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OZET

Migren, sik goriilen epizodik primer basagris: olup, halen patogenezine ait bilinmeyen pek
¢ok nokta bulunmaktadir. Migren, ortaya ¢ikiginda genetik ve gevresel faktdrlerin birlikte rol
oynadif1 bir hastaliktir. Aurasiz migrenli hastalarda ACE geni I/D polimorfizminin arastirilmasina
ragmen, auralt migrenli hastalarda heniiz yayimlanmig bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu ¢alisma
bildiimiz kadari ile aurali migreni olan hastalarda ACE geni I/D polimorfizminin arastirildigr ilk
calismadir. Uluslararasi Basagrisi Komitesinin (UBK) kriterlerine gére aurali migren tanis:
konulan 53 aurali migrenli hastada ACE geni (I/D) polimorfizmi arastirildi. Tiim hastalardan
bilgilendirme onay formu alindiktan sonra DNA ayristirm igin EDTA’l tiiplere 10 cc kan 6megi
alind1. Izole edilen genomik DNA daha 6nceden tamimlanan yontemlerle anjivotensin konverting
enzim gen polimorfizmi agisindan aragtirildi. Elde edilen sonuglar daha oOnceden Tiirk
popiilasyonunda saglikli bireylerle yapilmis ¢aligmalarla kargilagtirildi. Aurali migren tanisi alan
hastalar ACE DD genotipi agisindan yiiksek insidans géstermistir. Normal popiilasyonla
karsilasgtirildiinda DD genotipi belirgin olarak yiiksek saptanmustir (p=0.000). DD genotipine
sahip bireylerle, ID genotipine sahip bireyler karsilastirildifinda DD genotipi istatistiksel olarak
anlaml bir sekilde yiiksek bulunmustur (p=0.000). ACE gen polimorfizmi nefropati, koroner arter
hastaliklar gibi vaskl'iler hastaliklarla iliskilendirilmistir. Migrenin bir alt grubunu olusturan aurali
migrende patogenezde rol oynadigi distiniilen vaskiiler disreaksiyon ve/veya otonomik
disregiilasyonun ACE gen polimorfizminde anlamli farklilik gosteren DD genotipi ile baglantili
olabilecegi sonucuna vardmustir. Polimorfizmlerden kaynaklanan protein fonksiyonundaki
degisikliklé; hastaliklara yatkinligi ve hastaligin gelisimindeki klinik tabloyu agiklayabilmektedir.
Calismamiz bulgularinin migren profilaksisinde kullanildig bilinen ACE inhibitérlerine hastalarin

verecegi yanit agisindan da dnemli olabilecegi diislintilmektedir.

Anahtar soézciikler: Aurali migren, ACE gen polimorfizmi, genetik.
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ABSTRACT
&S
Migraine 1s)‘\;$1ost common*epmodlc primary headache$. There are many unknowns about 1?:&5
pathogenes1s Migraine is a élsease that caused byb%uonmental and genetic factors. Adthough-
—\"f\vfhen.the pat1ents with migraine without aura7ACE gene I/D polymorphism wa\é“i’ﬁvgs«tlgatmg, no
published study @present in the literature about patlents with aura. This is the first study fhett
investigating the ACE gene I/D polymorphism ajgg‘ut the patients who have migraine with aura.
Total 53 patients who have migraine with aura were enrolled '\% the study according to
International Headache Society criteria. All patients b%finformed and 10 cc blood samples were
taken to the tubes that contain EDTA for DNA extractig\g. Isolated genomic DNA was
investigat%né’g for ACE gene polymorphism with the methods that mentioned above. The results
were compared with the data, obtained 1.11:‘1—’611e(‘e’ltafl\jt\h‘f;f‘l Vll.url‘g;h subjects. The incidence of ACE D/D
polymorphism was high in the patients, who have migraine with aura. The DD genotype was
significantly higher in these patients compared with the healthy subjects (p=0,000). DD genotype
was significantly higher compared the subjects with DD genotype to the subject with ID genotype.
ACE gene ponmorphisfn is related to vascular diseases such as nephropathy and coroner artery
diseaseg’ In the migraine Wlth aura that j JEa subgroup of the migraine, vascular disreaction and/or
autonomic d1sregu1at10nwcgugh 1% play an important role in the pathogenesis; thus in conclusion
DD genotype that has a significant rc|111fferences in the ACE gene polymorphism, hasb related with
the pathogenesis. Wdue to polymorphism may explain the susceptibility to

the disease and clinical condlil‘g}ls in the development of the disease. The results of our study may

be important in thex"l%sponse to the ACE inhibitors that used for migraine prophylaxis

Keywords: migraine with aura, ACE gene polymorphism, genetic.
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GIRIS ve AMAC

Basagrisi, yaygin olarak goriilen bir semptom olup, hekimlerin en sik karsilagtiklan ve
dogal olarak kendilerinin ve yakinlarmin da en ¢ok etkilendigi bir saghk sorunudur. Basagrlarinin
onemli bir bolimii migren basagrilart dzelliginde olan siiregen (kronik) agrilardir. Basagrilari
kisiyi yasaminin 6nemli bir blimtinde hem agn 8zelligi ile hem de agrimin dolayli ve dolaysiz
sonuclan ile etkileyebilmektedir. Migren ‘genetik olarak multifaktoryel bir hastalik olarak ele
alinmaktadir. Migren genetiine yonelik olarak soyagact ¢aligmalari, ikiz ¢aligmalar: (monozigot
ve dizigot ikizlerde migren konkordanst), segresyon (gen dagilimi analizi), baglant (Iink%gazj
analizleri, komorbidite%émﬁf‘o%j(ﬁler caligmalar yapilmigtir. Bir ¢ok genin polimorfik dzellikleri ile
hastaliklar arasinda iligkilendirme galigmalari yapilmigtir. ACE geni I/D polimorfizmi bu
kapsamda {izerinde en gok ¢aligtlan polimorfizmlerden birisidir. ACE geni I/D polimorfizmi ve
dzellikle D/D genotipi ile koroner arter hastaliklan ve diger kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda
pozitif iliski bulunmugtur. Iskemik inmelerde yapilan ve pozitif iliski saptanan cok sayida ¢alisma
mevcuttur. Bu hastaliklar ile ACE geninin homozigot D alleli arasindaki pozitif iliskinin
mekanizmas ise halen tam olarak agiklanamamistir. Aurasiz migren ile ACE D/D genotipi
arasinda  pozitif iligki oldugunun gosterilmesinden sonra ya}ﬁle_{n caligmada plazma ACE
diizeylerinde ylikseklik saptanmas: {izerine; Enmvmlzr ujl'\disreaksiyonun migrenin
etyopatogenezinde rol oynayabilecegi ve/veya bu otonomik disregiilasyon ile D/D genotipinin
baglantili olabilecegi kayit edilmistir. Aurali migreni olan hastalarda heniiz yaymmlanmis bir
caliyma bulunmamaktadir. Bu caligma bildigimiz kadar ile literatiirdeki aural: migreni olan

hastalarda ACE geni I/D polimorfizminin arastinildifn ilk ¢alismadir.
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1. GENEL BIiLGILER

1.1. Migren (Tanimlama)

Basagrisi, yaygin bir semptom olup, hekimlerin en sik karsilastiklart1 ve dogal olarak
kendilerinin ve yakinlarinin da en ¢ok etkilendigi bir saglik sorunudur.

Basagrilarinin énemli bir béliimil migren basagrisi zelliginde olup stiregen (kronik) agrilardur.
Bu basagnilari kisiyi yasamimin énemli bir boliimiinde hem agn 6zelligi ile, hem de agrinn dolayl
ve dolaysiz sonuclan ile etkileyebilmektedir (1). Ote yandan kimi zaman depresyon ve diger bazi
psikiyatrik olaylar da bu tiir agrilara, ya da varolanlarin siklasmasina neden olabilmektedir (2).

Migren, primer bagagrilari icin en sik olam degilse de, kayiplara en fazla yol acan basagrisi
hastaligidir, Cocukluk yaglarindan itibaren baslayabilen bir hastalik olup 50 yasm {izerinde
baslamas: ise enderdir (olgularin %2 si) (3). ‘

Migren tanmis1 Sykiiye dayanarak konan bir tamdir. Fizik ve ntrolojik muayene, laboratuar ve
goriintiileme incelemeleri normaldir. Migren siddeti, siklig1, lokalizasyonu ve devam etme siiresi
¢ok degisken olabilen, periyodik, genellikle basin bir tarafina lokalize ve siklikla zonklayicr
basagrisimn tekrarlayan ataklari ile karakterize, bulant: ve kusma, fotofobi ve/veya fonofobi'nin

eslik ettigi epizodik bir bagagris: hastaligidir (4).

1.2. Migrenin Tarihcesi

Migren tiim uygarliklarda goriilen ve yazih tarihin baglangicindan beri bilinen bir hastaliktir.
Degisik basagris1 tanimlamalarina ait belgelerin M.O. birkag bin yil oncesine dek uzanmasina
karsin, bagin bir yarimini etkileyen ve siklikla gbrsel ve gastrointestinal semptomlarla iligkili yarnim
basagrilarii (migreni) ilk tammlayan kisinin M.S. ikinci yiizyilda yasamis olan Kapadokyall
Aretaeus oldugu kabul edilmektedir (5). ' ‘

Aretaeus, migreni heterokraniya adiyla sdyle tanimlar: “Ve belli baza vakalarda bagin biitiinii
aprilidir, agr1 bazen sagda, bazen solda, bazen alinda, bazen de fontaneldedir, ve bu ataklar giin
icinde yer degistirir. Buna heterokraniya denir, asla hafif bir hastahk degildir. Bulanti, safrasal
kusma, hastamin ¢okiisii gibi uygunsuz ve dehsetli belirtilere yol agar. Uyusukluk, bagta agirlik
hissi, anksiyete fazlasiyla vardir ve yasam gekilmez olur. Isiktan kagarlar, karanlik hastaliklarim
hafifletir ancak higbir sey gtrmek ve duymak istemezler. Hastalar yagamdan bikmigtir ve dlmek
isterler.” Migren agrisimin baglamasindan énceki belirtileri ise “gdzlerinin niinde mor yada siyah
renkli kivileimlar ¢akmast yada hepsinin bir arada gortilerek adeta cennete uzanan gokkusagi

goriinfimii olmas1” seklinde tammiar (5).



Bir ylizy1l sonra Bergama’li Galen, heterokraniya ile es anlamli olarak, migren sézctigiiniin
temelini olusturan ve yarrm bag anlamina gelen hemikraniya terimini kullanima sokmustur. Bu
terim ortagag ve Ronesans boyunca da kullanilmistir (6).

Latince’de hemigranea ve migranea olarak deforme olan hemikraniya terimi, Ingilizce’ye
mygrane yada megrim olarélk ¢evrilmistir. Bu terim 1873’de yayimlanan “On Megrim, Sick
Headache and Some Allied Disorders” adli bilimsel eserinde ilk kez Lieving tarafindan
kullaniimugtir (5). Ibni Sina ise daha 10. ylizyillda basagrilarimin dedisik nedenleri olabilecegini
bazi duyularmn beyinde patolojik nedenler sonucu azalmadigini, tersine algilarin daha fazla arttigim
ve bu nedenle koku, ses ve 15181n migren olugumuna neden olabilecegini ifade etmistir.

Tissot (1782) migreni diger bagagrilarindan ayiran, boylece konuya ilk 151k tutan hekim olarak
taninur, Klinik zellikleri hakkinda Livergo (1873), Tomas (1887), Bouchard, Grosset, Charot,
Loseque, Kowalewzky’nin verimli caligmalar bulunmaktadir.

1937 yilinda Graham ve Wolf ergotaminin dilate temporal arter iizerinde olan vazokonstriktsr
etkisini gostermistir. Wolf, migren ve diger basagrisi tiplerini ayrintili olarak inceleyen ilk

arastirmacidir (7).

1.3. Epidemiyoloji

Migren daha 6nce de belirtildigi gibi toplumda sik gériilen bir hastaliktir. Bu durum elliden
fazla popiilasyon kaynakli ¢aligmada gésterilmistir (8).

Geligmis iilkelerde yapilan migren prevalans ¢alismalari bu tiir basagrisinin erigkin kadinlarda
%12-24,  erkeklerde ise %35-12_ oraminda goriildiigiini  gdstermektedir (8). Ulkemizde
gergeklestirilen gok merkezli bir epidemiyolojik galismada, 15-55 yas grubunda migren prevalanst

%16,4 olarak bulunmus olup, bu oran kadinlar igin % 21.8, erkekler igin % 10,9 olarak

belirlenmistir. Bu degerler goreceli olarak yiiksek izlenimi vermekle birlikte yakin zamanda batida
yapilan ¢alismalar ile uyumludur (1). Almanya, Danimarka, Isveg, Fransa ve Kanada calismalart
tilkemizde saptanan oranlarla Benzer ozellikler ortaya ¢ikarmigtir,

ik Amerika Migren Basagrisi Epidemiyoloji calismasi ABD’de Migrenin kadmlarin
%17.6’sinda, erkeklerin ise %6’sinda goriildiigiini gdstermektedir. On yil sonra yinelenen
¢aligmada hafif artis olmakla beraber, benzer oranlarla (kadmlarda % 18, ve erkeklerde %6.5)
karsilagilmgtir (9).

Bir ilging bulgu da migren prevalansmin irklara goére degisim gOstermesidir. Bu ozellik

ABD’de yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Nitekim Beyaz Amerikali’larda migren prevalans:



%20.4, Afrika kokenli Siyah-Amerikali’larda %16.2, ve Asya kékenli Sari-Amerikali’larda %9,2
bulunmustur (10). Amerika disina ¢ikildiginda da Migrenin Asya ve Afrika iilkelerinde ¢ok daha
diisiik oranlarda ortaya ciktign goriilmektedir. Kullamlan kriterler ve migren prevalans: tablo 1°de

gOsterilmistir.

Tablo 1. Kullanilan Kriterler ve migren prevalansi

KULLANILAN Cinsiyet |Aurali |Aurasiz |Toplam migren |Basagns | Toplam
KRITER migren [migren |migren = |Dist Yok
Basafrisi
ERKEK 32 17 49 (%7.4) 340 268 657
K1Z 45 27 72 (%11.2) 396 175 643
IHS TOPLAM | 77 | 44 |12l (%9.3)| 736 443 1300
(%5.9) |{%3.4)
ERKEK 32 28 60 (%9.1) 329 268 657
KIZ - 45 42 87(%13.5) 381 175 643
THS-R TOPLAM | 77 70 147 710 443 1300
(%5.9)] (%5.4) {%11.3)
ERKEK 32 73 105 284 268 657
(%15.9)
SURE KRITERI
KALDIRILIRSA K1z 45 133 178 290 175 643
(%27.6)
TOPLAM 77 206 283 574 443 1300
(%05.9) | (%15.8) | (%21.7)

Migrenle karsilasma siklifn cocukluk déneminde anlamii bir cinsiyet farkliligi gostermez
iken, piiberteden sonra kadmnlarda - artmakta ve erigkin ntfusta kadin-erkek oram, 2/1%e
ulagmaktadir. Cocuklarda migren prevalans degerleri %3-6 arasinda bildirilmekle birlikte gercekte
bu oran olasilikla ¢ok daha yiiksektir. Nitekim cocuklarda migren olarak kabul edilen
basagrilarimin gerek ériskinler kadar belirgin 6zellik tasimamasi, gerekse gocuklar tarafindan gok
iyi tammlanamamas: ve epidemiyolojik ¢aligmalarin bu yag grubunda sinirli olmasi nedeni ile
gergekte ne oldugu kesin séylenememektedir. Ulkemizde Mersin bélgesinde okul cocuklarmnda
yuriitiilen bir ¢alisma ise ilkogretim &Frencileri arasinda migren prevalansi %104 olarak
saptanmugtir (11).

Toplumumuzda migrenin en c¢ok goriildiigli yas grubu 30-39 olarak bulunmustur. Bati
lilkelerinde yapilan ¢aligmalarda piiberteden sonra giderek artan migren prevalans degerlerinin, 30-
40 yas kusaginda en yliksek oranlara ulastigim gostermektedir. Bu dénemde migren cinsiyet
dagilimimin yukanda belirttigimiz genel oranlarin iizerine ¢ikarak, kadinlarda erkeklerin 3-4 katina
ulasmasi da dikkat ¢ekicidir. Migren aurali ve aurasiz formlarini epidemiyolojik ¢aligmalarda her

zaman belirlemek kolay goéziikkmemekle beraber, giivenilir ¢aligmalarda migrenlilerin %25-



30’unun aurali oldugu saptanmugtir (12). Migrenin ailesel oOzelligi iyi bilinmektedir. Aile

bireylerinden birinde migren olmasi, o ailede migrenle karsilasma olasih@imi, ailesinde migren

olmayanlara gore 2-4 kez daha arttirmaktadir.

Ote yandan 3retim diizeyi diisiik, esinden ayrilmis veya dul olanlarda migren daha yiiksek
oranlarda goriiliir iken, kirsal veya kent &erlesimli yasam ve genelde sosyoekonomik diizey
agisindan migren prevalans: 6nemli farkliliklar géstermemektedir (11).

Balgesel olarak bakildiginda Marmara, Orta Anadolu ve Karadeniz bolgelerinde prevalans
%11,4-14,7 arasinda deZigmekte, buna karsihik Ege, Akdeniz ve Dogu-Giineydogu Anadolu’da
artmakta ve %20,6-24 gibi degerlere ulagsmaktadir (13).

Migren prevalans degerler;hden soz edilirken verilen oranlar migren atag1 haftada bir-iki
kez gelenleri alabildigi gibi, yilda sédece birkag atak gecirenleri de icermektedir,

Amerikan Migren Calismasinda migren atak siklig: é.yda birden az olanlarin orani %36, 1-3
arasi olanlar %38, daha sik olanlarm oram ise %26 olarak bulunmustur. Ataklarm siiresi %76

migrenli hastada 12 saatten kisa, %12’sinde 2-24 saat, diger %12’sinde de daha uzun siddeti ise

%64 tinde ¢ok, digerlerinde orta ve hafif derecelerde tammlanmistir.

1.4. Migren Simiflandirmasi

Bir hastalik grubunun siniflandirilmasinda amag; ortak bir konusma dilini olusturmakiir.
Bagagris1 simflanmast bu ihtiyagtan kaynaklanmig olup, 1962°de Ad-Hoc Commitee’nin yaptig
simflama ilk basagrisi simflamasidir. Ancak bagagrilarnin semptomatik cesitliligi karsisinda bu
siiflama yetersiz kalmigtir. Daha sonra 1988’de Olesen’in bagskanhginda olusturulan Uluslararas:
Basagrisi Komitesi (UBK) tarafindan halen kullamlmakta olan ve tiim bagagnlarmi igeren
simflandirma ve tam Olgiitlerini yayimlamistir. Bu simiflandirmamn en bilyiik  avantaji
basagrilarimin  biyolojik temelini ortaya koyup, aywici tam ve agn siddetini belirlemeye de
yardimer olmasidir (14, 15).

Ideal bir simflamada amag, siiflamanm Szgiin, duyarl: olmas: ve tant dlgiitlerinin hastalar:
tammasidir. Simflamanin duyarlihinin  gostergesi epidemiyolojik c¢alismalardan elde edilen
sonuglardir. International Headache Society (IHS)-1988 smmflamasi bu 6zellikleri ile ideal

siniflama olarak kabul gérmiistiir (15). Bu smiflandirma tablo 2°de verilmistir.



Tablo 2. THS (Uluslararas1 Basagrist Dernegi) Migren Siiflandirmasi (1988)

1. Aurasiz migren
2. Aural: migren
a. Tipik aurali migren
b. Uzamis aurali migren
c. Familyal hemiplejik migren
d. Baziller migren
e. Bagagrisiz migren aurasi
f. Akut baglangi¢h aura ile migren
3. Oftalmoplejik migren
4. Retinal migren
5. Prekiirsor yada migren ile birlikte olabilecek ¢ocukluk ¢aginin periyodik
a. Cocukluk déneminin belirgin paroksismal vertigosu
b. Alternan gocukluk ¢ag1 hemipilejisi
6. Migren komplikasyonlari
a. Migren statusu ‘
b. Migrenéz infarktlar L
7. Yukaridaki kriterlere uymayan migrendz agrilar.

sendromlar

2003 yilinda simflamada bazi degisiklikler yapimigtir. Bu yeni simiflandirma tablo 3°de
verilmigtir. Yine yedi alt bagliktan olugsan bu grupta tam zorlugu yasanilan kismen &lgiitleri
kargilayan, kismen karsilamayan gruplar, gerek aural, gerekse aurasiz migrende olasi adi altinda
toplanarak bunlara ait tam dlgiitleri olusturulmustur. Ornegin olas1 migren denilebilmesi igin,
migren Olgiitlerinden biri diginda digerlerini karsilamasi halinde, olasi aurasiz migren olarak
degerlendirilebilmektedir. Benzer sekilde olasi aurali migren igin de aym Oolgiitler gecerli
goriilmiistiir. Cocukluk cafr migren ataklarina abdominal migren, alt baghi@ eklenerek, yine

migren komplikasyonlari igerisinde kronik migren, iskemi olmaksizin direngli aura ve migrenin

uyardi31 epileptik nébetler olarak yeni alt bagliklar yer almstir.

Oftalmolojik migren alt baglif1 ise 1 gruptan 13 gruba aktaritmistir (16). Yeni suuflamaya

gore migren basagrilari tablo 3’de verilmistir.




Tablo 3. IHS (Uluslararas: Bagagrist Dernegi) Yeni smiflamaya gére Migren Basagnlan (2003)

1. Aurasiz migren
2. Olas1 Aurasiz migren
3. Aurali migren
a. Tipik aural: migren '
b. Tipik aura migren olmayan basagrilar -
¢. Tipik basagrisiz aura
d. Familyal hemiplejik migren -
e. Sporadik hemiplejik migren -
f. Baziller migren -
4. Olas1 Aurali migren
5. Cocukluk caginin periyodik sendromlar
a. Siklik kusma ataklari
b. Abdominal migren
6. Cocukluk ¢ag1 benign paroksismal vertigosu
7. Retinal migren
8. Migren komplikasyonlar 7
a. Kronik migren '
b. Migren statusu
c. Iskemi olmaksizin direngli aura
d. Migren¢z infarktlar
e. Migrenin uyardif1 epileptik nébetler.

1.4.1. Aurasiz Migren

Aurasiz migren; daha dnceki ad: ile hemikraniya simpleks en sik goriilen migren tipidir. Aurali
migrende esas olan agridir, aurall migrende oldugu gibi fokal nérolojik bulgular yoktur (17). Ana
belirtileri bagagris1 ve bulantidir. Atagin baglangicinda hastada genel bir rahatsizlik duygusu
mevcuttur. Farkll hastalarda, hatta ayni hastalann farkli ataklarinda bile belirtilerin farkli olmasi
karakteristiktir (5).

Migren basagrisi geleneksel olarak sakaklarindan birinde siddetli zonklama seklinde tanimlanir
ve ¢ogunlukla bu tarzdadir ancak ¢ok farkli sekillerde de ortaya cikabilir. Bazi hastalar ataklarda
agrinn bir taraftan difer tarafa yer degistirdiginden yakinmaktadirlar, Bazi hastalarda ise agr1 tek
tarafli degil iki taraflidir (5).

basagrisimin niteligi de degiskendir. Zonklama vakalarin yarisindan daha azinda

Migren
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goriiliir; “bzié)jgnsmm baslangicinda vardir, daha sonra ise sabit bir agriya doniisiir. Atak sirasinda

stirekli zonklama nadiren g&zlenir, Daha ¢ok, migrene karsi fiziksel aktivitelerini siirdiirmekte

direnen kisilerde goriiliir (5).




Migren basagrisinin siiresi ¢ok degiskendir. Cok hizli geligen ataklarda agr1 yalmizea

dakikalarla simrhidir. Aurasiz migrende siire nadiren Uc saatten kisadir, genel olarak sekiz saatten

yirmi dort saate kadar uzayabilir (5).

Migren basagrisinin yogunlugu da degisebilir. Hastay: elden ayaktan diistiren siddette olabilir
veya tam tersine Oyle hafiftir ki ancak basi 6ne egmekle ve Skstirmekle saptanan gecici bir agridir.
Agrimin migren atagn sirasinda aym yogunlukta devam etmesi gerekmez (5).

Migrenle ilgili bilimsel ¢aligmalarda olabildigince benzer 6zellikte hastalarin alinabilmesi i¢in
IHS aural1 ve aurasiz migren tam kriterlerini belirlemistir.

Klinik olarak taniya gidilirken bu kriterler klinisyene kendi izlenimleri ile birlikte 6nemli &lglide
yardimer olur.  THS simflandirmasina gé'ire aurasiz migren tam kriterleri asagidaki tabloda
verilmigtir.

Tablo 4. IHS simiflandirmasina gére aurasiz migren tani kriterleri

Aurasiz Migren
A. Agagidaki kriterlere (B-D) uygun en az bes atak.
B. 4-72 saat siiren bagagris1 ataklan (tedavisiz yada bagarisiz tedavi)
C. Asagidaki 6zelliklerden en az ikisini tasiyan basagrisi.
1. Tek tarafli lokalizasyon
2. Zonklayic1 6zellik
3. Orta veya agir siddette, giinlitk yasam aktivitelerini etkileyecek agn
4, Fiziksel aktivite ile (merdiven ¢ikma vb.) artig gosteren agr:
D.Agn sirasinda agagidakilerden en az biri.
1. Bulant1 ve/veya kusma
2. Fotofobi ve{fgpofobi
E.Asagidakilerden en az biri.
1. Oykii, fiziksel ve nérolojik muayene sekonder bir basagrisim
diigtindiirmemeli
2. Oykii vefveya fiziksel ve/veya norolojik muayene sekonder bir
basagrisin diistindiirse bile uygun incelemelerle b&yle bir olasiligin
diglanmasi
3. Basagrisinin sekonder olarak agiklanabilecegi bir nedenin varlifina
ragmen migren ataginin bu nedenden dnce ortaya gikmig olmasi/ikisi
arasinda zamansal iligki !I(urulamasq




1.4.2. Aurali Migren

Aurali migren ya da eski adlanyla klasik migren veya komplike migren genellikle 60
dakikadan kisa siiren aura olarak adlandirilan fokal nérolojik semptomlarla karakterize migren
tipidir.
Aura bagladiktan 5 ila 20 dakika sonra, hastanin bagagrisi baglar. Basagnsi tek yada iki tarafl: ve
siklikla frontal yada frontotemporal yerlesimlidir, ancak kraniyal boslugun herhangi bir yerine de
vayilabilir. Agr1 zonklayic ya da giderek siddeti artan sabit bir siz1 olabilir ve sikhikla yogundur.
Hasta agrnin tlim basim kapladigini hissedebilir ve agrisi agsagiya yiiz ve boyuna yayilabilir.

Bagagrist genellikle aura olarak tamimlanan gorsel semptomlar: takiben gelisir. Atak genellikle

hastamn sintilasyonlu skotom, 151k kivileimu yada flagi, zit agida diizensiz projeksivonlan olan

jl_{gf(_)_l_’_nlg_r gibi aura ile baglar. Ara swra bliylk parasantral yada santral gérme alan defektleri,
homonim hemianopsi ya da kortikal kérliik de olabilir, Fotofobi nadir degildir, fakat cisimlerin
sekillerinin yada biiyiikliiklerinin bozulmasi yada viicut algilamasmdaki degisiklikler nadir
deneyimlerdir (18).

Prodromal koku halisiinasyonlar1 daha az sikliktadir. Hastalara 6zellikle sorulmadiginda
unutulan bir semptom olan parestezilerc\ gllﬁ%ﬂ%’ﬁlenlerdir. Duyu bozukluklan va da dokunma ve
giysi temasmna hos olmayan agir1 duyarlilik diger deneyimler arasindadir.  Hemiparezi
bagagrisindan dnce olabilecegi gibi siklikla basagris: esnasinda gelebilir. Benzer gekilde migren
atag1 esnasinda erken yada ge¢ donemde disfazi de geligebilir.

Istahsizhik, bulanti ve ishal ile belirgin gastrointestinal rahatsizhk siktir. Pek cok

migrenlinin kusma deneyimi olsa da, bagagrilar: ile gecen yillar boyunca kusmanin siirekliligi
nadir bir olaydir (19),

Hastalarda yorgunluk hissi ile beraber depresyon ve irritabilite yada rahatsiz edildiklerinde

sinirlilik hali vardir ve karanlik bir odada sessizce uzanmayi tercih ederler. Bu durum saatler i¢inde

yavas yavas gecer fakat bazen tiim giin boyunca devam edebilir ve uyumakla sonlandirilabilir. Pek
gok hasta uyumanin basagrisim gegirdigini fark eder ve miimkiin olan en kisa zamanda sessiz ve
karanlik bir odada uyumak isterler. Bir ya da daha fazla aura belirtisinin 60 dakikadan uzun, bir
haftadan kisa stirdigii ve norolojik gériintiilemelerin normal oldugu migren tipine “ uzamis aura ile

giden migren” denir.

Aura semptom ve belirtilerinin bir haftay1 astifi veya norolojik bulgu gelismese bile

goriintiilemede semptomlarla nyumlu bir veya daha fazla iskemik lezyoniarla karsilasilmasi

halinde “migrendz infarkt” veya komplike migrenden séz edilmektedir (20).



Auranmn her iki gérme alanini da tutan gorsel semptomlar, dizartri, diplopi, vertigo, tinnitus,

isitmede azalma, ataksi, iki tarafli paresteziler veya biling bulamklii semptomlarindan daha

fazlasim igerdigi migren tipine “baziller migren™ adi verilmektedir (17).

Auranin biitiiniiyle gelistigi slirenin bes dakikamin altinda oldugu, ardindan tipik migren
agrisinin ortaya ¢iktigi ve tromboembolik gegici iskemik atak ve diger intrakraniyal nedenlerin
ileri incelenmesi ile dislamlabildigi migren ataklart “aurasi akut geligmis migren” olarak
simiflandinlmigtir.

Bagagrisinin eglik etmedigi aurali migren ataklar ise “bagagrisiz migren aurasi” olarak

kabul edilmektedir. Ozellikle ileri yaslardaki erkeklerde gériilebilir.

Familyal hemiplejik migren; otozomal dominant gecis gosteren gen defekti ile iligkisi

bulunan ilk migren sendromudur. Hastalarin birinci dereceden en az bir akrabasinda benzer ataklar
mevcuttur. Aurali migrenlilerin birinci derece akrabalarinda Rolatif Risk (RR) degerleri tablo 5°de

verilmistir.

Tablo 5. Aurali migrenlilerin birinci derece akrabalarinda Rolatif Risk (RR) degerleri

AURALI MIGRENLILERIN BIiRINCi DERECEDE YAKINLARDA
ROLATIF RiSK (RR)

RR 1.derece yakinda &vkii

Russel MB. ve dig., 1993 379 e
Kalfakis ve dig., 1996 11.8 %56.7
Cologno ve dig., 2003 3.68 %22.9

4
Oftalmoplejik migrende atak sirasinda aymi tarafli oftalmopleji gelisir. Oftalmopleji

genelde 3. sinirin (4 ve 6. sinirler de etkilenebilir) kompresyonu ve nadiren 5. sinirin oftalmik
dalimin dilate internal karotid arter tarafindan kavernéz siniis lateral duvarinda sikismas: sonucu

_@rgelde:;mekteclir& (L ?)

W
Basagrisi ile birlikte bir saatten kisa siiren monookiiler skotom veya korlitk oluyor, eslik

edebilecek okiiler veya vaskiiler nedenler@ ekarte ediliyorsa bu duruma “retinal migren” denir.



Tedaviye ragmen basa@risi stiresi 72 saatten uzunsa, basagrisi atak boyunca araliksiz

devam ediyor (uykuya bagl boliinmeler hari¢) veya 4 saatten kisa siireli araliklara bdliiniiyorsa

“migren statusundan” séz edilebilir (D).

Migrenle ilgili bilimsel ¢aligmalarda olabildigince benzer 6zellikte hastalarin almabiimest igin IHS

tarafindan aurali ve aurasiz migren tam kriterlerinin belirlendigi daha &nce belirtilmisti. IHS

siniflandirmasina gére aurali migren tam kriterleri asagidaki gibidir (15).

Tablo 6. Aurali Migren Tam Kriterleri

Aurali migren o
A. B’ye uyan en az iki atak
B. Asagidaki kriterlerden en az li¢li olmalidir.

1. Fokal serebral, kortikal ve/veya beyin sap:1 disfonksiyonuna isaret eden,
tamamen geri doniislii bir veya daha ¢ok aura semptomu varlig

2. En az bir aura semptomu doért dakikadan daha az siire iginde gelisir veya
iki yada daha fazla aura semptomu ard arda olusabilir.

3. Higbir aura semptomunun 60 dakikadan uzun stirmemesi ve birden fazla
semptom varsa bu siirenin orantil: olarak artmasi.

4. Auradan sonra bagagrisinin baglamasina kadar gegen slirenin 60
dakikay1 gegmemesi. '

C. Asagidakilerden en az biri olmalidir.

1. Oykii, fiziksel ve nérolojik muayene sekonder bir bagagrisim
diigtinditrmemelidir.

2. Oykii ve/veya fiziksel ve/veya norolojik muayene sekonder bir bagagrisi
diisiindiirse bile uygun incelemelerie bdyle bir olasilifin diglanmasi
durumu.

3. Basagrisimin sekonder olarak agiklanabilecegi bir nedenin varligina
ragmen, migren ataginin bu nedenden énce ortaya ¢iknus olmas, ikisi
arasinda zamansal iligki kurulamamasi.

1.5. Klinik Olarak Migren

Migrenden s6z edildigi zaman ¢ogunlukia sadece siddetli agr: boyutu ile degerlendirilmektedir.

Oysa, agrl migrenin sadece bir donemidir. Migreni, farkli dénemler icinde ortaya ¢ikan bir

semptomlar kompleksi olarak ele almak daha dogru olur (1). Migren su donemlerden

olusmaktadur.

U

Prodromal dénem,

Aura (varsa),

Agrinin baglama dénemi,
Agn,

Agrinin sonlanma dénemi,
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6. Postdromal dénerm.

1.5.1. Prodromal (dnciil) evre
Bagagrisindan saatler, hatta bazen giinler dnce baslayabilen, semptomlarindan hipotalamusun

sorumlu oldugu digiintilen bu evre, migrenlilerin yarisindan fazlasinda bildirilmektedir.

Baslangi¢c an1 hasta tarafindan migren aurasi kadar net fark edilmeyen bu dénemde, istah
degisikligi (acikma, susama), duygu durum degisikligi (depresyon, ofori, huzursuzluk), kognitif

bozukluk belirtileri ortaya gikabilir.

Blau tarafindan yapilan arastirmada 50 hastanin 17’sinde duygu durumunda, uyamiklikta,

istahta degisikliklerin 1-24 saat 6nce basagrisina énciiliik ettii gézlenmistir,

Drummond ve Lance; tekrarlayici basagrilari olan 530 hastada tipik migrenden gerilim
basagrisina kadar defisen Oncii semptomlara sahip 160 hasta tariflemiglerdir. Bu hastalar,
migrendz basagrisina sahiptiler ve yaklagik yarisinin fokal norolojik semptomlar vardi. 86 hasta
tarafindan duygu durumu degisiklikleri; Srnegin __i_r_ri_t_qb‘ilite ve depresyon belirtilmis, 54 hasta
E}}ﬂELumsje 47 hasta aglik hissi, 34 hasta tatl: yiyecekler yeme istefi, 38 hasta_uyuklama ve
esneme, 15 hasta susama tariflesislerdir. Onciil semptomlarin gériilme sikhiz1 %7 ila %80 arasinda

degismektedir (21). Onciil semptomlar eksitatér ve inhibitér semptomlar olmak iizere iki gruba

ayrilabilir.

Irritabilite, fiziksel hiperaktivite, esneme, sese ve 1518a duyarllik, yiveceklere karsi asiri

istek, susama, eksitatér semptomlar arasinda yer alirken, mental yavaslama, yorgunluk dikkat

—_—

toplamada giiclitk, lislime, istahsizlik, kabizlik gibi bulgular inhibitér semptomlar arasinda yer alir

(2). Prodrom donemi semptomlarinin anatomik karsilifn frontal loblar, hipotalamus, serebral

hemisferler ve santral noradrenerjik sistemler-locus seruleus’tur. Bu yiizden bir migren ataginin
e

genellikle beynin bir ¢ok boliimiintin etkilendigi norojenik bir baglangi¢ dénemi ile ortaya ¢iktig1
kabul edilir (1).

1.5.2. Aura Dinemi

Migrenlilerin %10 kadarinda, aural: migren ataklari bulunmaktadir. Siklikla, basagrisindan

Once olan bu evre, hasta tarafindan prodrom dénemine gére ¢ok daha net olarak ifade edilir. Aura
ddnemi, aural: migreni ve bagagrisiz auras1 olan kisilerde gériilmektedir. Ancak aurali migreni
olanlarin her atafimn aurali olmasi kosulu yoktur. Aura dénemi genellikle, varsa prodrom

doneminin ardindan ve agri déneminin Sncesinde ortaya c¢ikmaktadir. Bununla birlikte bazi
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ataklarda veya bazi kisilerde agr1 dénemi icinde de yer almaktadir. Aura déneminde kortikal veya

beyin sap1 defekti ile uyumlu semptomlar ortaya ¢ikmaktadir. Aura semptomlari ¢ogunlukla 5-20
dakika icinde gelismekte ve genellikle siire 60 dakikayr gegmemektedir. Birden fazla aura

semptomlarimn varliginda bu siire uzayabilmektedir (22).

Tipik aura semptomlan arasmda&?lomonim gorsel bozuklular, tek tarafli uyusma veya

karmcalanmalarla sekillenen somatosensonyel semptomlar, tek taraﬂ“)parezﬂer ve“d'I‘(}ehme bulma

PR

glcliigli veya afa21y1 andiran konusma bozukluklart bulunmaktadir. Bunlarin d1$1nd(a%a§ doénmesi

ve nadir olarak 1§;1tsel veya koku halisiinasyonlar1 da aura semptomlari arasinda sayilabilir (1).

Gorsel semptomlar genellikle hemianopik olup, pozitif ve negatif semptomlar olarak
gelisebilir. _
Pozitif semptomlar, fotopsi (15tk ve renk ¢akmalar) ve teikopsi (gfrme alammn parasantral
kisminda zigzagli ¢izgiler olugmasi) dir.

Negatif semptomlar ise; skotomlar, hemianopsi, metamorfopsi, goriintliniin bulanmas: ve

distorsiyone olmasidir (1).
_d1SLOrSTyone 0lmasid
Duyusal semptomlar; gorsel semptomlardan sonra ikinci siklikta gériiliirler. Bunlar beden ve
ylziin bir yansmin kiiciik bir boliimiinii tutar ve baslangi¢ noktasindan yavas olarak kademeli
P

yayilan parestezilerdir. Genellikle bir (t_arafm el ve bagparmagindan baslayip kol, boyun, yiiziin

perioral kismi ve dile yayilirlar. Paresteziler siklikla yerini uyusuklufa birakir (1, 23).

Motor aura ise fokal olarak baglar ve giderek daha fazla kasi tutacak sekilde yayilir, Hemen her
zaman tek tarafl, bir kol veya bacag etkileyen monoparezi veya hemiparezi geklindedir. Ataktan
atafa parezinin sekli defisebilir. Bazen beraberinde koordinasyon bozukluklar eslik edebilir (1,
22,23).

Akromatopsi, polinopsi, metamorfopsi, uzaysal disoryantasyon, aleksi, akalkuli, anksiyefe, tat

ve koku halistinasyonlar: gibi nadir gériilen aura semptomlari da mevcuttur (1, 6).

Aura semptomlar1 bir kombinasyon seklinde de karsimiza cikabilir. Gorsel baslar, duyusal

semptomlarla gider, konusma giigliigii ve/veya hemiparezi eklenir. Bu siralamanin tersi ¢ok nadir

goruliir (1).

1.5.3. Agrimn baslama dénemi
Genel olarak hasta bu dénemi “ensede, bag arkasinda ya da bagin bir tarafinda alin veya
sakakta yavag baglayan bir agri, agirlik; rahatsizlik hissi” olarak ifade eder. Cogu zaman heniiz

zonklama baglamamigtir, agr1 belli belirsizdir ve lokalizasyon net degildir. Hasta her zaman tipik
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migren basagrisiiin baglayacagindan emin olmayabilir. Siire genellikle yarnim ile iki saat
arasindadir ve atak tedavisi i¢in uygun zamandir (1, 6).
—~

1.54. Agri dénemi

Basagrisimin karakteri, siiresi, siddeti, eslik eden bulgular kigiden kisiye veya ataktan atafa
degisebilir. Bununla birlikte genel karakter olarak agri c¢ogunlukla tek yanii olup, iletleyen
saatlerde difer tarafa da yayilabilir ya da aym tarafta devam eder (%30 olguda baslangigtan
itibaren iki tarafir).

Agn zonklayici karakterde olup, sakak ve gdze yayilim gdsterir, ¢ogu kez ensede de agn

hissedilir. Migren agnsmn siddeti daha ¢ok orta veya ileri derecede olup. hafif siddette agrilar

daha seyrek goriiliir (1, 6).
Migren agrisi tipik olarak fiziksel aktiviteyle (merdiven ¢ikmak gibi) artis gOsterir. Agr
sirasinda goklukla 1513a (fotofobi) ve sese (fonofobi) duyarlilik vardir, hasta los ve sessiz bir ortam

arayig1 i¢inde olur. Siklikla kokuya da artnig duyarlilik (osmofobi) bulunur. Agr bagladiktan

genellikle bir stire sonra bulant1 hissi ve bazen kusma olur. Agr1 genellikle 4 saatten daha uzun ve
72 saatten daha kisa siirelidir (atak ilact kullamlmadiginda). Nadir olarak 4 saatten daha kisa yada
72 saatten daha uzun ataklar1 olan migrenliler de olabilmektedir. Uyku g¢ogunlukla agriyi
dindiricidir (1, 6, 24).

1.5.5. Agrinin sonlanma donemi
Agrinin giderek hafifledigi ve sekil degistirdigi, zonklayic1 siddetli agrinin yerini kiint bir
agriya biraktig1 dénemdir. Bu dénemde hasta rahatlayip uyumaya baslar (1).

1.5.6. Postdromal dénem

Agniy1 takip eden domemdir. Agrinin bitigiyle birlikte ¢ofu kez atak sonlanmaz. Postdrom

evrede hasta yorgunluk, bitkinlik, tedirginlik hisseder. Bazen de agur1 iyilik hissi de olugabilir. Bu

evre saatler veya giin boyu siirebilir. Migren atagi swrasinda basagrissmn neden oldugu
yetersizlikler hesaplanirken, agridan sonraki bu dénem de goz éniinde bulundurulmahidir. Ciinkii
basagrisinin olmadift bu evrede hasta prodrom belirtileri nedeni ile hala normal giinliik

fonksiyonlarina donemeyebilir.
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Migren tams1 icin 1988 yihinda Uluslararasi Basagrisi Cemiyeti (International Headache
Society-THS) tarafindan kriterler tammlamig olmakla birlikte bazi olgular migrenli olduklar1 halde
basagrist karakterleri bu kriterleri karsllamamaktadlr. Bu nedenle IHS kriterlerine, bilimsel
calismalar icin bas vurulur, giinliik pratikte ise bagagrisi karakterlerinin bu kriterleri karsilamasi
kosul olarak aranmaz, bunun yerine etrafli bir 6ykii ile (agrimin karakteri, zamansal seyri, eslik
eden bulgular, komorbid hastaliklar, hormonal degisimlerle seyrindeki degisim, ilaglara verilen

yanit gibi) migren tanisina varilmaya ¢aligilir.

1.6. Migren Tetikleyicileri

Migrenli kigiler bazen nedensiz olarakvbag;agrm ataklarmmin ortaya ¢iktifini ifade ederler.
Bununla birlikte atagi davet eden i¢ (hormonal degisimler) veya dis (koku, hava degisimi gibi} bir
veya birkag¢ tetikleyici bulunur. Her migrenli, tetikleyicilere aym derecede duyarli olmayabilir.
Bazi migrenlilerde tek bir tetikleyici ile migren atagi baslayabilirken, bazilarmda birkaginin
birlikte bulunmas ile ancak atak olusabilir.

Ornegin tek basina alkol almak ataga neden olmayabilirken, alkol, gec yatmak ve ertesi sabah
kahvaltiy1 geciktirmek bu kez atag tetikleyebilir. Migreni en sik tetikleyenler stres, adet, az veya
fazla uyku, 6giin atlamak, yorgunluk, hava degisikligi (basing, nem, riizgar), alkol (&zellikle sarap,
bira) koku (parfiim veya keskin kokulu kimyasal maddeler), parlak 1gik, sigara dumani, yiiksek

rakim, 6kstiriik, baz1 gidalardir (peynir, alkol, sarap, nitrath besinler, portakal suyu).
LRIl ORSW azl glad a1t
Bununla birlikte bu tetikleyicilerin ¢ogu migren dig1 bagagrilarinda da (gerilim tipi basagrisi
gibi) bazen tetikleyici dzellife sahip olup, migrene dzgii tetikleyiciler olarak “koku”, “sigara
duman”, “hava degisikligi” ve “parlak 151k” sayilabilir. Gidalar migrenlilerin kiigiik bir kisminda
P PR — i
tetikleyicidirler ve bunlar i¢inde peynir, alkol (6zellikle kirmizi sarap), nitratli besinler sayilabilir.

Az sayida hastaya 6zgli baska gldala%a bildirilmistir (13).

1.7. Migren ve Hormonlar
Kadin seks hormonlar1 ile migren arasinda bir iligki séz konusudur. Cocuklukta ve ileri

yaglarda siklifn cinsiyet farka gbzetmezken, on dort yaginda kizlarda artik erkeklerdekinin iki

katina_gikmugtir ve kadinlann dogurgan oldufu yaslar boyunca kadinlarda gorillme sikhif
erkeklerden yliksek olarak devam eder (3).

Menstruasyon, oral kontraseptifler, hormon replasman tedavisi, gebelik ve postpartum

dénemde ortaya c¢ikan hormon degisiklikleri migrenin seyrinde degisimlere neden olabilir (25).
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Migren ataklar1 periyodik olarak adetin iki giin éncesinden, adet baglangicindan {i¢ gilin sonraya
dek zaman icinde geliyor ve bunun disinda hi¢ gelmiyor ise bu duruma “ger¢ek menstruel migren”
ad1 verilir.

“Menstruasyonla ilintili migren” ise, menstruasyon déneminde olugmasi yam sira bunun
disgindaki donemde de ortaya ¢ikabilen migren ataklari igin yapilan tammlamadir. Gergek
menstrual migren ve mel)zfpozla ortaya ¢ikan migren, dstrojen diizeylerinin diigmesi ile tetiklenir
ve ¢ogunlukla aurasiz migrendir. Gebelik ve oral kontraseptiflerie oldugu gibi yitksek &strojen
hormon dijzeyleri ile tetiklenen migren ise daha siklikla aurali migrendir.

Oral kontraseptif kullammi migreni iyilestirebilir, kotiilestirebilir veya etkilemeyebilir. Bunun
disinda, oral kontraseptiflerin migrenlilerde kullaniminda dnemli bir konu, tikayici beyin damar

hastaliklarma egilim olusturmasidir, Ozellikle 50 mg fiizerinde etiniloestrodial igeren oral

kontraseptiflerin aurali migreni olanlarda inme riski on kat artabilmektedir. Bu nedenle 50 mg

tizerinde etiniloestrodial iceren oral kontraseptiflerin kullanmiimas: inme riski yoniinden sakincali
olarak kabul edilmistir (26).

Ostrojen ve progesteron igeren hormon replasman tedavisi ile migren yeniden canlanabilir,
fakat iskemi riski i¢in yeterli veri birikmediginden kisitlanmasina yonelik bir fikir birligi
olugmamustir (26).

Menopoz ile birlikte migren ataklarinmn §iddeti ve siklig: ¢coklukla azalir veya tiimii ile diner.
Bununla birlikte, ﬁzyolojik ve cerrahi menopozlarin seyri farklillk gosterir. Fizyolojik
menopozlularin tigte ikisinde migren dinerken, cerrahi menopozlularin {igte ikisinde migren artig
gosterir (25). ’

Gebelik de migren seyrini etkiler. Gebelikte migrenlilerin %70 kadarmn migren ataklar_ikinci ve

liclincii trimesterde azalir veya kaybolur (27). 1\/_Iigren oykiilti kadinlarin_%58’inde “postpartum

ddnem” i¢inde migren ataklar: tekrar baglar.

1.8. Migren ve immiin Sistem

Migren sik goriilen epizodik primer basagrisi olup halen potogenezine ait bilinmeyen pek
cok nokta bulunmaktadir. Ancak son yillarda agrinm olugmasinda immiinolojik mekanizmalann
rolii {izerinde durulmakta ve steril ndrojenik inflamasyonun bir formu olabilecegi diigiintilmektedir
(28).

Deneysel calismalarda trigeminal ganglion stimule edildiginde, trombosit agregasyonu, mast

hiicrelerinde degraniilasyon ve bunu takiben histamin salgilandii gsterilmistir (29).
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Histamin salgilanmasi ile lokal kan akim ve vaskiiler permeabilitede artis gézlenmekte, bu
durum antikorlar dahil olmak iizere difer proteinlerin lizli akumulasyonuna neden olmaktadir.

Mast hiicrelerinden kimaz, triptaz ve serin esteraz gibi enzimlexvde salgilanmakta olup, bunlar

matriks metalloproteinazlarlaktive etmektedirler. Mast hiicreleri aktive oldugunda prostaglandin
D, (PGD,), IskotrienCy (LTC,), interlokin (IL) 4-13 ve timdr nekroz fakt6r aifa (TNF o)
salgilanmaktadir (30).

1.8.1. Histamin

Migrenli hastalarda ve saglikli kontrol bireylerde, histaminin migren ataklarim tetikledigi

13

gbzlenmigtir (31).

Histamin potent bir vazoaktif amin oldugu i¢in, migren ataZini vaskiiler etkileri sonucu presipite
edebilecegi diisiiniilmektedir.

Migren atagmin gelismesinde rol oynayan diger bir molekiil olan nitrik oksit (NO), histaminin
vaskiiler etkilerini modiile etmektedir (32). Atak swrasinda ve ataklar arasinda kan ve idrarda

—

histamin seviyelerinin migreni olmayan kontrol bireylere gére yitksek oldugu gesitli galismalarda

gosterilmistir (33).

Loisy ise migrenlilerde idrarda histamin metabolitlerinin arttifim saptamistir. (L)

Diger arastirmalarda migrenlilerde atakta ve atak sonrasinda l8kositlerden spontan histamin
salimminin arttifn gésterilmistir (34). Migrenlilerde saptanan histamin yitksekligi artmig histamin
salimmina bagh olabilecegi diigiiniilmekle birlikte ataklarin tetiklenmesi ile plaima histamin
seviyeleri arasinda direkt korelasyon kurmak olduke¢a zor gériinmektedir.

Migren patofizyolojisinde histaminin farmakolojik etkilerine iligkin az sayida caligma
bulunmaktadir. H; ve H, reseptor selektif ilaglar migren tedavisinde etkisiz bulunurken, Hj
reseptdr  againstlerinden R (-)-a-m  ethyl-histamine, duramaterde plazma protein

ekstravazasyonunu efektif olarak inhibe ettigi gosterilmistir (35).

1.8.2. Immiinoglobulinler ve Kompleman
Migrenli hastalarda bazi ¢alismalarda atak sirasinda ve arasinda IgA ve IgG seviyelerinin
birlikte yiikseldigi gosteriimistir (36).

Immiinglobulinlerde bir degisiklik olmadiguu gésteren ¢aligmalar da meveuttur (37).
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1.8.3. Immiin Hiicreler

Makla'g_faj, monosit, mast hiicreleri, dogal 6ldiiriicti hiicreler (NK), bazofilik ve eozinofilik

graniilositler (polimorfoniikleer hiicreler), immiin sistem hiicreleri olup immiinolojik cevaplarda
onemli rol oynamaktadirlar.
Gallai’nin 110 migrenli hastada yaptigi bir arastirma, atak sirasinda hiicrelerin fagositik
kapasitelerinde ve kemotaktik cevaplarda artis TNFo ve IL IB’da ylikselme, ataklar arasinda ise
1}_131395& kemotaktik cevaplarda azalma gozlenmistir,

Spontan ataklar esnasinda toplanan serumlarda yapilan galigmalarda, NK hiicreleri, total T
lenfosit sayisinin, supresor T lenfosit sayilarinin bazi galigmalarda degismedigi, bazilarinda ise
azaldif: gozlenmistir (38).

Lenfositlerde B adrenerjik reseptor sensitivitesinin ve P endorfin seviyelerinin azalmasi, dopamin

D5 reseptor _ekspresyonunun _ artmas:, lenfosit fonksiyonlarim etkileyebilir. Dopamin

immiinsupresif aktivitesi, B endorfin ve adrenalinin T hiicre proliferasyonunu stimiile etmesi,
fonksiyonlarmin azalmas: ve bunun stres sensitivitesi ile kombinasyonu, migrende immiin

yanitlarin regiilasyonunda defektler olustum’;akfédlr (39)..

1.8.4. Sitokin, Kemokin ve Adezyon Molekiilleri
Sitokinler, immiin cevap geligiminde rol alan lenfosit, inflamatuvar ve hematopoetik

hiicreler arasindaki karmasik etkilesimde rol alan, diigiik molekiil agirlikli glﬁcoproteinler olup,

Sy

doku hiicrelerinin yasama, bijﬂw, farklilasma fonksiyonlarmi kontrol etmektedirler. Immiin
hﬁc;eler aras) reglilasyonun yam sira, immiin sistem ile beyin arast iligkileri de diizenlemektedirler
(40).
Sitokinlerin basagrisim tetikledigi ¢esitli ¢aligmalarda gdsterilmistir. IL1a, IL1B, IL4, IL6, ve
TNFo’mn bazi ¢aligmalarda azaldig:, IFNy’nin arttif dikkati gekmigtir (41).

Migrenli hastalarda immiin sisteme yonelik ¢aligmalar patogenezde immiin
disfonksiyonunu da diistinmek gerektigini gostermektedir (42).

Ozellikle sitokin, kemokin ve adezyon molekiillerinin atak esnasinda artigi vazodilatasyon, plazma

protein ekstravazasyonu norojenik inflamasyon olusumu ile korelasyon ggstermektedir (43).

Triptanlar, ergot alkaloidleri, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar plazma protein
ekstravazasyonunu inhibe ederek agriy1 azaltmaktadirlar (44).
Migren patogenezinde nérojenik imflamasyonun olusumunda immiin sistem hiicreleri ve bu

hiicrelerden salgilanan sitokin,kemokin ve adezyon molekiillerinin Snemli bir rolti bulunmaktadir.
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1.9. Migren Genetik Epidemiyolojisi ve Migren Komorbiditeleri

Migren, ortaya ¢ikiginda genetik ve cevresel faktorlerin birlikte rol oynadigi bir hastaliktir.
Migrenlilerin %70’inin yakin aile bireylerinde bir veya birkag kiside migren tipi bagagris1 ataklari
bulunabilmektedir. Aurali migrenlilerin birinci derece akrabalarinda aurali migrenli olma olasilig1
topluma gore §i$_kat fazla, aurasiz migren olasihf l,_9__kat fazladir (45). Bununla birlikte genetik
tek belirleyici olmayip, tek yumurta ikizlerinin biri migrenli iken dieri olmayabilir (46, 47).
Migrenli bazi1 durumlarda bazi gen bozuklukfarl‘ belirlenmis olup en bilineni motor aurali bir
migren tiirii olan Familyal hemiplejik migren olgularimn yaklasik yarisinda saptanan CACNIA gen
mutasyonudur, ayrica ayn: gen mutasyon, Familyal hemiplejik migrenli olgularin yalmzca aural

ve aurasiz migreni olan yakinlarinda da saptanmistir (48).

1.9.1. Soyagac1 Calismalar

Eriskinlerde Uluslararas1 Bagagrisi Cemiyeti (IHS) kriterleri, gocuklarda Winner (1995) ve
Maytal (1997) kriterleri uygulanmaktadir. Probandlarin birinci dereceden yakinlarinin dogrudan
sorgulanmasi gerekmektedir. Russel ve ark. aurali migreni olanlarin birinci derece yakinlarinda
aurali migren riski, migreni olmayan popiilasyona gére 4 kat, aurasiz migreni olanlarin birinci
derece yakinlarinda aurasiz migren riski 1.9 kat fazla bulunmustur (45). Bir baska calismada San
Severo, Italya’da 842 kadin, 550 erkek toplam 1392 kisi taramp, IHS kriterlerini karsilayan 26
aurali migren vakast (17 K / 9 E) secilmis ve aurali migreni olan 26 hastanin birinci derece
yakinlar ile dogrudan goriisiilmiistiir. 7 kigide (6 K / 1 E) (1 anne, 2 baba, 1 erkek kardes, 1 kiz
kardes, 2 gocuk) aile Oykiisii aurali migren bakimindan pozitif bulunmustur. birinci derece
yakinlarinda rélatif risk (RR) 3,68 (K: 4.16/ E: 2.77) olarak hesaplanmistir.

1.9.2. ikiz Calismalar

Finlandiya’da ve Ingiltere’de ikiz ¢alismalar yapilmistir. Finlandiyada yapilan ¢aligmada
51 migrenli monozigot ikiz ¢ifti alinmigtir. Bunlardan 20 ¢ift aurali migren icin, 6 ¢ift ise auasiz
migren i¢in konkordans gostermigstir. 12 ¢ift ise hem aurali hem de aurasiz migren i¢in
konkordans gostermistir. Bu calisma ile aurali migrende konkordansin daha giiclii oldugunu

gosterilmistir (49).
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1.9.3. Kompleks Segregasyon Analizi (KSA) (gen dagilim) ‘Ee[ U?ml@“ L
Russel ve arkadaglar1 tarafindan aurasiz migreni olan 126, aurali migreni olan 127 hasta
almarak yapilan bir ¢aligmada hem. aurasiz migrenin hem de aurali migrenin

multifaktﬁryel/poligenik gecis gosterdigi saptanmgtir.

1.9.4. Migrenin Diger Hastaliklarla Birlikteligi

Migrenin diger hastaliklarla birlikteligi dort sekilde olabilir (50).

1. Rastlantisal, \

2. Ortak risk faktorlerine bagls,

3. Hastaliklardan birinin dierine neden olusuna bagli,

4. Ayni gen lokusunda veya birbirine yakin gen lokusunda yer alan iki hastaliin birlikte

gen dagilimi (kosegregasyon) gostermesine bagli.

Her ikisi de stk goriilen hastaliklarda rastlantisal birliktelik olasiligi yiiksektir. Bu nedenle
komorbidite ¢alismalari kontrollii (genel popiilasyonda veya hastaligy tasiyanlarla kiyaslanarak)
yapildip takdirde gegerlidir. Orneklemenin biiyiikliigii yeterli olmalidir. Her iki hastaligin birlikte
gen dagilim (kosegregasyon) gésterdigini kamitlayan aile agaglari 6nemli ve destekleyici ek
bilgiler saglar. Birliktelik molekiiler genetik ¢aligmalari ile dogrulanincaya kadar yalmzca bir “6n
kamt” sayilmalidir (51).

Ornekleme sayisimn yetersizligi, kontrol grubunun olmayist yas, cinsiyet gibi faktdrlerin
hesaba katilmamis olmasi, birliktelik gésterdigi diisiintilen durumlarin kesin tami kriterlerinin
olmayis1 komorbidite ¢alismalarinda metodolojik sorunlar olusturmaktadir.

Birlikteligin iki durumun ayni gen lokusunda veya birbirine yakmn gen lokuslarinda yer
alisindan ileri geldifini kamtlamak i¢in aile agaci baglantili (linkage) analizi ¢aligmalarim ve
molekiiler ¢aligmalara gerek vardir, Migrenin genetik mekanizmas: (gen lokusu ve gen iriinleri)
iyi bilinen bir durumda birlikteligi migren nobetine yatkinhik olusturan genlerin kesfinde bir én
basamak olusturabilir (49).

Migrenin gen lokusu ve gen iiriinleri bilinen bir durumla birlikteligi ve bu hastalik ile
“kosegregasyon” gosterdiginin kanitlanmasi, taranmasi gereken gen alanimi daraltmaktadir.
Zaman, efor ve masraf bakimindan tasarruf saglar; zira tiim genomun taranmasi zaman alir ve

basar1 rastlantisaldir.
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1.9.4.1. Migren ve Norolojik Hastaliklar

A.
B.

© Mmoo

Serebrovaskiiler Olaylar
Epilepsi (Epileptiklerin kendilerinde ve 1. derece yakmlarinda migren &ykisii iki kat
fazladir. Epilepsi tiiril ile migren arasinda iligki saptanmamustir (52).
Esansiyel Tremor
Serebral amiloid anjiyopati
Kiime basagris:
Serebral familyal kavernéz malformasyonlar
CADASIL (Otozomal, dominant, serebral arteriyopati, subkortikal infarktlar,
l18koensefalopati (Iq q12 (Noteh))).
e 30-50 yas arasinda tekrarlayici, subkortikal beyaz cevher infarktlar
* SVO, pseudobulber paralizi, demans migren
e Hem FHM hem de normal migren ile birliktelik
e 19q 13-1°de D19 S226 ile baglantils

Kalsiyum PIQ tipi kanal (CACNIA) gen mutasyonlar:
1. Familyal hemiplejik migren (FHM); 19p13, 1q31)
e R 192 Q Arjinin yerine Glutamin
e T 666 M Tireonin yerine Metiyonin
e V714 A Valin yerine Alanin
e 11811 L Isoldsin yerine Valin
2. Epizodik Ataksilerde Mutasyonlar
e Epizodik ataksi tip-2
e Birim III, S 1 de delesyon
e Birim ITI, S 1 de “splite site” mutasyon
¢ Birim ITI, S 11 de erken kodon kesilmesi
¢ Birim III, S 1v de CA6 uzamast

e Epizodik atoksi tip-6: CA6 uzamasi

G. Mitokondriyal anomaliler (MERRF, MELAS)

Migren i¢in gosterilen gen lokuslar: tablo 7. da verilmistir.

20



Tablo 7. Migren i¢in gosterilen gen lokuslar ile ilgili calismalar

MIGREN ICIN GOSTERILEN GEN LOKUSLARI

Migren Tiirii Kromozom/Lokus Literatiir
¢ FHM 19q13 Joustel et al. 1993
19931 Gardner et al. 1997
19921-g23 Ducros et al. 1997
e MA 19q13 Nyholt et al. 2000
* MA (CACNIA’dan farkh}
Xq24-q27-q28
e FNHM Xp22 Wieser et al. 2001
Xp22 Peroutka et al. 1996
e MA, CADASIL 19q13.1 (notch 3) Joutel et al. 1996

e Migren, Vaskiiler

retinopati,Raynaud 3p21 Ophoff et al. 2001
fenomeni
e Migren, MELAS,
MERRF Mitokondrial DNA  Buzzi et al. 2000
e MO, MA 1q1 Griffiths et al. 2001
e MO, MA Chr 4 Wessmans et al. 2001
e MO 14921.922.3 Soragna et al. 2003

MA: Aurall Migren
MO: Aurasiz Migren

Migren; depresyon, mani, anksiyete, panik bozukluklar ve Tourette sendromu gibi psikiyatrik
hastaliklarla birliktelik gdstermektedir. Tourette sendromu ile birlikteligi rastlantisal olmanin
otesindedir, Gilles de la Tourette sendromu, otozomal dominant gegislidir, ancak homozigotluktan
etkilenmektedir (53).

Migrenin; astim, mide tlseri, mitral valv prolapsusu, SLE, hipertansiyon, koroner kalp
hastahigi, livedo retikiilanis ve alleri gibi i¢ ve deri hastaliklari ile birliktelik gosterdigi de

saptanmigtir. ( L—)

1.9.5. Migren ve baglant1 analizleri

Baglant1 (linkage) analizlerinde migrenin X gegisli olduguna iligkin kanitlar bulunmustur. 3
aileye mensup 105 migrenli (aurali ve aurasiz) hastanin 43’tiniin 41’inde X kromozomunun
DNA’sinda genehunter programu uygulanarak yapilan paramerik ve nonparametrik baglanti

analizinde ii¢ aileden ikisinde LOD skorlar: 2’nin iizerinde (2,739 ve 2,572) bulunmustur. Migren
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Xq28’deki DXS 1123 marker’ine yerlestilip, Xq28, 19p13’ten sonra belirlenen ikinci migren
duyarlilik dokusu olarak aciklanmistir (54, 55). GENEHUNTER-PLUS LOD skor analizinde
Xq24, Xq27 ve Xq28 kromozomlarinda (Xq24, DXS 1001 ve DXS 1206) lokuslarinda migrene
duyarli noktalar saptanmistir (55).

1.9.6. Migren Ataklarin1 Olusturan yada Aktive eden Genleri Belirlemeye Yonelik Molekiiler

Cahsmalar

A. Serotonin reseptdr genleri

Migrende serotonin reseptér genlerindeki allel degiskenlikleri genel popiilasyondan farkl
saptanmamigtir. Bazi vakalarda seratonin transport genindeki allel degiskenliklerinin migren
patogenezinde rol oynayabilecegi belirtilmistir. Deneysel kosullarda 5 HT>a reseptor aktivasyonun
trigeminovaskiiler sistemde NO olugumunu artirdigr gézlenmistir. Deneysel kosullarda olugturulan

hiposerotoninemi ile NO’e kargi agirt duyarlilik ve serebral vazodilatasyon olugturulmustur (49).

B. Dopamin reseptdr geni
Aurall migrende dopamin D, Ncol alleli kontrol popiilasyonuna kiyasla daha sik goriilmiistlir
(0.84 / 0.71). Bu da Dopamin D2 reseptor aktivasyonunun aurali migren olugumunda modifiye

edici rol oynayabilecegini gostermektedir (49).

C. NO sentetaz genleri

NO migrenin ve diger vaskiiler bagagrisinin olusumunda anahtar molekiildiic. NO sentetaz
(NOS;3) enzimini kodlayan genin polimorfizmi incelenmis, bu ¢alismada birliktelik ve baglanti
saptanamamigtir.

D. Kalsiyum Kanallarimn alt birimlerini kodlayan genler

Ailevi hemiplejik migren

Baglanti analizlerinde hastalarin yaklagik %50°sinde gen lokusu 19p13 olarak belirlenmigtir.
Kromozom 19 ile baglantil vakalarda CACNIA o-1 alt birimini kodlayan gende nokta mutasyonu
(tek kodun degigmesi} saptanmmstir.
Monozigot ikizlerde diskordans goriilebilir. Soyagaglarinda asemptomatik gen tagiyicilari

mevcutiur (Ekoik penetrasyon).
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E. TNF gen polimorfizmi
Kromozom 6’da HLA bolgesinde TNF gen polimorfizmi incelendiginde, aurasiz migrende

TNF B; tastyicilarinin (kontrollere gére) yiiksek oranda (%66.179) oldugu goézlemienmistir (49).

F. X kromozomu ile ilgili ¢alismalar

Hem aurali migren hem de aurasiz migren kadinlarda, erkeklerden yaklasik ti¢ kat fazla
goriillmektedir. X’e bagli dominant gecis gosteren ailelerde babadan ogula gegis olmadif
saptanmistir.
Baglant1 analizi i¢in, kontrollerde ortak haplotipleri belirlemek i¢in, vaka kontrol sayilar i¢in,
birliktelik ¢alismalar1 ve gecis dengesizlifi tespit etmek igin, genetik epidemiolojik ¢alismalarin

yapilmasi yarar saglamaktadir (56).

1.10 Migrenin Patofizyolojisi

Migren patofizyolojisi hakkinda yanitlanmamug bir ¢ok soru bulunmaktadir. Migren
patogenezi hakkmdadgski teori Thomas Willis tarafindan 1600°1i yillarda gelistirilmistir.

Migren basagrisi, genetik vatkinlifi olan kisilerde endojen ve/veya eksojen faktorlerle
tetiklenen néronal-vaskiiler olaylar zinciri sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu olaylar zinciri sirasinda
trigeminal vaskiiler sistemin aktivasyonu migren bagagrisimin esasini teskil eder. Son yillarda elde
edilen bilgiler 1s1ginda, migren patofizyolojisinde vaskiiler teoriden uzaklagilmig, integre
nérovaskiiler teori benimsenmistir. |

Vaskiiler teori; kranial damarlardaki vazospazm ve vazodilatasyon ile migren
semptomlarinin ortaya ¢iktifim ¢ne stirerken, ndrovaskiiler teoriye gére migren basagrisinda
ndéronal aktivasyona ikincil olarak vaskiiler degisiklikler goriilmektedir. Noral olaylar sonucunda
agriya duyarll yapilardaki kan damarlarn dilate olmakta, bu ise daha fazla trigeminal sinir
aktivasyonu ve agriya yol agmaktadir,

Bu tiir bir yaklasim yeni tedavi segeneklerini ve trigeminal sinirden noéropeptid salimimim
dnleyecek yeni anti-migren ilaglarmin gelistirilmesini saglamistir (57).

Migren ve diger birincil bagagrilarmin patogenezini anlamak igin basin agri duyusunu
tagiyan trigeminal siniri vaskiiler innervasyonu iyi bilmek gerekmektedir.

Trigeminal sinir; oftalmik dal_aracilify ile, pia, araknoid ve dura mater’deki damarlar,

intrakranial damarlarin proksimalini yogun bir bigimde innerve etmektedir. Trigeminal aksonlarin

ve nosiseptorlerin perivaskiiler lokalizasyonu nedeni ile meninksler ve bilyilkk damarlar agriya

23



duyarl iken trigeminal innervasyondan yoksuﬁ beyin parankiminde agr1 duyusu bulunmamaktadir
(58).

Kii¢lik ¢apli trigeminal sinir liflerinin bir kismi aksonal dallanma nedeni ile hem pia-
araknoid hem de dural damarlari (orta meningeal arter) innerve etmektedir (59). Trigeminal sinirin
periferik aksonlarnin aktivasyonu agr1 duyusunu trigeminal ganglion ve santral aksonlar: araciligl
ile 2. noronlarini olugturan Cy’den (servikal) bulbusa dek uzanan trigeminal niikleus kaudalise
(TNC) iletir.

Periferik {rigeminal aksonlarin aktivasyonu bir yandan da antidromik olarak icerdigi

noéropeptidlerin (substans P, norotoksin A, CGRP) perivaskiiler alana sizmasi ile vazodilatasyon,

kan akimi artisi ve protein ekstravazosyonunu yani nérojenik inflamasyona neden olur. Bu
vazodilatasyon ve 6dem perivaskiiler trigeminal aksanlarin daha fazla uyarilmasina ve daha fazia
agriya yol agmaktadir.

Bu giin migren modellerinde nérojenik inflamasyonun varhigi gésterilmistir ve etkin bir
terapétik ila¢ olan triptanlarla nérojenik inflamasyon bloke edilmektedir (60).

Ataklar sirasinda CGRP diizeylerinin yiiksek bulunmasi da periferik trigeminal

aktivasyonun bir géstergesidir.
Agrninin TNC’den rostral beyin bolgelerine iletilmesi sirasinda beyin sapindaki multisinaptik
baglantilar nedeni ile Sﬁperior salivator niikleus uyarilmakta, pterigopalatin ve otik ganglia
aracilify ile parasempatik aktivasyona g ve VIP salimimi) ve bu yolla da vazodilatasyona neden
olmaktadir (61).

Agr1 duyusu TNC’den ¢ikarak orta hatta ¢aprazlasip trigeminal lemniskusu olusturarak
talamus’da sonlanir, daha sonra primer somato sensorvel korteks ve singulat korteks’e ulagir.
Agiriya eslik eden afektif ve emosyonel durumdan ise parabrakial niikleus, talamus’un intralaminar
niikleus’u amigdala ve insuler korteks’i i¢ine alan farkli bir yolun aktivasyonu sorumludur (62).

Beyin sapt yapilarinin migren ataklart sirasinda aktive oldugu Positron Emisyon
Tomografisi (PET) ve fonksiyonel MRI ¢alismalari ile gésterilmis, buna dayanarak beyin sapmin
mig;en jeneratorii olabilecegi 6ne stirlilmiistiir (63).

Trigeminovaskiiler nosiseptif uyarilarin modiilasyonunda lokus seruleus ve dorsal raphe
¢ekirdekleri gibi aminerjik beyin sap1 ¢ekirdeklerinin 6nemli rol oynadig: gortintiileme ¢aligmalar
ile ortaya gikarilmistir. Bu yapilar serebral kan akimimi diizenleyebilmekte ve kortikal néronal
uyarilabilirligini  etkileyebilmektedir, trigeminovaskiiler sistemi dolayli veya dogrudan

etkilemesiyle de agrinin ortaya ¢ikabilecedi bir olasilik olarak goriilmektedir. Ancak bazi agrili
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durumlarda da aym beyin sap1 blgesinde aktivasyonun gézlenmesi, séz konusu bdlgenin migrene
ne kadar spesifik oldugunun sorgulanmasina yol agcmistir, gbriintiileme yéntemleri ile saptanan
beyin sap1 aktivasyonu, agrinin modiilasyonu ile daha iliskili gériinmektedir.

Migrenlilerin %5’inde agrnidan 20-40 dakika once ortaya cikan gbrsel semptomlara bir
oksipital lobdan kaynaklanan, yayilan néronal ve glial eksitasyon neden olmaktadir. 1944 yilinda
Harvard’da Leao, tavsan korteksine igne batirilmasi sonrasinda 2-5 mm/dk hizinda noéral ve glial
depolarizasyonun oldugunu rapor etmistir memeli korteksine uygulanan potasyum, glukoz veya
diger travmalarinda bu Kortikal Yayilimli Depresyona (KYD) yol agabilecegi bildirilmistir.

Milner 1958°de aura ile KYD arasinda bir baglantiy: 6ne stirmiis ise de kamtlayamamustir.

Son zamanlarda fMRI (fonksiyonel MR) ve PET ¢aligmalarn ile gorsel aura semptomlarimnin
altinda yatan patofizyolojik mekanizmanin Leao’nun yayilan kortikal depresyon dalgalar1 oldugu
gosterilmigtir. Bu fenomen yayilan kortikal depresyon dalgalari potansiyelde ani azalma,
ekstraseliiler iyon ve ndrotransmitterle de gegici artis ve buna eslik eden hiperemiyi takip eden
uzun siireli néronal uyarilabilirlikte ve kan akiminda azalma ile karakterize yavas yayilan (3
mm/dk) bir dalganin korteks boyunca ilerlemesidir. Migren agris1 sirasinda da oksipital korteksten
baslayarak one dogru yayilan hiperemi ve ardindan oligemi dalgasinin gérsel semptomlarla korele
olarak ortaya ¢iktift gésterilmigtir (58).

Moskowitz bulgularin bir 6zetini Ekim 1999°da Amerikan Néroloji Birliginin toplantisinda
sunmugtur. KYD’nin Kkarakteristiklerini listelemis ve insanlardaki viziiel aurayla ilgili her
bulgunun hayvan KYD ile eslenebildigine dikkat cekmistir. Auranin bagagrisina neden olabilecegi
60 yila yakin bir siiredir 6ne siiriilmesine kargin aura ve migren arasindaki sebep-sonug iliskisi ilk
kez 2002 yilinda gésterilmistir.

Laser Speckle adi verilen yeni bir gorintiileme ydntemi kullamlarak serebral korteks ve
dura materdeki kan akimi aym anda goriintiilenebilmis ve intrinsik beyin aktivitesinin, yayilan
kortikal depresyonun meningeal trigeminal sinir uglarini aktive edebilecegi gosterilmistir. Yayilan
kortikal depresyon sonrasi korteks oligemi fazinda iken agriya hassas duramaterde 45 dakika siiren
kan akimi artis1, vazodilatasyon gézlenmis, bu cevabin trigeminal sinirin oftalmik dali aracihigi ile
ortaya ¢iktifi ve beyin sapindaki agriya duyarl gekirdeklerinde aktive oldugu gdsterilmistir.
Ayrica yayilan kortikal depresyonun trigeminal sinir aktivasyonuna yol acarak norojenik

inflamasyona neden oldugu da sekil 1°de gosterilmistir (58).
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Sekil 1. Kortikal yayilan depresyon ile aurali migrendeki bagagrisi arasinda ileri siiriilen

baglantinin sematik gosterilmesi.

Migren bagagrisi endojen (aura, stres, uykusuzluk) ve eksojen (yiyecekler) nitrogliserin,
cok cesitli faktdrler ile tetiklenebilmektedir. Nitrik oksitin migren agrisindaki roli cesitli
¢alismalarda gdsterilmistir. Nitrik oksit (NO) kendisine bagimli perivaskiiler sinirler aracilif ile
serebral regiilasyon i¢in énemli olan nérojenik vazodilatasyonda etkilidir (64).

Nitrik oksit dondrii olan nitrogliserinin basagrilarina yol ac¢tig1 uzun yillardir bilinmektedir.
Nitrogliserin akut donemde herkeste kisa stireli bir bagaénéma neden olmakta ancak, sadece
migren hastalarinda 4-6 saat sonra tipik migren atagim baslatmaktadir. Nitrogliserinin eksojen bir
tetikleyici olarak migren basagrisina yol agma mekanizmalar1 son yillarda ayrintili bir bigimde
incelenmistir. Nitrogliserin deney hayvanlarinda ge¢ dénemde (4-6 saat sonra) indiiklenen Nitrik

w ve inflamatuvar sitokinleri (IL1J ve I1.-6) uyarmaktadir. Bu aktivasyon

beyin veya baska bir organda degil, sadece trigeminal sinirden yoZun innervasyon olan
duramaterde bulunan perivaskiiler makrofajlarda ortaya ¢cikmaktadir (65).
Bu anatomik lokalizasyondaki inflamatuvar olaylar ve zamanlamasi migren hastalarinin

nitrogliserin ile indiiklenen alt grubunda goriilen basagrisimi agiklamaktadir. Nitrik oksit bilindigi

gibi etkisini sentezledigi hiicre digindaki diger komsu hiicrelerde CGMP aracilifi ile

Nitrogliserinin yol agtigi migren basagrisina siklikla GMP’nin aracilik edip etmedigini

incelemek icin yapilan bir ¢alismada fosfodiesteraz inhibitorii sildenaﬁl/migrenli hastalara ve
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normal kontrollere verilmigtir (66). Sildenafilin migrenli hastalarda (12 hastadan 1’inde) tipik
migren basagrisina yol agmasi ve hem nitrik oksidin hem de siklik GMP’nin migrenli hastalarin bir
alt grubunda 6nemli bir rol oynadigina dikkat ¢ekmektedir.

Migren patofizyolojisine agiklik getiren bir difer gelisme de ser@tonin reseptérlerinin alt
tiplerinin ve dagilimlarimin kesfi ile birlikte vazokonstriktér 6zellikleri nedeni ile kullanilan ergot
alkaloidlerinin SHT-IBD reseptor agfnist’i oldugunun anlasilmasidir. Daha sonra bu reseptorlerin

spesifik agonisti olan triptanlar etkin migren ilaglar1 olarak gelistiriimistir. SHT-IBD reseptorleri

trigeminal akson uglarinda yogun olarak bulunmakta ve trigeminal aktivas&onu ve dolayli olarak

Hﬁropep};fﬂ.sahmmlm ve ndrolojik inflamasyonu inhibe etmektedir (60).

b‘_’— Migrenli olgularin beyinlerinde nitelik ve nicelik olarak migrenli olmayan olgulardan

farklilik oldugu ditstintilmektedir. Migrenli hastalarda transkranial manyetik stimiilasyonla yapilan

¢alismalarda beynin uyarilma esiginin daha diigiik oldugu ve antiepileptik ilaglarla bunun normale

gevrildigi gosterilmistir. Bu degisiklikler 6zellikle aurali migrenlilerde daha belirgin saptanmistir.
Pek cok calismada migrenli bireylerde sistemik ve beyin dokqsu magnezyum (Mg®")

diizeylerinde azalma oldugu gosterilmistir. Jain ve ark. Serumda ve serebrospinal sivi (BOS) da

diislik magnezyumu bildirmislerdir (67).

Magnezyum kalsiyum hemeostazini saglamak i¢in glutamat NMDA reseptoriine baglanir. Diisiik

magnezyum diizeyleri, kalsiyum kanallarimin acilmasina ve intraseliiler kalsiyumun artmasina

aspartat ile glutamat salinmina yol acar, Buna bagli olarak hiicre disinda potasyum diizeyinin

artmas1 yayilan kortikal depresyonu tetikleyebilmektedir. Diisiik magnezyum diizeyleri trombosit

agregasyonunun artmasing, serotoninin artmasina ve dolayisi ile vazokonstriiksiyona neden

w Migrenli bireylerde Mauskop ve ark. serumda iyonize magnezyum diizeyinde
azalma bildirmislerdir. [, Lpﬁar,

Migren profilaksisinde magnezyum suplementasyonu ile yapilan ¢alismada korlemesine
verilen magnezyumun serumda iyonize magnezyumu diiglik olan hastalarda afir migreni
iyilestirdigi bildirilmistir (68). Migrenlilerde asin uyarliabilirlig“gin olas1 sebeplerinden biri de
mitokondriyel bozukluktur, % ( L.

Mitokondriyel myopati, ensefalopati, laktik asidoz ve inme benzeri sendrom (MELAS) gibi
mitokondriyel hastaliklarda migren benzeri hastaliklar sik  goriilmektedir. MELAS’da
mitokondriyel metabolizma defektlerinden dolay: hiicresel enerji metabolizmasinda bozukluk

vardir. Magnetik rezonans spektroskopi calismalari; migrenli hastalarda diigiik fosfokreatinin

yitksek adenozin 5 difosfat, diisiik fosfokreatin: Pi orammm_gdstermistir. Flavinoidler kreps

e
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siklusunda kofaktér olmalarindan dolay: Schoenen ve ark. migren basafrisina sahip hastalara
yiiksek doz riboflavin vererek bu olasi mitokondriyal bozuklugun diizelip diizelmeyecegini
aragtirmistir (69). 3-4 ay siire ile 400 mg/giin riboflavin verilen hastalarm yarisinda migren
sikhifimin, siddetinin ve/veya siiresinin azaldigini gézlemlemislerdir. Bu calismanin dogrulanmasi
durumunda mitokondriyel enerji metabolik defekti olan migrenli hastalarin bir alt grubunun olup
olmadigina dair bir soruyu ortaya cikaracag kesindir.

Migren genetik olarak multifaktoryel bir hastalik olarak ele alinmaktadir. Oldukea
heterojen bir hasta grubunun olmasi da genetik c¢aligmalart giiclestirmekiedir. Ancak aurali
migrenin en agir formunu olusturan otozomal dominant gegen ailevi hemiplejik migren hastalarn
gibi homojen alt gruplarin genetik incelenmesi hastaligin patogenezine ait ¢ok énemli kesiflerin
yapilmasmi saglamustir. Ailevi hemiplejik migren hastalarinda aura gegici hemipleji ile
karakterizedir, bazen serebellar semptomlar, epilepsi de goriilebilir. Yaklasik ailelerin yarisinda
19. kromozomdaki néron’aﬂ P/Q tipi kalsiyum kanallarimin o-1a alt tinitesini kodlayan CACNA 1A
genindeki missense mutasyondur.

Son zamanlarda 2. FHM gen (FHM2) mutasyonu 1. kromozom da (Iq23) Na. K-ATP az geninde
saptanmistir.

Diger kanal patolojilerinin de migren patofizyolojisinde rol almasi olasidir.Sonug olarak
genetik yatkinlig1 olan kigilerde ig ve dig uyaran faktorierin tetiklenmesi ile ve normalde duyusal
inputu modiile eden beyin sap1 mekanizmalarinin disfonksiyonu ile birlikte migren basagrisinin

ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir.

1.11. Anjiotensin Konverting Enzim Gen Polimorfizmi

ACE geni insan genomunda 17. kromozomda lokalize edilmis ve klonlanmugtir. Bu lokus
{izerinde birkag polimorfik alan saptanmustir. Ilk saptanan polimorfizm DNA fragmaninda 287 baz
¢iftinin varhg (insersiyon-I/ / yoklugudur (delesyon-D} (70)).

ACE gen polimorfizmi ile yapilan ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir.
ACE-D alleli ile koroner arter hastah@: ve diger kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iligki
gosterilmistir. Iskemik inme ile D alleli arasinda da pozitif iliski saptanmistir. Bu hastaliklar ve
ACE-D alleli arasindaki pozitif iliskinin mekanizmasi heniiz tam olarak agiklanamamigtir (71, 72).

I ve D alleli genetik ge¢is gostermektedir ve polimorfizm varhginda ACE plazma

diizeylerinde degisiklikler gézlenmistir (73).
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ACE plazmada ve endotel hiicreleri {lizerinde bulunmaktadir. Doku veya kandaki ACE

—

sevivesindeki degisimlerin ACE-D allel polimorfizmi ile iligkili oldugu gdsterilmistir.

Caligmalarda homozigot D allelinin enzim seviyelerini artirdifs, I aleninin azalttif

saptamirken, heterozigot kisilerde (I/D) ACE seviyesinin orta dizeylerde kaldig1 gdsterilmistir.

Daha sonra yapilan calismalarda ACE’nin plazma seviyesinin kisiden kisive degisiklik
gisterdigi ve tekrarlanan olglimlerde degismedigi gosterilmis ve plazma ACE seviyelerinin ailesel
Slglimlerde bir major genin bu kisisel farkliliklar: yarattign ve bunun da genetik gecis gosterdigi
distiniilmtistiir (74).

ACE gen polimorfizmi ile ilisllilendirilmig hastaliklardan biri de migrendir. Paterna ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢alismada aurasiz migrenli hastalarda ACE DD genotipinin yliksek insidans
gosterdigi agiklammustir ve bundan sonra yapilan ¢alismada DD genotipinin migren ataklarmin
siklig1 ve siiresinde artis olusturdugu agiklanmistir (75, 76). Ulkemizde de Akar ve ark. yapmis
oldugu Tiirk popiilasyon galismasinda 107 saglikli bireyde ACE gen polimorfizmi ile allel dagilimi
su sekildedir (77). DD> % 39,3, ID> % 43,9, 11> % 16,8

1.11.1 Anjiotensin Konverting Enzim

1836°da Richard Bright yaptig1 bir gézlemde kardiyovaskiiler sistem hastaliklarindan 6len
tiim hastalarin bobreklerinde 6nemli asemptomopatolojik degisiklikler oldugunu, ozellikle
damarlarda vazokonstriksiyon oldugunu saptarmsg, Volhard ise bu sirada bobrekte bir maddenin
salgilandiim1 saptayarak buna “renin” adini vermistir. Bu dénemdeki aragtirmacilar plazmadaki
“renin” admi verdikleri bu maddenin aslinda bir én madde veya bir enzim oldugunu, bunun
plazmada baska bir madde ile etkilestigini ve hipertansiyon ortaya gikardifim gdstermislerdir.
Goldblatt bu maddeye “Anjiotonin”, Braun-Mendez ise “Hipertensin” adini vermislerdir. Daha
sonra da bu madde “Anjiotensin” adin1 almmgtir (78). Peptit yapidaki anjiotensini ilk olarak kimin,
ne zaman buldugu konusunda bir baska kaynakta da farkli bir agiklama yapilmgtir.

Buna gore; renin ilk kez 1898°de Tiegerstedt tarafindan kesfedilmis (aslmda Tiegerstedt
kopekten aldig1 bobrek ekstraktlarini bir bagka kdpege injekte ettiginde kan basincim yiikselttigini
saptamis, ve hipertansiyon serinde saptanan kalp hipertrofisinden sorumlu olabilecegi goriisii

ortaya atilmstir (79).
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1.11.2 Renin-Anjiotensin Sistemi

Renin-anjiotensin sistemi (RAS), viicutta homeostatik bir cok olayda énemli rol oynayan
bir endokrin sistemdir. Viicutta islevsel olan iki tiir RAS vardur:

i. “sistemik (hormonal) RAS™; Anjiotensinler karaciger, bobrek ve
akcigerlerin katkilart ile dolagima saliverilirler,

ii. i “lokal (doku) RAS”; viicutta pek ¢ok organ ve dokuda lokal olarak
tiretilirler.

Renin en ¢ok karaciferde iiretilen anjiotensinojeni, karboksi terminalinden etkileyerek
degistirir. Bu nedenle anjiotensinojene “renin substrati” da denir. Anjiotensinojen 14 aminoasitli
bir oligopeptiddir. Reninin, substrattan son dért aminoasidi koparmasiyla anjiotensin I (Ang I)
olusur. Bundan sonra ikinci bir enzimin (ilk defa Skeggs ve ark. tarafindan plazmadan izole edilen
ve anjiotensin converting enzim (ACE, anjiotensin dénistiirlicti enzim) diye adlandinlan bir

oktapeptidaz (80)) etkisiyle esas aktif olan madde anjiotensin II olugur (81).

A. Sistemik RAS

Karacigerden ¢, globulin fraksiyonunda salgilanan renin substrati (anjiotensinojen) baslica
bébrekteki jugstaglomeriiler hiicrelerden salgilanan renin enziminin etkisiyle Ang I’e doniistir. Bir
dekapeptit olan Ang I, akcier kapillerinin endotel ylizeyinde bulunan ACE’nin, karboksi
terminalindeki iki amino asidi ayirmasiyla bir oktapepdit olan Ang II’ye doniigiic. ACE, bir
membran proteini olarak biiylik ¢ogunlukla kan damarlarmin (6zellikle akcifer) endotelin
hiicrelerin yiizeyinde ve epitelyal hiicrelerde membrana bagli ektoenzim olarak bulunur. Saye ve
ark. 1984°deki fonksiyonel calismalarinda; tavsanlarin aortik dokularmin endotelinde Ang I
varhfm gostermisler ve Ang I’in Ang II’ye doniisiimiiniin vaskiiler duvarin ekstraendotelyal
tabakasinda meydana geldigini desteklemiglerdir, Ang I, ACE’nin etkisiyle yaklagik bir dakika
icerisinde Ang II’ye doniiglir. Ang II kan dolasiminda ancak 30-120 saniye kadar kalir ve
fizyolojik etkisini kendine O6zgii reseptdrler aracilifiyla gerceklestirir. Ayrica Ang II bir
aminopeptidazla Ang IIl’e, anjiotensinazlarla da inaktif peptid fragmanlarina déniisebilir (82, 83).

B.Vaskiiler Dokudaki Renin-Anjiotensin Sistemi
Hipertrofi, hiperplazi ve artmis kollajen liretimi gibi vaskiiler yapidaki degisiklikler;
hipertansiyondaki majér patolojik ve biyokimyasal bulgulardir. Hipertansif hayvan modellerinden

30



elde edilen kan damarlarinda, ACE ve Ang I[nin arttifi bildirilmistir. Ang II vaskiiler diiz kas
hiicre kiiltiirlerinde, hipertrofi ve kollajen iiretimini indiikler. Ang II’nin nonpressor dozlarda ir
vivo uygulanmasi, arteryel hipertrofiyi indlikler. ACE inhibitérleri vaskiiler degisiklikleri
dnlemede en etkili ajanlardir. ACE inhibitérleri ayrica endotel fonksiyonlarim diizeltir ve vaskiiler
reaktiviteyi azaltir (80).

Lokal olarak iiretilen Ang II, vaskiiler tonusu etkileyen bir dizi farkli etkiye neden olabilir.
Ang II, vaskiiler media tabakasinin diiz kas hiicrelerindeki Ang 1II reseptorlerini aktive etmek
suretiyle dogrudan ya da sempatik sinir u¢larindan adrenerjik desarji artirmak suretiyle de dolayli
yoldan vazokonstriksivon olusturur. Béylece vaskiiler diiz kas hiicrelerinin membranlarindaki
sodyum ve kalsiyum transport sistemlerinin stimiilasyonu ile hiicre igine iyon gegisinin
degistirilmesi yoluyla vaskiiler tonus etkilenir. Ang II ve ACE inhibitdrlerinin kardiyak ve
vaskiiler etkilerinin bir kismi, Ang II’nin indiikledigi aldosteron, endotelin, prostaglandinler, nitrik
oksit, atrial natrifiretik peptid ve glukokortikoidler gibi diger biyoaktif maddelerdeki degisiklikler
yoluyla olabilir (80). Ang II’nin kalp miyositierinde ve kan damarlarimin diiz kas hiicrelerinde
hipertrofi ve/veya hiperplaziyi baslatan biiylime fakt6rlerinin sentezini ve/veya saliverilmesini
stimiile ettifini veya bir biiylime fakitrii gibi davrandigim, bu organlarda kan basincina bagh
etkiyle olugan fibrozis ve kollajen iiretimini artirdigimi gésteren ¢aligmalar mevcuttur. Morishita ve
ark. yaptiklar1 yeni bir deneyde; kan damarlarina in vivo ACE geni transfer etmisler ve lokal ACE
etkisini artirmiglar (80). Bu arastirmacilar; vaskiiler ACE’deki artisin, Ang II'nin indiikledigi
vaskiiler hiicre bilyiimesine, damar duvari hipertrofisine neden oldufunu tespit 'etmisler. Bu
elementler, belki de biiyiime ve farklilagmanin tetikleyici hiicresinin sinyalleri olabilir. c-sis,
protoonkogen, mitojen platelet kaynakli growth faktér (PDGF) zincirini kodlar ve H-ras onkogeni,
inositol lipidlerini hidrolize eden degisiklikler, kalic1 bilyiime sinyalleriyle sonuglanabilir. Hiicre
biiylimesinin meydana gelmesi ve devam etmesi i¢in ¢c-myc ve c-fos protoonkogenleri tarafindan
kodlanan intraseliiler mitojen proteinleri gerekmektedir (82).

Platelet kaynakli biiyiime faktér A zinciri, c-myc, c-jun, c-fos’daki ekspresyon
degisiklikleri; Ang I'nin biiyiimeyi artirici aktivitesinin kayna@i olabilir. Bu genler, mitojenik
olarak bilinirler. Stoufer ve Owens; Ang II'nin PDGF ve epidermal biiylime faktoriintin vaskiiler
diiz kas hiicreleri tizerine etkilerini artirdifimi ve bu etkiye transforming growth faktor-f’min
otokrin salimimimin aracilik ettgini tespit ettiler. Dzau ve ark.; endotel hiicrelerinin, vaskiiler diiz
kas hiicrelerinin Ang I’ye verdigi cevabi diizenledigini ve endotel yoklugunda dengenin
mitogenez tarafina kaydigim bildirdiler. ( L- ?)
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Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde, Ang II'nin fosfoinositid lipid yikimi yoluyla kontraktil bir
cevabi indiikleyebilecegi gosterilmistir. Kontraksiyon indilksiyonu boyunca, aortik vaskiiler diiz
kas hiicreleri kiiltiiriine Ang II eklenmesinin protein ve DNA sentezi ile hiicre biiylikliigiinii
artirdig1 fakat hiicre miktarinda bir artiga neden olmadig1 kanitlanmistir. Rainier ve ark. Ang II’nin
vazokonstriktdr ve mitojen giicli olan PDGF’nin genetik iiretimini indiikledigini saptamiglardir. (L. ?>
Itoh ve ark. Ang II'nin indiikledigi, hipertrofiyi uzatan, PDGF mRNA’smun anti-zincir
oligoniikleotidini tespit etmig;lerdir.c %1’12 cahismalar, Ang II’nin hipertrofiyi indiikleyebildigini ve
bunu inositol lipidlerini direkt hidrolize ederek ve PDGF gibi gii¢lii mitojenler igin difer genlerin
kodlanmasim  indiikleyerek, niikleer  protoonkogenlerin  stimiilasyonuyla  yaptifim
desteklemektedir.

Bagka bir ¢aligmada ise tavgan karotid arter hasarinda hiicre cofalmasi incelenmistir. Bu
modelde karotid arterlerin hasar gdrmesini takiben, plazmadaki endotelin ve tromboksan
seviyesinde anlamli artis; 6-keto-PGF,? diizeylerinde ise azalma goriilmiistlir. Bunlarin hepsi de
hiicre biiylimesini ve c¢oZalmasini etkileyen faktorlerdir. Bu degisiklikler doku ylizeyine,
neointimal kalinhifimin ve liimendeki darh@in artmasi ve proliferasyon indeksinin yiikselmesi

seklinde yansir.

C. Beyin ve Renin Anjiotensin Sistemi

Noroblastom hiicrelerinde ve néronal katkili primer hiicre kitltiirlerinde renin anjiotensin
sistemi komponentlerinin varlig1 ve bu hiicrelerin gergek Ang Il ile aym anda migrasyon gosteren
immiin presipite olan Ang Il sentezledigine dair bulgular, beyinde lokal Ang II sentezi oldugunu
daha fazla desteklemektedir. Bundan bagka, beyindeki Ang II periferdekinden farkls
mekanizmalarla kan basinci, sivi ve elekirolit regiilasyonuna katkida bulundugu gosterilmistir.
Beyindeki Ang I’nin kan basmnci iizerine etki mekanizmalarl; sempatik salimmin artirilmast,
vazopressin ve ACTH salintminin stimiilasyonu ve katekolaminlerin biyosentez ve déniigtimiinii
artirmak yoluyladir. Ang II’nin santral sinir sisteminde bir ndrotransmitter olarak etki ettiine dair
deliller artmaktadir. Radyoreseptdr deneyleri, sinir uglarinda (sinaptozomlar) spesifik yliksek
afiniteli Ang II reseptérleri oldugunu belirlemiglerdir (80). ACE inhibitérlerinin akut ve kronik
periferal uygulanmasin her ikisinin de beyin ACE aktivitesini inhibe ettifi ve beyin RAS™:
etkiledigine dair biyokimyasal ve fonksiyonel delillierin varlifi artmaktadir. ACE inhibitorleri

(enalapril ve lizinopril gibi ¢ok hidrofilik ajanlar kullamldiginda) subfornikal organ ve lamina
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terminalisin vaskiiler orgami gibi sirkumventrikiiler organlarda ACE’de bir azalma oldugu

gésterilmistir (80).

D. Renin-Anjiotensin ve Endotelin Sistemleri

RAS ve endotelin sistemi (ETS)'nin etkin peptidi olan endotelin vazokonstriktordiir.
Insanda RAS, AT; ve AT,; ETS ise ETa ve ETp reseptér alttipleri aracihg ile etki yaparlar, Bunlar
G-proteini ile kenetli 7 transmembranal segmentli (7-TM) reseptorler stiperfamilyasina ait
reseptorlerdir. AT, ve ET, reseptorleri baglica damar diiz kas hiicrelerinde bulunurlar ve
vazokonstriksiyondan sorumludurlar. AT, ve ETg reseptérleri ise vazodilatasyon ve antiproliferatif
gbrevleri yiiriitiirler. RAS ve ETS, atrial natrifiretik peptidin (ANP) ve beyin natriiiretik peptidin
(BNP) de aktive olmasina neden olurlar. ACE inhibitérlerinin ET;’in kronik vazokonstriktSr
etkisini azalttig belirlenmistir. ECE, ACE ile yapisal bir benzerlik gosterir (79). Her ikisi de
metaloproteinaz yapida enzimlerdir.

ACE, noronlaffe glial hiicrelerde bulunur. Koroid pleksus, epandim, beyin kan damarlari,
subfornial organ ve lamina terminalisin vaskiiler organi, beynin en zengin enzim kaynaklaridir;
daha sonra bazal gangliyonlar, hipotalamusun sekretuar nukleuslar1 (paraventrikiiler ve supraoptik
nukleus, median eminensia ve posterior pituiter bez) bunlar takip eder (80).

ACE aktivitesi, glukokortikoidler ve troid hormonlar: tarafindan artirilir, insiilin tarafindan ise
azaltilir. ACE (kininaz II) Ang I'i Ang [’ye doniistirmenin yanmnda ayn1 zamanda, bradikinin, P
maddesi ve enkefalinler gibi vazodilatér otakoidlerin yikim reaksiyonlarim da katalizler.
Bradikinin, prostaglandin E2 ve prostasiklin iiretiminde 6nemli rol oynar. Ayrica sodyumun
bdbrek tiibiiliislerinden geri emilmesine engel olurlar (79).

Vazokonstriksiyonla sempatoadrenal sistemin elektrofizyolojik ve metabolik etkileri ise vaskiiler
diiz kas hiicrelerinin gelismesini etkiler, endotel hiicrelerinden otokrin ve parakrin faktSrlerin

salgilanmasi, insiilin sensitivitesi ve glukoz uptake orammni degistirir.

E. RAS’in Katekolamin Salgilanmasina Etkisi

Ang II'nin insan ve deney hayvanlarinda bir ¢ok dokuda (kan damari, kalp, bobrek, vb.)
norepinefrin (NE) salgilanmasin artirdig1 g6sterilmistir (83). Bu etki, adrenal medullada kromafin
hiicrelerinde, sempatik gangliyonlarda ve/veya sempatik sinir uglarindaki AT, reseptérlerinin
aracilik ettigi ve biiyiik olasilikla fosfolipaz C-diasilgliserol-protein kinaz C yolaginin veya

mitojenle aktive edilen protein kinaz (MAPK) yolagimin aktivasyonu iizerinden cFos/ cJun

33



heterodimerlerinin katekolaminlerin biyosentezindeki hiz kisitlayici basamag: olusturan tirozin
hidroksilaz enzimini kodlayan genin promoter bolgesindeki diizenleyici bolgeleri uyarmalari
suretiyle diizenlenir.

Ang 1II, sempatik sinir uglarini, medulladaki kromafin hiicrelerini ve periferik
sempatoadrenal sistemdeki sempatik gangliyonlarin AT, reseptorlerini, muskarinik etkiye benzer
bir mekanizma ile dogrudan etkiler (79). Sempatik gangliyonlardan NE ve adrenal medulladan

adrenalin saliverilmesini artirir. Ayrica, Ang II NE’in vazokonstriktdr etkisini potansiyelize eder.
F. Anjiotensin II’nin Fizyolojik Etkileri
RAS’1n fizyolojik etkileri en iyi bilinen temel hormonu Ang II'dir. Asagidaki tabloda Ang

II’nin fizyolojik etkileri kisaca dzetlenmistir (79).

Tablo 8. Angiotensin II'nin bilinen baglica etkileri

HEMODINAMIK:
Sistemik arter kan basincinin yitkseltilmesi
Diren¢ damarlarinda ve venlerde Kontraksiyon
Bobrek kan akiminin diizenli dagilimi, efferent arteriyollerde Kontraksiyon

SINIR SISTEMI:
Merkezi ve periferik sinir sisteminin uyarilmasi

ENDOKRIN SISTEM:
Vazopressin (antidifiretik hormon) salgilanmasi
Susuzluk hissi
Aldesteron sentezi ve salgilanmasi

HUCRE:
a-  Biiylime: kalp kas1 ve damar diiz kas hiicrelerinin hipertrofisi
b- Protein sentezi: miyozit vé’fibroblastlards] /protem sentezi. Kollajen ve diger matriks
proteinlerinin sentezi
c- Mitoz: Hiperplazi
d- Gog: Diiz kas hiicrelerinin intimaya gogl

Ang I’nin bilinen diger dokular {izerindeki etkileri tablo 9°da gdsterilmisgtir.

©o °”
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Tablo 9. Ang I’ nin bilinen diger dokular tizerindeki etkileri

DOKU ETKISI

ARTER : Kontraksiyonu ve biiylimeyi uyarir.

ADRENAL ZONA : Aldesteron sekresyonunu uyarir.

GLOMERULASI

BOBREK . :Renin salgilanmasini inhibe eder, tiibiiler Na+ geri emilimini artirir.
Prostaglandin salgilanir. Embriyogenez etkilenir.

BEYIN :Susamayl, vazopressin salgilanmasini uyarir.

SSS :Merkezi  sempatik  iletiyi  artirir.  Periferik  sempatik  iletiyi
hizlandirir.

BOBREK USTU  : Medulladan adrenalin salgilanmasin artirir.

BEZ1

KALP : Kontraktiliteyi artirir. Ventrikiil hipertrofisi gelisir.

Hemoraji, dehidratasyon veya postural hipotansiyon gelisirse dolagimin devamim saglamak
icin Ang II devreye girer. Ang II'nin cok kiigiik dozlarimn devaml etkisi ile giinler veya haftalar
icinde damarlarda biiyiime (hipertrofi) ve kan basincinda yiikselme meydana gelir. Iplikcioglu ve
ark. yaptiklar1 ¢alismada; hipertansif hayvanlara ACE inhibitorii vermisler ve arterlerin mediasinda
hipertrofinin azaldiim tespit ederek ve ayrica, ACE inhibitorlerinin vaskiiler hasardan sonra
olusan miyointimal proliferasyonu engelledigini gostererek Ang II'nin hipertrofik etkisini
desteklemislerdir . (L "\

G. Anjiotensin Reseptorleri
Ang II fizyolojik etkilerini, degisik dokularda plazma membranina yerlesmis bulunan
spesifik reseptdrlerine baglanarak genis bir alanda gerceklestirir. Ang II reseptorierinin &zellikleri

tablo 10°da kisaca $zetlenmistir.
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Tablo 10. Ang II reseptorlerinin &zellikleri

DAGILIM: AT, AT,
Kan damarlar1, bbrek Fetal dokuda, gelismemis
bbrek iistii bezi, kalp erigkin beyinde, bdbrek
ve karacigerde yogun listli bezi, over ve
uterusta yogun
FONKSIYONU:  Vazokonstriksiyon, kalp Biiylime ve gelisme
kontraktilitesi, aldesteron  sirasinda biiylik olasilikla
salgilanmast, gloremiil antiproliferatif
filtrasyonu, bobrek kan
akimi, bébrek tiibiiler
sodyum retansiyonu, kalp
ve damar hipertrofisi
YAPISI: 7 transmembran bolimii 7 transmembran boliimii
olan G-proteini ile olan reseptor
birlesmis reseptér.
SPESIFIK
BAGLANDIGI  Sartanlar CGP42112, PD123319
AJANLAR:
IZOFORMLARI: AT\A,ATB -

Ang I'nin AT, reseptériine baglanmasi; G-proteinini uyararak PLC (Fosfolipaz C) nin
aktive olmasimi ve PIP (Fosfatidil Inozitol Bifosfat) den IP; (Inozitol Trifosfat) ve DAG (Diagil
Gliserol) iiretimini saplar. IP;, kalsiyumun stoplazmik retikulumdan sitozole gikmasini uyarir.
Sitozolik kalsiyum konsantrasyonu, anlamli olarak artar. Bu artis degisik hiicrelerde farkli
fonksiyonlarin gelismesinde (damar diiz kas hiicrelerinde, vazokonstriksiyon, bobrek Ustii bezi
korteksinde aldosteron salgilanmas: gibi) énemli rol oynar.

IP5’{in etkisiyle kalsiyumun sitozole girmesi, yavas kalsiyum kanallarmm agilmasi igin de
bir uyar1 olur. Kalsiyum hiicre dist ortamdan sitozole girerek depolarin tekrar dolmasin saglar.
Ang II ayrica membrandaki kanallardan hiicre igine kalsiyum gegisini uzlandirir. Kalsiyum ve
DAG, protein kinaz C ve kalsiyum-kalmodulin kinaz (Proteininin fosforilasyonunu katalize eden)
enzimlerini aktive ederek protein fosforilasyonunun katalize olmasim saglar (82, 83).

Ang II’nin AT reseptdriine baglanmasiyla hiicresel uyar: mekanizmasi harekete geger. AT,
reseptorii, efektor sistemi olan guanin niikleotide bagli diizenleyici bir G proteini aracilifiyla
birlesir. AT, reseptdriiniin uyarilmas: G proteini fosfolipaz C-p’min aktive olmasina neden olur.
Fosfolipaz C-f membrana bagli bir enzim olup fosfoditil inozitol 4-5 bifosfat (PIP2)"1 hidrolize
ederek inozitol-1, 4-5 trifosfat (IP3) ve diasilgliserol (DAG)'un olugmasim saglar (83). IP5’lin
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etkisivle sitozolde biriken kalsiyum, kalmoduline baglamr. Olusan kalsiyum-kalmodulin
kompleksi hiicre i¢i bir ¢ok enzimi aktive ederek hiicre yamtim gelistirir. AT, reseptor aktivasyonu
fosfolipaz A II'yi uyararak fosfoditilkolini aragidonik asite (A.A.) doniistiirir. A.A. daha sonra
siklooksijenaz etkisiyle de hidroksieikosatetronik asitlere (HETE) doniislir ve Idkotrienlere
metabolize olur (83). Ang II ve NE, kii¢iik damarlarda kontraksiyon yapma egiliminde olmalarina
ragmen patolojik enflamatuvar durumlarda periferik genis preglomerular damarlan da kasarlar.
Bunu vaskiiler diiz kas hiicrelerindeki miyozin hafif zincirinin fosforilasyonunu artirarak yaparlar.
En &nemli hiicre sinyalizasyon metodu, IP; yardimiyla intraseliiler kalsiyumun mobilizasyonudur.
Burada proteinkinaz C (PKC) nin aktivasyonuyla L tipi kanallarin agilmasi, daha az siklikla da

ROK (rho-iligkili kinaz} un aktivasyonu sonucu geligir.

H. Anjiotensin II’nin Merkezi Etkileri

Son donemlerde Van Der Zee ve ark. ; SAK’li hayvan modelinde; SAK’a bagl artmis
intrakranial basincin sistemik kan basincina yaklagtiginda, sistemik arteryel basincin belirgin
olarak arttifimi gozlemlemiglerdir ve bu artiga RAS aktivasyonunun neden oldugunu ileri
sirmiislerdir. RAS aktivasyonuna neden olan faktérler ortaya ¢iktiginda ise sempatik sinir
sisteminin uyarildig1 distiniilmektedir. Son zamanlarda izotop diliisyon yéntemi ile yapilan
¢alismalarda; SAK sonrasi hastalarda yogun sempatik sinir aktivasyonu tespit edilmigtir. Sempatik
sinir sistemi aktivasyonu ise, bobreklerden reninin daha fazla salinmasina neden olur. Boylece
plazma renin seviyesi belirgin olarak artar (83).

Sempatik sinir sistemi ve RAS arasinda 6zellikle beyin ve periferal damarlarda olmak {izere
biiyiik bir etkilesim vardir. Ang II, barorefleksi kalbin ve vagal efferent tonusunu inhibe ederek
degistirmektedir. Merkezi sinir sisteminde iretilen Ang II’nin perifere sempatik akimi artirdifida

gosterilmistir (83).

I. Anjiotensin ve Patolojik Gelismeler

Ang II, arter kompliyansina dogrudan etki yapar. Damarlarin hasarina da neden olur ve
ateroskleroz patogenezinde onemli rol oynar. Anjiotensin II’nin insan damar diiz kas hiicre
kiiltiirlerinde; hiicre ¢ogalmasim uyardifi, protein sentezini ve hiicre kitlesini artirdif
belirlenmistir. Ang II'nin etkileri uzun siire devam ederse hipertansiyon ve ateroskleroz
gelismesinde patogenetik olarak énemli rol oynar; kardiyovaskiiler sistemde bdbrek ve beyinde

morbidite ve mortalite riskini anlamli olarak artiran ciddi patolojik gelismelere neden olur.
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2. HASTALAR VE YONTEM

2.1. Genotipleme:

Subat-Agustos 2004 tarihleri arasinda Bagkent Universitesi Ankara hastanesi, Adana ve
Konya Uygulama ve Arastirma Merkezi niroloji polikliniklerine bas vuran, Uluslararas: Bagagrist
Komitesinin tam kriterlerine gére aurali migren tamsi alan, bilgilendirilmis onay formunu
doldurarak ¢ahismamiza katilmayr kabul eden hastalardan elde edilen 10 ml periferik kan
orneginden tuzla ¢oktiirme yontemi ile molekiiler analizlerde kullanilmak iizere genomik DNA
izole edildi.

Anjiotensin Konverting Enzim (ACE) I/D Genotiplemesi:

ACE geninin 16. intronunda bulunan insersiyon (I) / delesyon polimorfizminin analizi
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) ile gerceklestirildi. Her polimeraz zincir reaksiyonu igin 10
pmol/ul F5’CTGGAGACCACTCCCATCCTTTCTS’ ve
R5’GATGTGGCCSTCACATTCGTCAGAT3’ primerleri kullanilarak son hacmi 25 ul olacak
sekilde hazirlanan reaksion karigim konsantrasyonu 30 umol/ul olan 4 dNTP (Roche-Almanya),
10XPCR tamponu (100mM MgC12, 500mM KCI, pH:8,3) (Roche-Almanya), 1,25U taq DNA
polimeraz ve 100 ng genomik DNA igermekteydi. Tepkime, her biri, 95 °C 5 dakikalik
denatiirasyon, 94 °C de 30 saniyelik annealing ve 69 °C de 45 saniyelik ekstansiyondan olugan 35
dongiide gerceklestirildi. DNA amplifikasyonundan sonra PCR firiinleri %2°lik agaroz jel
elektroforezinde yiiriitiiliip, takiben edityum b;‘omiir ile boyanarak UV 1s1g1 altinda incelendi. 190
be biyikligindeki bant delesyon (D) 490 b¢ biiyiikligiindeki bant ise insersiyon alenini

gistermektedir.

2.2. Istatistik

Tiirk toplumunda I/D alleline sahip bireyler ile, D/D alleline sahip bireyler arasinda ve
aurali migreni olan hastalar arasinda I/D ve D/D alleline sahip olanlar arasinda fark olup olmadig
minitab istatistik paket programi kullanilarak “oraniar arast fark™ yontemi ile incelendiginmis ve

p<0,001 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

Subat-Agustos 2004 tarihleri arasinda Bagkent Universitesi Ankara hastanesi, Adana ve
Konya Uygulama ve Arastirma Merkezi noroloji polikliniklerine bag vuran, Uluslararas: Bagagrisi
Komitesinin kriterlerine gére aurali migren tams: alan hastalarin sistemik hastaliklar agisindan da
sorgulamalar1 yapilmig olup, oykiilerinde koroner arter hastalifi ve kardiyovaskiiler hastalif
olanlar, iskemik olaylar gecirmis ve major risk faktdrii bulunanlar, hipertansiyonu ve
hiperlipidemisi olanlar, sigara igenler c¢aligmaya dahil edilmedi. Klinik, laboratuar
degerlendirilmesi yapilan ve genetik incelemmesi tamamlanmig 53 hastarmz vardi. Bu hastalarn
49°u kadin, 471 erkekti. Yas ortalamas: 32,4 idi. (minumum 18, maksimum 45)

Calismamizda ACE gen polimorfizmi igin bakilan hastalardan 43 (% 81) birey D/D, 10 (%
19) birey I/D alleline sahipti. Akar ve ark. yapmug oldugu tiirk popiilasyon ¢alismasmda ise 18 (%
16,8) birey I/I, 47 (%43,9) birey I/D, ve 42 (%39,3) birey ise D/D alleline sahip olarak tespit
edilmistir (78). Hasta grubumuzda D/D alleli 43 (%81) bireyde vardi ve popiilasyonla
karsilastirildiginda D/D alleli istatistiksel olarak anlaml bir sekilde yliksekti (p=0,000).

Auralt migren tams: alan ve I/D alleline sahip 10 (%19) birey popiilasyon grubundaki I/D
allel yiizdesi ise karsilastirildiginda bu sonug istatistiksel olarak anlaml idi (p=0,000).

Akar ve ark. yapms oldugu Tiirk popiilasyon ¢alismasinda D/D alleline sahip 42 (%39,3)
birey ile I/D alleline sahip 47 (%43,9) birey karsilastinldifinda istatistiki agidan anlamli
bulunmazken (p=0,472), aurali migreni olan 43 (%81) D/D alleline sahip birey ile 10 (%19) /D
alleline sahip birey kargilagtirildiginda bu sonuglar istatistiksel olarak anlaml idi ve D/D alleli
oram yliksekti (p=0,000).

Bu hastalarda I/I genotipi saptanmadi. ACE gen polimorfizminin aurali migreni olan
hastalar arasindaki dagilimi tablo 11°de verilmis olup saglikli bireylerde yapilan Tiirk popiilasyon

calismast ile karsilagtirilmistir.
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Tablo 11. ACE gen polimorfizminin aurali migreni olan hastalar arasindaki dagilimi

ACE |D Genotip

| D/D Genotipi
N % n %
Popilasyon | 47 43,9 47 39,3
Aurall 10 19 43 8]
migreni olan p=0,000 p=0,000
hastalar




4. TARTISMA

Bu calismaya Baskent Universitesi Ankara hastanesine, Adana ve Konya Uygulama ve
Arastirma Merkezleri néroloji polikliniklerine bagagrisi semptomu ile bagvurup, Uluslararas:
Basagris1 Komitesinin kriterlerine gore aurali migren tanist alan 53 hasta alindi. Sistemik muayene
sonras: Oykiilerinde koroner arter hastalifi ve kardiyovaskiiler hastali1 olanlar, iskemik olaylar
gecirenler ve major risk fakt6rii bulunanlar, hipertansiyon ve hiperlipidemisi olanlar, sigara igenler
calismaya dahil edilmedi. Bu hastalik ile ACE geni I/'D polimorfizmi arasindaki iligki aragtirildi.
Normal Tiirk populasyonunda yapilmus olan caligmalarla karsilastirilarak aurali migren ile iligkisi
olup olmadi: aragtirildz.

ACE geni I/D polimorfizmi 1990 yilinda Rigat ve arkadaglan tarafindan tammlanmig olup

birgok hastalik ile iligkilendirilmis polimorfizmlerden biridir.
Insan genom projesi ile baglayan ve hiz kazanan insan genomunun DNA dizi analizi ve genom
haritasinin ¢ikarilmasi calismalar ile Molekiiler Biyoloji alaninda hem teknolojik hem de bilimsel
anlamda biiylik gelismeler kaydediimistir. Bu gelismeler sayesinde, genom iginde yeralan kisa
tekrarll (mikrosatellit) dizilerinin ortaya koyulmas: saglanmistir. Bu diziler, 1-500 bp arasinda
degisen biiyiikliikte ve ard arda tekrarlayan ozelliktedir. Gelisen teknolojik olanaklarla, genom
icinde yeralan mikrosatellit bdlgeler ve tek niikleotidlik polimorfizmlerin (SNP) incelenebilme
sans1 dogmustur. Yapilan galigmalarla, sdz konusu polimorfik &zelliklerin, proteinlerin
ifadelenmelerinde degisikliklere, hedef molekiillere baglanmasina ve aktivitelerinde defigimlere
neden oldugu bildirilmektedir. Polimorfizmlerden kaynaklanan protein fonksiyonundaki
degisiklikler, hastaliklara yatkinhig1 ve hastalifin gelisimindeki klinik tabloyu agiklayabilmektedir.

Sz konusu bu teknolojik gelismeler sayesinde bir ¢ok genin polimorfik &zellikleri ile
hastaliklar arasinda iliskilendirme galismalan yapilmugtir. ACE geni YD polimorfizmi  bu
kapsamda tizerinde en gok galisilan polimorfizmlerden birisidir. Homozigot D allelinin plazma
ACE diizeyini yiikselttigi, homozigot I aleninin diisiirdlifii ve heterozigot kisilerde (1/D ) ise
enzim seviyelerinin orta diizeyde oldugu tespit edilmistir (73, 74, 73).

ACE geni (/D) polimorfizmi ve Gzellikle DD genotipi varhig ile koroner arter
hastaliklar ve diger kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda pozitif iliski bulunmustur (71, 72, 84, 85).
Bu hastaliklar ile ACE geninin homozigot D alleli arasindaki pozitif iliskinin mekanizmas: ise
halen tam olarak agiklanamarmstir. Iskemik inmelerde yapilan ve pozitif itigki saptanan gok sayida

calisma meveuttur, Aurasiz migren ile ACE DD genotipi arasinda pozitif iligki oldugunun
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gosterilmesinden sonra yapilan c¢alismada plazma ACE diizeylerinde yilkseklik saptanmasi
{izerine; bu vaskiiler disreaksiyonun migrenin etyopatogenezinde rol oynayabilecegi ve/ veya bu
otonomik disregiilasyon ile DD genotipinin baglantil olabilecegi kayit edilmigtir (76). Aural
migreni olan hastalarda heniiz yayimlanmig bir ¢aligma bulunmamaktadir. Bu caligma bildigimiz
kadariyla literatiirdeki auralt migreni olan hastalarda ACE geni I/D polimorfizminin aragtirildig
ilk calismadir. Bu gahginadaki genotip frekanslarmi dagihmi; DD: 43 (% 81), ID:10 (%19)
olarak saptanmustir. Normal populasyonla karsilagtirildiginda DD genotipinin (% 81) belirgin
olarak yliksek saptanirken (p=0,000), ID genotipinde diisme gozlenmistir (p=0.000).

Avrali migreni olan DD genotipine sahip 43 ( % 81) bireyle , ID genotipine sahip 10 ( %19
) bireyler kargilastinldiginda DD genotipi  istatiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek
bulunmustur( p=0,000).

Aurasiz migrenli hastalarda yapilan ACE geni (/D) polimorfizminin arastinldigi bir
calismada DD genotipinin aurasiz migrenli hastalarda migren atagmin siklifi ve siiresi tizerine
olan etkileri de arastilmistir (76). ACE inhibittrlerinin migren profilaksisinde etkili oldugu da
bazi calismalarda gosterilmistir (86). ACE geni (/D) polimorfizminin migrenli hastalarda
kullanlan ACE inhibitdrlerine verilen cevaptaki bireysel farkliliklara yol agabilecegi belirtilmistir
(70).

Son yillarda yapilan  esit doz ACE inhibitrleri verilen hastalaria yapilan galigmada
kardiyovaskiiler ve renal cevaptaki bireysel farkliliklarin ACE geni I/D polimorfizmine bagh
plazma ACE diizeylerindeki degisikliklerin neden olabilecegi agiklanmigtir (70).

Insan Genom Projesinin tamamlanmas: ile elde edilen veriler, farmakogenetik alaninda
yiiriitilen galigmalara biiyiik bir ivme kazandirmustir. Giintimiizde, ilag transportunda, gesitli
enzimlerde, ila¢ metabolizmasinda, reseptdr yapisi ve/veya afinitesinde ve reseptdr sonrasi siirecte
bireysel farkhiliklar ortaya konabilmektedir. Sitokrom P450 enzim ailesi basta olmak tizere ilag
metabolizmasmda rol oynayan gesitli enzimleri, iyon kanallarim ve pek gok reseptdrii kodlayan
DNA baz dizilimlerindeki farkliliklarin incelenmesi ile bireyin belli bir ilaca verecegi yamitin
énceden belirlenmesi miimkiin olmaktadir (87). Boylelikle “bireysellestirilmis tedavi” nin yakin
gelecekte rasyonmel ilag kullammimn vazgegiimez unsuru haline gelmesi kagimlmazdir. Gen
polimorfizmi gibi molekiiler faktsriere bagl olarak ilag etkinlifinde olusan degiskenlik baslica ilag
metabolizma hizinin degismesi, ilacin etki seklinin deBismesi, ilag etkilesmesinin degigmesi
olarak ii¢ grupta incelenebilir (88). Aurali migreni olan hasta grubumuzda ortaya ¢ikan ACE gen

polimorfizminde ozellikle DD genotipinin anlamli farkhlign migren patogenezinde rol
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oynayabilecedi diisiiniilen vaskiiler  disreaksiyon ve / veya otonomik disregiilasyon ile
iliskilendirilebilir. Bu verilere caligmarmiz bulgularinm eklenmesiyle migren proflaksisinde
kullanildig1 bilinen ACE inhibit6rlerine hastalarm  verecegi yamt agisindan da bulgularmmizin

Snemli olabilecegi diigiiniilmektedir.
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5. SONUC

Basagris1 yaygin olarak goriilen bir semptom olup, hekimlerin en sik kargilagtiklar ve
dogal olarak kendilerinin ve yakinlarinin da en ¢ok etkilendigi bir saglik sorunudur. Bagagrilarmin
énemli bir boliimiinii de migren olusturmaktadir.

Migren insanlar1 yasaminin énemli bir bsliimiinde hem agr1 6zelligi hem de agrimin dolayli
ve dolaysiz sonuglari ile etkileyebilmektedir.

Agriya bagh is giicli kaybi, neden oldugu saglik harcamalarive iligkili ekonomik kayiplar
dasaglik sorunlarinin bir diger boyutunu anlamamiz saglayacaktir.

Son yillarda migren etyopatogenezine yonelik ¢ok sayida ¢alisma yapilmugtir, Bunlar i¢inde
genetik 9a11$malar da yer almistir.

Aurasiz migrenli hastalarda yapilan bir ¢alismada ACE DD genotipi ile aurasiz migren
arasinda pozitif iliski oldugu gdsterilmis ve plazma ACE diizeylerinde yitkseklik saptanmstir. Bu
vaskiiler disreaksiyonun migren etyopatogenezinde rol oynayabilecegi dilgtiniilmiistir.

Calismamizin sonuglarina gére aurali migreni olan hastalarda ACE geni DD genotipi
popiilasyona gére anlamli dlgiide yitksek bulunmustur. Aym zamanda aurali migrenli hastalarda
DD genotipi, ID genotipine gbre anlamii olarak yiiksektir. Migren patogenezinde rol oynadigi
diigtintilen vaskiiler disreaksiyonun ve migren profiklaksisinde kullanildigzi bilinen ACE
inhibitérlerine verilen cevaptaki bireysel farklilikiarin ACE gen polimorfizmi ile iligkili olabilecegi
sonucuna vartimigtir. Polimorfizmlerden kaynaklanan protein fonksiyonundaki degisiklikler
hastaliklara yatkinlig1 ve hastaligin geligimindeki klinik tabloyu agiklayabilir. Bu nedenle &zellikle
biyomolekiiler diizeyde olmak iizere g¢ok sayida hastamn oldugu ¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadar.
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