliylime hormon fazlaliklarinda ise diismektedir (110). Leptinin santral sinir sistemi

iizerinden yaptig etkiler sekil 4’de 6zetlenmistir (109).
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Sekil 4. Leptinin santral sinir sistemi iizerine etkileri (109)

2. Leptin ve obezite iliskisi:

Leptin peptit yapida antiobez ve antisteatik bir hormondur (88). Arastirmacilarm
leptini ilk izole ettikleri yer yag dokusu olmustur ve ¢ogunlukla da yag dokusundan
salinmaktadir (88,92). Viicut agirlhiginda %10 azalma, plazma leptin diizeyinde %53 liik
azalmaya karsilik gelirken; viicut agwrhginda %10 artis, plazma leptin diizeyinde
%300’liik artisa yol agmaktadir (111,112). Viicut agirhiginda degisiklik yapmayan 24
saat siiren aglik ise, serum leptin seviyesinde %30 kadar azalmaya yol acgarken; tek bir
giin asir1 yemek yemek, serum leptinini 6 saat iginde yaklasik %50 artrmaktadir
(97,111). Bununla birlikte ayni viicut kitle indeksine sahip kisilerde farkli leptin
diizeylerinin tespit edilmesi leptin diizeyini etkileyen baska faktorlerin oldugunu bize
gostermektedir (113). Leptinin esas fonksiyonu yeme davranisi ve kilo alimini
engellemesi ve viicut yag Kkitlesini azaltmasidir (106). Bununla birlikte yapilan
calismalarda; obez bireylerde viicut kiitlesi ile orantili artmis kan leptin diizeyleri
bulunmustur ve biiyiik cogunlugunun serbest formda oldugu tespit edilmistir. Bu bulgu,
obez bireylerdeki esas sorunun leptin eksikligi degil, leptin direnci oldugu diisiincesini
getirmektedir. Bu nedenle hiperleptinemi siklikla obezitede bulunan leptin direnci ile
birliktelik gostermektedir (114). Obeziteye neden olan leptin direnci ile ilgili olarak

cesitli mekanizmalar One siiriilmektedir. Bu mekanizmalar leptin sentez ve
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sekresyonunda disregiilasyon, leptinin beyine tasinmasinda anormallik, leptin
reseptoriinde ve reseptor sonrasi sinyalde anormallik olarak tartigiimaktadir (109).
Leptin, c-AMP bagimli protein kinaz aktivitesini arttirarak ve asetil Koenzim A
karboksilazi inhibe ederek yag asidi oksidasyonunu artirir ve TAG sentezini azaltir. Bu
yolla leptin hem yag dokusunda, hem de iskelet kasinda lipid depolanmasini azaltir.
Bunu sadece serbest yag asiti oksidasyonunu azaltarak degil, ayn1 zamanda TAG
hidrolizini de artirarak yapar (115). Yag dokusu enerji fazlalig1 durumlarinda nonadipoz
dokularda TAG’m ektopik fazladan birikimini engellemek i¢in leptin sekrete ederler.
Ancak, obezite gibi bozulmus leptin aktivasyonu durumunda; karaciger, iskelet kasi,
kalp ve pankreas gibi yag asidi fazlaligin1 depolamaya adapte olmayan non- adipoz
doku ve organlarda ektopik trigliserid birikimi olmaktadwr (116,117). Leptin aym
zamanda protein ve kolesterol yapimi azaltirken, glikolizi ise artirmaktadir (118).
Leptinin ayrica 1nsiilinin bazi etkilerini antagonize ettigi bilinmektedir (119). Leptin doz
bagimli olarak hiicreye glukoz alimimi ve hiicrenin insiilin duyarliligini azaltmakta ve
direncini artirmaktadir. Bu durum sonug¢ olarak glikojen sentezini ve lipogenezi
engellemektedir. Leptin ayrica doz bagimli olarak insiilinin reseptoriine baglanmasini
ve instlinin uyardig1 glukozdan serbest yag asiti sentezinide engellemektedir. Leptin
direkt etkiyle ise lipolizi tetiklemektedir. Insiilin leptin iiretimini sitiimiile ederken
bunun tersi olarak leptin insiilin sentezini inhibe etmektedir. Leptin rezistansi olan
insanlarda ise hiperinsiilinemi gelismektedir (106). Leptinin farelerde yag hiicresi

apoptozisini tetikledigi de gosterilmistir (109).

3. Leptin ve vaskiiler sistem:

Leptin ekspresyonu; otonom sinir sistemi, immiin sistem ve endokrin sistemin
diger unsurlar1 tarafindan diizenlenmekte olup bu sistemler {izerinde etki gostermektedir
(120). Leptin vaskiiler sistem iizerinde bir¢ok mekanizma ile etki gostermektedir. Bir
etkisi sempatik sistem ve hipertansiyon tizerinedir. Leptin hipotalamusta sempatik sinir
sitemi aktivasyonuna etki ederek kan basincini arttiric1 etki gostermektedir (121). Bu
etkisini CRH’1 artirarak yapmaktadir (122). Leptin hem sistolik hemde diyastolik
tansiyon lzerine hipertansif etkisini gostermektedir (123). Leptinin santral etkisinin
disinda periferik olarak da vaskiiler kompliyans: azaltarak kan akimina direnci artirip
hipertansiyona neden oldugu gosterilmis bunun sonucunda kardiyak is ytikiini artirdigi
ve kardiyovaskiiler olay riskini artirdigi gosterilmistir (124). Obezlerde ve gebelerde

goriilen hipertansiyonunun da artmus leptin diizeyi ile birliktelik gdstermesi bu
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mekanizmay1 desteklemektedir (123,125,126). Bunun disinda leptinin anjiyogenezi
artirdig1, trombosit agregasyonuna neden oldugu, arteryel tromboz formasyonu ve
imflamatuar vaskiiler yanita neden oldugu gosterilmistir (127, 128). Kalori kisitlamasi
sonrasi leptin seviyesinin diismesinin trombosit aktivitesini azalttigi tespit edilmistir
(129). Leptinin ayrica aterosklerotik siirecle iliskili oldugu gdésterilmistir (126). Diiz kas
hiicre hipertrofiside vaskiiler komplikasyonlara aracilik etmektedir (130). Leptinin
intima media tabakasmna hiicre gociine neden olarak plak riiptiiriine neden oldugu
gosterilmistir (131). Leptinin vaskiiler kalsifikasyona neden oldugu gosterilmistir (132).
Bu patofizyolojik mekanizmalar sonucunda leptinin

e Tip 2 DM, HT, ateroskleroz, koroner kalp hastaligi ve MI gelisiminde rol

oynayabilecegi (130, 133, 134)

e Sol ventrikiil hipertrofisine neden oldugu (124)

e Hemorajik ve iskemik inme icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu (135, 136)

e Kronik kalp yetmezligi iliskili oldugu (137)

e Kardiyak 6liim ve koroner revaskiilarizasyon ihtiyaci ile iligkili oldugu (138)

gosterilmistir.

4. Leptin ve immun sistem:

Leptinin kendisi sinif I sitokin reseptor ailesine mensup glikoprotein yapida bir
hormondur (139, 140). Yapilan calismalar leptinin immun fonksiyonlar konusunda ¢ok
genis bir roliiniin oldugunu gostermektedir. Leptinin fagositlerinin aktivasyonuna neden
oldugu, eikosanoidlerin sentezini uyardigi, makrofaj ve monositlerde nitrik oksit ve bazi
pro-inflamatuar sitokinlerin sentezini uyardigi, savunma hiicrelerinin kemotaksisini
uyardig1 ve notrofillerden reaktif oksijen radikallerinin ortaya ¢ikmasina neden oldugu
bildirilmektedir (141-145). Bunun yanmda, dogal katil hiicrelerde; sitotoksisite,
aktivasyon, farklilasma ve proliferasyonu etkiledigi belirtilmistir (146). Yag dokusu
hiicre kiiltiirii ¢aligmalarinda, prostoglandin E2’ nin leptin sekresyonunu stimiile ettigi
ve leptin tretimindeki artisin COX2 inhibitorleri tarafindan bastirildigi gosterilmstir
(147). Leptin sitokin olarak timik homeostaz etkiler. Diger proinflammatuvar sitokinler
gibi T helper 1 (TH1) hucre diferansiyasyonuna yardimci olur ve hayvanlarda deneysel
olarak  olusturulmus hastaliklarda otoimmun yanitlarn  baglatilmasinda ve
modiilasyonunda rol oynadigi gosterilmistir  (148). Bakteri/virus  {riinleri

proinflamatuvar sitokinlerin (IL’ler, tiimor nekroz faktoru-alfa-TNF a, interferonlar)
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yapimini uyarir. Sitokinler de yag dokusunda leptin ekspresyonunu artirir. Hem
mikrobik iirtinler, hem de olusan sitokinler ve leptin gida alimini azaltir. Bu nedenle,
inflamasyon ve enfeksiyon sirasinda gelisen anoreksiden ozellikle TNF-a, IL-1 ve IL-
6’nin sorumlu oldugu ve sitokinlerin bu etkilerinde kismen leptinin aracilik ettigi
diisiiniilmektedir (149). Leptin yara iyilesmesini de faydali bir bicimde etkilemektedir.
Leptin eksikligi, direnci veya malnutrisyon immun yetmezlige ve yara iyilesmesinde
gecikmeye neden olmaktadir. Leptin seviyesindeki azalma ile CRP diizeyinde
azalmanin paralellik gosterdigi bildirilmistir (150, 151). Migren hastalarinda sitokin
seviyelerinin yiiksek oldugu bazi calismalarda gosterilmis, bu calismalarda verilen
inflamatuar sitokinlerin hastada agr1 baslamasina ve sinir terminallerinde sensitizasyona
neden oldugu ortaya konulmustur. Yine benzer c¢aligmalarda migren hastalarinda
yiikselmis inflamatuar sitokin diizeylerinin siproheptadin, propranolol, amitriptilin ve
flunarizin tedavisi sonras: diistiigli bildirilmistir. Ayn1 sekilde fareler iizerinde yapilan
calismalarda leptinin artmis diizeylerinin farelerde agriya karsi sensitizasyonda artiga
neden oldugu gosterilmis ve ibuprofen tedavisi sonrasi bu etkinin ve leptin diizeyinin
azaldig1 tespit edilmistir (152). Yine bazi g¢alismalarda migren hastalarinda leptin
diizeylerinin ve inflamatuar sitokinlerin birbirine paralel bicimde artis gosterdigi

bildirilmistir (153).

2.2.4. Leptin G2548A ve A19G gen polimorfizmi

Leptin geninin G2548A polimorfizmi 2548 pozisyonundaki niikleotid lizerinde
guanin-adenin gegisini ifade etmektedir (154). Leptin G2548A polimorfizminin migren
ile iliskisi daha Once ¢alisilmamistir, ancak obezite, metabolik sendrom, psikiatrik
hastalar, KOAH, kardiyovaskiiler olaylarla ve kanserle olan iliskileri ¢calisiimistir.

Leptin G548A agisindan baktigimizda gen arastirmalarinin ¢ogunun bu
polimorfizm tizerinde yogunlastig1 bilinmektedir (155). Obezite ve leptin ile G2548A
polimorfizminin iligkisi ile ilgili sonuglar ¢eliskilidir (156). Mammes ve arkadaglar1t AA
genotipinin yiiksek leptin seviyeleri ile iliskili oldugunu ve diisiik kalorili diyete ragmen
disiik kilo kaybr ile iligkili oldugunu bulmustur (154). Ayni arastirmacilar baska bir
calismada erkeklerde AA genotipini yag kutleleri duzeltildikten sonra yuksek leptin
seviyesi ile iligkili bulmuslardir (157). Bir bagska calismada Hoffstedt ve arkdaslari
kadinlarda BMI diizeltildikten sonra AA genotipinde olanlarda yiiksek leptin seviyeleri

ortaya koymuslardir (156). Bu iki ¢alismanin tersine ise Le Stunff ve arkadaglar1 obez
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kizlarda AA genotipinde olanlarin diisiik serum leptin diizeyine sahip olduklarini tespit
etmigstir (158). Bir bagska calismada kuzey Amerikan Kafkas kadinlarda GA genotipi
ciddi obezite ile iligkili bulunmustur (159). Duarte ve arkadaslar1 G2548A
polimorfizminin obezite riskini % 58 oraninda artirdigini tespit etmisler, leptin ve
reseptdr polimorfizmlerinin enerji homeostazisi ile iligkili olabilecegini bildirmislerdir
(160). Boumaiza ve arkadaslar1i Tunus’lu hastalarda G2548A polimorfizminin
metabolik sendrom ve obezite ile iliskili oldugunu belirtmiglerdir (160). Bir ¢calismada
AA polimorfizminin obezlerde obez olmayanlara goére daha sik oldugu gosterilmis
(%28.12 vs %13.6) ve GG allel sikliginin obez olmayanlarda obez olanlara gére daha
yiiksek oldugu gosterilmistir (%49.12 vs %29.38). Bu calismacilar yorum olarak A
varyantinin yag dokudan leptin ekspresyonunu ve sekresyonunu etkileyebilecegini
sOylemislerdir. Yine bir bagska ¢alismada A allelinin artmis yiyecek artisi ile iliskili
oldugu ifade edilmistir.(161). Buna zit bir bigimde Tayvan’da yapilan bir calismada GG
allelinin ciddi obezite ile iliskili oldugu bulunmustur(162). Bunu destekler bigimde
baska bir calismada GG tastyiciliginin yiiksek leptin seviyeleri ile birliktelik gdsterdigi
bildirilmistir (161). Saglikli geng populasyonda yapilan bir arastirmada GA genotipinin
obeziteyle iliskisiz oldugu bildirilmistir(163). Tiirkiye’de yapilan bir caligmada G2548A
polimorfizminin obezite i¢in marker olamayacagi sOylenmistir (160). Bir bagka
calismada benzer sekilde G2548A polimorfizminin metabolik sendromla iligkili
olmadig1 bulunmustur (164). Sizofreni hastalarinda yapilan bir ¢aligmada antipsikotik
alanlarda kilo alimmin AA allelini tagiyanlarda G allelini tasiyanlara gore daha fazla
kilo aliminin oldugu gosterilmistir (164). Cinlilerde yapilan bir ¢aligmada KOAH ile
iliskisine bakildiginda AA ve GA genotiplerinin KOAH ciddiyeti ile iligkili oldugu
hatta hastalik ciddiyeti i¢in bir marker olarak kullanilmas: gerektigi soylenmistir (165).
Koroner girisim yapilan hastalarin restenoz agisindan degerlendirildiginde G2548A
polimorfizmleri arasinda bir farklilik bulunamamis ancak AA ve GA genotiplerinin
vaskiiler olaylarla daha fazla iliskili oldugu bulunmustur (166). Kanser ile G2548A
polimorfizmi arasindaki ilisgkide homojen degildir ve buradada farkli sonucglar elde
edilmektedir. 1593 NHL hastasinin oldugu bir ¢alismada GA ve AA genotiplerinin GG
genotipine gore daha sik oldugu bildirilmistir. Ayn1 ¢calismada G2548A ve LEPR
Q223R polimorfizmi arasinda anlamli iligki bulunamamistir (167). 16 ¢alisma, 6569
hasta ve 8405 kontroliin degerlendirildigi bir meta-analizde G2548A polimorfizminin
tiim kanser tiirleri i¢in artmis yakalanma riski ile iligkili oldugu gdsterilmistir. Ayrmtilt

olarak bakildiginda 6zellikle prostat kanseri ile iligkili oldugu tespit edilmistir. Etnik
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koken agisindan bakildiginda bu sikligin Kafkas ve Afrika kokenlilerde daha belirgin
oldugu goriilmiis, ancak diger klarda bu 0Ozellik istatiksel agidan dikkate deger
bulunmamistir (168). Bunun disinda 15 calisma, 6860 hasta ve 7956 kontroliin
degerlendirildigi bir meta-analizde G2548A polimorfizmi agisindan AA genotipinin
AG/GG e gore ve A genotipinin G e gore artmig kanser riski ile iliskili oladugu
gosterilmis, subgruplara bakildiginda NHL, agiz, prostat ve akciger kanseriyle iliskili
oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada A genotipinin G e gore Kafkaslarda daha sik oldugu
goriildii ancak Asyalilarda bu ayrima gidilemedi(169).

A19G polimorfizmi agisindan bakildiginda ise 19. Pozisyonda adenin-guanin
gecisini ifade etmektedir. 19 bolgesi ayrica ekson bdlgesidir ve leptinin mRNA
olgunlagsmasinda ve salinmasmda rol oynar (170). A19G ile ilgili olarak migren ile
iliskisini degerlendiren bir calisma daha Once yapilmamistir. Rusya’da yapilan bir
calismada A19G polimorfizmi metabolik agidan saglikli ve hasta obezlerde
karsilagtirilmis anlamli fark bulunamamis (171). Cin’de yapilan bir ¢alismada A19G
polimorfizmi ile obezite ve yag kiitlesi arasindaki iliski karsilastirilmis ancak anlamli
fark bulunmamis (172). Benzer sekilde Cin’de yapilan bir ¢alismada obez ve non- obez
grupta A19G polimorfizmi karsilastirilmig ve anlamli fark bulunmamis (173). Benzer
sekilde Japonya’da yapilan bir calismada obez ve obezolmayan grupta A19G
polimorfizmi agisindan anlamli fark bulunamamis (174). italya’da A19G bdlgesinde A
ve G allelleri obez ve obez olmayan gruplar arasinda karsilastirilmis ve anlamh fark
bulunamamis (175). Aglik insiilini ile A19G polimorfizminin karsilastirldigr bir
calismada anlamli fark bulunamamis (176). Cin’de periton diyalizi yapilan hastalarda
leptin diizeyi, VKI ve A19G polimorfizmi karsilastirlmis, AA polimorfizmi yiiksek
leptin, VKI ve aclik kan glukozu ile iliskili bulunmus ancak mortalite ile arasinda
anlamli iligki bulunamamistir (170). Bir calismada Leptin diizeyinin AA polimorfizmi
olanlarda daha diisiik oldugu, yine ayni ¢alismada meme dokusunda AG polimorfizmi
olanlarda leptinin daha diisiik oldugu goriilmiis ve bunun artmis meme kanseri ile
iliskili olabilecegi bildirilmistir (177). Kanser ve A19G polimorfizminin karsilastirildig:
bir calismada AG polimorfizminin non-hodgkim lenfoma ve folikiiler kanseri azalttig1
ancak diffiiz biiylik B hiicreli kanserde ise anlaml1 fark bulunmadigi bildirilmistir (178).
Irksal olarak allel dagiliminin degerlendirildigi bir ¢alismada G allelinin Finlilerde,

Fransiz ve Italyanlara nazaran daha fazla oldugu bildirilmistir (179)
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2.3. Leptin Ve Migren

Son yillarda leptin hormonuna karsit bas agrisi ve ozellikle migren grubunda
ilginin artmasinin nedeni 6zellikle bu hormonun obezlerde ve kadinlarda daha yiiksek
miktarda bulunmasi ve bu iki grubun bas agrist ve migren hastaligindan daha fazla
etkilendiginin bilinmesi, bunun yaninda leptinin yaptigi imflamatuar modiilasyonun bas
agrisin1  tetikeyebilecegi ve migrende bir etken olabileceg§i hipotezinden
kaynaklanmaktadir. Nitekim farelerde yapilan bir ¢alismada leptin enjekte edilmesinin
agr1 hassasiyetinde artisa neden oldugu ve ibuprofen verilmesinin leptin diizeyini
disiirdiigi  gosterilmistir (1,152,153). Bununla birlikte leptin diizeyi ve migren
arasindaki iligki ile ilgili caligmalardada net bir sonuca ulagilamamakta ve sonuglar
celiskili olmaktadir. Son yillarda Avusturya’da yapilmis bir calismada obez olmayan
migrenli hastalarda ve saglikli kontrol gubunda leptin ve insiilin diizeyi karislagtirilmis,
hem leptin diizeyinin hemde insiilin diizeyinin diyabeti ve obezitesi olmamasina ragmen
hasta grubunda daha yiiksek oldugu goriilmiis, yine ayni ¢alismada leptin reseptorii
diizeyi her iki grupta benzer oranda bulunmus, insiilin ve leptin yiiksekliginin birbiri ile
korele oldugu tespit edilmistir. Arastirmacilar leptine karst bir rezistansin
patofizyolojide rol oynayabilecegini 6ne sirmiislerdir (180). Cin’de yapilan bir
calismada ise leptin diizeyi migrenli ve saghikli grupta benzer bulunmus, yine ayni
calismada obezlerde leptin diizeyinin obez olmayanlara gore daha yiliksek diizeyde
oldugu gosterilmistir (181). Bir bagka ¢alismada ise bu sonucun aksine migrenli hastada
leptin diizeyi proflaktik tedavi sonrasi bazal degerlerine gore yiikselmis olarak
bulunmus ve bu durum leptinin bazal diizeyinin diisiik olabilecegi, imflamatuar ve agr1
sensitizasyonunda artisa neden olan leptinin tedavi ile yiikselmis degerlerinin leptin
direncine neden olmus olabilecegi seklinde yorumlanmistir. Bu ¢calismada ayrica leptin
diizeyinin yiikselmesi hastay1r migren hastaligindan kurtarmamis, atak sikligi ve stiresi
ayni kalmis ancak agrmmin ciddiyetinde azalma oldugu goriilmiistiir (152,153). Yine
Tirkiye’de yapilan bir bagka calismada leptin diizeyi migren ve saglikli kontrol
hastalarinda arastirilmis, VKI’leri ayn1 olan hasta ve kontrol gruplar1 arasinda migrenli

olanlarin leptin diizeylerinin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu bulunmustur (1).

27



3.GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

3.1.1. Orneklerin toplanmasi

Arastirmaya 50 migren hastas1 kadin, 46 saglikli kontrol kadin; 12 migren
hastast erkek, 14 saglikli kontrol erkek olmak iizere toplam 122 kisi dahil edildi.
Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Egitim Arastrma Hastanesi Néroloji
Boliimiine ayaktan bagvuran hasta ve kontrol gruplarindan arastrma hakkinda bilgi
verildikten ve yazili onay alindiktan sonra arastirmaya katilmak isteyenlerden sabah a¢
karnmna EDTA’ It mor renkli hemogram ve jelli sar1 renkli biyokimya tiiplerine 5’er ml
kan alind1. Jelli tiip santrifiij edilerek plazma kismi1 ayristirilip analizler yapilana kadar -
20 C de saklandi. EDTA’] tiip de -20 C’de calisma giiniine kadar muhafaza edildi.
Arastirma kapsaminda karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olanlar, akut veya
kronik enfeksiyon hastaligi gecirenler, kalp yetmezligi bulunanlar, psikiatrik hastaligi
bulunanlar ve bunun i¢in antidepresan ila¢ alanlar, migren i¢in proflaksi alanlar, sigara

icenler ¢alismaya dahil edilmedi.

3.1.2. Beden kitle indeksinin (BK1) élciimii

Bireylerin agirliklar1 kilogram (kg) boylar1 santimetre (cm) olarak Olgiilerek,
agirhigin boyun metre cinsinden karesine boliinmesi ile hesaplanmistir (WHO Report

1997).

3.1.3. Kullanilan cihazlar

e Pastor firmi (Heraus, Almanya)

e pH metre (Orionstar, Almanya)

e Thermal Cycler (Applied Veriti, Amerika Birlesik Devletleri )
e UV transillumunator (Vilber Laurmat, Fransa)

e UV jel goriintiileme sistemi (Uvitec Cambridge, Ingiltere)

e Hotplate (1sitict tabla, Almanya)
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e Otomatik pipetler (Eppendorf, Almanya)

e Sogutmali santrifiij (Jouan MR 18 12, Fransa)

e Sogutmali mikrosantrifiij (Kubota, Japonya)

e Elektroforez gii¢ kaynagi (Cleaver, Ingiltere)

e Horizontal elektroforez sistemi (Cleaver, Ingiltere)

e Hassas terazi (Ohaus, Amerika Birlesik Devletleri)

e UV Spektrofotometre (Nanodrop 2000, Amerika Birlesik Devletleri)
e Etiiv (Heal Force, ingiltere)

e Mikrodalga Firin(Vestel, Tiirkiye)

3.1.4. Kullanilan kimyasal maddeler

e Tris-base (Sigma)

e Boric acid (Sigma)

e Proteinaz-K (Stratagene)

e SDS (Sodiumdodecylsulfate) (Sigma)

o Etil alkol (Merck, Almanya)

e Izoamil alkol (Sigma)

e Siikroz (Sigma)

e NaOH (Sigma)

e 10 X PCR buffer (Iontek ve Fermentas)

e Taq DNA polimeraz enzimi (Thermo, Amerika Birlesik Devletleri)
e PCR Primerleri (Fermentas)

e Restriksiyon enzimleri (Thermo, Amerika Birlesik Devletleri)

e Ethidium bromide (Sigma)

e Triton X-100 (Prona)

e Agaroz (Sigma)

e EDTA, sodium salt (Sigma)

e dNTPs ( dATP, dTTP, dGTP, dCTP) (Thermo, Amerika Birlesik Devletleri)
e Chloroform (Sigma)
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3.2. Yontem

3.2.1. Serum leptin diizevi 6lciimii

Serum Leptin diizeylerinin 6l¢timii i¢in serumlar ¢ézdiriilerek oda sicakligma
getirildi. Leptin diizeylerinin tayini i¢in ise MICROELISA esasma dayal1 ticari kit
(DIAsource Leptin-EASIA Kit KAP2281, Louvain-la-Neuve, Belgium) kullanilmistir.

3.2.2. Bivokimyasal parametrelerin olciimii

Serum total kolesterol, HDL-kolestrol, LDL-kolestrol, trigliserit, VLDL-
kolestrol, Ol¢timleri Siemens kitleri kullanilarak Siemens ADVIA 1800 Chemistry

system otoanalizorde (Siemens, Germany) yapilmistir.

3.2.3. Denevlerde kullanilan soliisvonlarin hazirlanmasi

3.2.3.1. Stok soliisyonlar

a) 1M MgClz.6H20
10.16 g MgC12.6H20
e 40 ml bidistile H,O i¢inde ¢oziildii

e Voliim bidistile H,O ile 50 ml’ye tamamland1
e Otoklavda steril edildi

e (da 1sinda saklandi

b) 6M NaCl
e 35.06 g NaCl
e 80 ml bidistile H,O i¢inde ¢oziildi
e Voliim bidistile H,O ile 100 ml’ye tamamland1
e Otoklavda steril edildi

e (da 1s1sinda saklandi

¢) 1M Tris-HCL, pH 7.5
e 12.11 g Tris-base
e 80 ml bidistile H,O i¢inde ¢oziildii
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e pH’lar HCl ile 7.5; 8.3; 8.6’ ya ayarland1
e Voliimler bidistile H>O ile 100 ml’ye tamamland1
e Otoklavda steril edildi

e (da 1s1sinda saklandi

d) 0.5SM EDTA, pH 8.0
e 18.61 gdisodyum EDTA
e 80 ml bidistile H,O i¢inde ¢oziildii
e Igine 2 g NaOH tableti atarak eritildi
e PH 8 yapild1 (2 g NaOH pH’y1 8 yapmaya yeterli)
e Voliim bidistile H,O ile 100 ml’ye tamamland1
e Otoklavda steril edildi

e (da 1s1sinda saklandi

3.2.3.2. DNA Ekstraksiyvon Soliisyonlari

a) 5 X Red Cell Lysis Buffer ( Eritrosit lizis tamponu)
e 2.5ml 1M MgCl, 6H,0 (final kons. 25 mM)
e 5 ml Triton X-100 (final kons. %5 v/v)
e 6 ml IM Tris-HCI, PH 7.5 (final kons. 60 mM)
e Siikroz 50 ml bidistile H,O i¢inde ¢oziildii
¢ Bidistile H,O Triton X-100, MgCl, ve Tris-HCl ilave edildi
e Voliim bidistile H,O ile 100 mI’ye tamamland1

e Buzdolabinda muhafaza edildi.

b) Proteinaz-K (20 mg/ml)
e 100 mg proteinaz-K
e 5 ml bidistile H,O ilave edildi
e 0.5 ml’lik porsiyonlara ayrildi
e -20 °C’de muhafaza edildi

¢) %10 SDS (Sodiumdodecylsulfate)
e 2gSDS
e 16 ml bidistile H,O i¢inde ¢oziildi
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Bidistile H,O ile voliim 20 ml’ye tamamland1

Oda 1s1sinda saklandi

d) %70 Etil alkol

70 ml %99.5 etil alkol’e
30 ml bidistile H,O eklendi
-20 °C’de muhafaza edildi

e) 24:1 Kloroform: izoamil alkol

24 ml kloroform + 1 ml izoamil alkol karistirild1

Buzdoladinda muhafaza edildi.

3.2.3.3. Elektroforetik analiz soliisyonlari

a)10X TBE (Stok soliisyon)

55 g Boric acid (0.9M)

40 ml 0.5M EDTA, pH 8.0 (20 mM)

108 g Tris-base (0.9M)

Tris-base ve borik asit 700 ml bidistile H,O i¢inde ¢ozildii
EDTA eklendi

Voliim bidistile H,O ile 1000 ml’ye tamamland1

Oda 1s1sinda, plastik bir sise i¢inde muhafaza edildi

b) 1X TBE (¢calisma soliisyon)

50 ml 10X TBE
950 ml bidistile H,O eklendi

Elektroforez tankina konularak kullanildi

¢)Ethidium bromide soliisyonu (10 mg/ml)

Ethidium bromide
10 ml bidistile H,O i¢inde ¢oziildii

Isik almayan bir cam sise i¢inde buzdolabinda muhafaza edildi
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3.2.4. DNA ekstraksivonu

DNA ekstraksiyonu i¢in salting out yontemi modifiye edilerek uygulandi (Miller ve ark.

1988).

I.

10.
11.
12.
13.

14.

15.
16.

17..

10 mP’lik steril bir tiipe 1ml 5X lysis buffer, lizerine 3 ml bidistile H,O konup
pipetle homojen hale getirildikten sonra bu karigima 1ml EDTA’l1 -20 derecede
bekleyen kan ornekleri ilave edilerek tiiptin kapagi kapatildi ve tiip alt-iist
edilerek homojen karigim sagland:.

Buz i¢inde 10 dk. inkiibe edildi.

+4 °C’de 4000 rpm’de 10 dk. santrifiij edildi ve iist s1v1 uzaklastirildi.

Dipte kalan pellet iizerine 2 ml bidistile H,O ve 0.5 ml 5X lysis buffer konulup,
pipetleme yapilarak tiipiin dibindeki pellet tamamen dagitilarak homojen hale
getirildi.

+4 °C’de 4000 rpm’de 10 dk. santrifiij edildi ve iist s1v1 uzaklastirildi.

Pellet tizerine 1 ml %10 SDS ve 20 mg/ml’lik proteinaz-K’dan 2.5 pl konulup
kopiik olusturmadan iyice pipetleme yapilarak pellet tamamen dagitildi.

65 °C ye ayarl etiivde, arada bir hafifce karistirarak 15 dk. inkiibe edildi.
Karisim 10 ml’lik tlipten 2 ml’lik ependorf tiipe aktarilarak buz icinde 5 dk.
inkiibe edildi.

Bu siire sonunda 300 ul sature (6 N) NaCl ilave ettikten sonra tiip bir vorteks
yardimiyla iyice ¢alkalanarak beyaz goriiniimlii icerik homojen hale getirildi.
Buz iginde 5 dk bekletildi.

+4 °C’de 13.000 rpm’de 10 dk. santrifiij edildi.

Ust s1v1 2 ml’lik steril bir ependorf tiipe aktarildi.

Bu tiipe 0.5 ml, 24:1 kloroform/izoamil alkol karigimi kondu ve tiip iyice
calkalanarak karistm homojen hale getirildi.

+4 °C’de 13.000 rpm’de 2 dk. santrifiij edildi.

Ust siv1 dikkatli bir sekilde 2 ml’lik steril bir ependorf tiipe aktarildi.

Tipe 1 ml %99,5’lik etil alkol konularak tiip 8-10 kez yavasca bas-asagi
cevrilerek DNA’nin presipite olmasi saglandi. Bu asmada DNA yumak seklinde
gorildii

+4 °C’de 13.000 rpm’de 10 dk. santrifiij edilerek presipite olmus DNA
coktlrildi.
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18. Tiip ters gevrilerek alkol uzaklastirildi.

19. Tiipe 1 ml %70 etil alkol konulup, tiip alt-iist edildi.

20. +4 °C’de 13.000 rpm’de 5 dk. santrifiij edildikten sonra tiip ters gevrilerek alkol
uzaklastirild1 ve tlipiin agz1 bas asag1 gelecek sekilde bir kurutma kagidi tizerine
konularak alkoliin tamamen uzaklasmasi i¢in 15 dk. bekletildi.

21. Tipe 200 pl steril bidistile H,O konuldu ve DNA’nin tamamen ¢odziinmesi ve
DNaz aktivitesinin ortadan kaldirilmasi i¢cin 75 °C’de 10 dk. bekletildi.

3.2.5. DNA konsantrasyonunun belirlenmesi

Konsantrasyon 6l¢iimii i¢in 1 ml hacimli iki adet quartz tiip alindi. Bunlardan
blank olarak kullanilacak olan 1. tiipe 1000 pl, ikinci tiipe ise 990 ul steril bidistile H,O
konuldu. Ikinci tiipe ekstrakte edilen genomik DNA’dan 10 ul konulup iyice
pipetlenerek homojen hale getirildi. Her iki tiip spektrofotometrede 260 ve 280 nm
dalga boyunda ayr1 ayr1 okunduktan sonra DNA konsantrasyonu ve DNA’nm saflig1
asagidaki formiile gore hesaplandi.

DNA Konsantrasyonu = Absorbans (ABS),s0 X Sulandirma katsayis1 X 50/1000
Ornegin ABS’in 0.09 okundugunu farzedelim. Bu durumda konsantrasyon soyle
olacaktir:

DNA Konsantrasyonu= 0.09 X 100 X 50/1000 = 0.45 pg/ul (450 ng/ul)

Ekstrakte edilen DNA’nin saflig1 ise su sekilde bulunur: ABS;60/ ABS:s0
ABS,60/ ABSy30= 1.6- 2.0 araliginda olmalidir. Bu oran 2.0’1n {izerindeyse RNA, 1.6’in
altindaysa protein fazlalig1 var demektir. Bu oran 1.5’in altindaysa protein fazlaligindan
otiri. PCR calismasinda problemler ortaya ¢ikabilir. Bizim hasta ve kontrol

grubumuzdaki tiim DNA’ bu sinirlar igerisindeydi.

3.2.6. PCR-RFLP (Polimer Zincir Reaksivonu-Restriksivon Parcacik Uzunluk

Polimorfizmi) vontemi ile leptin geninin (LEP) promoter bolgesindeki -2548 G>A

ve ekson bolgesindeki -19 A>G polimorfizminin belirlenmesi

LEP promoter bolgesindeki -2548 G>A ve ekson bodlgesindeki -19 A>G
polimorfizminin belirlenmesi i¢in Gotoda ve arkadaslarinin uyguladiklart PCR-RFLP
teknigi laboratuvar sartlarimiza gére modifiye edilerek uygulanmistir (Gotoda ve ark.

1997).

34



Tablo 6. LEP promoter bolgesindeki -2548 G>A ve ekson bdlgesindeki -19 A>G
polimorfizmi i¢in amplifikasyonun gerceklestirilecegi reaksiyon karigimi

Reaksiyon Karisim Kullamlacak Miktar (ul) Final Konsantrasyon
10X PCR tamponu 2.5 1X
Forward primer | 1 5 pmol
(5pmol/ul)

Reverse primer 51 5 pmol
pmol/ul)

Deoksi NTPs (25 mM) | 0.5 0.25 mM
MgCl, (50 mM) 1.5 1.5 mM
Genomik DNA (50 ng/ul) |1 50 ng
Taqg DNA  polimeraz | 0.2 1u
(5U/ul)

Steril bidistile su 17.3

Total Hacim 25ul

PCR optimizasyonu i¢in Oncelikle tablo 6 ve 7°de verilen PCR karisimi ve

amplifikasyon dongiileri kullanilmistir. Agaroz jel elektroforezinde dogru ve keskin

PCR bantlar1 elde edilene kadar gerek PCR miksi ve gerekse de amplifikasyon

dongiileri degistirilerek optimizasyon saglanmstir.

Tablo 7. LEP promoter bolgesindeki -2548 G>A ve ekson bdlgesindeki -19 A>G

polimortfizmi i¢in PCR programi
Reaksiyon Asamasi Sicakhik °C Siire Dongii Sayisi
Initial(ilkdenatiirasyon) | 94 5dk 1
Denatiirasyon 94 45 s 35
Annealing (primer | 52 45 s 35
baglanmasi)
Extension (zincir | 72 45 s 35
uzamasi)
Final extension 72 7 dk 1
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3.2.7. PCR iiriinlerinin agaroz jel elektroforezi

Agaroz jel elektroforezi Manniatis ve arkadaslarinin yontemine gore yapilacaktir

(Manniatis ve ark. 1982).

1.

3.2.8.

0.9 g agaroz tartilarak 100 ml’lik bir Erlenmayere konulup ve 60 ml 1X TBE
tamponu eklenip (%2’ lik agaroz) ve 10 mg/ml’lik ethidium bromid’den 4 pl
ilave edilir.

Hotplate (1sitic1) iizerinde kaynatilir.

Elektroforez taraklar1 jel dokme kabma, tabanda 1mm bosluk kalacak sekilde
ayarlanarak yerlestirilir.

Yaklasik 60 °C’ye kadar sogutulan agaroz jeli, jel kabmna dokiiliip donmasi i¢in
oda sicakliginda 30 dk. bekletilir.

Taraklar dikkatlice ¢ikartilarak jel kabi elektroforez tankina yerlestirilir.

Jeldeki agilmis olan kuyucuklara 10’ar pl miktarlarda sirastyla Negatif kontrol
(pUC18/Hae I1II) ve PCR iiriinleri aplike edilir.

Jele elektrik akimi (15Volt/cm) verilerek 15 dk. elektroforez yapilir.

Olusan bantlar jel goriintiileme sisteminde incelenir.

PCR amplifikasyonunun istenilen sekilde gerceklesmemesi halinde
optimizasyon saglanincaya kadar yukaridaki islemler tekrarlanir. Amplifikasyon

islemi istenilen sekilde gerceklesirse kesim islemine gegilir.

Leptin geni promoter bolgesindeki -2548 G>A ve ekson bolgesindeki -19

A>Gpolimorfizminin PCR-RFLP teknigi ile saptanmasinda kullanilan primer

dizileri

G2548A: Forvard: 5> TTT CTG TAA TTT TCC CGT GAG_3’

Reverse: 5 AAA GCA AAG ACA GGC ATA AAAA ¥

A19G: Forward: 5> CCC GCG AGG TGC ACA CTG-3’;

Reverse: 5’-AGG AGG AAG GAG CGC GCC-3’

3.2.9. PCR iiriinlerinin restriksivon endoniikleaz enzimi ile kesimi

LEP promoter bolgesindeki 2548 G>A polimorfizminin belirlenmesi i¢in Hha I

ve Al19G i¢in Taal restriksiyon enzimi kullanilacaktir. Kesim islemi Tablo 8’deki

cizelgeye gore yapilacaktir.
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Tablo 8. LEP promoter bdlgesindeki 2548 G>A ve ekson bolgesindeki -19 A>G
polimorfizminin gosterilmesi i¢in kesim reaksiyonu karigimi

Reaksiyon Karigimi Miktar (ul)
Amplifiye iirtin (PCR {iriinii) 15

Steril bidistile su 75

10X Tampon 2
Restriksiyon enzimi(10 U/pl) 0.2

Bu sekilde elde edilen kesim {irtinleri %3,5” luk ethidyum bromiirlii agaroz jeldeki
elektroforez islemini takiben UV goriintiileme cihazinda bantlarm molekiiler agirliklar:
belirlenip LEP promoter bolgesindeki Leptin Geni 2548 G>A ve ekson bolgesi -19
A>G polimorfizmi olup olmadigi olusan bantlardaki baz ciftlerine bakarak

belirlenmistir.

3.3. istatisliksel Analiz

Sonuglar + standart sapma olarak verilmistir. Istatistiksel olarak verilerin
degerlendirilmesinde frekans tablolari, independent sample T testi, mann-whitney U
testi, ki kare testi kullanilmistir. p degerinin <<0,05 oldugu durumlar istatistiksel olarak
anlaml1 olarak kabul edilmistir. Istatistiksel degerlendirmeler SPSS 17. 0 programi
kullanilarak yapilmistir.
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4. BULGULAR

Caligmamiza goniilli olarak katilan migrenli ve saglikli kontrol hastalarindan
alman numunelerin genotip ve allel frekanslar1 Hardy—Weinberg dagilimina uygundu.
Bireylerin kigisel biyokimyasal parametreleri ve leptinin genetik polimorfik 6zellikleri,
genotip ve allel frekanslarin kontrol ve migren gruplar1 arasindaki dagilimlar1 asagidaki
tablo, resim ve grafiklerle gosterilmistir. Genotip dagiliminda G2548A i¢in GG normal
genotipi, GA heterozigot genotipi ve AA ise homozigot genotipi gostermektedir. A19G
icin ise AA normal genotipi, AG heterozigot genotipi ve GG homozigot genotipi
gostermektedir. RFLP goriintiilerindeki 242. bant AA genotipi, 181. Bant GG genotipi,
olusan ¢ift bantlar ise GA heterozigot genotipi gostermektedir. A19G i¢in ise 242. Bant
GG genotipi, 181 bant AA genotipini, olusan ¢ift bantlar ise GA heterozigot genotipi

gostermektedir.

Resim 1. Hasta kesim sonuglart PCR — RFLP yontemi ile ¢alisilan Leptin Gen 2548
G/A genotiplerinin %3,5’luk agaroz jel elektrofarezi goriintlisi. (Marker:
Herbir Bant 100 bg. )
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Resim 2. Kontrol kesim sonuglart PCR — RFLP yontemi ile ¢alisilan Leptin Geni -2548
G/A genotiplerinin %3,5’luk agaroz jel elektrofarezi goriintlisi. (Marker:
Herbir bant 100 bg. )

Resim 3. Hasta kesim sonuglar1 PCR — RFLP yontemi ile ¢aligilan Leptin Gen 19 A/G
genotiplerinin %3,5’luk agaroz jel elektrofarezi goriintiisii. (Marker: Herbir
Bant 100 bg. )
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Resim 4. Kontrol kesim sonuglart PCR — RFLP yontemi ile ¢alisilan Leptin Geni -19
A/G genotiplerinin %3,5’luk agaroz jel elektrofarezi goriintiisii. (Marker:
Herbir bant 100 bg. )
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Tablo 9‘da gorildiigii gibi, migren ve kontrol gruplar1 arasinda LEP geni -2548
G/A genotip dagilimlar1 ve allel frekanslar1 incelendiginde, migren grubunda bulunan
62 hastanin 14(%22. 6)’i GG, 30(%48. 4)’'u GA, 18(%29)’1 ise AA genotipini
tagimaktadir. Kontrol grubunda bulunan 60 kisinin ise 10(%16.6)’u GG, 25(%41.7)’1
GA, 25(%41. 7)’i AA genotipini tasimaktadir. G ve A allellerinin frekanslar1 ise
sirasiyla migrenlilerde %46. 8 ve %53. 2, kontrol grubunda %37. 5 ve %62. 5 olarak
bulundu. Migren ve kontrol gruplar1 arasinda LEP geni -2548 GG, GA, AA genotipleri
ile G ve A allel frekanslar1 karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunamadi (P>0.05).

Tablo 9. Migrenli hasta ve saglikli kontrol gruplar1 arasinda Leptin Geni -2548 G/A
genotip ve allel frekanslarmin karsilastiriimasi

Genotip/Allel Migrenli Hasta | Saghkh Kontrol P Value
(n:62) (n:60) (<0.05)
GG 14(%22,6) 10(%16.7) 0.411
GA 30(%48,4) 25(%41,7) 0.456
AA 18(%29.0) 25(%41.7) 0.144
G 58(%46.8) 45(%37.5)
A 66(%53.2) 75(%62.5) 0.143
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Tablo 10°da goriildiigii gibi, kadin migren ve kontrol grubu arasinda LEP geni -
2548 G/A genotip dagilimlar1 ve allel frekanslari incelendiginde, migren grubunda
bulunan 50 kadin hastanin 11(%22)’1 GG, 27(%54)’1 GA, 12(%?24)’1 ise AA genotipini
tasimaktadir. Kontrol grubunda bulunan 46 kadinin ise 8(%17. 4)’1 GG, 19(%41. 3)’u
GA, 19(%41. 3)’u AA genotipini tagimaktadir. G ve A allellerinin frekanslar1 ise
sirasiyla migrenli kadinlarda %48 ve %352, kontrol grubunda %38 ve %62 olarak
bulundu. Migrenli kadinlarda ve kontrol grubu arasinda LEP geni -2548 GG, GA, AA
genotipleri ile G ve A allel frekanslar1 karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunamadi

(P>0.05).

Tablo 10. Migrenli kadin ve kontrol grubu kadinlar arasinda Leptin Geni -2548 G/A
genotip ve allel frekanslarmin karsilastiriimasi

Genotip/Allel Migrenli Saghkh Kontrol P Value
Kadin(n:50) Kadin (n:46) (<0.05)
GG 11(%22.0) 8(%17.4) 0.411
GA 27(%54.0) 19(%41,3) 0.456
AA 12(%24,0) 19(%41,3) 0.144
G 48(%48.0) 35(%38.0)
A 52(%52.0) 57(%62.0) 0.164

Tablo 11°’de goriildiigli gibi hasta ve kontrol grubu leptin geni A19G
polimorfizmi ile A ve G alleli agisindan incelendiginde 62 migren hastasinin 3 (%4.8)’u
AA, 29 (%46.8)u AG, 30(%48.4)u GG ve 60 saglikli kontrol grubunun 14 (%6.7)i
AA, 20 (%33.3)’1 AG, 36 (%60)’1 GG olup istatiksel agidan anlamh bir fark
bulunamadi (p>0.05). A ve G alleli agisindan incelendiginde ise migrenli grupta G alleli
89 (%71.8), A alleli 35 (%28.2), kontrol grubunda ise G alleli 92 (%76.7) ve A alleli 28
(%23.3) olup istatiksel agidan anlaml fark bulunamadi (p>0.05)

41



Tablo 11. Migrenli hasta ve saglikli kontrol gruplar1 arasinda Leptin Geni -19 A/G

genotip ve allel frekanslarmin karsilastiriimasi

Genotip/Allel Migrenli Hasta | Saghkh Kontrol P Value
(n:62) (n:60) (<0.05)
AA 3(%4.8) 14(%6.7) 0.715
AG 29(%46,8) 20(%33.3) 0.130
GG 30(%48.4) 36(%60) 0.198
A 35(%28.2) 28(%23.3)
G 89(%71.8) 92(%76.7) 0.383

Tablo 12°de goriildiigli gibi  migrenli ve saglikli kontrol gruplari

karsilastirildiginda toplam 122 hastanin 60 (%49. 2)’1 saglikli kontrol ve 62(%50. 8) ’1

ise migren hastalarindan olusuyordu. Migrenli grup 12 erkek (%19.35) ve 50
kadin(%380,65) hastadan, kontrol grup ise 14 erkek(%23. 3) ve 46 kadin(%76.6) saglikli

kontrolden olugmaktaydi. Migrenli grubun yas ortalamasi 30.70 ve saglikli kontrol

grubunun yas ortalamasi ise 29.71’1di.

Migrenli grupta BKI ortalama 25,43+5,11 iken kontrol grubunda 23,95+3,92°
idi. Her iki grup arasinda istatiksel agidan anlamli bir fark vardi(p=0.032). Bu
fark kadin migren ve kontrol grubundan kaynaklaniyordu(p=0.026). Erkek
migren ve kontrol grubu BKI ortalamasi arasinda istatiksel agidan anlamli bir
fark bulunamadi (p=0,103).

Migrenli grupta HDL ortalama 47,27+13,36 iken kontrol grubunda
49,91£11,65’idi. Her iki grup arasinda istatiksel acidan anlamli bir fark
bulunamadi (P=0,639).

Migrenli grupta LDL ortalama 102,95+29,13 iken kontrol grubunda
98,31+24,71°1di. Her iki grup arasinda istatiksel acidan anlamli bir fark
bulunamadi(P=0,259).

Migrenli grupta trigliserit ortalama 125,24471,18 iken kontrol grubunda
99,21+60,29’1di. Her iki grup arasinda istatiksel ac¢idan anlamli bir fark
bulunamadi(p=0,430)

Migrenli grupta leptin ortalama 6,96+4,92 iken kontrol grubunda 5,16+4,02’1d1.
Her iki grup arasinda istatiksel agidan anlamli bir fark vardi (P=0,023). Bu fark
kadin migren ve kontrol grubundan kaynaklaniyordu(p=0.028). Migrenli ve
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saglikli erkek grubunda ise leptin ortalamasi agisindan anlamli fark bulunamadi
(p=0.751)
e FErkek ve kadin gruplarin kendi arasindada HDL, LDL, trigliserit ortalamalar1

acisindan istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05).

Tablo 12. Migren ve saglikli kontrol gruplar1 arasindaki biyokimyasal parametrelerin ve
leptin diizeylerinin karsilastirilmasi

Migrenli hasta | Saghkh kontrol P DEGERI
grubu(n:62) grubu(n:60) (<0,05)
Yas 29.90+7.46 29,71+6,66 P=0.080
VKi (kg/m?) 25,43+5,11 23,95+3,92 p=0,032
HDL 47,27+13,36 49,91+11,65 P=0,639
(mg/dl)
LDL 102,95+29,13 98,31+24,71 P=0,259
(mg/dl)
Trigliserit (mg/dl) 125,24+71,18 99,21+60,29 p=0,430
Leptin 6,96+4,92 5,16+4,02 P=0,023
(ng/ml)
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Grafik 2. Migren ve saglikli kontrol gruplar1 arasindaki leptin diizeylerinin
karsilastirilmasi
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Grafik 4. Migren hastalar1 ve kontrol grubunda -19 A>G gen polimorfizminin
karsilastirilmasi
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5. TARTISMA

2010 yil1 global hastalik yiikii anketine gore migren diinya genelinde prevelansi en
yiiksek tigiincii hastalik olup, disabiliteye neden olan ndrolojik hastaliklar i¢inde birinci
tim hastaliklar arasinda ise yedinci sirada bulunmaktadir(23,181). Migren
etyopatogenezinde genetik ve cevresel faktorlerin birlikteligi oldugu bilinmektedir.
Danimarka’da monozigot kadin ikizler {izerinde yapilan bir ¢calismada migren lizerine
genetik faktorlerin %61, cevresel faktorlerin ise %39 etkisinin oldugu sonucuna
ulasilmistir(182). Monozigot ve dizigot ikiz c¢aligmlarinda, monozigot ikizlerde
migrenin dizigotlara nazaran 1iki kat daha fazla gOriilmesi genetik etkiyi
desteklemektedir. Yine migrenin topluma nazaran ailesel goriilme riskinin aural
migrende 4 kat aurasiz migrende ise 1.4 kat fazla olmas1 bu goriisii desteklemektedir.
Danimarkali ve Alman kadinlarda migren prevelansinin %32-34 ve Finlandiyal
kadinlarda %10-13 arasinda bulunmasi ise ¢evresel faktorlerin genetik zemin iizerinde
etkin oldugu goriisiinii desteklemektedir. Son yillarda migrenin poli ve monogenik
kalitimi ile ilgili ¢calismalar hiz kazanmaktadir. Monogenik kalitimi ile ilgili en bilinen
hastaliklar ii¢ tipi ve geni kesfedilmis olan FHM ve NOTCH geni iliskili CADASIL
olup ACE, MHTFR ve iligkili daha bircok genle ilgili ¢calismalar devam etmektedir
(183).

G2548A bolgesi Leptin geninin leptin  hormonu {iretilmesini saglayan
diizenleyici bolgesi olarak bilinmektedir. Bu sebeple bu bolge ile ilgili olarak bir¢ok
hastalikla iligkisini arastiran ¢alismalar yapilmistir. Ancak migren ile iliskisini arastiran
bir calisma daha 6nce yapilmamistir. Bizim bu ¢alismay1 yaparken ortaya koydugumuz
hipotez leptinin imflamatuar siireclere tetikleyici yonde yaptig1 katki, migren
patofizyolojisinde imflamatuar silire¢lerin bilinen etkisi ve leptinin salgilanmasini
saglayan G2548A diizenleyici bdlge polimorfizminin bu olaylara yaptigi muhtemel
etkiyi ortaya koymakti (153). Calismamizda migren ve saglikli kontrol grubunda GG,
GA, AA genotipleri ile G ve A allellerinin gruplar iizerine dagilimlari incelendi.
Migrenli ve saglikli kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0.05). Yine
kadin hasta ve saglikli kadin kontrol grubu incelendiginde anlamli fark bulunamada.
G2548A polimorfizmi daha Once obezite, metabolik sendrom, sizofreni hastalari,

KOAH, kardiyovaskiiler olaylarla ve kanserle iliskisi ¢alisilmistir. Obezite ile iliskisine

46



bakildiginda celigkili sonuglar bulunmaktadir. Bir calismada G2548A polimorfizmi
etnik gruplar arasinda farklilik gostermis ancak VKI ve cinsiyet acisindan anlamli bir
fark bulunamamstir(156). Bagka bir ¢alismada benzer sekilde G2548A polimorfizmi ile
obezite arasinda iligki bulunamamis, yine ayni ¢alismada polimorfizm ile leptin diizeyi
arasinda da iliski bulunamamais, ancak leptin diizeyi obezlerde anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur(164). Ancak bu calismalara zit bicimde baska bir calismada AA
polimorfizmi yiiksek VKI ve total kolesterol ve diisiik HDL ile iliskili bulunmustur
(161). Tirkiye’de yapilmis bagka bir caligmada ise G2548A polimorfizmi ile obezite
arasinda iliski bulunamamis ve G2548A polimrfizminin obezite markeri olamayacagi
sOylenmistir (160). Asyali wrklar iizerinde yapilan bir ¢alismada sizofreni hastalarinda
AA genotipi tastyan insanlarin antipsikotiklere bagl kilo alimmin belirgin olarak daha
yiiksek oldugu bulunmustur (184). Kanser ¢alismalarinda ise iki ayr1 ¢caligmanin birinde
GA ve AA genotipleri NHL ile digerinde ise AA polimorfizmi OSHK ile iliskili
bulunmustur(167,185)

A19G ile ilgili olarak migren ile iliskisini degerlendiren bir ¢calisma daha once
yapilmamistir. Rusya’da yapilan bir ¢alismada A19G polimorfizmi metabolik agidan
sagliklt ve hasta obezlerde karsilastirilmis anlamli fark bulunamamis (171). Cin’de
yapilan bir calismada A19G polimorfizmi ile obezite ve yag kiitlesi arasindaki iligki
karsilagtirilmis ancak anlamli fark bulunmamis (172). Benzer sekilde yine Cin’de
yapilan bir ¢calismada obez ve non- obez grupta A19G polimorfizmi karsilastirilmis ve
anlaml fark bulunmamais (173). Benzer sekilde Japonya’da yapilan bir ¢calismada obez
ve obezolmayan grupta A19G polimorfizmi agisindan anlamh fark bulunamamais (174).
Italya’da A19G bolgesinde A ve G allelleri obez ve obez olmayan gruplar arasinda
karsilagtirilmis ve anlamli fark bulunamamis (175). Acglik insiilini ile A19G
polimorfizminin karsilastirildig1 bir ¢alismada anlamli fark bulunamamig (176). Cin’de
periton diyalizi yapilan hastalarda leptin diizeyi, VKI ve A19G polimorfizmi
karsilastirlmis, AA polimorfizmi yiiksek leptin, VKI ve aglik kan glukozu ile iliskili
bulunmus ancak mortalite ile arasinda anlamli iliski bulunamamis (170). Bir ¢alismada
Leptin diizeyinin AA polimorfizmi olanlarda daha diisiik oldugu, yine ayni ¢aligmada
meme dokusunda AG polimorfizmi olanlarda leptinin daha diisiik oldugu goriilmiis ve
bunun artmis meme kanseri ile iligkili olabilecegi bildirilmistir (177). Kanser ve A19G
polimorfizminin karsilastirildigi bir calismada AG polimorfizminin non-hodgkin
lenfoma ve folikiiler kanseri azalttig1 ancak diffiiz biiyiik B hiicreli kanserde ise anlaml

fark bulunmadig: bildirilmistir(178). Irksal olarak allel dagilimmin degerlendirildigi bir

47



calismada G allelinin Finlilerde, Fransiz ve ltalyanlara nazaran daha fazla oldugu
bildirilmistir (179). Bizim calismamizda A19G polimorfizmi agisindan AA, AG, GG
genotipi ile hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunamadi. Bunun disinda A
ve G alleli agisindan karsilastirildiginda ise yine hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli
fark bulunamadi.

Leptin hormonunun migren hastalarindaki diizeyleri ile ilgili ise bir¢ok ¢alisma
yapilmistir. Bu ¢alismalarda celiskili sonuglar bulunmaktadir. Migrende leptin
seviyeleri ile ilgili kesin sonu¢ bulunmamaktadir (1). Leptinin antiimflamatuar ve
migren lizerine faydali etkileri olabilecegini bildiren caliymalarin yaninda pro-
imflamatuar olup migrende tetikleyici olabilecegini bildiren ¢alismalarda mevcuttur. Bir
calismada leptinin imflamatuar sitokinleri artirdig: bildirilmis ve intraperitoneal verilen
leptinin agr1 duyarliliginda artisa neden oldugu gosterilmistir (153). Bagka bir ¢calismada
obez olmayan kadin migrenli grup ile saglikli kontrol grubu karsilastirilmis ve migrenli
grupta leptin ve insiilin diizeyleri saglikli gruba gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (186). Bir baska ¢alismada 52 migren hastasi ve yas, cinsiyet ve VKI
acisindan eslestirilmis 52 saglikli hasta karsilastirilmis ve leptin diizeyleri arasinda
anlamli fark bulunamamistir (181). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada ise leptin diizeyi
agisindan VKI, LDL, HDL ve trigliserit diizeyleri eslestirilmis migren ve saglikl
kontrol grubu arasinda migrenli grupta anlamli derecede diisiik bulunmustur (1). Yine
iilkemizde yapilan bir caligmaya 77 migrenli ve 19 saglikli ¢ocuk katilmis, migren i¢in
proflaksi alan ¢ocuklarda 4 aylik tedavi sonrasi imflamatuar sitokin diizeyleri azalmis
ve leptin diizeylerinde bazal degerlere gore artis saptanmistir (152). Bizim
calismamizda migrenli grupta leptin ortalamasi kontrol grubuna gore istatiksel agidan
anlamli derecede yiiksekti (p<0.05). Bu fark kadmn hasta ve kontrol grubundan
kaynaklaniyordu (p<0.05). Erkek migren ve kontrol grubu arasinda istatiksel agidan
anlaml fark bulunamadi (p>0.05).

VKIi ve lipit profili ile migren arasinda iliski ile ilgili de geliskili sonuglar
bulunmaktadir. Bir ¢alismada obezitenin migren prevelansina etkisinin olmadig1 ancak
obez migrenlilerin kronik migrenden daha fazla muzdarip oldugu sdylenmis, obez
migrenlilerde fotofobi ve fonofobinin daha fazla goriildiigu ifade edilmistir(187). Bir
baska ¢aligmada anorexia nervosa nedeniyle psikiatri klinigine bagvuran 77 hastanin
VKI ortalamas1 15. 1 olup, bu hastalarin %72. 3’iinde migren %10. 6’mda diger bas
agrisi tipleri tespit edilmis ve bu oranlar normal toplum prevelansina gore oldukca

yiiksek bulunmustur (188). Bunlarin disinda yapilan dort calismadan ikisinde migren ve
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obezite arasinda iliski bulunamamis ancak birinde obezitenin bas agrisi1 prevelans ile
pozitif olarak iligkili bulunmus, diger iki calismada ise migren prevelansi veya ciddi bag
agrisi ile obezite arasinda pozitif bir iligki bulunmustur (189). Bir bagka arastirmaci ise
bu caligmalar arasindaki farkliligi J sekilli risk egrisi olarak tanimlamis, buna gore
VKI<18. 5 ve VKI>35 olanlarda migren siklig1 riskinin artmis olabilecegini iddia
etmistir (181). Bizim calismamizda VKI migrenli grupta saghkli gruba nazaran
ortalama olarak daha yiiksek bulundu ve bu sonug istatiksel olarak anlamliydi. Bu fark
erkek hasta ve kontrol gruplar1 arasinda bulunamazken, kadin hasta ve kontrol grubu
arasindaki farktan kaynaklandigi tespit edildi. Lipit profili i¢in ise bizim ¢alismamizda
LDL, HDL ve trigliserit diizeyleri agisindan her iki grup agisindan istatiksel acidan
anlamli fark bulunamadi. Bu konuda yapilan diger calismalarda ise genellikle lipit
profili gruplar arasinda istatiksel olarak anlamsiz bulunmakta olup bunun hasta ve
kontrol gruplarmi esitlemek i¢in vakalarim secilmis oldugundan kaynaklandigini
diisinmekteyiz. Literatiirde Lipit profili ile migren arasinda iliskiyi inceleyen

randomize kontrollii ¢alisma ise bulunamamastir.
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6. SONUCLAR

Migren diinya iizerinde prevelansi yiiksek olmasi ve iiretkenlikte azalmaya
neden olmast dolayisiyla en Onemli hastaliklardan biridir. Bu hastaligin
patofizyolojisinin tam anlagilmasi ve etyolojisinin aydinlatilmas: tedavi gelecegi
acisindan oldukca 6nemlidir. Migren hastali1 saf genetik veya saf ¢cevresel bir hastalik
olmayip, bu iki durumun bir araya gelmesinin bir sonucu oldugu bilinmektedir. Daha
once birgok genle iliskisini inceleyen calismalar yapilmistir, ancak leptin geni ile
iligkisini arastiran bir ¢alisma bugiline kadar yapilmamistir. Bizim c¢alismamamiz bu
acidan 6nemliydi. Calismamiz sonucunda biz G2548A; GG, GA ve AA genotipleri ile
G ve A alleleri ve A19G; AA, AG, GG genotipleri ile A ve G allellerinin migrenli ve
saglikli kontrol grubu arasinda istatiksel agidan anlamli bir fark olusturmadigini tespit
ettik (p>0.05). Genetik bir calisma olarak bizim c¢alismamiz vaka sayis1 agisindan
yetersiz olup buldugumuz sonucun yeni ¢aligmalarla giiglendirilmesi gerekmektedir.
Calismamizda leptin ve VKI diizeyleri acisindan her iki grup arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark vardi Bu fark kadin migren ve kontrol grubu arasindaki farktan
kaynaklanmaktayd: (p<0.05). Erkek migren ve kontrol grubunda VKI ve leptin
ortalamasi acisindan anlamli fark bulunamadi (p>0.05). Bu konuda literatiirde celiskili
sonuglar bulunmaktadir. Bu durum genis kapsamli calismalar ve meta-analizlerle

aydinlatilmas1 gereken bir konu olarak karsimizda durmaktadir.
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