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OZET

Migren, tiim diinyada sik karsilasilan sorunlardan biridir. inme ve migrende
normal popllasyona gore beyin manyetik rezonans gorintilemede (MRG) subklinik
hiperintens beyin lezyonlar1 daha sik goriilmektedir. Ayrica migren tek bagina inme
icin risk faktorii olarak kabul edilmistir. Tromboza egilim yaratan genetik faktorler
ve migren birlikteligini arastiran ¢alismalar sonucunda heniiz tutarli bir sonug elde
edilememistir ve bu durum etnik koken farkliligina baglanmistir. Bu ¢alismada
migrenli hastalarda faktor V Leiden, protrombin G20210A, metilentetrahidrofolat
rediktaz geni C677T mutasyonu ve anjiyotensin konverting enzim geni (ACE) 1/D
(insersiyon/delesyon) polimorfizmi sikligi ve bu faktorlerin beyin MRG’deki
subklinik hiperintens lezyonlar ile iligkisi arastirilmistir. Amacimiz beyin MRG’de
hiperintens lezyon olusumu ve tromboza egilim yaratan molekiiler faktorler
arasindaki 1iligkiyi arastirmak, migrenli hasta grubu ile kontrol grubunu
karsilastirmak ve saptanabilecek bir iliskiden yola ¢ikarak migren inme
birlikteliginin ortak patogenezine 151k tutmaktir.

Daha onceden beyin MRG tetkiki bulunan ve migren tanis1 konulan 160 hasta
calismaya alindi. Tiim hastalardan bilgilendirilmis onam formu alindiktan sonra
DNA izolasyonu i¢in EDTA’1 tiiplere 10 cc. kan 6rnegi alind1. izole edilen genomik
DNA’dan gerceklestirilen molekiiler analizler ile koagiilasyon kaskadinda gorevli
yukarida adi gecen faktdrlerin genotiplemesi gergeklestirildi. Elde edilen bulgular
saglikli Tiirk popiilasyon ¢alismalarinin sonuglar ile de karsilastirildi.

Migrenli grupta ACE D/D genotipi sikliginin saglikli Tiirk popiilasyonuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede fazla oldugu saptandi (p=.0001). Ayrica
beyin MRG’de hiperintens lezyonu olan grupta, lezyonu olmayan gruba gore ACE
I/D genotipinin istatistiksel olarak anlamli (p=.02) derecede fazla oldugu goriildii.
Arastirilan diger genlerdeki mutasyonlar i¢in migrenliler ve saglikli popiilasyon
arasinda, ayrica aurali ve aurasiz migrenliler arasinda ve beyin MRG’de hiperintens
lezyon olup olmamasina gore istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Sonug olarak; bu ¢alismada ACE D/D genotipinin migren hastaligi i¢in bir risk
faktori ve ACE I/D genotipinin ise migrenlilerde beyin MRG’de gozlenen
hiperintens lezyonlar agisindan bir risk faktorii olabilecegi bulunmustur. Bu konuda
farkli etnik gruplar ve daha fazla sayida hastayla ACE I/D polimorfizminin migren
inme birlikteligine katkisinin arastirilmasi i¢in yeni c¢alismalarin yapilmasi faydali
olabilir.

Anahtar s6zcukler: migren, molekuler biyoloji, beyin MRG



ABSTRACT

Migraine is one of the most common neurologic disorders worldwide.
Subclinical hyperintense brain lesions on brain magnetic resonance imaging (MRI)
are more common in migraine and stroke compared to normal population. Also,
migraine alone, is accepted as a risk factor for ischemic stroke. The studies about
association of migraine and prothrombotic genetic factors have conflicting results
which were thought to be due to possible ethnical diversity. In this study, Factor V
Leiden mutation, prothrombine G20210A, mehylentetrahydrofolate reductase gene
C677T mutation and angiotensine converting enzyme (ACE) gene |I/D
(insertion/deletion) polymorphism frequencies and the association of these factors
with subclinical hyperintense lesions on brain MRI were studied in migraine patients.
Our purpose was to evaluate the association between prothrombotic genetic factors
and subclinical hyperintense lesion formation on brain MRI and to compare migraine
patients with normal controls and to clarify the common pathogenesis of migraine
and stroke by using the relationship which could be found in this study.

A total of 160 patients was previously diagnosed as migraine who has MRI
evaluation were involved in this study. After obtaining written informed consent
from all participants, venous blood sample was collected from each subject into tubes
containing EDTA. Isolated genomic DNA was used to evaluate gene mutations and
the relevant polymorphism which were mentioned above. Obtained results were
compared with the results of normal Turkish population studies.

In terms of ACE gene polymorhpism, there was a statistically significant
higher frequency of D/D genotype in migraine group compared to controls
(p=.0001). The group with hyperintense lesions on MRI had statistically significant
(p=.02) higher I/D genotype than the group with no MRI lesions. However the other
gene mutations did not differ significantly between patients with migraine and
controls, between migraine patients with aura and without aura and according to the
hypeintense lesion or no lesion on MRI.

In conclusion, in this study we found that ACE D/D polymorpism is a risk
factor for migraine and ACE I/D polymorphism is a risk factor for brain MRI
hyperintense lesion formation in migraine patients. Further prospective studies with
more ethnical diversity and larger sample size maybe useful to investigate the effect
of ACE I/D polymorphism on comorbidity of migraine and stroke.

Key Words: migraine, molecular biology, brain MRI
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1. GIRIS VE AMAC

Basagrist kisiyi agr ozelligi ve agr ile iliskili semptomlar dolayisi ile
etkileyebilmektedir. Migren, patofizyolojisi heniiz tam olarak anlasilamamis olmasina
ragmen genetik ve cevresel komponentlerin etkili oldugu primer bir basagrisidir ve
yaygin goriilen bir hastaliktir. Kompleks bir hastalik oldugu igin altta yatan genetik
faktorleri saptamak oldukga gii¢ olmasina ragmen, 6zellikle auralt migren birkag lokus
ile iliskilendirilebilmistir. Genetik ¢aligmalar etnik kdken farkliligina bagli olarak her
toplum i¢in farklilik gosterir ve ¢aligmalarin her toplum i¢in ayr1 ayr1 yapilmasi gerekir.
Migrenli hastalarda beyin manyetik rezonans goriintiileme (MRG)’de subklinik
hiperintens lezyon birlikteligi birgok calismada gosterilmis fakat patofizyolojisi
belirlenememistir. Inme olgularinda migren insidans yiiksektir, tromboza egilim yaratan
genetik faktorlerin inme ve migren ile iligkisini gosteren birgok ¢alisma vardir. Migrenli
olgularda subklinik beyin lezyonlarinin normal popiilasyona gére daha sik gézlendigi
bilinmektedir. Subklinik hiperintens beyin lezyonlar1 ve migren, inme i¢in risk
faktoridiir. Bizim c¢aligmamizda amag¢ subklinik hiperintens beyin lezyonlar ile
tromboza egilim yaratan genetik faktorler arasinda olabilecek bir iligskinin belirlenmesi
ve migren inme birlikteliginin olast patofizyolojisine 151k tutmasidir. Ayrica; daha dnce
diger ilkelerde migrenli olgularda yapilmig olan Faktdr V Leiden (FVL), protrombin
(Prt) G20210A, metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) C677T mutasyonlar1 ve
anjiyotensin konverting enzim (ACE) gen polimorfizmi sikligini tilkemizdeki migren
hastalarinda aragtirmak ve bu mutasyonlarin bizim popiilasyonumuz i¢in risk degerini

belirlemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tammmlama:

Basagris1 toplum icinde sik goriilen semptomlardan bir tanesidir ve insanlari
etkileyen agrili durumlardan en yaygin olanidir (1).

Migren, primer basagrilar1 i¢inde en sik olani degilse de, hayat kalitesini
etkiledigi i¢in 6nemlidir. Migrende tani1 dykiiye dayanarak konulur. Fizik muayene,
norolojik muayene, laboratuvar ve goriintiileme yontemleri ise benzer basagrisina
sebep olan bagka nedenleri dislamak icin yapilir (2).

Migren ¢ocukluk ¢aginda, adolesan veya erken eriskin yasta baslayan her an
karsilagilabilen ailesel, periyodik, siklikla unilateral, zonklayict basagrisi ile
karakterizedir ve ilerleyen yaslarla tekrarlama siklig1 azalir (3).

Migren tanisi, basagrist 6zelliklerinin ve iliskili diger belirtilerin retrospektif
olarak degerlendirilmesine dayanir. Migren ve diger basagrisi bozukluklarinin
tanisinda kullanilacak tani kriterleri 1988 yilinda Uluslararas1 Bagagris1 Toplulugu
(IHS) tarafindan yayinlanmistir (4).

2.2. Migren Sikhgx:

Migren toplumda oldukg¢a sik goriilmektedir. Migren prevalansit yas ve
cinsiyete gore degismektedir. Beyaz irktaki prevalansi; erkeklerde %4-8, kadinlarda
%13-18 olarak bildirilmistir. Asyalilar’da ise migren prevalansi daha diisiiktiir.
Hastalarin %80’inden fazlasinda baslangic yasi 30’un altindadir (3).

Ergenlik 6ncesi migren prevalansinin erkek ve kadinlarda benzer oranlarda
oldugu; ergenlik yaklastikca kadinlardaki prevalansin erkeklere oranla daha hizli
artis gosterdigi bildirilmistir. Kadinlardaki prevalans ortalama 40 yasina kadar artig
gostermekte, sonrasinda ise azalmaktadir (4).

1989°da vyiiriitiilen 1. Amerikan migren caligmasinda Amerika Birlesik
Devletleri’'nde (ABD) yaklasik olarak kadinlarin %18’inin, erkeklerin ise %6’sinin
migreni oldugu saptanmistir. Bu calismada prevalans 35-45 yaslar arasinda en
yiiksek saptanmis olup, diisiik gelirliler ve zencilerde, beyazlara gore daha yiiksek

oranda bulunmustur (5).



1999°da yapilan 2. Amerikan migren ¢alismasinda, migren prevalansinin 8
ila 40 yaglar1 arasinda artis gosterdigi, daha sonra her iki cinsiyette de azaldigi
saptanmistir. Migren prevalans1t 1989’daki ¢alisma ile benzer olarak kadinlarda
%18.2, erkeklerde %6.5 olarak bulunmustur (6).

Ulkemizde gerceklestirilen basagrisi epidemiyolojisi ¢aligmasinda, 15-55
yas grubunda migren prevalansi %16.4 olarak bulunmus olup, bu oran kadinlar i¢in
%21.8, erkekler i¢in %10.9 olarak belirlenmistir (7).

Bolgesel olarak bakildiginda Marmara, Orta Anadolu ve Karadeniz
bolgelerinde migren prevalansi %11.4-14.7 arasinda degismekte, buna karsilik Ege,
Akdeniz, Dogu ve Giineydogu Anadolu’da artmakta ve %20.6-%24 gibi degerlere
ulagmaktadir (7).

Stovner ve ark.’nin Avrupa’da yaptigi epidemiyolojik calismada migren
prevalansinin %9.6-24.6 (erkeklerde ortalama %7.5, kadinlarda ortalama %16.6)
arasinda degistigi saptanmis olup migren prevalansinin her yas grubu icin ayri
degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmaistir (8).

Queriaz ve ark.’nin Brezilya’da yaptig1 epidemiyoloji ¢alismasinda migren
prevalanst %22.1 olarak saptanmis ve Avrupa ile Kuzey Amerika’dan yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Sosyoekonomik durumu, 6grenim diizeyi diisiik olanlar ve
esinden ayrilmis olanlarda daha ytiksek oranda goriildiigii ifade edilmistir (9).

Ulkemizde Karli ve ark.’nin 12-17 yas aras1 dgrencilerde yapmis oldugu
calismada migren prevalanst %14.5 bulunmus, demografik faktorler ile migren ve
migren dis1 basagrilar1 arasinda fark saptanmamistir (10). Mersin bdlgesinde
ilkogretim O6grencilerinde yapilan ¢alismada migren prevalanst %10.4 saptanmistir
(112).

Demirkiran ve ark.’min iiniversite Ogrencilerinde yaptig1 epidemiyoloji
caligmasinda da prevalans %12.4 saptanmistir. Bu yas grubu i¢in prevalans
Ispanya’da %20.8, Yunanistan’da %12.2 olarak bulunmustur (12).

Kisaca Ozetlemek gerekirse; migrenle karsilasma olasiligi  ¢ocukluk
doneminde anlamli bir cinsiyet farki gdstermezken, puberteden sonra kadinlarda
artmakta ve erigkin niifusta kadin/erkek orani 2/1°e ulagsmaktadir. Aile bireylerinden
birinde migren bulunmasi o ailenin diger fertlerinde migrenle karsilasma olasiligini

ailesinde migren olmayanlara gore 2-4 kez daha arttirmaktadir. Migren prevalansi



yas, cinsiyet, irk, genetik faktorler, ¢evresel faktorler, sosyokiiltiirel seviye gibi

bir¢cok neden tarafindan etkilenmektedir (7).

2.3. Migrenin Evreleri:

Tipik migren atagi, sadece basagrisi ile sinirh degildir. Atak esnasinda dort
evre bulunabilir. Basagrisindan saatler veya giinler 6nce ortaya ¢ikan prodrom
evresi, hemen oncesinde yer alan aura evresi, agri evresi ve diizelme evresidir. Cogu
olguda birden fazla evre goriilse de migren tanisi i¢in mutlaka bulunmasi gereken
bir evre yoktur. Bazi kaynaklar basagrisi evresini agrinin baslangici, agri ve

sonlanmasi diye de siniflandirir (2,4,13).

2.3.1 Oncl belirtiler:

Basagrisindan saatler veya bazen giinler dnce baslayabilen onci belirtilerden
hipotalamusun sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Oncii belirtiler migren hastalarmin
%20 ile %60’inda goriilmekte, kisiler arasinda ¢ok degiskenlik gostermekte ve
hastalar tarafindan genellikle ani ortaya ¢ikan psikolojik, nérolojik ve otonomik
oOzellikler gosterebilen bulgular tarif edilmektedir (2,4,14).

Kelman ve ark.’min prodrom fazinda 893 migrenli hastay1 inceledigi
calismada, %17 hastada yorgunluk, duygudurum degisikligi veya gastrointestinal
semptomlardan biri goriilmiistiir. Prodrom fazinin %45 olguda 1 saatten az, %13.6
olguda 1-2 saat, %15 olguda 2-4 saat, %13.1 olguda 4-12 saat ve %13.2 olguda ise

12 saatten uzun siirdiigli saptanmistir (15).

2.3.2. Aura evresi:

Basagrisindan hemen once olan bu evre hasta tarafindan prodrom evresine
gore ¢ok daha net olarak ifade edilir. Tipik migren aurasi gorsel, duyu veya
konusma semptomlarinmi igerir. Tipik aura 5 ila 60 dakika arasinda siirer (16).
Baziler tip aurada; dizartri, vertigo, tinnitus, isitmede azalma, diplopi, bilateral
gorsel semptomlar, bilingte azalma, bilateral parestezi ve parezi olabilir (16). Bu
evreyl takiben hemen veya encok 60 dakika icinde basagrisi baslar. Aurayr her
zaman basagrisinin takip etmesi gerekmez. Kirchman’in aurali migreni olan 362

olguda yaptig1 arastirmada basagrist %99 gorsel aura semptomlarini, %54 duyusal



aura semptomlarint ve %32 afazik aura semptomlarini izlemistir (16). Gorsel aura
genelde gorme alan1 defektleri, gorme alaninin yarisinda parlak 1siklar gorme,
karanlik noktalar goérme, zigzag cizgiler gorme seklindedir. Nadir olarak aura
bulgular1 duyusal, motor, afazi, oftalmopleji veya beyin sap1 disfonksiyonlari
seklinde olabilir (2,4).

Aura 40 yasindan sonra baglamigsa, negatif 6zellikler baskinsa, uzun ya da

cok kisa siireli ise ileri arastirma yapilmalidir (13).

2.3.3. Basagrisi evresi:

Basagrisinin karakteri, stiresi, siddeti, eslik eden bulgular kisiden kisiye
degisebilir. Migrende tipik basagrisi; tek tarafli, zonklayici, orta siddettedir ve
fiziksel aktivite ile siddetlenir. Migren tanis1 koymak i¢in bu 6zelliklerin hepsinin
bulunmasi gerekmez (4). Agr1 2-12 saatte en siddetli halini alir ve tedavi edilmezse
ortalama 24-48 saat siirer. Siddeti 0 ve 10 arasinda degisen Ol¢ekten genellikle 7-8

puan alir (17).

2.3.4. Duzelme evresi:

Agnidan sonra hasta genelde yorgunluk, bitkinlik, halsizlik hisseder.
Konsantrasyon giicliigli, kafa derisinde hassasiyet, duygudurum degisiklikleri
olabilir (2,4).

2.4. Migren Simiflamasi

Pek c¢ok hastalikta basagris1 goriilebileceginden dolayi, basagrisina
sistematik bir yaklasim, migrende dogru tani ve tedavi igin ¢ok Onemli bir
basamaktir (4). Ilk basagris1 siiflamasi 1962°de yapilmistir (18). Daha &nceki
basagrisi siniflamasinda bir isimlendirme biitiinliigli olmadig1 i¢in 1988 yilinda IHS
basagrisi tanisinda standart olacak ve ozellikle klinik arastirmalarda kullanilacak bir
siniflama sistemi olusturmustur (19).

IHS kriterleri diinya saglik orgiitii tarafindan da kabul gormiistiir. Boylece
IHS ¢esitli basagris1 tiplerinde biitiin diinyada bir terminoloji biitiinligi

saglanmasinda ve tani kriterlerinin olusturulmasinda 6nemli bir role sahiptir. Bu da



bugiinkii arastirma ve tedavi klavuzlarina temel olmakta ve arastirmalar

kolaylastirmaktadir (4).

IHS siiflamasinda ilk grubu migren basagrilar1 olusturmaktadir. 1988’de

migren basagris1 7 baslik altinda toplanmis daha sonra 2004 yilinda bu siniflama

yeniden diizenlenmistir (Tablo 2.1) (20).

Tablo 2.1 : 2004 yilinda yapilan yeni migren siniflamasi

11
1.2

1.3

14
1.5

1.6

Aurasiz Migren

Aurali Migren

1.2.1..Migren basagrili 6zgiin aura
1.2.2..Non-migren basagrili 6zgiin aura
1.2.3 .. Basagrisiz 6zgiin aura

1.2.4 .. Ailesel hemiplejik migren

1.2.5 .. Sporadik hemiplejik migren
1.2.6 .. Baziler tip migren

Siklikla migren onciilii olan gocukluk ¢agi periyodik sendromlari
1.3.1..Déngusel kusma

1.3.2... Abdominal migren

1.3.3 .. Cocukluk ¢aginin iyi huylu paroksismal vertigosu
Retinal migren

Migren Komplikasyonlari
1.5.1..Kronik migren

1.5.2 .. Migren statusu

1.5.3 .. Infarktsiz 1srarl aura

1.5.4 .. Migrendz infarkt

1.5.5 .. Migrenin tetikledigi ndbet

Olast migren

1.6.1..Olas1 aurasiz migren

1.6.2 .. Olas1 aurali migren

1.6.3 .. Olas1 kronik migren

2.4.1. Aurasiz migren

Aurasiz migren, en ¢ok goriilen migren alt tipidir. Aurali migrenin aurasiz

migrene orani 1:5°dir. Aurasiz migren, habersiz baslayan, dakikalar veya daha uzun

sureler i¢inde hemikraniyal basagrisi ve daha az siklikla jeneralize basagrisi ile

karakterizedir, birkag saat veya bir iki giin siirer. Isik ve sese hassasiyet her iki tip




migrende de vardir ve bas hareketleriyle agrinin siddetlenmesi siktir. Migrenin
hemikraniyal ve zonklayici yonii, diger bas agrilarindan ayiran en karakteristik
ozellikleridir (3,13).

Unilateral agri, eslik eden bulanti veya kusma, pozitif aile hikayesi,
ergotamin cevabi, kafa derisi hassasiyetinin degisen kombinasyonlart migren
tanisin1 koymakta kullanilir (21).

Basagris1 dncesinde veya siiresince fokal serebral veya beyin sap1 bozuklugu
yoktur. Baslangicta unilateral olan agri tiim basa yayilabilir. Basagrisi istirahatte de
devam edebilir veya aktivite ya da valsalva manevrasi ile siddetlenebilir (22).
Aurasiz migren tani kriterler tablo 2.2°de yer almaktadir.

Hem klinik pratikte hem bilimsel arastirmalarda basagris1 bozukluklarini
daha iyi degerlendirmek ic¢in IHS’nin migren alt tiplerini iceren siniflamasi

kullanilmaktadir.

Tablo 2.2: Aurasiz migren tani kriterleri (20)

A. B-D maddelerine uyan en az bes atak
B. 4-72 saat siiren basagrisi ataklari
C. Basagrisi asagidaki 6zelliklerden en az ikisine sahiptir:
1. tek tarafli yerlesim
2. zonklayict nitelik
3. orta veya siddetli agri
4. ginliik fiziksel aktivite ile artis ya da onlardan kaginmaya neden olma
D. Basgagrisi sirasinda asagidakilerden en az birisinin bulunmas:
1. bulant1 ve/veya kusma

2. fotofobi ve fonofobi

E. Baska bir bozukluga baglanmamali

2.4.2.Aural migren ve digerleri:

Daha 6nceden klasik migren olarak tanimlanmistir. Aurali migren, basagrisi
oncesinde veya agr ile birlikte aura semptomlar: ile karakterize tekrarlayici
periyodik bir basagrisidir. Aura; gegici gorsel, duyusal, motor veya diger fokal
serebral veya beyin sap1 semptomlarindan olusabilir. Basagris1 karakteri aurasiz

migren ile benzerdir fakat unilateral olma 6zelligi aurali migrende daha siktir.




Auralar 5-20 dakikanin i¢inde yavasga ortaya ¢ikan 60 dakikadan kisa siiren
tekrarlayici, geri donebilen fokal norolojik semptom ataklaridir (4). Aurali migren
tan1 kriterleri tablo 2.3°de yer almaktadir.

Gorsel aura; gormede bozulma, beyaz veya giimiis rengi 1sik cakmalari,
renkli 1s1klar seklinde olabilir. Bunu titrek koseli, genisleyen kor nokta veya goz
kamastiric1 zig zag ¢izgi olusumu izleyebilir. Bulanik veya puslu gorme sikayeti
olabilir (3,17). Diger fokal noérolojik bulgular gorsel olanlardan daha nadirdir.
Dudak, yiiz ve elde uyusukluk ve seyirme, hafif konfiizyon, giicsiizliik, hafif afazi
veya dizartri, bas donmesi, sersemlik olabilir (3). Aura semptomlarini aurasiz
migren tan1 kriterlerine uyan basagrisi izler. Nadiren basagrist migrendz semptomlar

tasimaz ya da aura donemini basagrisi izlemez.

Tablo 2.3: Aurali migren tani kriterleri (20)

A. B ve C maddelerine uyan en az iki atak

B. Asagidaki dort 6zellikten en az {igiiniin olmasi
1. Fokal beyin fonksiyon bozuklugu ile agiklanabilecek ve tamamen diizelen aura belirtileri
2. En az bir aura belirtisinin en az 4 dakika veya daha uzun siirede yavasca ortaya ¢ikmasi
veya birbiri ardina iki veya daha fazla belirtinin ¢ikmasi
3. Her belirtinin 60 dakikadan kisa siirmesi; eger birden fazla aura belirtisi varsa siire bununla
orantili olarak artabilir.
4. Basagrisinin aura sirasinda baglamasi veya daha siklikla auradan sonra arada 60 dakikadan
kisa belirtisiz bir donem sonrasinda baglamasi

C. Basagrisinin baska bozukluga baglanmamasi gereklidir

Belirgin beyin sap1 semptomlar: olan, az rastlanan bir migren sekli olan
baziler tip migren; Bickerstaff tarafindan tanimlanmistir (3,4). Kadinlarda daha sik
olmak {izere her iki cinsiyeti, her yasta etkileyebilir (4). Gorsel aura, bazen her iki
gorme alanini etkileyebilir ve gecici korliige yol acabilir. Bu gorsel auranin ardindan
siklikla ataksi, vertigo, kulak ¢inlamasi, ¢ift gorme, bulanti, kusma, nistagmus, iki
yanli parestezi, uykuya meyil veya mental durum degisikligi goriilebilir. Bu
semptomlari siklikla oksipital bagagrisi takip eder.

Migren siniflamasinda yer almayan konfiizyonel migren, bir migren varyanti

olarak kabul edilmektedir; tipik aura, basagrisi ve konfiizyonla karakterizedir.




Burada asil olay baslica uyanikligi ve biling durumunu kontrol eden merkeze ait bir
auradir (3,4,22).

Oftalmoplejik migren daha Once migren basagrisi grubunda iken, yeni
basagrisi siniflamasinda nevraljik basagrilar1 grubunda yer almaktadir. Tekrarlayan,
tek tarafli, ekstraokiiler kas zayiflig1 ile iligkili basagrisidir (3,4,16). Mark ve ark.
tarafindan tipik oftalmoplejik migren Ozellikleri gosteren ancak akut fazda
okulomotor sinirin sisternal segmentinde kontrast tutulumu saptanan 6 hasta
bildirilmistir. Klinik geriledik¢e kontrast tutulumu kaybolmustur (23).

Hemiplejik migren tipik olarak ¢ocuklukta baslayip genellikle eriskin
donemde sonlanmaktadir. IHS hemiplejik migreni sporadik ve familyal olarak iki alt
gruba ayirmistir. Her ikisi de tipik migrenden daha erken yasta baslamaktadir.
Kalitim otozomal dominanttir. Ailesel hemiplejik migrenlilerin  %20’sinde
nistagmus ve progresif ataksi gibi serebeller belirti ve bulgular izlenebilmektedir.
Serebeller ataksi ilk hemiplejik migren atagindan 6nce de bulunabilir ve hemiplejik
migren ataklarimin  siddetinden ve sikligindan bagimsiz  bir ilerleme
gosterebilmektedir. Ataksi olan vakalarin tamaminda 19. kromozomda baglanti
gosterilmistir (24). Agri1 emosyonel veya fiziksel stresle, alkol ve kahve alimi ile
tetiklenebilmektedir. Olgular asetazolamide cevap vermektedir. Etkilenen ailelerin
%60’1inda sorumlu gen 19p13 kromozomunun kisa kolunda lokalize edilmis ve
klonlanmistir (25). Noéronal P/Q tipi kalsiyum (Ca*?) kanalinin ola subinitesini
kodlayan CACNATA genindeki mutasyonlarin hem ailesel hemiplejik migrenden
hem de episodik ataksi tip 2’ den sorumlu oldugu bildirilmistir (26).

2.5. Migren Patofizyolojisi:

Basagrisi kisiler arasinda degiskenlik gosterir ve karmagik bulgulari vardir,
bu sebeple patogenezin basit bir mekanizma ile anlasilmasi giigtiir. Genetik egilimin
ise bir sekilde basagris1 fenotipinin ortaya ¢ikmasinda temel unsur oldugu
bilinmektedir (4).

Migrenlilerde nedensiz olarak basagrisi atagi meydana gelebilir. Her migren
hastasi tetikleyicilere ayni1 derecede duyarli degildir. Diyet, uykusuzluk, hormonal
degisiklikler, cevresel faktorler, fiziksel egzersiz, stres, anksiyete, kafa travmasi

tetikleyiciler arasinda en 6nemlileridir (27).



Migren bagagrisi patogenezinde vaskiiler hipotez ilk defa 1930’Iu yillarda
Wolff tarafindan tanimlanmistir. Son yillarda elde edilen bilgiler 1518inda, migren
patofizyolojisinde vaskiiler teoriden wuzaklagilmis entegre norovaskiiler teori
benimsenmistir. Vaskiiler teori kraniyal damarlardaki vazospazm ve vazodilatasyon
ile migren semptomlarinin ortaya ¢iktigini 6ne stirmektedir. Norovaskiiler teori ise
trigeminal vaskiiler sistemin aktivasyonu sonrasi vazoaktif peptidlerin salinmasina
sekonder olarak vaskiiler degisiklikler goriildiiglinii savunmaktadir. Bu olaylar
sonrasinda agriya duyarli yapilarda kan damarlarinin dilate olmasi ndrojenik
inflamasyonu arttirmakta ve trigeminal sinir aktivasyonu ve agriya yol agmaktadir
(28-30).

Migrende tekrarlayan ataklarin olmasindan yola ¢ikilarak pozitron emisyon
tomografi (PET) ile yapilan arastirmada migren atagi esnasinda dorsal pons,
hipotalamus ve rostral limbik sistemde metabolizma degisiklikleri gdsterilmistir. Bu
da retino-hipotalamik-pineal aksin primer basagrisi patofizyolojisinde stres cevabini
bozmak suretiyle rol aldigini diisiindiirmektedir (31). Hipotalamusun suprakiazmatik
nukleusu sirkadiyen ritimleri dizenleyen iki ana merkezden biridir ve migrenin
periyodikliginden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (32).

Migren aurasinin patogenezinin; klinik gozlemler, ndrogorintileme
caligmalar1 ve kan akimi Olglimleri ile serebral korteksten kaynaklandig
gosterilmistir. Migren aurasi korteks boyunca yaklasik 2-3 mm/dak hizla ilerleyen
beyin kan akimi azalmasi ile iligkilidir. Kan akimi degisiklikleri siklikla oksipital
bolgeden baslar (33-35). Lokalize kan akimi azalmasi serebral korteks boyunca
yayilmaktadir ve bu yayilan oligemi veya hipoperfiizyon aura patogenezini
aciklamaktadir. Hipoperfiizyon basagrisi ile ayni tarafta, aura ise karsi tarafta
olmaktadir. PET ile degerlendirilen bir vakada bilateral hipometabolizmanin
oksipital loblardan basladig1 temporal ve parietal lobun 6n kismina kadar yayildig
gosterilmistir (36). Fonksiyonel MRG’de gorsel aura esnasinda kontralateral
oksipital kortekste aktivite azalmas: gozlenmistir (37). MRG ve PET bulgular
auradan Leao’nun tamimladigi kortikal yayilan depresyonun (KYD) sorumlu
oldugunu desteklemektedir (33).

Basagris1 patogenezinde ise KYD sonrasi, korteks oligemi fazinda iken agriya

hassas dura materde 45 dk suren kan akimi artiginin, trigeminal sinirin oftalmik dali
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araciligi ile ortaya ¢iktig1 ve beyin sapindaki agriya duyarlt ¢ekirdeklerin de aktive
oldugu gosterilmistir. Ayrica yayilan kortikal depresyonun, trigeminal sinir
aktivasyonuna yol acarak durada norojenik inflamasyona neden oldugu da
gosterilmistir (29,38,39). Trigeminal sinirin oftalmik dali pia, araknoid ve dura
materdeki damarlar1 ve intrakraniyal damarlarin proksimal kisimlarini innerve
etmekte ve basin agrt duyusunu tasimaktadir. Trigeminal aksonlarin ve
nosiseptorlerin perivaskiler lokalizasyonu nedeniyle meninksler ve buyuk damarlar
agriya duyarhi iken trigeminal innervasyondan yoksun beyin parankimasinda agri
duyusu bulunmamaktadir (40,41). Trigeminal sinirin periferik aksonlarinin
aktivasyonu, agri duyusunu trigeminal ganglion ve santral aksonlar1 araciligi ile 2.
noronlarni olusturan C2’den bulbusa dek uzanan trigeminal nukleus kaudalise
iletmektedir. Periferik trigeminal aksonlarin aktivasyonu bir yandan da igerdigi
noropeptidler olan kalsitonin geni ile iliskili peptid (CGRP), substans P ve norokinin
A’nin antidromik olarak perivaskiiler alana salinmasi ile vazodilatasyon, kan akimi
artist ve protein ekstravazasyonuna yani norojenik inflamasyona neden olmaktadir.
Bu vazodilatasyon ve &dem perivaskiiler trigeminal aksonlarin daha fazla
uyarilmasina ve daha fazla agriya yol agmaktadir. Bu steril inflamatuvar siirecin sinir
uclarimi duyarlilagtirarak daha o©nceden algilanmayan, damar pulsasyonu gibi
uyaranlara cevap verir hale getirdigi diistintilmektedir. Bugiin migren modellerinde
norojenik inflamasyonun varlig1 ve etkili birer terap6tik ajan olan triptanlar ile bloke
edildigi gosterilmistir (42,43). Ataklar sirasinda CGRP diizeyinin yiiksek bulunmasi
da periferik trigeminal aktivasyonun bir gostergesi olarak kabul edilmektedir.
Agrinin trigeminal nukleus kaudalisten rostral beyin bolgesine iletilmesi sirasinda
beyin sapindaki multisinaptik baglantilar nedeniyle superior salivator nukleus
uyarilmakta, pterigopalatin ve otik ganglia araciligi ile parasempatik aktivasyona
nitrik oksit (NO) ve vazoaktif intestinal peptid salinimina ve bu vyolla
vazodilatasyona neden olmaktadir (39,44,45). Agr1 duyusu trigeminal nukleus
kaudalisten ¢ikarak beyin sapinda orta hatta caprazlagip trigeminal lemniskusu
olusturarak talamusun ventrolateral nukleusunda sonlanir, daha sonra da primer
somatosensoriyal korteks ve singulat kortekse ulasir. Agriya eslik eden afektif ve

emosyonel durumlardan ise parabrankiyal nukleus, talamusun intralaminar nukleusu,
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amigdala ve insuler Kkorteksi de igine alan farkli bir yolun sorumlu oldugu
bildirilmistir (44).
Patogeneze yonelik yeni calismalarda nitrik oksit, serotonin, magnezyum,

hormonlar, genetik ve inflamatuvar faktorlerin {izerinde durulmaktadir.

2.5.1. Patogenezde nitrik oksitin rolu:

NO’in migren basagrisindaki rolii degisik c¢alismalarda gosterilmis ve
patogeneze katkisi incelenmistir. Nitrogliserin deney hayvanlarinda ge¢ donemde (4-
6 saat sonra) endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS) ve interlokin (IL) 1 ve IL-6
gibi inflamatuvar sitokinleri uyarmaktadir. Bu aktivasyon sadece trigeminal sinirden
yogun innervasyon alan dura materde bulunan perivaskiiler makrofajlarda ortaya
cikmaktadir (46). Bir calismada 12 migrenli hastada atak esnasinda ve idrarda NO
metaboliti olan nitrit ve nitrat kontrol grubuna gére anlamli yiiksek bulunmustur
(p=.01) (47). Bir baska ¢alismada ise 156 migren hastasinda eNOS Glu298Asp gen
mutasyonu kontrol grubuna gore 2 kat yiiksek bulunmustur ve migren igin bagimsiz
bir risk faktorii olabilecegi one siiriilmiistiir (48). Bellamy ve ark. tarafindan ratlarda
trigeminal ganglion ndronlarinda CGRP gen expresyonu saptanmustir ve nitrik
oksitin CGRP sentez ve sekresyonunu artirarak inflamasyona yol actigi ileri
stiriilmiistiir (49). Migren tedavisinde NOS inhibitorleri yeni bir tedavi segenegi

olabilir, bu konuda daha ileri caligmalar gerekmektedir (50).

2.5.2. Patogenezde serotoninin rold:

Pek cok dolayli kanit migren ve serotonin arasinda bir iliski bulundugunu
disiindiirmektedir. Migrenli hastalarda farkli klinik fazlar esnasinda idrarda S5-
hidroksitriptofan  (5-HT) ve  5-hidroksiindolasetikasit ~ (5-HIAA)  salinimi
degerlendirilmis ve bagagrisi atagi esnasinda baslica serotonin metaboliti olan 5-
HIAA salimmminin arttig bildirilmistir (51). SHT-1B/D reseptorlerinin trigeminal
akson uglarinda yogun olarak bulundugu, trigeminal aktivasyona bagli noropeptid
salinimin1 ve ndrojenik inflamasyonu inhibe ettigi gosterilmistir (52,53). Periferde 5-
HT’in afferent sinir liflerini duyarhilastirmasi inflamasyon ve sinir hasarinda
hiperaljeziye sebep olmaktadir. Trigeminal sistemde SHT1B/D reseptor agonizmi

ndrotransmitter salinimini azaltmaktadir (54). SHT-1B/D reseptor agonisti olan
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triptanlar etkin migren ilaglar1 olarak gelistirilmistir. Triptanlar nodrojenik
inflamasyonu azaltip, meningeal damarlarda vazokonstriikksiyon yapmaktadir (55).
Bir ¢alismada PET ile migrenli hastalarda serotonerjik aktivite artis1 gosterilmistir ve
triptanlarin cogunun migren hastalarinda basagrisini gegirmesi de serotoninin roliinii
desteklemistir (53). Aurali migrende lenfoblastlarda serotonin dizeyi kontrol
grubundan yiliksek bulunmustur (56). Aurali migrenli hastalarda serotonin transporter
gen (SLC6A4) polimorfizmi gosterilmis ve predispozan faktér oldugu ileri

stiriilmiistiir (57).

2.5.3. Patogenezde magnezyumun rolu:

Magnezyum (Mg*2) eksikliginin 6zellikle menstriie]l migren patogenezinde
onemli rol oynadigi ileri siiriilmiistir. Mg™-Ca*? homeostazini saglamak igin
glutamat NMDA reseptorlerine baglanmaktadir. Diisiik Mg* dlzeyleri, Ca*™
kanallarmin agilmasma ve intraseliler Ca™ artmasma ve dolayisiyla aspartat ile
glutamat salinimina yol agmaktadir. Buna bagli olarak hiicre disinda potasyum (K*)
diizeyinin artmasi KYD’u tetikleyebilmektedir. Diisiik Mg*? diizeyleri trombosit
agregasyonunun artmasina, serotoninin artmasina ve dolayisi ile vazokonstriksiyona
neden olmaktadir. Menstriiel migrenlilerde serum iyonize Mg*? disiikligli yaninda
iyonize Ca*?/iyonize Mg*™? oranmin yiiksek olmasi magnezyumun patogenezdeki
roliinii desteklemektedir (58). Magnezyum siilfatin bazi ¢alismalarda akut migren
atag1 tedavisinde etkili oldugu bildirilmistir. Bir ¢aligmada 1000 mg intravendz
magnezyum verilmesinin auralt migrende daha fazla olmak iizere migren olgularinda
kontrol grubuna gore belirgin etkin oldugu gosterilmistir (59). Baska bir ¢alismada
ise beyin omurilik sivisinda Na*™2, K*, Mg*2, Ca*2 oranlar1 degerlendirilmis ve daha
onceki calismalarin aksine Mg*? oraninda anlamli bir fark bulunmazken, Na*?’un
anlamli diizeyde arttigi ve bunun da Na™-Ca'? homeostazini bozarak agriyi

tetikleyebilecegi belirtilmistir (60).

2.5.4. Patogenezde mitokondriyal hastaliklarin rolii:
Migren basagrisinin siklikla bazi mitokondriyal hastaliklar ile birarada
bulunmasi1 patogenez ile ilskili olabilecegini diisiindiirmiistiir. Mitokondriyal

metabolizma defekti olan hastaliklarda hiicresel enerji metabolizmasi1 bozulmustur.
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Sandor ve ark. fonksiyonel manyetik rezonans spektroskopi (MRS) ile gorsel
stimililasyon esnasinda kortikal laktat diizeylerinde degisiklikler oldugunu
belirlemislerdir (61). MRS ile enerji rezervinde hasar saptanmis ve atak esnasinda
enerji tiikketiminin arttig1 one siriilmiistiir (62). Migrenlilerde trombosit ve kas
biyopsi materyallerinde solunum zincir enzim aktivitesinin azaldig1 gosterilmistir.
Ayrica MRS ile oksidatif enerji metabolizmasinda bozukluk gosterilmis fakat
molekiiler genetik calismalarda spesifik mitokondriyal deoksiriboniikleik asit (DNA)
mutasyonu tespit edilememistir. Bununla birlikte sekonder mitokondriyal DNA

mutasyonu ve gen polimorfizmi bazi migrenli hastalarda gosterilmistir (63).

2.5.5. Migrenin immunpatogenezi:

Basagrisinin  steril noérojenik inflamasyonun bir formu olabilecegi
diistiniilmekte ve bu konuda yeni aragtirmalar yapilmaktadir. Trigeminal ganglion
stimiile edildiginde trombosit agregasyonu ve mast hiicrelerinde degraniilasyon
oldugu bunu takiben de histamin salgilandig1 deneysel c¢alismalarla gosterilmistir
(64). Histaminin salgilanmas ile lokal kan akimi ve vaskiiler permeabilitede artis
gozlenmekte, bu durum antikorlar dahil olmak iizere diger proteinlerin hizli
birikmesine neden olmaktadir. Mast hiicrelerinden kinaz, triptaz, ve serin esteraz gibi
enzimler de salgilanmakta ve bunlar metalloproteinazlar1 aktive etmektedirler. Mast
hiicreleri aktive oldugunda prostoglandin D2, lokotrien C4, IL 4-13 ve tumor
nekrozis faktor-o (TNF-a) salgilanmaktadir (65). Histamin inflizyonunun migren
atagimi tetikledigi gosterilmistir. Atak esnasinda ve ataklar arasinda migrenli
olgularda kan ve idrarda histamin diizeyi yiiksek saptanmistir (66). NO histaminin
vaskiler etkilerini modile etmektedir (67). Allerjik riniti olan hastalarda,
olmayanlara oranla migren prevalansinin yiiksek olmasi, migren patogenezinde
inflamasyon ve vazodilatasyonun histamin araciligi ile olabilecegini destekler
niteliktedir (68). Histaminerjik H3 agonistlerin migren profilaksisindeki etkisini
degerlendirmek amaciyla yapilan faz 3 klinik farmakolojik bir calismada N-alfa-
metilhistamin, haftada 2 giin subkutan uygulanmis ve aktif ila¢ alan grupta yan etki
acisindan farklilik olmaksizin atak siiresi, siklig1 ve agirliginda kontrol grubuna goére
anlamli  (p=.0001) azalma oldugu saptanmistir (69). Migrenli olgularda

immiinglobiilinlerin arttigin1 veya degismedigini destekler c¢alismalar da vardir.
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Aurasiz migrenli hastalarda kompleman C4 ve C5’in azaldig1 da gosterilmistir (70).
Gazerani ve ark. migrenli olgularda agri varken ve yokken serum total
immiinglobiilin E ve histamin diizeylerini kontrol grubuna gdre anlamli derecede
(p=.0001) yiiksek bulmuslardir (71). Sitokinlerin basagrisim1 tetikledigi ¢esitli
calismalarda gosterilmistir (72,73). Bazi1 ¢aligmalarda ise proinflamatuvar kemotaktik
sitokinler olan kemokinlerin atak esnasinda yiikseldigi gézlenmistir (70). Kemokinler
ve integrinler, intraseltler adezyon molekull ve vaskiiler hiicre adezyon molekili
gibi adezyon molekullerini aktive ederek, inflamatuvar hiicrelerin merkezi sinir
sistemine invazyonunda rol oynamaktadir (74). Sitokin, kemokin ve adezyon
molekiillerinin atak esnasinda artis1 vazodilatasyon, plazma protein ekstravazasyonu
ve norojenik inflamasyon olusumu ile koreledir. Tedavide kullanilan nonsteroid anti-
inflamatuvar ilaclar, triptanlar ve ergo alkaloidleri plazma protein ekstravazasyonunu

Onleyerek agriy1 azaltmaktadir (70).

2.5.6. Patogenez ve kanal patoloijileri:

Otozomal dominat geg¢is gosteren ailevi hemiplejik migren hastalar
Uzerindeki caligmalar migren patogenezinde kanal patolojilerinin rolii olabilecegini
diistindiirmustiir. FHM’de P/Q voltaj bagimli Ca kanal alt iinitesini kodlayan
CACNAIA geninde, 1. kromozomda (1923) Na-K ATPaz geninde ve SCN1A Na

kanal kodlayic1 gende mutasyon saptanmistir (75).

2.5.7. Patogenez ve hormonlar:

Menstriiel siklusta migrenli kadinlarin  basagrist insidanst  %60’lara
ulagsmaktadir. Bu da patogenezde hormonlarin rolii olabilecegini diistindiirmektedir.
Ostrojenin ani azalmasinmn, serotonerjik kayba ve basagrisma yol actigi ileri
striilmustiir. Migrenli ¢ogu kadinda menstriiel migren esnasinda basagrist diger
donemlerden daha siddetlidir ve uzun slirmektedir (76). Menars, menopoz, gebelik,
kontraseptif kullanimi gibi olaylar ve girisimler hormonlarin donglisiinii ve
seviyesini degistirerek migren sikligim ve siddetini degistirebilmektedir. Ostrojenler
ve progestinler santral serotonerjik ve opioid reseptorler tzerinde gucli etkiler
gostererek noronal aktiviteyi ve reseptor yogunlugunu degistirebilmektedir.

Menstruel migrenin primer tetikleyicisi yiiksek ya da diisiik dstrojen seviyesi degil,
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Ostrojenin geri ¢ekilmesi gibi goziikmektedir. Buna karsilik dstrojen seviyesindeki
artis ve menopoz gibi kalict digiiklik yaratan durumlar da basagrilarini

etkilemektedir (77).

2.6. Patogenezde Komorbiditenin Onemi

Komorbiditenin 6nemi her iki hastaligin etyolojisi, patogenezi ve tedavisinin
aradaki iliski kullanilarak saptanabilmesidir. iki hastaligin birlikteligi; rastlantisal,
ortak risk faktorlerine bagli, hastaliklardan birinin digerine neden olmasi veya ayni
gen lokuslarinda veya birbirine yakin gen lokusunda yer alan iki hastaligin birlikte
gen dagilimi gdstermesine bagl olabilir. Iskemik serebrovaskiiler olay, epilepsi,
multipl skleroz, mitokondriyal hastaliklar, serebral otozomal dominant arteriyopati
subkortikal infarkt ve 16koensefalopati (CADASIL), allerji, astim, bipolar bozukluk,
depresyon, anksiyete bozuklugu gibi hastaliklarin migren ile birlikte goriilme
sikliginin anlamli olarak arttig1 bildirilmistir. Migren ile birlikte goriilen hastaliklar
saptamak migren patogenezine farkli acidan bakmamizi saglayabilir (4). Burada

sadece migren inme birlikteliginden bahsedecegiz.

2.6.1. Migren ve serebrovaskuler olay

Migren iskemik tip serebrovaskiiler hastaliklar ile komorbiddir. Migren
genclerde iskemik inme i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak degerlendirilmistir.
Migren ve inme arasindaki iliskinin patogenezi heniiz bilinmemektedir. Hem migren,
hem de inme fokal norolojik defisitlerle, serebral kan akiminda bozuklukla ve
basagrisi ile iligkili kronik norolojik bozukluklardir. Migrendz infarkti olan hastalar
komplike migren hastalar1 olarak kabul edilmektedir. Bu durumdan ekstra ve
intrakraniyal vaskiiler patolojilerin sorumlu olabilecegi ileri stiriilmiistiir (4). Boro ve
ark. arteriydvenéz malformasyon, karotid arter diseksiyonu disinda patent foramen
ovale (PFO) ve trombofilik nedenlerin de migrendz infarkt: tetikleyebilecegini ileri
stirmiistiir (78). Pilarska ve ark.’nmm migrenli ve inmeli ¢ocuklarda yaptiklari
calismada; antifosfolipid antikor, beta-2 glikoprotein ve trombomodulin duzeyleri
kontrol grubundan yiiksek bulunmustur. Bu sonug ile, protrombotik faktorlerin inme
ve migrenli ¢cocuklarda, patogenezde rolii olabilecegini ileri siirmiislerdir (79). Yeni

caligmalarda nororadyolojik olarak subklinik tipik beyaz cevher lezyonlar iizerinde
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durulmaktadir. Migren ve inme arasindaki iliski, aurali migren ile 6zellikle posterior
sistem inmeleri arasinda daha belirgin bulunmustur (80). Migrenlilerde goriilen inme
patogenezinin KYD tarafindan indiiklenen beyin iskemisi, arteriyel diseksiyon,
embolik veya trombotik olaylar olabilecegi iizerinde durulmustur (81).

Migren atagi esnasinda tekrarlayict steril vaskiiler bir inflamasyon var ise C-
reaktif protein (CRP) artisinin muhtemel olacagi diisiiniilerek yapilan ¢aligmalarda
aurali ve aurasiz migrende yiiksek sensitif C-reaktif protein (hs-CRP) artisi
saptanmistir. Unutulmamalidir ki CRP serebrovaskiiler olaylarda da inflamatuvar
mekanizmay1 destekleyen bir belirleyici olarak kabul edilmektedir (82).

Migrenlilerde PFO’nin arastirildig: giincel bazi ¢aligmalar bulunmaktadir. Bir
calismada PFO’nin endovaskiiler kapatilmasi sonrast migren aurasinda azalma
izlenmistir (83). Carod-Artal ve ark. genc¢ kriptojenik inme ve migreni olan
hastalarda yaptiklar1 ¢aligmada aurali migreni olan olgularda PFO’yi aurasiz migreni
olanlara gore fazla oranda saptamislardir (84). Anzola ve ark. 1999°da yaptiklar1 bir
aragtirmada PFO’li  hastalarda migren sikliginin anlamli  olarak arttigini
gostermislerdir (85).

Bottini ve ark. 45 migrenli ¢ocukta yaptiklari ¢alismada tromboza egilim
yaratan genetik faktorlerden olan FVL, Prt G20210A, MTHFR C677T ve A1298C
mutasyonlarin1 degerlendirmisler ve migrenlilerde MTHFR C677T ve MTHFR
A1298C homozigot polimorfizmini artmig olarak bulup buna dayanarak patogenezde
protrombotik olaylarin rolii olabilecegini 6ne siirmiislerdir (86). Welch 1994 yilinda

migrene bagli inmeyi 4 gruba ayirmistir (Tablo 2.4) (87).

Tablo 2.4: Migren ve inme birlikteligi (87)

| Inme ve migrenin birlikte bulunmasi

Migrene benzer klinik 6zellikler gdsteren inme
1 A.Semptomatik migren

B. Migren taklidi (migraine mimic)

Migrenle tetiklenmis inme
Il A Risk faktorleri yok

B.Risk faktorleri var

v Belirsiz
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Bugiine kadar migrenli kadinlarda yapilan ¢aligmalarda, aurali migreni olan,
sigara icen ve oral kontraseptif ila¢ kullananlarda iskemik inme daha fazla
gorilmistir (88).

Inme, migren birlikteligi ile ilgili calismalar olas1 ortak patogenezin ve yeni

tedavi segeneklerinin belirlenmesi agisindan dnemlidir.

2.7. Migrende Goruntileme

ABD basagrist1 konsorsiyumu, norolojik muayenesi normal olan migren
hastalarinda ndroradyolojik incelemenin gerekli olmadigi; ancak kafa ici patolojiyi
diistindiirecek risk faktorleri var ise gorlintilemenin gerekli oldugu sonucuna
varmistir (89). Igarashi ve ark. 91 migren hastasindan 36’sinda (%31) baslica
sentrum semiovale ve frontal ak maddede T2 ve proton agirlikli incelemelerde
yiiksek intensite gosteren kiigiikk odaklar saptamistir. Yas bakimindan eslesmis
kontrollerde ise bunlara %11 oraninda rastlanmis ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Beyin MRG anormallikleri ile migren tipi, ergotamin tiiketimi
veya basagrilarinin siklig1, siddeti ya da siiresi arasinda bir iliski saptanmamustir (90).
Migrenli kadinlarda derin beyaz cevher lezyon riski kardiyovaskdiler risk
faktorlerinden bagimsiz olarak artmistir. Giinlimiizdeki c¢aligmalar migrenin beyin
MRG’deki beyaz cevher hasari i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermistir
(91). Hollanda toplumunda migrenli olgularda yapilan bir beyin MRG c¢aligmasinda
posterior dolasimda ¢ogunlugu serebellumda lokalize kiiciik hiperintens sessiz
lezyonlar degerlendirilmis ve aurali migreni olanlarda lezyon siklig1 %7.5, kontrol
grubunda %0.7 ve aurasiz migreni olanlarda ise %2.2 olarak saptanmustir. Ilging
olarak yas disinda kardiyovaskiiler risk faktorii saptanmamistir (92). Familyal
hemiplejik migrenli (FHM) olgularda manyetik rezonans spektroskopi (MRS)
uygulamasi ile serebellumda glutamat ve N-asetilaspartat seviyelerinde azalma ve
myoinositol dizeylerinde artma ile uyumlu farkli metabolik anormallikler
gozlenmistir. Bu bulgular néronal bozulma ve glial proliferasyon ile uyumlu
bulunmustur (93). Serebral iskemide infarkt c¢evresinde KYD benzeri
depolarizasyonun infarkt biiytimesini hizlandirdig1 daha 6nceden bilinmektedir ve bu
kanita dayanarak migren hastalarinda tekrarlayan KYD dalgalarinin hassas

bolgelerde sessiz infarktlara neden olabilecegi tartigmasi yapilmistir. Sessiz
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lezyonlarin lokalizasyonunun ise hiicresel yatkinlik (yliksek glutamat diizeyi gibi)
veya serebellum ve diger bolgeler arasindaki hiicre mimarisi farkliligi tarafindan
belirleniyor olabilecegi bildirilmistir (94, 95).
Beyin MRG’ de hiperintens lezyonu olan migrenli olgularin;
1.inmeye daha yatkin olup olmadig,
2. migren poligenik bir hastalik olduguna ve ailesel 6zellikler gosterdigine gore
migren genetigi ve inme arasinda bir baglant1 olup olmadig,
3.arada boyle bir baglant1 var ise migrenli olgularda bu faktor saptanip inme risk
faktorii ise 6nceden 6nlem alinmasi saglanabilir mi,
4. tromboza egilim yaratan genetik faktorler ve MRG bulgular1 arasinda bir iligki
var mi, sorulari akla gelmistir. Bu konularda heniiz yeterince arastirma

yapilmamistir ve ileri aragtirmalarin yapilmasi gereklidir.

2.8. Migrenin Molekiiler Mekanizmasi

2.8.1 Migren genetigi konusunda epidemiyolojik veriler

Migren, kalitsal faktorlerin cevresel faktorlerle etkilesim gosterdigi kompleks
cok genli bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Aurali migrende kalitsal faktorlerin
aurasiz migrene gore daha fazla rolii oldugu konusunda c¢esitli caligmalar
bildirilmistir. Sorumlu lokiisler ve yatkinlik genlerinin ne oldugu ve sayis1 heniiz tam
olarak bilinmemektedir. Migrenin molekiiler mekanizmasin1 aydinlatmaya yonelik
arastirmalar, sik rastlanan ve agir formlarin aydinlatilmasi, 6zgiil tan1 ve tedavi
acisindan onem tasimaktadir. Migren icin toplumlar arasi farkliliklar nedeniyle her
toplumun kendi genotip aragtirmasini yapmasi 6nem tagimaktadir (96).

Migren anamnez ile tan1 konulan bir hastalik oldugu i¢in homojen bir grup
olusturmak oldukc¢a zordur fakat IHS (Tablo 2.2 ve 2.3) tani kriterleri bize yardime1
olmaktadir. Migrenin kalitsal 6zelligine iliskin ilk veriler epidemiyolojik aile ve ikiz
caligmalarindan gelmektedir. 1988 dncesi ¢aligmalar tani kriterleri olmadan yapildig:

icin tan1 sorunlar1 vardir ve karsilagtirilmalart miimkiin degildir (96).
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2.8.2. Gen mutasyonlarinin islevsel anlam

Migrenin norobiyolojisi karmasiktir, 6zgiil gen mutasyonlarin tanimlanmasi
ile dikkate deger bir ilerleme kaydedilmistir. Nokta mutasyonlar siddetli ataklar ile
baglantihidir ve hem kortikal yayilan depresyon, hem de iyon translokasyonu
mekanizmalar1 paroksismal bir bozukluk ile iliskili bulunmustur (97).

Gorsel, isitsel ve somatosensoriyel uyarilmis potansiyeller kullanilmig bir¢ok
farkl1 calisma, migrenli bireylerde kortekste interiktal hipereksitabilite oldugunu
gostermistir ve boylece genetik olarak cevresel etmenlere duyarlilik oldugu ileri
stiriilmiistir. Bu hipotezi destekler bicimde migrenlilerde yapilan genetik
calismalarda, en azindan KYD baslangici i¢in artmis n6ronal hassasiyeti
aciklayabilen bazi gen mutasyonlar1 gosterilmistir (98,99).

FHM tiplerinin hepsinde KYD olusumu ve yayilmasi iyon kanallarindaki
patolojiler nedeniyle kolaylagsmistir. Tip 1°de asir1 sinaptik glutamat salinimi, tip
2’de sinaptik araliktan glutamat ve potasyumun temizlenmesinde azalma ve tip 3’de
norona siirekli sodyum girmesi ile beyin uzamis KYD’na duyarli hale gelmektedir
(97). Diger aday genler mitokondriyal bozukluklardaki gibi glukoz alimi ve
kullanimu ile sinaptik metabolizmanin enerji kullanimini etkiliyor olabilir. flging bir
sekilde, insiilin reseptor genindeki tek niikleotid polimorfizmlerinden migrende de
bahsedilmektedir (98).

Sadece ailesel hemiplejik migren olarak adlandirilan otozomal dominant tip
genetik gecis gosteren tek genli migren formunun kalsiyum kanali (CACNAT1A), Na-
K-ATPaz pompasi (ATP1A2) ve sodyum kanali (SCN1A) ile iliskili baz1 genlerdeki
mutasyonlardan kaynakladigi kanitlanmistir, yani FHM’in iyon kanali hastalig
oldugu gorisii desteklenmektedir. Diger yandan bu genlerin ilk bulunan ikisi
arastirilmis ve sik rastlanan diger migren fenotipleri i¢in birkag¢ olgu disinda anlamli
bir yatkinlik bolgesi olusturmadiklart goriilmiistiir. Birka¢ arastirmada ilging sekilde
bu gene telomerik komsu olan 19p13 bolgesinde bir lokiisiin aurali migrene yatkinlik
ile iligkili oldugu saptanmistir, ancak bu bdlgenin CACNAI1A’dan farkli oldugu
bildirilmigtir. Yapilan baglanti analizi calismalarinda ¢ok farkli kromozomlar
tizerinde birbirinden bagimsiz baglanti bolgeleri gosterilmistir, bazi ¢alismalarda elde
edilen sonuclar digerleri tarafindan, metodolojik nedenlerle ve daha da 6nemlisi etnik

farkliliklar nedeniyle dogrulanamamistir. Aday olarak kabul edilebilen genlerde ¢ok
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sayida yapilmis olan polimorfizmlerle iliskilendirme g¢alismalart mevcuttur, ancak
bunlarin da 6nemi net degildir (96).

Migrenli olgularda tromboza egilim yaratan FVL, Prt G20210A, MTHFR
C677T gen mutasyonlari ve ACE I/D polimorfizmi ile yapilmis olan ¢ok az sayida

calisma vardir, fakat patogeneze etkisi anlasilamamastir.

2.8.3. Soyagaci calismalari:

Migrende aile hikayesi giiniimiizde biiyiik ¢alismalarda anlamli bulunmustur
(96). Aurasiz migrenli kusagin birinci dereceden akrabalarinda risk 1.86 kat
artmigken, aurali migrenlilerde riskin 3.79 kat artmis bulunmasi aurali migrende
genetik etkinin daha gii¢lii oldugunu gostermistir (100,101). Bir diger topluma dayali
calismada migrenli bireylerin akrabalar ailesel kiimelenme agisindan en fazla risk
altinda  bulunmustur (102). Ailesel migren ¢aligmalart migrenin ailesel
kiimelenmesini kuvvetle desteklemektedir. Ne yazik ki segregasyon analizi tek bir
kalitim sekli i¢in yeterli kanit saglamamaktadir. Baz1 ¢alismalar ise istatistiksel
olarak anlamsiz bulunmustur. Tutarsiz sonug¢lar migrenin genetik c¢esitliligini

yansitiyor olabilir (103,104).

2.8.4. 1kiz calismalar

Klinik temelli ikiz ¢alismalari tutarli bir bigimde monozigot ikizlerde migren
birlikteliginin dizigotik ikizlere oranla daha sik goriildiigiinii ortaya koymustur, bu da
genetik faktorlerin etiyolojik roliinli ortaya c¢ikarmaktadir. Danimarka’da 2680 ikiz
cifti ile yapilan ¢alisgmada monozigotlarda migren varlig i¢in konkordans (benzerlik)
dizigotlara gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Aurasiz migrene gore aurali
migrende konkordans daha yiiksek bulunmustur (105,106).

Avustralya caligmasinda ise (n=5844) ayni cinsten ikizlerde proband
acisindan birliktelik kadinlarda monozigot ikizlerde 0.44, dizigotik ikizlerde 0.24
bulunurken erkeklerde ise, monozigot ikizlerde birliktelik oran1 0.31, dizigotik
ikizlerde ise 0.18 olarak bulunmustur. Monozigot ikizlerde dizigot ikizlerden daha
yiiksek konkordans saptanmistir. Bu veriler ayrica monozigotik ikizlerde birliktelik

oraninin 1.0’1n hayli altinda olmasi1 dolayist ile genetik dis1 faktorlerin de 6nemli rol
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oynayabilecegini gdstermistir. Ikiz ¢alismalar1 migrende hem genetik faktorlerin hem

de risk faktorlerinin 6nemini desteklemektedir (105).

2.8.5. Ailesel hemiplejik migren

FHM Mendel tipi otozomal dominant kalitimli aurali migren seklidir (100).
Tipik bir atakta tek yanli motor gii¢siizliikk ve en az bir bagka aura semptomu (gorsel
aura, duyusal bozukluk, afazi) gorulmektedir. 1-2 saat siiren bu auranin ardindan
migren tipi basagris1 gelmektedir. Baslangici 15 yas civarinda olan bu tabloda bazi
olgularda konfiizyon, uzamis hemipleji, koma, nobet, ates gibi agir bulgular eslik
edebilmektedir. FHM’li ailelerin yarisinda 19. kromozoma ait gen mutasyonlar
tanimlanmistir (FHM1) (25). Bu migrene spesifik anormallik 19. kromozomdaki
noronal P/Q tipi Ca™ kanallarinin a1a alt Gnitesini kodlayan CACNA1A genindeki
missens (yanlis anlamli) mutasyondur. Bu migren patogenezinde kanalopatinin
sorumlu olabilecegi goriisiine yol agmistir (107). Hayvan deneylerinde P/Q tipi Ca*2
kanal mutasyonlarinin kortikal uyarilabilirligi ve KYD’u modifiye edebilecegi
gosterilmistir. Bu kanallarin eksitatoér bir aminoasit olan glutamat ve 5-HT salinimi
ile iligkili oldugu bildirilmistir (108).

Ikinci FHM mutasyonu 1. kromozomda (1q23) Na-K-ATPaz geninde
bulunmustur (109). Na-K-ATPaz o2 alt iinitesinin baslica astrositlerde bulundugu ve
depolarizasyon sonrasi hiicre digina ¢ikan K iyonlarinin hiicre dis1 ortamdan
uzaklagtirilmas1 ve glutamatin dolayli olarak sinaptik araliktan geri alinmasinda
kritik rol oynadig1 saptanmigstir (110).

Dichgans ve ark. SCNIA noronal voltaj kapili Na™2 kanalinin ol

subiinitesinde FHM tip3’e neden olan kanalin hizli inaktivasyonundan sorumlu bir
mutasyon belirlemislerdir (111).

Sporadik hemiplejik migren olgularinda da FHM genlerinde mutasyonlar
saptanabilmektedir. Ancak ATP1A2 ve CACNA1A2 mutasyonunun sporadik
hemiplejik migren i¢in ¢ok nadir oldugu bildirilmistir (112).

2.8.6. Migrende baglant1 analizi calismalarindan elde edilen veriler

Bugiine dek yapilmis olan ¢ok sayida ¢alisma sonucunda bazi kromozomlarda

(1, 4, 6, 11, 14, 19 ve X gibi) migrene yatkinlik lokiisleri saptanmistir (96). Lea ve
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ark. 92 Avustralyali ailede yaptiklar1 bir ¢alismada agir migren fenotipi i¢in multi-
point nonparametrik baglanti analizi ile 18pll’de ve 3q’da ayr1 bolgeler tespit
etmiglerdir. Sorumlu olabilecek gen olarak miyoinozitol fosfataz geni ileri siirtilmiis
fakat kanitlanamamustir (113).

Migren kadinlarda 2 kat daha sik olan bir hastalik oldugundan X kromozomu
ile baglanti da ilk bakigta anlamli goziikmektedir (114). Nyholt ve ark. 5921
bolgesinde kesin ve 8. 10. 13. kromozomlar {izerinde kuskulu yatkinlik bolgeleri
saptamistir. Ayrica migrenlilerde 6p12.2-p21.1 ve 1q921-g23°deki daha once
bildirilen bolgelerde de mutasyon dogrulanmistir. Bu c¢alismanin ilging yani
semptom analizi yapmis olmasidir. 1. kromozom lokiisiiniin fonofobi ile, 5.
kromozom bdlgesinin zonklayici basagrisi ile, 6. kromozom baglantisinin ise
aktiviteyi kisitlayan basagrisi ve fotofobi ile iliskili oldugu bulunmustur. Kromozom
8 bulanti-kusma, kromozom 10 lokiisii ise fotofobi ve fonofobi ile iliskili

bulunmustur (115).

2.8.7. Migrende iliskilendirme calismalar:

Migrende baglanti ve mutasyonu belirgin lokiisler: CACNAI1A, kromozom
1g, NOTCH3 CADASIL geni, norovaskiler gen 3p21, 4924/4qg21, 6p12.2-p21.1,
14921.2-q22.3 ve 11q24°tiir (4).

Grup spesifik komponent lokusu, esteraz D lokusu, HLA-DR2, ACE geni,
MTHFR geni, endotelin tip A reseptor geni, COMT geni, interlokin 1 alfa geni,
X(q24-28 baglant1 geni, insiilin reseptér geni, LDRL geni, glutatyon S-transferaz
geni, TNF geni, serotonin reseptdr geni ve dopamin reseptor geni migrenle pozitif
iligkisi bulunan lokiis ve genler olarak bulunmustur (4).

Montagna ve ark.’nin genis derlemesinde basagris1 patofizyolojisinde anlaml
rolleri olan serotonin ve dopamin metabolizmalarinda rolii olan ¢esitli proteinleri
kodlayan genlerin polimorfizm arastirmalari1 ve bunlarin g¢eliskili sonuglart
incelenmistir (116).

Bazi giincel ¢alismalardan bahsetmek gerekirse;

TNF-a potent bir immiinmodiilatér ve proinflamatuvar ajandir. TNF-a
(G308A) polimorfizmi sonucu TNF-o iiretimi artmaktadir. Mazaheri ve ark.

yaptiklar1 ¢alismada 308A varyant allelini aurasiz migrende kontrol grubundan
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yiikksek bulmuglardir. TNF-a dogurganlik yasindaki kadinlarda aurasiz migrende
kontrol grubuna kiyasla anlamli yiiksek bulunmustur (117).

Serotonin transporter protein serotonerjik sinaptik nérotransmisyonun
modiilatorii olarak bilinmektedir. Park ve ark. tarafindan serotonin tranporter protein
(5-HTTLPR)’de ve intron 2 (VNTR) polimorfizmi arastirilmistir, 5-HTTLPR allel
dagilimi ve genotip siklig1 acisindan kontrol grubu ve aurasiz migren arasinda fark
bulunmamistir.  VNTR genotipi STin2.12/STin2.12 aurasiz migrende kontrol
grubundan belirgin yiiksek saptanmistir (118).

Ostrojen reseptor 1 geni (ESR1) exon 8 G594A polimorfizmi ve migren
arasinda iliski oldugunu belirten ¢aligmalar olsa da Colson ve ark ESR1 geninde
intron 1°deki T/C Pvu II ve exon 4’teki C3256 tek niikleotid polimorfizmlerini
arastirmig fakat anlamli bir iligski bulmamistir, exon 8 G594A polimorfizmi agisindan
da anlamli bir iligki saptanmamuistir (119).

Bazi calismalarda eNOS polimorfizminin tipik migrene yatkinlikta etkili
olmadigi goriilmistiir (120). Borroni ve ark. endotelyal eNOS aktivitesini azalttig1
gosterilen fonksiyonel eNOS GIlu298Asp polimorfizminin migren icin risk faktoru
olup olmadigini aragtirmig ve eNOS AspAsp homozigot genotipine sahip hastalarda
aurali migren riskinin aurasiz migrene kiyasla 3 kat arttigini saptamistir. Bu
calismada eNOS geni Asp298 homozigotlugu aurali migren i¢in bagimsiz bir risk
faktorii olarak bulunmustur (121).

ACE ve MTHFR polimorfizm ve mutasyonlarinin migren yatkinligini
arttirdig1 yoniinde ¢esitli calismalar bulunmaktadir (122).

Ostrojen reseptér 1 G594A polimorfizminin de migrene yatkinlig: etkiledigi
bildirilmistir (123).

Baz1 caligmalarda migren patogenezinde demir metabolizmasininn rolii
oldugunu destekleyen bulgular saptanmistir. italya’da yapilan vaka kontrol
calismasinda hemakromatozis geni C282Y ve H63D polimorfizmleri arastirilmis ve
migrenli hasta ve kontrol grubunda fenotip ve allel siklig1 her iki polimorfizm i¢in
benzer bulunmustur. H63D polimorfizmi DD genotipi ge¢ yasta baslangic ve artmis
migren atagi siklig ile iligkili bulunmus ve migreni modifiye edici bir genetik faktor

olabilecegi 6ne stiriilmiistiir (124).
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Borroni ve ark.’nin migrende subklinik beyin infarktlar1 ve beyaz cevher
lezyonlar1 olmasindan yola ¢ikarak Notch 3 T6746C polimorfizmini inceledikleri
calismada, migrenlilerle kontrol grubuarasinda farklilik saptanmamistir (125).
Schwaaq ve ark.’nin Notch 3 geni exon 3 ve 4’1 inceledigi arastirmalarinda ise
rs1043994 tek niikleotid polimorfizminin migrenle anlamli bir baglantist oldugu
saptanmistir (126).

Stewart ve ark. probandlar incelenen ailelerde, erken basglangi¢c ve migren
agr siddeti ile aile hikayesi birlikteliginin iligkisini anlamli bulmustur (127).

Cok sayida gen ile yapilmis ¢ok sayida c¢alisma vardir. Ayni genetik
faktorlerin incelendigi caligmalarda farkli sonuglar bulunmasi toplumlar arasi gen
havuzu cesitliligi ve migrene ait klinik g¢esitlilikten kaynaklamiyor olabilir. Bu

nedenle genetik calismalarin farkli topluluklarda arastirilmasi 6nemlidir.

2.8.8. Tromboza egilim yaratan genetik faktorler ve migren

Migrende bircok kalitsal faktoriin rolii vardir biz burada tromboza egilim
yaratan kalitsal faktorler iizerinde duracagiz. Pihtilasma yolunda gorevli FVL, Prt
G20210A, homosistein metabolizmasinda gorevli MTHFR C677T ve ACE
polimorfizminin tromboz {izerindeki olasi etkilerinden, bu genlerdeki degisimlerden
ve migren ile iligkisi ve bu konuda yapilan ¢alismalardan bahsedecegiz.

Pihtilagmanin kontrolii, herbiri birka¢ pihtilasma faktoriinii inaktive eden
inhibitorlerle ve fibrinolitik sistemle saglanmaktadir. Pihtilasmay1 baslatict ve
onleyici mekanizmalar arasindaki denge tromboz olusumunu Onlemektedir.
Pihtilagmayi 6nleyici dogal inhibitorler: protein C (PC), protein S (PS), antitrombin
IIT (AT II) ve doku plazminojen faktor inhibitorii (TFPI)’diir.

PC K vitaminine bagimli bir proteindir ve pihtilasma sisteminde 6nemli bir
inhibitordiir. PC, pihtilasmayr Onleyici etkisini asil olarak faktor Va ve faktor
VIlla’yr inaktive ederek gosterir. Fibrinolizi hizlandiricr etkisi de vardir. Bu etkileri
gosterebilmesi i¢in, Once trombin tarafindan aktive edilerek aktive protein C’ye
(APC) doniismelidir. Pihtilagsma sirasinda olusan trombin, trombomodiilin ad1 verilen
endotel hiicre reseptoriine baglaninca fibrinojenin fibrine doniisme 6zelligini engeller
ve PC’yi de aktive ederek antikoagiilan etki saglar. APC, FVa ve FVIIla’y1 inaktive

ederek, pihtilasmayr inhibe etmektedir. Bu kofaktorlerin inaktivasyonu, belirli
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noktalardaki aminoasitler arasi baglarin APC tarafindan pargalanmasi ile
saglanmaktadir. FVa’nin primer olarak inaktive edildigi bolge 506. siradaki

Arjinin’in bulundugu bolgedir (128).

2.8.8.1. Faktor V Leiden mutasyonu

Ailesel gecis gosteren APC rezistansi ilk olarak 1993 yilinda Dahlbach
tarafindan tanimlanmis ve bozuklugun en sik kalitsal tromboz nedeni oldugu
gosterilmistir (129). Bundan bir yil sonra Bertina ve ark. tarafindan APC
rezistansinin nedeninin FV’deki bir nokta mutasyonu oldugu gosterilmis ve bu
mutant gene FVL adi verilmistir (130). FV’i kodlayan 1691. niikleotidde guanin
yerine adenin gelmesi sonucunda veya 506. siradaki arginin yerine glutaminin
gelmesi ile FVa, APC tarafindan inaktive edilmeye direngli hale gelmektedir.
Inaktive edilemeyen FV, protrombinden trombin olusumuna katkida bulunmakta ve
tromboz formasyonunu kolaylastirmaktadir. Kalitsal trombozu olan hastalarin
%50’sinde trombozdan APC rezistansinin sorumlu oldugu bilinmektedir. APC’nin
dogal bir antikoagiilan oldugu saptanmistir. APC rezistansi olan hastalarin %95’inde
bunun nedeninin FVL oldugu gosterilmistir. FVL’in normal popitilasyondaki siklig1
%5-10 arasindadir (128). APC rezistanst ya da FVL varlig1 hiperkoagiilasyon i¢in
predispozisyon teskil etmektedir. Bu mutasyon otozomal dominant gegislidir ve bu
hastalarda ven6z tromboz riski 10 kat yuksektir (131).

Tiirk popiilasyonunda 285 saglikli kiside FVL sikligmin incelendigi bir
calismada mutasyon i¢in heterozigozite oran1 % 9.8 olarak saptanmistir (132).

Mutasyon Avrupa’da; Afrika, Avustralya ve Amerika’ya gore daha yaygin
bildirilmistir (133). FVL sikhig1 Finlandiya ve Isveg¢’te %2-7 Italya’da ise %1-2.5
arasinda bulunmustur (134-136). Finlandiya calismasinda inmede FVL mutasyon
siklig1 %3.8 bulunmustur (134).

Intiso ve ark. 40 tanesi aurali toplam 70 migren hastas1 ve 70 saglikli kontrol
grubunda FVL mutasyonunu arastirmistir. Hastalardan 2’si aurali, 2’si aurasiz
migren olmak Uzere migren grubunda toplam 4 (%5.7), kontrol grubunda ise 2
(%2.8) vakada heterozigozite saptanmistir (137).

Protrombotik mutasyon ve polimorfizmlerin tromboembolik hastalik riskini

arttirdigi bilinmektedir. Inmelerde FVL heterozigozitesi ve migren prevalansimin
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yiikksek olmasindan yola cikarak Iniesta ve ark. migrenli hastalarda artmis inme
riskinin protrombotik egilimin artmasi ile iliskili olabilecegini diisiinerek yaptiklar
calismada FVL mutasyonu sikligint %5.8 ve Prt G20210A mutasyon sikligint %0
oraninda bulmuslar ve sonuglar kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli fark
saptamamiglardir (138).

Soriani ve ark. aurali migreni olan italyan ¢ocuk ve adolesan 57 hasta ve 219
kisilik kontrol grubunu incelemisler ve aurali migreni olan grupta 2 (%3.5), kontrol
grubunda ise 8 (%3.7) vakada FVL mutasyonu saptamislardir ve iki grup arasindaki
fark anlamli bulunmamstir (139).

Migrenin, ozellikle de aurali migrenin, iskemik inme i¢in bir risk faktorii
oldugu bilinmektedir. D’Amico ve ark. 83 aurali migren ve 31 iskemik inmeli
hastada, (Arg506GIln) FVL mutasyonunu 124 saglikli bireye gore daha yliksek
bulmustur ve protrombotik genetik anormalligin aurali migren ve iskemik inme
patogenezinde rol oynayabilecegini ileri stirmiistiir (140).

Haan ve ark. 20 migrendz infarktli vakanin sadece 1 tanesinde (%5) FVL i¢in
heterozigozite (Arg506GIn) saptamistir, saglikli Hollanda popiilasyonunda ise oran
%4 olarak bulunmustur, bu fark anlamsizdir (141).

Migren atagi esnasinda trombosit aktivasyonu ve plazma koagiilabilite artisi
daha 6nceki ¢aligsmalarla gosterilmistir (142). Corral ve ark. 49 aurali, 57 aurasiz 106
migreni olan hastada Faktér V R/Q 506, Prt G20210A, Faktoér VII promoterda
dekanukleotid insersiyon/delesyonu, trombosit HPA-1 ve HPA-2 alloantijenik
sistemlerinin sikligin1 arastirmis ve protrombotik genetik faktorler ile migren

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulmamistir (143).

2.8.8.2. Protrombin G20210A mutasyonu

Protrombin, koagiilasyon kaskadinda fibrin olusumunu etkileyen son faktor
olan trombinin prekiirsoriidiir. Prokoagiilasyon ve antikoagiilasyon arasindaki
dengede anahtar enzimdir, ¢lnki bir yandan pozitif geri besleme mekanizmalariyla
koagiilasyonu uyarirken, diger yandan protein C yolu {izerinden antikoagiilasyonu
uyarmaktadir.

1996 yilinda Poort ve ark. ailesel tromboz gecirmis 25 hastanin 5’inde (%18)

11. kromozomda protrombinojenin 3'-gevrimlenmeyen bdélgesinde (3'UTR) 20210.

27



pozisyondaki bir niikleotidin degistigini saptamiglardir (G—A). Bu mutasyonu
tagiyanlarin kaninda protrombin diizeyleri de yiiksektir ve bu durum tromboz
riskinde artisla sonuclanmaktadir. Poort ve ark.’nin 1996 yilinda ilk kez derin ven
trombozu geciren hastalarla yaptiklari ¢alismada mutasyon sikligi %6.2 olarak
bulunmustur. Daha sonra yapilan ¢alismalarda, prevalans %5.5 olarak saptanmistir
(144).

Tirk popiilasyonunda 182 saglikli bireyde yapilan calismada Prt gen
mutasyonu orani %2.7 olarak bulunmustur (145).

Iniesta ve ark. ve Corral ve ark. migrenli olgularda Prt G20210A
mutasyonunu arastirdiklart ¢alismalarda kontrol grubu ile anlamli fark bulmamistir
(138, 143).

2.8.8.3. Metilentetrahidrofolat rediktaz gen C677T mutasyonu

Homosistein non-protein yapida, siilfidril bir amino asittir ve metiyoninin
metabolize olmasiyla olusmaktadir. Bu doniisiim i¢in hiicre i¢i enzimlere ve vitamin
kofaktorlerine gereksinim vardir. Homosisteinin metabolize edilisinde iki
mekanizma vardir; ya remetilasyon yoluyla metiyonine ya da transsilfurasyon
yoluyla sisteine metabolize olmaktadir. Remetilasyon da iki farkli yoldan olusabilir.
Metiyonin sentetaz tarafindan katalizlenen yolda N-5-metilentetrahidrofolat
(MTHF)’dan bir metil grubu kazanir ve kobalamin kofaktordiir. Diger yolda betain
metil dondrdir ve reaksiyon betain-homosistein metiltransferaz tarafindan
katalizlenmektedir (146). MTHFR ile ortaya c¢ikan reaksiyon tiim dokularda
gerceklesmektedir ve B12 vitaminine bagimlidir. Betainle olan reaksiyon ise baslica
karacigerde olmaktadir ve B12 vitamininden bagimsizdir. Transsiilfiirasyon yolunda
ise homosistein serinle birlesmekte ve sistatiyonin formuna doniismektedir. Bu
reaksiyon ise pridoksal 5-fosfat iceren bir enzim olan sistatiyonin [-Sentetaz
tarafindan katalizlenmektedir. Sistatiyonin ise sistein ve o-ketobdtirata hidrolize
olmaktadir. Tiim bu mekanizmalarla plazma homosistein miktar1 ortalama 10pmol/L
diizeyinde tutulmaya calisiimaktadir (147).

Homosistiniirik ¢ocuklarda yilikselmis kan homosistein diizeyleri ile birlikte
prematlr ateroskleroz, myokard infarktiist, inme ya da erken 6limle sonlanan

tromboembolik fenomenler bildirilmistir. Bundan sonra yapilan pek ¢ok ¢aligmada
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hafif-orta derecedeki hiperhomosisteineminin, vaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir
risk faktorii oldugu gosterilmistir (148). Hiperhomosisteineminin ateroskleroz ve
trombiis olusumuna nasil yol actig1 tam olarak anlasilamamustir. In vivo calismalar
artmis homosisteinin endotel hiicre deskuamasyonuna, diiz kas hiicresinde
proliferasyona ve intimal kalinlagmaya yol agtigin1 gostermektedir (149). Ayrica;
antitrombin 11l ve faktor VII seviyelerini azaltmakta, faktor V aktivasyonunu
indiklemekte, endotel hcrelerinde PC aktivasyonu trombomodulin ve von
Willebrand faktor salgilanmasini azaltmakta, doku plazminojen aktivatorini inhibe
etmekte, nitrik oksit salinimin1 bozmakta ve doku duvarinda heparan siilfat salinimini
baskilamaktadir (148).

Hafif ve orta derecedeki hiperhomosisteinemilerde gen defekti bilinmektedir
(147). Remetilasyon yolundaki yaygin bir defekt olan MTHFR geninde gorulen 677.
nikleotidde C—T doniisiimii sonucu alanin yerine valin aminoasidi gegmektedir. Bu
gen degisimi 1995°te Frosst ve ark. tarafindan bulunmustur. Bu degisim sonucunda
enzimin termolabilitesi artmakta ve aktivitesi %50 azalmaktadir. Beyaz irkta bu
mutasyon goriilme siklig1 %5-20 arasinda degismektedir (149).

Ulkemizde MTHFR C677T mutasyonunun normal popiilasyondaki
dagiliminin belirlendigi ve 106 kisinin kontrol olarak alindig1 bir ¢alismada MTHFR
C677T mutasyonu i¢in 63 kisinin homozigot normal (%59.4), 37 kisinin heterozigot
(%34.9) ve 6 kisinin homozigot mutant (%5.6) oldugu saptanmistir (150).

Bottini ve ark. FVL, Prt G20210A, MTHFR C677T ve A1298C
mutasyonlarin1 ve homosistein diizeylerini incelemis ve migren hastalarinda kontrol
grubuna kiyasla homosistein diizeylerini yiiksek bulmustur. MTHFR C677T ve
MTHFR A1298C homozigot mutant bireylerde migren riskinde artma egilimi
saptanmigtir (151).

De Tommaso ve ark. ozellikle aurali migrenle MTHFR C677T genotipini
iliskili bulmustur, migrenin altta Yyatan sebebinin hiperhomosisteinemiden
kaynaklanan noral ve vaskiiler mekanizmalar olabilecegini ileri siirmiistiir fakat
genetik olarak indiiklenen hiperhosisteinemi ile migrenlilerde MRG’de goriilen
hiperintens lezyonlar arasinda iliski saptanmamustir (152). Migrende tromboza egilim
yaratan genetik faktorlerin MRG ile iliskisinin arastirildigi tek genotip MTHFR
C677T dir.

29



Scher ve ark. yaptiklar c¢alismada diger kardiovaskiiler risk faktdrlerinden
bagimsiz olarak aurali migren ile MTHFR C677T homozigot mutantli§i arasinda
istatistiksel olaral anlamli bir iliski bulmuslardir (153).

Kowa ve ark. Japon popiilasyonunda migren ve gerilim tipi basagrisinda
MTHFR C677T mutasyon sikligim1 degerlendirmistir. Calisma 22 aurali, 52 aurasiz
migren, 47 gerilim tipi basagris1 ve 261 kontrol grubunda yapilmistir. Homozigot
mutantlik kontrol grubunda %9.6, migrenlilerde %20.3 ve aurali migreni olanlarda
%40.9 oranindadir ve mutasyonun migren i¢in risk faktorii oldugunu bulmuslardir
(154).

Kara ve ark. MTHFR ’nin iki yaygin polimorfizmi olan C677T ve A1298C’yi
arastirmig ve migren popiilasyonunda kontrol grubuna gore her iki polimorfizmi
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulmuslardir (155). Lea ve ark.’nin ¢aligmasinda
da 270 migrenli olguda benzer sekilde migrenlilerde 6zellikle de aurali migrende
mutasyon orani yiikksek bulunmustur (156).Oterino ve ark.’nin 230 migrenli ve 204
saglikli bireyde yaptiklar1 ¢alismada ise MTHFR mutasyonu her iki grupta benzer
bulunmustur (157).

2.8.7.4. Anjiyotensin konverting enzim (ACE) insersiyon/delesyon (1/D)

polimorfizmi

ACE, renin-anjiyotensin sisteminde gorevli hiz kisitlayict bir enzimdir.
Anjiyotensin (Ang) II iiretimi ve bradikinin yikiminda etkilidir. Bu peptidlerin
bolgesel damar duvarinda damar tonusunu ve endotel fonksiyonlarini ve diiz kas
proliferasyonunu diizenlemek gibi 6nemli fonksiyonlar1 vardir (158).

Ang 1l oldukca potent vazokonstriktor ozelliklere sahiptir. ACE 6nemli
vaskiler mediyatorler olan NO, prostasiklin ve doku plazminojen aktivatorii (tPA)
saliniminda 6nemli rol oynayan bradikininleri de inaktive etmektedir. Bu yolla
vaskiiler homeostaz1 etkilemektedir. Ang II endotelyal hiicrelerde 6nemli lokal
etkilere sahiptir ve ateroskleroz i¢in 6nemli bir prekiirsor oldugu yoniinde ¢aligmalar
bulunmaktadir (159).

ACE geni insan genomunda 17. kromozomda lokalizedir. Bu lokis tizerinde
birkag polimorfik alan saptanmistir. ilk saptanan polimorfizm 287 baz ¢iftlik DNA

fragmaninda insersiyon/delesyon varligidir. Aile ¢alismalarinda I ve D allellerinin
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kalitimsal gegis gosterdigi ve bu polimorfizmin serum ACE seviyeleri tizerinde %45
degiskenlik vyaptig1 gosterilmistir. Homozigot D allelinin enzim seviyelerini
yiikseltirken, homozigot I allelinin diisiirdiigli ve heterozigot kisilerde (I/D) ise enzim
seviyelerinin orta diizeylerde veya yiiksek oldugu gdsterilmistir. D alleli ile iliskili
artmig gen ekspresyonunun, anjiotensin II olusumunu etkileyerek erken iskemik
olaylar i¢in predispozisyon hazirladig ileri siiriilmektedir (159).

Ulkemizde saglikli popiilasyonda ilk kez Akar ve ark.’min yapmis oldugu
calismada 107 saghkli bireyde ACE gen polimorfizmi igin allel dagilimi su
sekildedir: 18 II (%16.8), 47 ID (%43.9), ve 42 DD (%36.2) (160).

Lea ve ark. yaptiklar1 calismada migrenlilerde ACE I/D polimorfizmini
kontrol grubundan belirgin yiiksek bulmuslardir (p<0,05). ACE I/D polimorfizminin
migren i¢in bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi ileri siiriilmiistiir (161).

ACE-D alleli ve kardiovaskiiler hastaliklar arasindaki iliski eskiden beri
bilinse de altta yatan mekanizma agik degildir. Paterna ve ark.’nin 302 aurasiz
migrenli vakada yaptig1 calismada, aurasiz migrenlilerde, cinsiyet, yas ve sigara
iciciligi bakimindan benzer gruplarda D/D genotipi insidanst (%48.34), kontrol
grubundan (%37.32) yiiksek bulunmustur (P=.005). Ayrica atak siiresi ile degil
ancak atak siklig iliskili bulunmustur (162).

Kowa ve ark.’nin 54 aurali migren, 122 aurasiz migren, 78 gerilim tipi
basagris1 ve 248 saghkli bireyde yaptiklar1i ¢alismada D/D genotipi aural
migrenlilerde (%25.9), kontrol grubundan (%12.5) belirgin yiiksek bulunmustur
(P=.01). D aleli ve D/D genotipi Japon popilasyonu i¢in migren igin risk faktori
olarak saptanmistir (163).

Kara ve ark. migren vakalarinda matriks metalloproteinaz ve ACE gen
polimorfizmini inceledikleri ¢alismada ACE I/D polimorfizmini migren i¢in artmis
risk faktorii olarak bulmuslardir (164). Lin ve ark.’nin ¢alismasinda da ACE D/D
genotipi migren ile iliskili bulunmustur (165).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Baskent Universitesi Ankara Hastanesi, Alanya Uygulama ve Arastirma

Merkezi Noroloji polikliniklerine bas vuran;

1.
2
3.
4

. Vaskilit, demyelinizan hastalik, hipertansiyon, diabetes mellitus gibi

IHS kriterlerine gore migren tanisi alan
15-55 yas arast
Beyin MRG tetkiki yapilmis olan

beyin MRG’de hiperintens lezyona neden olabilecek sistemik hastaligi
bulunmayan hastalardan Baskent Universitesi etik komitesi tarafindan
onaylanmis bilgilendirilmis onam formunu doldurarak c¢aligmamiza

katilmay1 kabul eden 160 kisi ¢alismaya alindi.

Hastalardan DNA izolasyonu i¢in 0,5 M EDTA’l tiiplere 10 cc. kan 6rnegi

alindi. Alinan kan 6rneklerinden yulksek tuz konsantrasyonu yontemi ile genomik
DNA izolasyonunu takiben FVL G1691A, MTHFR C677T, Prt G20210A

mutasyonlart1 ve ACE I/D gen polimorfizmlerinin genotiplemeleri gergeklestirildi.

Genotip-fenotip iligkisinin kurulabilmesi amaci ile beyin MRG’de hiperintens

lezyonu olan ve olmayan gruplar karsilastirildi.

3.1. DNA Ayristirimi:

1- EDTA’l tiipe alinmis 10 ml kan 50 ml’lik tiipe alindi. Uzerine 40 ml soguk su
eklendi.

2- 2000 devirde 10 dakika santriftij yapildu.

3- Santriflij sonras1 iist faz atildi ve pellet iizerine sirasiyla 150 pl (10 mg/ml)

proteinaz K (Sigma, ABD), 200 pul %10’luk sodyum dodesil siilfat (SDS) (Sigma,

ABD), 3 ml gekirdek eritici tampon (nuclei lysis buffer): 10 mM Tris (Sigma,
ABD), 400 mM NaCL (Sigma, ABD), 2 mM EDTA (Sigma, ABD) eklendi.
4- 37°C’de 1 gece inkiibasyona birakildi.

5- Inkiibasyon sonrasinda 3 ml 10 M amonyum asetat (Sigma, ABD) eklendi.

6- 8000 devirde 20 dakika santrifiij yapildi.

7- Ust faz temiz bir tiipe (Greiner, Almanya) alindi. Uzerinde 25 ml %100’liik etil
alkol (EtOH) (Merck, Almanya) eklendi.
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8- 2 saat-20°C’de DNA’nin toplanmasi beklendi.

9- Toplanan DNA 1,5 m!’lik tiipe alindi, iizerine %75’°lik EtOH’dan 1 ml eklendi.
10- 13000 devirde 15 dakika santrifiij (Heraeus, Almanya) yapildi.

11- Ust faz atild1 ve pellet kurumaya birakildi.

12- Kuruyan pellete 100 pul H20 eklendi. 37°C’de 2 saat bekletildi

13- Ayristirilan DNA 6rnekleri +4°C’de saklandi.

3.2. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)

Genotipleme i¢in daha dnce literatirde belirtilen primer dizileri kullanilarak
gerceklestirilen PCR’nu takiben amplifikasyon tirlinleri %2 agaroz jel elektroforezi
ile kontrol edildi. FVL, MTHFR C677T ve Prt G20210A, ACE I/D genotiplemesi
asagida belirtilen restriksiyon enzimlerinin kullanilmasi ile "Restriction Fragment
Length Polymorphism" (RFLP) analizi yapilmistir. ACE I/D genotiplemesi i¢in
PCR amplifikasyonunu takiben amplifikasyon drlnleri %2 agaroz jel

elektroforezinde incelenmistir.

Tablo 3.1: Mutasyonu kapsayan primerler ve elde edilecek PCR drinleri

Mutasyon | Primer seti PCR Restriksiyon Endo-nukleaz
Adi urund ile kesim
FaktorV | F 5°TGT TAT CAC ACT GGT GCT AA 3’ 241 bp| 241bp* Hmz? Normal
G1691 A | R5’TGC CCA GTG CTT AAC AAG ACC A3’ 241/209/32 bp Htz.3
209/32bp  Hmz mutant
PT F 5’TCT AGA AAC AGT TGC CTG GC 3’ 345 bp| 345 bp Hmz.Normal
G20210A | R 5’ATA GCA CTG GGA GCATTG AAC 3’ 345/322/23 bp Htz.

322/23bp  Hmz mutant

MTHFR F 5°’TGA AGG AGA AGG TGT CTG CGG GA3’ 198 bp| 198 bp Hmz.Normal

Ce77T R 5’AGG ACG GTG CGG TGA GAG TG 3’ 198/175/23 bp Htz.
175/23bp  Hmz mutant
ACE F 5 CTG GAG ACC ACT CCC ATCCTT TCT 3 | 190 bp| 190 bp/190bp D/D
I/D R 5° GAT GTG GCC ATC ACA TTC GTC AGA T 3| 490 bp| 190bp/490bp I/D

490bp/490bp I/

! Bp: baz cifti 2 Hmz: Homozigot 3 Htz: Heterozigot
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3.2.1.Faktor V icin PCR:

PCR karisimi her bir hasta i¢in: 10 ul 10x standart PCR tamponu, 10
pmol/ul primer 2, her biri 200 mM olacak sekilde hazirlanan ANTP karigimi1 (dATP,
dCTP, dGTP, dTTP) (Roche, Almanya), 1.25 U Taqg polimeraz (Roche, Almanya),
110 ngr DNA eklendi ve steril dH20 ile 50 pl son hacme tamamlandi.

PCR Parametreleri: Tiipler termal dongii cihazina (Amplitron II, ABD)
yerlestirildi. PCR’1n ilk dongiisii 94°C’de 5 dk yapildi. Bu denatiirasyonu takiben,
94°C’de 30 sn (denatiirasyon), 60°C’de 45 sn baglanma dénemi ve 72°C’de 45 sn
(extend, elongation=uzama) sekilde hazirlanan program 35 doéngii uygulandi ve son
dongiiden sonra polimerizasyon islemlerinin tamamlanabilmesi i¢in 72°C’de 420 sn
bekletildi. Bu PCR sonucu elde edilen 241 bp’lik (baz gifti) iiriin G/A mutasyonunu
saptamak icin Hind III enzimi kullamilarak restriksiyon endoniikleaz ile kesim
islemine tabi tutuldu.

FV G1691A gen mutasyonu igin restriksiyon analizi: Numaralanmis 0,5
ml’lik bir tupe PCR uruniinden 25 pl konuldu. 3 pl 10x tampon , 10 U Hind Il
(Roche, Almanya) eklenerek karistirildi ve santrifiij yapildi. 37°C’de bir gece
bekletildi ve daha sonra %3’liik agaroz jel elektroforezi ile kontrol edildi. Bu islem
sonucu jelde gorulen 241 bp’lik tek bant (-/-) homozigot normal, 241/209/32 bp
seklinde goriilen ii¢ bant (+/-) heterozigot ve 209/32 bp seklinde goriilen iki bant

(+/+) homozigot mutant olarak tanimlandi.

3.2.2. Protrombin G20210A i¢in PCR:

PCR karisimi her bir hasta i¢in: 10 pl 10x standart PCR tamponu, 10
pmol/ul Primer 1, 10 pmol/pl Primer 2, herbiri 200 mM olacak sekilde hazirlanan
dNTP karigimi, 1.25 U Taq polymerase, 110 ngr DNA eklendi ve steril dH20 ile 50
ul son hacime tamamlanda.

PCR Parametreleri: Tupler termal dongi cihazina yerlestirildi. PCR’1n ilk
dongiisii 94°C’de 5 dk yapildi. Bu denatiirasyonu takiben, 94°C’de 30 sn
(denatiirasyon), 60°C’de 45 sn (annealing) ve 72°C’de 45 sn (extend,
elongation=uzama) sekilde hazirlanan program 35 dongii uygulandi ve son
dongtiden sonra polimerizasyon islemlerinin tamamlanabilmesi i¢in 72°C’de 420 sn

bekletildi. Bu PCR sonucu elde edilen 345 bp’lik iiriin G/A mutasyonunu saptamak
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icin Hind III enzimi kullanilarak restriksiyon endoniikleaz ile kesim islemine tabi
tutuldu.

Protrombin  G20210A  mutasyonu icin  restriksiyon  analizi:
Numaralanmig 0.5 ml’lik bir tiipe PCR iiriiniinden 25 pl konuldu; 3 ul 10x tampon,
10 U Hind III eklenerek karistirild1 ve santrifiij yapildi. 37°C’de bir gece bekletildi
ve daha sonra %2’lik agaroz jel elektroforezi ile kontrol edildi. Bu islem sonucu
jelde goriilen 345 bp’lik tek bant (-/-) homozigot normal, 345/322/23 bp seklinde
gorulen Ug¢ bant (+/-) heterozigot ve 322/23 bp seklinde goriilen iki bant (+/1)

homozigot mutant olarak tanimlandi.

3.2.3. MTHFR C677T i¢in PCR:

PCR karigimi her bir hasta igin: 10 ul 10x standart PCR tamponu, 10
pmol/pul Primer 1, 10 pmol/ul primer 2, herbiri 200 mM olacak sekilde hazirlanan
dNTP karisimi, 1.25 U Taq polimeraz, 110 ngr DNA eklendi ve steril dH20 ile 50
ul son hacime tamamlandi.

PCR Parametreleri: Tiipler termal dongii cihazina yerlestirildi. PCR’1n ilk
dongiisiic 94°C’de 5 dk yapildi. Bu denatiirasyonu takiben, 94°C’de 30 sn
(denatiirasyon), 63°C’de 45 sn (tavlama) ve 72°C’de 45 sn (extend,
elongation=uzama) seklinde hazirlanan program 35 dongii uygulandi ve son
dongiiden sonra polimerizasyon islemlerinin tamamlanabilmesi i¢in 72°C’de 420 sn
bekletildi. Bu PCR sonucu elde edilen 198 bp’lik {iriin C/T mutasyonunu saptamak
icin Hind T (Roche, Almanya) enzimi kullanilarak restriksiyon endoniikleaz ile
kesim iglemine tabi tutuldu.

MTHFR C677T mutasyonu icin restriksiyon analizi: Numaralanmis 0,5
ml’lik bir tiipe PCR iiriiniinden 25 pl konuldu, 3 pl 10x tampon, 10 U Hind I
eklenerek karistirildi ve santrifiij yapildi. 37°C’de bir gece bekletildi ve daha sonra
%?2’lik agaroz jel elektroforezi ile kontrol edildi. Bu islem sonucu jelde goriilen 198
bp’lik tek bant (-/-) homozigot normal, 198/175/23 bp seklinde goriilen ti¢ bant (+/-)
heterozigot ve 175/23 bp seklinde goriilen iki bant (+/+) homozigot mutant olarak

tanimlandi.
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3.2.4. ACE I/D igin PCR:

PCR karigimi1 her bir hasta igin: 10 ul 10x standart PCR tamponu, 10
pmol/ul Primer 1, 10 pmol/ul primer 2, herbiri 200 mM olacak sekilde hazirlanan
dNTP karigimi, 1.25 U Taq polimeraz, 110 ngr DNA eklendi ve steril dH20 ile 50
ul son hacime tamamlandi. PCR sonucu olusan {iriin %?2’lik agaroz jel
elektroforezinde analiz edildi. PCR sonucu olusan 190 bp’lik tek bant D/D, 190/490
bp’lik iki bant D/I, 490 bp seklinde goriilen tek bant I/I olarak tanimlandi.

Agaroz jel elektroforez: Agaroz (Sigma, ABD) istenen yiizde de (PCR icin
%?2, restriksiyon endoniikleaz kesimi i¢in %3) olacak sekilde tartildi. Uzerine 1x
TBE soliisyonu kondu. 5x TBE soliisyonundan 1x TBE soliisyonunun hazirlanisi
asagidaki gibidir:

Tris base (Sigma, ABD) 54 gr

Borik asit (Merck, Germany) 27.5 gr

0,5M EDTA (Sigma, ABD) 20 ml

olarak dH20 ile 1 litreye tamamlandi. Mikrodalga firinda (Argelik, Tiirkiye),
karistirilarak homojen bir hal almasi saglandi. Agaroz {izerine 0.5 pg/ml ethidium
bromide (Sigma, ABD) eklendi. Agaroz elektroforez tepsisine (Biorad, ABD)
dokiildii ve donmasi i¢in 30-40 dk beklendi. Daha sonra her PCR uriintinden 10 pl
alimarak jele yiiklendi ve jel 45 dk yiritildi. Edas 290 (Kodak, Almanya)

gorunttleme sisteminde goruntulendi.

3.3. Istatistik:

Calismanin verileri bilgisayar ortaminda SPSS 11.0 paket programina aktarilmis
olup veri kontrolii ve analizler bu programda yapilmistir. Istatistiksel
degerlendirmede Ki-kare testi, Fisher’in kesin testi ve iki ortalama arasindaki farkin
onemlilik testi kullanilmistir. p<0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli olarak

degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

2005-2007 yillar1 arasinda Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara
Hastanesi ve Alanya Uygulama ve Arastirma Merkezi ndroloji polikliniklerine bag
vuran, Uluslararas1 Basagris1 Komitesi tani kriterlerine goére migren basagrisi tanisi
alan, beyin MRG tetkiki bulunan 160 hasta ¢alismaya alindi. Hastalar beyin MRG’de
hiperintens lezyonu olanlar ve olmayanlar olmak tizere iki gruba ayrildi (Tablo 4.1).
Beyin MRG’de hiperintens lezyonu olan olgular secilirken hiperintens lezyona sebep
olabilecek baska risk faktorii olanlar (SSS wvaskiiliti, demyelinizan hastalik,
hipertansiyon, diabetes mellitus, hiperlipidemi, bag dokusu hastaliklar1 gibi) ve 55

yasin iistiindeki vakalar calismaya alinmadi.

Tablo 4.1: Beyin goriintiileme 6zelligine gore hasta dagilimi

Beyin MRG o6zelligi Hasta Sayis1 (n=160)
Hiperintens lezyon (+) olanlar 80 (%50)
Hiperintens lezyon (-) olanlar 80 (%50)

Calismaya alinan 160 hastanin 23 tanesi erkek, 137 tanesi kadin idi. Migren
prevalansi c¢alismalarina gore bizim ¢alismamizda kadin orani daha yiiksek, erkek
orant daha disiik idi (3,5,6,10,11). Beyin MRG o6zelligi dikkate alinmaksizin
hastalarin yas ortalamasi 36 idi. Beyin MRG 6zelligine gore ise beyin MRG normal
olanlarin yas ortalamasi 34, beyin MRG’de hiperintens lezyonu olanlarin yas
ortalamas1 ise 40 idi. Iki grup arasindaki yas farki istatistiksel olarak anlamli idi
(P<0.05).

Calismaya alinan tiim hastalardan 35 (%21.9) tanesi aurali migren tanisi aldi.
Auralt ve aurasiz migrenlilerin beyin MRG bulgularia gére dagilimi Tablo 4.2°de
gosterilmistir. Beyin MRG lezyonu olan ve olmayan grup arasinda aurali migren

siklig1 bakimindan anlamli fark saptanmadi (p=.848) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2: Beyin MRG 6zelligi ve aurali migren siklig1

Beyin MRG 6zelligi Aural1 migren (n=35) Aurasiz migren (n=125)
Hiperintens lezyon (+) olanlar 18 (%51) 62(%49)
Hiperintens lezyon (-) olanlar 17 (%49) 63(%51)
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Calisma grubumuzdaki toplam 160 hastadan 5 (%3.1) tanesi FVL i¢in
heterozigot idi. Daha Once yapilmis normal Tiirk popiilasyon calismasinda ise
heterozigozite orant %9.8 olarak bildirilmistir (132). Migren grubundaki hastalarda
heterozigozite orani normal popiilasyondan daha diisiik oranda olmasina ragmen, iki
yiizde arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). Normal
Tirk popiilasyonu gibi bizim ¢alismamizda da hi¢ homozigot mutant birey
saptanmamistir. Beyin MRG’de hiperintens lezyonu olan olgularin 4 (%5) tanesi,
beyin MRG normal olan olgularin ise 1 tanesi FVL igin heterozigot idi. Oransal
olarak beyin MRG’de hiperintens lezyonu olanlarda FVL heterozigozite oram
yiiksek olmasina karsilik, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=.367).
FVL heterozigozitesi bulunan hastalarin tamaminin aurasiz migren olmasina ragmen
migren alt gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir (p=.587).
FVL genotipinin migren alt gruplar1 ve beyin MRG 06zelligine gore dagilimi Tablo

4.3’te gosterilmistir.

Tablo 4.3: FVL migren alt gruplari ve beyin MRG 6zelligine gore dagilimi

FVL Homozigot normal Heterozigot Homozigot mutant
N % N % N %
Migrenli hastalarin tamami* 155 96.9 5 31 0 0
Auralt migren hastalar** 35 100 0 0 0 0
Aurasiz migren hastalari 120 96 5 4 0 0
Hiperintens lezyon olanlar*** 76 95 4 5 0 0
Hiperintens lezyon olmayanlar 79 98.8 1 1.3 0 0
Saglikli Tiirk popiilasyonu 257 91.2 28 9.8 0 0

*Tim migrenli hastalar saglikli Tiirk popiilasyonu ile FVL mutasyonu agisindan karsilastirilinca
p>0.05

**  Auralt migreni olan hastalar aurasiz migreni olan hastalarla FVL mutasyonu acisindan
kasilastirilinca p=.587

*** Beyin MRG’de hiperintens lezyonu olan migren hastalari, beyin MRG normal hastalarla
karsilagtirtlinca p=.367

Protrombin G20210A mutasyonu i¢in inceledigimiz 160 migrenli hastada 3
birey (%1.9) heterozigot idi. Daha 6nce 182 kisi ile yapilmig olan Tiirk popiilasyon
caligmasinda heterozigot birey sayist 5 (%2.9) olarak saptanmistir (145). Bu oranlar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p=.420). Heterozigot
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olan 3 olgu da beyin MRG normal hastalar idi. Beyin MRG lezyonu olan ve olmayan
grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=.245). Heterozigot
bireylerin 1 (%0.8) tanesi aurasiz migren, 2 (%5.7) tanesi aurali migren grubunda idi,
iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p=.121). Prt
G20210A mutasyonunun migren alt gruplar1 ve beyin MRG bulgularina gore
dagilimi Tablo 4.4’de gosterilmistir.

Tablo 4.4: Protrombin G20210A migren alt gruplar1 ve beyin MRG o6zelligine gore

dagilimi
Prt G20210A Homozigot normal Heterozigot Homozigot mutant
N % N % N %
Migrenli hastalarin tamami * 157 98.1 3 19 0 0
Auralt migren hastalar** 33 94.3 2 5.7 0 0
Aurasiz migren hastalari 124 99.2 1 0.8 0 0
Hiperintens lezyon olanlar*** 80 100 0 0 0 0
Hiperintens lezyon olmayanlar 77 96.3 3 3.8 0 0
Saglikli Tiirk popiilasyonu 177 97.3 5 2.7 0 0

* Tim migrenli hastalar saglikli Tirk popiilasyonu ile Prt G20210A mutasyonu agisindan
karsilagtirilinca p=.420

** Auralt migreni olan hastalar aurasiz migreni olan hastalarla Prt G20210A mutasyonu agisindan
kasilastirilinca p=.121

*** Beyin MRG’de hiperintens lezyonu olan migren hastalari, beyin MRG normal hastalarla Prt
G20210A mutasyonu ag¢isindan karsilastirilinca p=.245

Migrenli 160 olguda MTHFR C677T mutasyonu baktigimizda heterozigot
hasta sayist 39 (%24.4), homozigot mutant hasta sayist 8 (%5) idi. 106 kisi ile
yapilan normal Tiirk popiilasyon ¢alismasinda ise 37 (%34.9) kisi heterozigot ve 6
(%5.6) homozigot mutant birey saptanmistir (150). Tiim migrenli olgular normal
Tiirk popiilasyonu ile karsilagtirilinca istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamigtir
(p=.15). Aurali migreni olanlar arasinda 24 (%68.8) homozigot normal, 8 (%22.9)
heterozigot ve 3 (%8.6) homozigot mutant birey bulunmustur. Aurasiz migrenlilerde
ise 89 (%71.2) homozigot normal, 31 (%24.8) heterozigot ve 5 (%4.01) homozigot
mutant birey saptanmistir. Aurali ve aurasiz migrende MTHFR C677T bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=.546). MRG’de hiperintens

lezyonu olanlar arasinda 53 (%66.3) homozigot normal, 24 (%30) heterozigot ve 3
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(%3.8) homozigot mutant vaka saptanmistir. MRG’de hiperintens lezyonu
olmayanlar arasinda ise 60 (%75) homozigot normal, 15 (%18.8) heterozigot, 5
(%6.3) homozigot mutant hasta saptandi. MRG’de hiperintens lezyonu olan ve
olmayan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=.222).
MTHFR C677T gen mutasyonunun migren tipleri ve MRG bulgularina gére dagilimi
Tablo 4.5’te gosterilmistir.

Tablo4.5: MTHFR C677T-migren alt gruplari ve beyin MRG 6zelligine gore

dagilimi
MTHFR Homozigot normal | Heterozigot Homozigot mutant
N % N % N %
Migrenli hastalarin tamami* 113 70.6 39 24.4 8 5
Auralt migren hastalar** 24 68.6 8 22.9 3 8.6
Aurasiz migren hastalari 89 71.2 31 24.8 5 4
Hiperintens lezyon olanlar*** 60 75 15 18.8 5 6.2
Hiperintens lezyon olmayanlar 53 66.3 24 30 3 3.8
Saglikli Tiirk popiilasyon 63 59.4 37 34.9 6 5.6

* Tim migrenli hastalar saglikli Tiirk popiilasyonu ile MTHFR C677T agisindan karsilastirilinca
p=0.15

** Aurali migreni olan hastalar aurasiz migreni olan hastalarla MTHFR C677T mutasyonu agisindan
kasilastirilinca p=.546

*** Beyin MRG’de hiperintens lezyonu olan migren hastalari, beyin MRG normal migrenlilerle
MTHFR C677T agisindan karsilagtirilinca p=.222

Calismamizda ACE I/D gen polimorfizmi bakilan 160 vakada, 113 DD
(%70.6), 37 (%23.1) ID ve 10 (%6.3) II genotipi saptandi. Daha 6nce normal Tiirk
popiilasyonu i¢in 107 kiside yapilmis olan arastirma sonucunda bu oranlar Il genotipi
icin 18 (%16.8), ID genotipi igin 47 (%43.9) ve DD genotipi igin 42 (%39.3) olarak
saptanmistir  (160). Tim migrenli olgularda D/D genotipi normal Tiirk
poplilasyonuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p=.0001).
Aurali migreni olan 24 hasta (%68.6) DD, 2 hasta (%5.7) 1l ve 9 hasta ise (%25.7)
ID gentopine sahip olarak saptanmistir. Aurasiz migrenlilerde ise genotip dagilimi 89
(%71.2) DD, 8(%6.4) II ve 28 (%22.4) ID olarak bulunmustur. Aurali ve aurasiz
migren arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=.915). Beyin

MRG’de hiperintens lezyonu olan 49 hastada DD (%61.3), 5 hastada (%6.3) II ve 26
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hastada (%32.7) 1D, beyin MRG normal olan grupta ise 64 hastada (%80) DD, 5
hastada (%6.3) Il ve 11 hastada ise (%13) ID genotipi bulunmustur. Beyin MRG’de
hiperintens lezyonu olan grupta ID genotipi, olmayan gruba gore istatistiksel olarak

anlaml yiiksek bulunmustur (p=.02).

Tablo 4.6: ACE I/D -migren alt gruplar1 ve beyin MRG 6zelligine gore dagilimi

D/D 1/D I/
ACE
N % N % N %
Migrenli hastalarin tamami * 113 70.6 37 23.1 10 6.3
Auralt migren hastalart ** 24 68.6 9 25.7 2 5.7
Aurasiz migren hastalari 89 71.2 28 22.4 8 6.4
Hiperintens lezyon olanlar *** 49 61.3 26 32.5 5 6.3
Hiperintens lezyon olmayanlar 64 80 11 13.8 5 6.3
Saglikli Tiirk popiilasyonu 42 36.2 47 43.9 18 16.8

* Tim migrenli hastalar saglikli Tiirk popiilasyonu ile ACE I/D polimorfizmi agisindan
karsilagtirtlinca p=.0001

** Aurali migreni olan hastalar aurasiz migreni olan hastalarla ACE I/D polimorfizmi agisindan
kasilastirilinca p=.915

*** Beyin MRG’de hiperintens lezyonu olan migren hastalari, beyin MRG normal hastalarla ACE /D
polimorfizmi agisindan karsilastirilinca p=.02

Bakilan genetik mutasyon ve polimorfizmlerin hepsi birlikte higbir hastada
saptanmazken {igiiniin birlikteligi 3 hastada (%1.9) tespit edildi. Bu hastalardan iki
tanesi Prt G20210A igin heterozigot, MTHFR C677T igin heterozigot ve ACE geni
icin Il alleline sahipti. Bir tane hasta ise prt G20210A igin heterozigot, MTHFR
C677T i¢in homozigot ve ACE geni i¢in ID alleline sahipti. Bakilan mutasyon ve
polimorfizmlerden ikisinin birlikteligi 16 hastada (%10) saptandi. Bu hastalardan
sekiz tanesi MTHFR C677T icin heterozigot, ACE geni igin ID polimorfizmine
sahipti; 3 hasta MTHFR C677T igin homozigot mutant, ACE geni icin ID alleline
sahipti; 2 hasta MTHFR C677T icin heterozigot, ACE geni icin Il alleline sahipti; 1
hasta FVL icgin heterozigot, ACE geni icgin ID alleline sahipti; 1 hasta FVL igin
heterozigot ve MTHFR C677T icin heterozigottu ve bir hasta da Prt G20210A
heterozigot ve ACE geni ID alleline sahipti. Tum hastalarda goriilen mutasyon ve
polimorfizmlerin birlikteligi ve hasta sayilar1 Tablo 4.7°de 6zetlenmistir.

Migren alt tiplerine gére auralt migreni olan bir hastada Ug, iki hastada ise iki

genetik mutasyon ve polimorfizm saptandi. Bu hastalardan birinde Prt G20210A,
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MTHFR C677T heterozigozitesi ve ACE geni II polimorfizmi bir arada idi. Iki
genetik faktoriin birlikte oldugu hastalardan bir tanesi MTHFR C677T heterozigot,

ACE geni ID polimorfizmine, digeri ise Prt G20210A heterozigot ve ACE geni igin

ID polimorfizmine sahipti.

Tablo.4.7: Tiim migren hastalarinda mutasyon ve polimorfizmlerin birlikteligi

Hasta sayis1 FVL Prt G20210A | MTHFR ACE
2 hasta Homozigot Heterozigot Heterozigot I
normal
1 hasta Homozigot Heterozigot Homozigot ID
normal mutant
8 hasta Homozigot Homozigot Heterozigot ID
normal normal
3 hasta Homozigot Homozigot Homozigot ID
normal normal mutant
2 hasta Homozigot Homozigot Heterozigot I
normal normal
1 hasta Heterozigot Homozigot Heterozigot DD
normal
1 hasta Heterozigot Homozigot Homozigot ID
normal normal
1 hasta Homozigot Heterozigot Homozigot ID
normal normal

Beyin MRG’de hiperintens lezyonu olan grupta ise iic mutasyonun birlikte

oldugu hasta saptanmadi. Iki mutasyon ve polimorfizmin birlikte oldugu 9 hasta

vardi. Bunlardan 8 tane MTHFR C677T heterozigot olan hastanin 5 tanesinde ACE

geni i¢in ID alleli, 2 tanesinde ACE II alleli, 1 tanesinde FVL mutasyonu saptandi.

FVL mutasyonu olan 1 hastanin bir tanesinde ACE ID alleli, bir tanesinde ise

MTHFR homozigotlugu saptandi.

Tablo.4.8: Beyin MRG’de hiperintens lezyonu olan hastalarda mutasyon ve
polimorfizmlerin birlikteligi

Hasta sayisi FVL Prt G20210A | MTHFR ACE
5 hasta Homozigot Homozigot Heterozigot ID
normal normal
2 hasta Homozigot Homozigot Heterozigot I
normal normal
1 hasta Heterozigot Homozigot Heterozigot DD
normal
1 hasta Heterozigot Homozigot Homozigot ID
normal normal
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5. TARTISMA

Migren ve beyin MRG’de subklinik hiperintens lezyon birlikteligi daha 6nce
yapilan bircok calismada gosterilmistir (90-92). Ozellikle aurali migren vakalarinda
beyin MRG’de hiperintens lezyon daha sik goriilmektedir (92). Ayrica hem migren,
hem de hiperintens beyin MRG lezyonlarinin inme i¢in risk faktorii oldugu da
bildirilmigtir (78-80). Migrenlilerde beyin MRG’de lezyon sikligi ve tromboza
egilim yaratan genetik faktorler arasinda bulunabilecek bir iliski ayni zamanda
migren inme birlikteliginin patogenezinin anlasilmasi i¢in de 6nemli bir adim
olacaktir. Migrenli olgularda FVL, Prt G20210A, MTHFR C677T, ACE I/D
polimorfizminin degerlendirildigi ¢aligmalar arasinda bugiine kadar ortak bir sonug
elde edilememistir (86,138-146,153,155-158,163-165). Sonuglarin tutarsiz olmasi
yapildiklar1 etnik gruplarin farkliligi ile agiklanabilir ve her etnik grup igin ayri
calisma yapilmasi gereklidir. Migren ve inme olgularinin her ikisinde de beyin
MRG’de hiperintens lezyonlarin normal popiilasyona gore daha sik gorildigi
bilinmektedir (89-92). Simdiye kadar tromboza egilim yaratan kalitsal faktorlerden
sadece MTHFR C677T nin MRG’de hiperintens lezyon siklig1 ile iliskisi arastirilmis
ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunmamistir (152). Bugiine
kadar diger tromboza egilim yaratan kalitsal faktorlerin MRG’de goriilen hiperintens
lezyonlarla iliskisi ile ilgili bir arastirma yapilmamustir.

Tiim migrenliler arasinda IHS tani kriterleri kullanilarak 35 (%21.9) hastaya
aurali, 125 (%78.1) hastaya aurasiz migren tanis1 konulmustur. Aurali/aurasiz migren
orani diger ¢alismalar ile benzer bulunmustur (3,13).

APC dogal antikoagiilandir. FVL (A506G) mutasyonunda ise APC rezistansi
olmakta, bu da vendz tromboz riskini arttirmaktadir (131,132). FVL mutasyonu
Avrupa’da; Afrika, Avustralya ve Amerika’ya gore daha yaygin goriilmektedir.
Finlandiya ve Isveg’te %2 ile %7, Italya’da ise %1 ile %2.5 arasinda degisen
oranlarda gortlmektedir (134-136). FVL’in normal popiilasyondaki prevalansi genel
olarak %2-14 arasinda saptanmistir (132-135). Bu degiskenligin altta yatan sebebi ise
etnik koken farkliligi olarak bilinmektedir. Tiirkiyede FVL mutasyon siklig1 %?7.1-
10.3 arasinda degismektedir. Akar ve ark. yaptiklar1i ¢alismada %9.8 olarak
bulunmustur (132). Normal Tiirk popiilasyonu gibi bizim migrenli hasta

populasyonumuzda da FVL i¢in hi¢ homozigot mutant birey tespit edilmemistir.
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Heterozigot FVL mutasyonu tiim migren hastalart i¢in %3.1 bulunmustur. Saglikli
Tiirk popiilasyonu ile (%9.8) karsilastirilinca istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p>.05). Hastalar beyin MRG’de hiperintens lezyon olup olmamasina
gore iki gruba ayrilip bu iki grup FVL mutasyonu acgisindan karsilastirilinca
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=.367). Aurali ve aurasiz migren
gruplar1 arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamuistir.

Hasta grubumuzda FVL mutasyonu saglikli Tiirk popiilasyon grubundan daha
diisiik oranda bulunmasma ragmen, tiim migren hastalari, MRG’de hiperintens
lezyonu olanlar ve aurali aurasiz migren alt gruplari arasinda FVL mutasyonu
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Heterozigot FVL gen
mutasyonu varliginda vendz tromboz riski 7-10 kat, homozigot mutasyon varliginda
ise 100 kat artmaktadir (132). FVL mutasyonu ve migren arasindaki iligkiyi arastiran
cok az galisma vardir (137-142). MRG’de hiperintens lezyonlarla olan iligkisi ise
simdiye kadar aragtinlmamistir. Finlandiya’da inme geciren hastalarda FVL bizim
calismamiza benzer sekilde %3.8 olarak bulunmustur (134). Hem migren hem FVL
inme igin risk faktorudir (140). Haan ve ark. migren6z infarkth hastalarda yaptigi
calismada sadece 1 tane heterozigot birey saptamistir (%5), normal popiilasyon ile
karsilastirilinca (%4) FVL mutasyonunun bizim calismamizdaki gibi migrenz
infarkt i¢in risk faktorii olmadig1 sonucuna ulasilmistir (141). Stefano ve ark.’nin
yaptiklar1 bir ¢calismada ¢ocukluk ¢agi migrende bizim ¢alismamiza benzer sekilde
migren ve FVL arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir (146). Intiso ve ark.
migrenli grupta FVL mutasyonunu bizim ¢aligmamiza gore daha yliksek oranda
%5.7, kontrol grubunda ise %?2.8 bulmustur fakat migrenli olgularda FVL daha
yiiksek oranda goriilmesine ragmen istatistiksel olarak bu fark anlamli bulunmamistir
(137). D’Aminoco ve ark.’min migrenlilerde yaptigi ¢aligmada ise bizim
calisgmamizin aksine FVL (%14.5), kontrol grubuna gore (%2-6) anlamli oranda
yiiksek bulunmustur (140). Bizim ¢alismamizda da diger calismalarin sonuglarini
destekler sekilde FVL mutasyonu ve aurali veya aurasiz migren arasinda bir iligki
saptanmamustir (137-139,141,142). Anlamh iligki saptanan ¢ok az sayida ¢aligma
vardir. Ayrica bizim ¢aligmamizda migrenlilerde beyin MRG’de goriilen hiperintens
lezyonlar agisindan da FVL mutasyonunun rol oynadigii destekler bulgu elde

edilmemistir.
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Prt G20210A mutasyon siklig1 diinyada %0.7-4 arasindadir. Bu mutant geni
heterozigot olarak tasiyanlarda vendz tromboz riski ii¢ kat artmistir (144,145).
Tiirkiye’de Akar ve ark.’nin saglikli popiilasyonda yaptiklar: ¢alismada bu oran %2.7
olarak bulunmustur (145). Bizim c¢alismamizda ise tiim migren grubunda %1.9 Prt
G20210A mutasyonu saptanmistir. Her iki grup karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p=420). Beyin MRG normal olan grupta %3.8
heterozigozite bulunurken, beyin MRG’de hiperintens lezyonu olan grupta hic
heterozigozite saptanmamustir. 1ki grup karsilatirilinca aradaki oransal fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=.245). Daha once Corral ve ark.’nin
yaptig1 calismada hicbir migrenlide Prt G20210A mutasyonu bulunmazken, kontrol
grubunda 3 (%2.8) kiside saptanmistir ve bizim calismamiza benzer sekilde
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Prt G20210A mutasyonu ile yapilmisg
diger ¢alismalarda bizim c¢alismamizi destekler niteliktedir (140,143). Bizim
calismamiz migrenlilerde hiperintens lezyonu olanlar ve olamayanlar arasinda Prt
G20210A mutasyonunun rol oynamadigini gostermistir. Ayrica tiim migrenli
olgularda Prt G20210A genotip dagilimi kontrol grubu ile benzer bulunmustur

Homosistein metabolizmasinda gorevli MTHFR enzimindeki mutasyon
sonucu enzimin termolabil hale gelmesi ve bunun da homosistein duzeylerinde orta
derecede bir ylikselmeye sebep olmasi bu mutasyonun arteriyel trombozlarla
iligkisinin arastirilmasina neden olmustur. Artmis homosistein endotel fonksiyonunu
bozar, bu mekanizma kortikal yayillan depresyon ile iliskili bulunmustur.
Homosistein NMDA reseptor aktivasyonu ile kiltiire néronlarda direk toksik etkilidir
ve DNA’y1 hasarlandirarak apopitozu tetiklemektedir (148,149). Calismamizda tiim
migrenli grupta heterozigozite oran1 %24.4, homozigot birey oran1 %5 bulunmustur,
saglikli Tirk popiilasyonu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak aradaki fark
anlamsiz bulunmustur. Beyin MRG normal olan grup ile hiperintens lezyonu olan
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=.222). Migren alt
gruplar1 arasinda da anlamli fark bulunmamagtir.

Japon, Tiirk, Avustralya ve Hollanda popiilasyonlarinda migrenli olgularda
MTHFR C677T mutasyon sikligi bizim calismamizin aksine istatistiksel olarak
anlamli yiiksek raporlanmistir (154-156). Bu ¢alismalardan birinde Kowa ve ark.

Japon olgularda T/T genotipini saglikli kontrol grubuna kiyasla aurali migreni olan
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grupta istatistiksel olarak anlamli yliksek bulmuslardir (154). Kara ve ark. Tiirk
poplilasyonunda T/T genotipi ve migren arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptamistir (155). Lea ve ark.’nin Avustralya’da ve Oterino ve ark.’nin Ispanya’da
yaptiklar1 c¢aligmalarda da MTHFR C677T mutasyonu ile sadece aurali migren
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmis, aurasiz migren ile ise bir iliski
saptanmamustir (156,157). Tommaso ve ark. Italya calismasinda homozigotlugu
normallere (%14.33) gore migrenlilerde (%25.7) anlamli derecede yiiksek
bulmalarina ragmen (P=.001) beyin MRG’de beyaz cevher lezyonlar1 ve MTHFR
C677T mutasyonu arasinda bizim caligmamiza benzer sekilde anlamli fark
bulunmamastir (152).

Bradikinin katabolizmasi ve ang II iiretiminde 6nemli gérevleri bulunan ACE
gen polimorfizmi ACE diizeyindeki degisiklige yol agmaktadir. Homozigot D
allelinin enzim seviyelerini yukselttigi, homozigot 1 allelinin diistirdiigi ve
heterozigot I/D genotipinde ise enzim diizeylerinin orta diizeyde oldugu
diistiniilmektedir.

Calismaya alinan tiim hastalarin 113’linde (%70.6) D/D genotipi, 10’unda
(%6.3) I/1 genotipi ve 37’sinde (%23.1) I/D genotipi saptanmustir. Tiirk popiilasyon
calismasinda ise 42 (%39.3) DD, 47 (%43.9) I/D ve 18 (%16.8) I/I genotipi
saptanmistir. Normal popiilasyonla karsilastirildiginda ¢alismamizda D/D genotipi
(%70.6) frekanst migrenli olgularda istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmigtir
(p=.001). Beyin MRG’de hiperintens lezyonu olan vakalarda ise I/D genotipi
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p=.02).

Bizim c¢alismamizda Kowa ve ark., Paterna ve ark. ve Lin ve ark.’nin,
caligmalarinda oldugu gibi D/D genotipi migren olgularinda normal popiilasyona
gore anlamli yiiksek bulunmustur (162,163,165). Aurali ve aurasiz migrenliler
arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamistir. Lea ve ark. ve Kara ve ark.’nin
calismasinda ise bizim ¢aligmamizin aksine migrenli olgularda I/D genotipi anlamh
yiiksek bulunmustur (161,164).

Birden fazla mutasyon ve polimorfizmin birlikteligi incelendiginde aurali
migren grubunda 3 hastada (%8.5), aurasiz migren grubunda 16 hastada (%11.8)
birden fazla mutasyon ve polimorfizm saptandi. Beyin MRG bulgularina gore ise

hiperintens lezyon grubunda 9 hastada (%11.25), lezyon olmayan grupta 10 hastada
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(%12.5) birden fazla mutasyon ve polimorfizm saptandi. Gruplar karsilagtirilinca
yiizdeler arasinda anlamli farklilik bulunmadi.

Migrenlilerde MRG’de hiperintens lezyonu olan olgularda ACE gen
polimorfizmi, FVL ve prt G20210A mutasyonunun bakildig1 ilk ¢alisma bildigimiz
kadariyla bizim ¢alismamizdir.

Bizim ¢alismamiza gére ACE gen D/D polimorfizminin normal popiilasyona
gore anlamli yiikseklik bulunmasi migren patogenezi ile iliskilendirilebilir. ACE I/D
gen polimorfizmi ise migrenlilerde beyin MRG’de hiperintens lezyon varligi i¢in risk
faktorti olarak bulunmustur. ACE gen D/D polimorfizminin tiim migren ve beyin
MRG normal migren grubunda fazla olmasi beyin MRG’de hiperintens lezyonlar
icin koruyucu oldugunu desteklemektedir Bu hastalarin prospektif incelenmesi ile
artmis inme riski saptanir ise migren inme birlikteliginin patogenezinin

aydinlanmasinda 6nemli bir adim atilmis olur.
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6.SONUC

Basagris1 tiim diinyada sik karsilagilan bir semptomdur. Primer basagrilarinin
onemli bir kismimi migren basagrisi olusturmaktadir. Migren agriya bagh is giicii
kayb1 da gz oOniinde tutuldugunda saglik harcamalarinda 6nemli yer tutan bir
hastaliktir. Migrenlilerde beyin MRG’de subklinik hiperintens lezyon siklig1 bir¢ok
caligmada gosterilmistir fakat fizyopatolojisi ve migren inme birlikteligine olasi
katkis1 hentiiz bilinmemektedir. Migrende sik goriilen bu lezyonlarin inme i¢in de risk
faktorii olabilecegi bildirilmistir. Migrenlilerde tromboza egilim yaratan genetik
faktorler ve MRG’deki hiperintens lezyonlar arasinda kurulabilecek bir iliski migren
ve inme birlikteliginin ortak patogenezinin anlasilmasinda 6nemli bir adimdir. Bunun
disinda migrenlilerde saptanacak genetik bir egilim olas1 migren patogenezini
anlamamiz ve tedaviye cevabi belirlememiz agisindan da énemlidir.

Calismamizin sonuglarma goére FVL, Prt G20210A, MTHFR C677T
mutasyonlarin sikli§i migren ve alt gruplarinda saglikli popiilasyondan farkl
bulunmamuistir. Bu mutasyonlar i¢in beyin MRG’de lezyonu olan ve olmayan migren
hastalar1 arasinda da bir fark saptanmamistir. Bu mutasyonlar migren hastaligi ve
migrenlilerdeki beyin MRG’de goriilen hiperintens lezyonlar i¢in risk faktorii olarak
bulunmamustir. Ayrica birden fazla gen mutasyonu veya polinorfizminin birlikte
bulunmasinin da migren veya beyin MRG’de goriilen hiperintens lezyonlar agisindan
risk olugturmadig1 saptanmustir.

ACE geni D/D genotipi migren grubunda saglikli popiilasyona gore anlamli
yiiksek bulunmugstur ve bu grup i¢in risk degeri tasimaktadir. Beyin MRG hiperintens
lezyonu olan ve olmayan grup arasinda ACE geni I/D genotipi beyin MRG
hiperintens lezyonu olan grup i¢in, olmayan gruba gore risk degeri tasimaktadir.
Migren patogenezinde rol oynadigi diisiiniilen vaskiiler degisiklikler ve migren
profilaksisinde kullanilan ACE inhibitorlerine verilen cevaptaki bireysel farkliliklar
ACE gen polimorfizmi ile iliskili olabilir. Migren inme birlikteliginde ACE gen
polimorfizminin rolii ise ancak bu hastalarin prospektif incelenmesi ile mumkundur.

Ozellikle cok sayida hasta ile yapilacak prospektif ¢alismalara ihtiyac vardir.
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