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ABSTRACT

Headache and Genetics

Migraine is considered as a complex polygenic disease in which the
genetic factors interact with the environmental factors. There is a variety
of evidence emphasizing that genetic factors take more role in migraine
with aura than migraine without aura. Responsible loci, predisposition
genes and their number remain to be unknown.

The autozomal dominantly inherited monogenic migraine form, which is
called as familial hemiplegic migraine, is now proved to be definitely
caused by mutations in the genes related to the calcium channel
(CACNATA), Na-K-ATPase pump (ATP1A2) and the sodium channel
(SCN1A). These data support the idea that migraine is a channelopathy,
that is, an ion channel disease. Another interesting dimension of this
phenomenon is that migraine without aura or totally normal phenotype
can be found in some family members who inherit these mutations.

On the other hand, two of these genes -that were discovered first- were
investigated and found to form no significant predisposition region for
the other common migraine phenotypes except for a few cases.
Interestingly, in several trials, it has been determined that a locus in the
19p13 region, telomeric neighbor of this gene, has an association with
the predisposition for migraine with aura; however this region is
different from CACNATA. The linkage analysis studies have shown
distinct linkage regions on quite different chromosomes; the results of
some studies has not been verified by others due to the methodological
reasons and more importantly for the ethnical diversities. Numerous
studies that investigate the association of the genes —that can be
considered as candidates- with polymorphism are available, but their
significance is not yet clear.

The fact that in the future migraine genetics research will clarify the genes
of common and serious forms is important in terms of specific diagnosis
and treatment. It is important that migraine, which is considered by the
World Health Organization not only as one of the most serious causes of
disability but also as a personal and social problem, is investigated by each
society with regard to its own genetic factors due to the intersociety
differences.

OZET

Migren, genetik faktorlerin cevresel faktorlerle etkilesim gosterdigi kompleks
cok genli (poligenik) bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Aurali migrende
genetik faktorlerin aurasiz migrene gore daha fazla rolt oldugu konusunda
cesitli bulgular vardir. Sorumlu lokUsler ve yatkinlik genlerinin ne oldugu ve
sayisi hentiz tam olarak bilinmemektedir.

Sadece ailesel hemiplejik migren olarak adlandirilan otozomal dominant tip
genetik gecis gosteren tek genli (monogenik) migren formunun kalsiyum
kanali (CACNA1A), Na-K-ATPaz pompasi (ATP1A2) ve sodyum kanali
(SCN1A) ile iliskili bazi genlerdeki mutasyonlardan kaynakladigr kesin olarak
kanitlanmistir. Bu veriler de migrenin bir kanalopati, yani iyon kanal
hastaligi oldugu gorusini desteklemektedir. Bu mutasyonlari tasiyan bazi
aile bireylerinde aurasiz migren ya da tamamen normal fenotip
bulunabilmesi olayin diger ilging bir boyutudur.

Ote yandan bu genlerin ilk bulunan ikisi arastirilmis ve sik rastlanan diger
migren fenotipleri icin bir kac olgu disinda anlamli bir yatkinlk bolgesi
olusturmadiklari gorilmistar. Birkag arastirmada ilging sekilde bu gene
telomerik komsu olan 19p13 bélgesinde bir loklstin aurali migrene yatkinlik
ile iliskili oldugu saptanmistir, ancak bu bolge CACNA1A dan farklidir.
Yapilan baglanti analizi calismalarinda ¢ok farkli kromozomlar tizerinde birbi-
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rinden bagimsiz baglanti bolgeleri gosterilmistir, bazi calismalarda elde
edilen sonuclar digerleri tarafindan, metodolojik nedenlerle ve daha da
6nemlisi etnik farkliliklar nedeniyle dogrulanamamistir. Aday olarak kabul
edilebilen genlerde cok sayida yapilimis olan polimorfizmlerle iliskilendirme
calismalari mevcuttur, ancak bunlarin da 6nemi net degildir.

Migren genetigi arastirmalarinin gelecekte sik rastlanan ve agir formlarin
genlerini aydinlatmasi, spesifik tani ve tedavi acisindan énem tasimaktadir.
Dinya Saglk Orgitince en ciddi kisithlik nedenleri arasinda sayilan ve
onemli bir kisisel ve toplumsal problem olusturan migren icin toplumlar
arasi farkliliklar nedeniyle her toplumun kendi genetik arastirmalarini yap-
masl 6nem tasimaktadir.

GIRiS

Son yillarda basagrisi, 6zellikle de migren genetigi
konusunda 6nemli gelismeler olmustur ve bugln
icin migren kompleks genetik 6zellik godsteren,
heterojen bir hastalik olarak kabul edilmektedir.
Migrenin ailesel 6zellik gosterdigi uzun zamandir
bilinmekte ve deneyimli klinisyenler tarafindan
taniya yardim amaciyla bile kullaniimakta idi. Buna
karsin yogun arastirmalara ragmen su an icin sadece
migrenlilerin cok kicUk bir oranini olusturan ve
karakteristik bir klinik tablo olan ailesel hemiplejik
migrenin (familyal hemiplejik migren (FHM)) genleri
bulunabilmis, ancak cok daha sik goérilen aurasiz
migren formlarinin genlerine henliz ulasilamamistir
Sekil 1).

Migren Genetiginde bulundugumuz son nokta

Tum Basagrilari

Sik goriilen bazi
formlarla iliskili gen
polimorfizmleri

<%1 tek gen
mutasyonlari ailesel
hemiplejik migren

Sekil 1. Migren genetigi konusunda 2006 yili itibariyla bulundugumuz
konum sematize edilmistir. Sadece ailesel hemiplejik migren olgularinda
3 adet gene ve bir sporadik migren olgusunda bir gene ulasilabilmistir.
Bunun disinda anlami stipheli olan bazi gen polimorfizmleri ile ilgili
bilgiler mevcuttur. Geri kalan genis aurali ve aurasiz migren grubunda
bir veri hentiz yoktur.

Genetik arastirmalarda oncelikle bireylerin tutulmus
olup olmadiginin kesin olarak belirlenmesi ve
fenotipin  homojen olmasi gerekir ki, bu da
toplumdaki sikligr %15 civarinda ve ¢ok farkli klinik
formlari olan, buna karsin anamnez disinda kesin bir
tani 6lcUtl olmayan bir hastalik icin oldukca guctdr.
Uluslararasi Basagrisi Toplulugu'nun (International
Headache Society (IHS)) tani Olcttlerinin' kullanil-
masl bir 6lcide yardimci olmakla birlikte yeterli
olamamistir. Aurali migren ve aurasiz migrenin farkli
genetik hastaliklar mi yoksa ayni hastaligin farkli
tipleri mi oldugu bile su an icin kesin olarak
bilinmemektedir, ancak genetik faktorlerin aurali
migren icin daha etkili oldugu gorist buydk 6lcide
kabul gormektedir. Bazi arastirmacilar tarafindan ise
ozellikle agir kisithlik olusturan migren tiplerinin
daha yogun ailesel 6zellik gosterdigine dikkat
cekilerek bu gruplarin incelenmesinin daha net
sonuclar verecegi goérist savunulmaktadir. Oni-
muzdeki yillar icinde migren genetigi alaninda
onemli ilerlemeler kaydedilecegi aciktir ve en
azindan aurali migren ataklarindan sorumlu yatkin-
ik genlerinin belirlenecegi umulmaktadir. Bu da
spesifik tani ve tedaviye gidis agisindan umut vaat
etmektedir.

Bu calismada migren ve genelde basagdrisi genetigi
konusundaki mevcut bilgiler ve konuya iliskin yakla-
simlar ve gelismeleri izlemek icin gerekli olabilecek
temel bazi bilgiler derlenmistir.

Migren genetigi konusunda epidemiyolojik
veriler: Migrenin genetik 6zelligine iliskin ilk veriler
epidemiyolojik aile ve ikiz calismalarindan gelmek-
tedir. Epidemiyolojik acidan yapilan calismalarda
ana sorun migren tanisi icin gecerli tani kriterlerinin
kullaniimasidir, bu nedenle 1988 o6ncesi' yani
standart tani kriterleri olmadan yapilmis olan
calismalarin tani agisindan sorun icerme olasilig
ylksektir ve birbirleriyle karsilastirilabilmeleri olasi
degildir. Anket formlari ile calisildiginda, yani
bireyler doktor tarafindan muayene edilmediginde
migrenli bireylerin atlanmasi ya da taninin yanls
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olma riski yuUksektir. Basagrisi merkezlerinde
gorllen hastalari ve ailelerini inceleyen calismalar
ise genel populasyonu yansitmamakta ve daha
atipik ve agir seyreden hastalardan olusmaktadir.
Yine de bugiine dek yapilmis olan tim calismalar
migren icin genetik temelin varligini destekle-
mektedir. Cesitli calismalarda ailesel olgularin orani
tani kriterine ve kullanilan yénteme gore degiserek
%34-%90 gibi farkli oranlarda bulunmustur®®

Danimarka’da 4000 kisi icinden érnekleme yonte-
miyle secilen 44 probandda yapilan bir ailesel migren
calismasinda’ aurasiz migrenin relatif riski tim birinci
derece akrabalarda 1.86 oraninda artmis; aurall mig-
renin relatif riski ise 3.79 oraninda artmis bulun-
mustur. ABD’ de 73 proband ve 72 kontrol Uzerinde
yUrGtalen bir calismada sadece 1.5 kat risk bulun-
mus ve bu oran istatistiksel olarak anlamsiz olarak
bildirilmistir. Aurall ve aurasiz tipler arasinda fark
saptanmamistir. Ama basagrisi nedeniyle ciddi
kisithhgi olanlara bakildiginda (26 proband) 2.17 kat
anlamli bir artis saptanmistir. Bu nedenle de baz
genetik arastirmalarda hastanin migren siddeti de
kriter olarak alinmaktadir.

lkiz calismalarinda klasik Mendel tipi genetik ge-
ciste monozigotlarda uyum % 100 ve dizigotlarda
%50 ise otozomal dominant kalitim modeli, buna
karsin monozigotlarda uyum %100 iken dizigot-
larda %25 civarinda ise otozomal resesif bir gen
sorumlu anlamina gelmektedir. Buglne dek
yapilan tim ikiz calismalari migrenin ciddi bir
genetik temeli oldugunu kanitlamakla birlikte
(%34-57 gibi oranlarla) bu tipik oranlara tam
olarak uymamaktadir.”"” En yuUksek oranlar
Finlandiya, Hollanda ve Danimarka’da ydrattlmus
eski calismalarda ve en disUk oran ise Avustu-
ralya’da bulunmustur.” Danimarka ikiz calismasi
IHS (International Headache Society) dlcUtlerine
gére yapilmis, 1013 monozigotik ve 1667
dizigotik ikiz cifti arastirimistir. Bu genis calismada
monozigotlarda migren varligr icin benzerlik
(konkordans) dizigotlara gére anlamli derecede
yUksektir, aurasiz migren icin %28'e karsi %18

| O1

1 2

Sekil 2. 55 yasindaki anne ve biri kiz biri erkek olan 2 yetiskin cocu-
gunda gorsel tipik aurali migren oldugu goértlmektedir. Erkek hastada
ataklar kizkardese gore daha seyrek ancak slre olarak daha uzundur.
Annede migren gorildigu yasta remisyondadir.

(p<0.05) ve aurali migren igin % 34'e karsi % 12
(p<0.001) konkordans bulunmustur.” 5360 ikizde
(2026 monozigot, 3334 dizigot) yapilan bir baska
genis arastirmada ise aurali ve aurasiz migrenin
farkli hastaliklar oldugu ve ortak bir gen
tasimadiklar goristne destek olan bulgular elde
edilmistir.”

Yapilan calismalarda hemen her cesit kalitim paterni
distndlmusttr. Kadinlarda cok daha sik migren
gorildugu icin basta akla gelmis olan mitokondriyal
kalitim paterninin genel migren grubu icin gecerli
olmadigi, calismalar sonucunda kabul edilmistir.
Segregasyon analizleri sonucunda bugin icin non-
mendelyan multifaktoryal kalitim paterni ya da
azalmis penetransli bir otozomal dominant kalitim
modeli oldugu 6n planda dustntlmektedir.'"
Resimde bazi bireylerde tipik gorsel aurali migreni
olan bir ailenin, otozomal dominant kalitimi
destekleyen pedigri 6zelligi gérilmektedir Sekil 2).

Ailesel hemiplejik migren: Su an icin bilinen,
tek Mendel tipi otozomal dominant kalitimli aurali
migren sekli olan ailesel hemiplejik migrende tipik
bir atakta tek yanli motor zaaf ve en az bir baska
aura semptomu (ayni boélgede duysal bozukluk,
gorsel semptomlar, afazi) goérilmektedir. 1-2 saat
slren bu auranin ardindan migren tipi basagrisi
gelmektedir. Baslangic yasi 15 yas civarinda olan bu
tabloda bazi olgularda agir konflzyon, uzamis
hemipleji, koma, ndbet, ates gibi atipik agir bulgu-
lar eslik edebilmektedir.”™"” Atak gecince tim
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belirtiler kaybolmakla birlikte sinirli sayida da olsa
bazen kalici noérolojik bulgular (ataksi, ekstra-
piramidal bulgular veya epilepsi) gorulebilmektedir.
Ayni ailede semptomatoloji, atak sikhidi ve siddeti
acisindan farkli klinik tablolar gordlebilmektedir.
Bazi sporadik olgularda da benzer tablo ve ayni
mutasyonlar bulunabilmektedir. Bu tablonun aurali
diger migren tablolari ile genetik agcidan benzerlik ve
farklihk nedenleri henlz bilinmemektedir.

Poliklinigimizden bir aile sunumu ile bu tablonun
dikkat ceken 6zellikleri vurgulanacaktir.

Ailesel hemiplejik migren aile sunumu: (Aile
agac Sekil 3). Klinigimizde yatirilarak incelenen in-
deks olgu 34 yasinda bir kadin hastadir. Ozgec-
misinde 2 yasinda 2 kez atesli havale gecirdidi ve 8
yasindan beri aurall migren ataklan oldugu
ogrenilmistir. 15 yasindan beri ataklar sirasinda
hastanin saatler ya da 1 gln kadar sirebilen sag
hemiparezi seklinde aurasi olabilmektedir ve bunu
migren  &zelliklerini  tastyyan  siddetli  basadrisi
izlemektedir. Her seferinde dlzelen ataklari ve
basadrisi nedeniyle gittigi doktor tarafindan ergo
preparati verilen hasta bu tedavinin ataklanna iyi
geldigini, atak ve gugstzlik sdresini ¢ok kisalttigini
ifade etmistir. 6 senelik bir dénemi ataksiz geciren
hasta gebe kaldiktan sonra gebeligin ilk ayinda bir kez
1 gdn sdren ayni ataktan gecirmis ve gebe oldugu igin
ilac kullanmamistir, ardindan 28 haftalik gebelik
sirasinda ilk kez ayni tip atak 4 glndlr sirmds, uzamig

hemiparezi ve afazi ardindan gelisen epilepsi nébetleri
ile acil servise getirilmistir. Hastamiz serviste steroid ve
nébet tedavisi ile 2 haftada tama yakin dizelmistir.
Hemiparetik ve afazik oldugu dénemde yapilan beyin
MRG incelemesi normal bulunmus ve akut iskemik bir
olay olmadigi kanitlanmistir. EEG incelemesi ise sol
hemisferde belirgin yaygin teta dalgalar gdstermistir.
EEG incelemesi kontrolleri, hasta dlzeldikten sonra
normal sinirlarda bulunmustur. Bebek saglikli olarak
dogmustur. Taburcu edildikten sonra lamotrijin ile
profilaksi, basagrisi kontrol(i acisindan yeterli olmamigs
ve valproik asit tedavisi de eklenmistir. Bu agir ataktan
sonra hasta 1 yil boyunca hic bir uzun aura ile giden
migren atadi gegirmemistir.

Hastanin agabeyinde minér kafa travmasi ile olusan
(futbol sirasinda kafasina top gelmesi ile 2 kez ve
basini duvara ¢arpma ile) 3 hemiplejik migren atadi
oldugu égrenilmistir. Askerde olan bir atak sirasinda
hasta 2 glin komada kalmistir ve etyolojisi belirle-
nememistir. Adabey su an profilaksi kullanma-
maktadir, travma agisindan uyarilmistir ve yaklasik 7
yildir atak gecirmemistir. MRG ve doppler US
tetkikleri normal bulunmustur. Agabey aurayi su
sekilde anlatmaktadir: “Sad ayak ucundan elek-
triklenme basliyor, sag kola cikiyor, o sirada elimde
bir sey tutamiyorum, 10 dakika sonra sol tarafa
geciyor, iki yanli uyusukluk ve glgsizlik oluyor, 15.
dakikada konusma da bozuluyor, genelde 20-30
dakika sonra migren agnisi baslyor.” Agabeyde
darbeden bagimsiz cok az atak tarif edilmektedir.

LRK* A

Sekil 3. Oykisi sunulan ailenin aile agaci sekilde gérilmektedir. Her iki kardeste ailesel hemiplejik migren ve teyzelerinde aurasiz migren
vardir. Her iki kardes ve annelerinin atesli havale gecirdigi de ifade edilmistir.
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Adabeyde ve annelerinde de 6z geg¢miste atesli
havale oldugu ve bir teyzelerinde ise aurasiz migren
oldugu ifade edilmistir.

Ailesel hemipleijik migrenli ailelerin yarisinda 19.
kromozoma ait gen mutasyonlari (19p13) tanimlan-
mistir (FHM1)."*" Bu migrene spesifik anormallik 19.
kromozomdaki néronal P/Q tipi kalsiyum kanal-
larinin alfala alt Unitesini kodlayan CACNATA
genindeki missens mutasyondur. Bu ilk migren
mutasyonunun bir kanal geninde olmasi, migrenin
lyon kanal genlerindeki mutasyonlarla ortaya cikan
diger hastaliklar gibi bir kanalopati oldugu gérusine
yol acmistir ve migren patofizyolojisinin anlasiimasi
agisindan cok baytk 6nem tasimaktadir.” llging
olarak CACNA1TA geninde mutasyon ile ortaya
clkan tek tablo FHM degildir. Missens tipi nokta
mutasyonlar FHM tablosuna, ayni gendeki (splice-
site) ekleme yeri ve cerceve kaymasi mutasyonlar
epizodik ataksi tip 2'ye (EA-2)" ve yine ayni gendeki
UclU ndkleotid (CAG) tekrar artisi da spinoserebellar
ataksi tip 6'yva (SCA-6) yol acmaktadir.” Bu 3
hastallk bu nedenle allelik kanalopatiler olarak
adlandinimaktadir.

CACNA1A geni (kromozom 19p13) allelik

kanalopatileri:

1. Epizodik ataksi tip 2 (@anormal ekleme yeri (splice-
site) ve cerceve kaymasi (frame-shift) tipi mutas-
yonlar)

2. Spinoserebellar ataksi tip 6 (CAG Uclu nlkleotid
tekrar artisi sonucunda)

3. Ailesel hemiplejik migren tip 1 FHM1 (genelde
missens tipi nokta mutasyonlar)

Spontan olarak kalsiyum kanal mutasyonu gosteren
“leaner” tipi fareler incelendiginde P/Q tipi kalsiyum
kanal mutasyonlarinin kortikal uyarilabilirligi ve
kortikal yayilan depresyonu (migren aurasl) modifiye
edebilecegi gosterilmistir. Bu kanallann eksitator
aminoasit glutamat salinmi ve 5-hidroksitriptamin
salinimi ile iliskili oldugu bildirilmistir. CACNATA geni
ile knock-in fare modelleri (tottering, leaner, rocker

gibi) ile yapilan calismalarda serebellar néronlarda
artmis Ca akim yogunlugu; artmis néromaskuler
gecis; kortikal yayilan depresyon icin azalmis esik/ hiz
bildirilmistir.?**

Bunu izleyerek saptanan ikinci FHM (FHM-tip2)
mutasyonu 1. kromozomda (1923) Na-K-ATPaz
genindedir” Mutasyona ugrayan bu proteinde
evrim boyunca yutksek oranda korunan 2 amino
asitte islev kaybina yol acabilen nokta mutasyonlari
gosterilmistir. Na-K-ATPaz alfa2 alt Gnitesi eriskin-
lerde baslhca astrositlerde bulunmaktadir ve
depolarizasyon sonrasi  hiucre disina  c¢ikan
K iyonlarinin hiicre disi ortamdan uzaklastirlmasi ve
glutamatin dolayh olarak sinaptik araliktan geri
alinmasinda kritik rol oynamaktadir. P/Q tipi
kalsiyum kanallant da o6zellikle glutamaterjik
néronlarda bulunurken, benzer fenotip olusturan bir
mutasyonun astrositlerde iyon dengesi ve enerji
metabolizmasi ile iliskili bir fonksiyon kaybina yol
acmasi ailesel hemiplejik migren (FHM) olgularinda
klinik fenotipe katkida bulunan oldukca karmasik bir
patofizyolojik olaylar dénguslne isaret etmektedir.
FHM tip 2 de de oldukca degisken bir fenotip ve eslik
eden epilepsi, mental tutulum ve serebellar bulgular
gibi 6zellikler saptanabilmektedir.”*

Bu her iki gende de mutasyon bulunamayan ailesel
hemiplejik migren olgularinda Dichgans ve
arkadaslari SCN1A noronal voltaj kapili sodyum
kanalinin alfa 1 subUnitesinde FHM tip 3’e neden
olan bir mutasyon belirlemistir.”> SCN1A geninde
missens mutasyon (GIn1489Lys) proteinin  mentese
kapagi bélimande yer alan aminoasit degisikligidir ve
sarj degisikligine yol acar, kanalin  hizl
inaktivasyonunda 6nemlidir. Mutasyonun 2-4 kat
daha hizli sekilde hizli inaktivasyondan dizelme
sagladigi yani bir fonksiyon kazanimi mutasyonu
oldugu dustundlmektedir.

Bu FHM3 geni yani SCN1TA (sodyum kanali néronal
alfa 1 subUnite geni) ayni zamanda bazi epilepsi
tiplerinde de (GEFS + yani jeneralize epilepsi, febril
nébet arti sendromu ve SMEI yani infantil dénemin
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agir miyoklonik epilepsisi) saptanmis olan bir gendir*®”’
ve benzer sekilde CACNA1A geni de epilepsi fenotipi
ile iliskili olarak bulunmustur.” Tottering ve leaner tipi
mutant sican turlerinde de absans epilepsi ve ataksi
fenotipi CACNA1TA mutasyonu ile iliskilidir.® Bu
bulgular migren ve epilepsinin episodik merkezi sinir
sistemi iyon kanali hastaliklari olarak gruplanabilecegi
kavramina yol acmistir.

Bu mutasyonlarin islevsel sonucu serebral kortekste
uyarilabilirligin artmasi seklindedir ve aura semptom-
lanini izah etmektedir. Diger kanal patolojilerinin de
sik gorulen aurall ve aurasiz migren patofizyolojisinde
yer almasi olasidir. Genel olarak karsimiza c¢ikan
migrenli olgularin buytk bir kismi aurasiz migren ve
FHM olmayan aurali migren olgularidir ve bu grupta
duyarliigi olusturan genler ise belirtildigi gibi heniz
bilinmemektedir. Migrenin bir kanalopati oldugu
hipotezini destekleyen bulgular arasinda paroksismal
olarak ataklarin tetiklenmesi, bir kag saat veya glnler
sUrmesi ve tipik tetikleyici faktorlerin varligi sayilabilir.
Kisaca 6zetlemek gerekirse su an icin FHM tablosuna
yol actigi bilinen mutasyonlar sunlardir.

1. FHM1 OMIM 141500 (kromozom 19p13):
CACNATA Cav2.1(P/Q) tipi voltaj kapill néronal
Ca kanalinin a1 subunitini kodlar por olusturan
bolgede yer alir

2. FHM2 OMIM 602481 (kromozom 1923): ATP1A2
Na+/K+ pompasinin a2 subunitesini kodlar

3. FHM3 (kromozom 2g24): SCN1TA noronal volta;
kapili Na kanalinin Nav1.1 a1 subunitesini kodlar

Ote yandan FHM klinik olarak belirgin bir fenotipik
degiskenlik gostermektedir.*"** Baslangic yasi, siklik,
sire ve ataklarin 6zellikleri bir hastadan digerine hatta
ayni genetik defekti tasiyan aile bireylerinde bile
degismektedir.*"** Bu degiskenlik mutasyonun sonug-
lar ile cevresel faktorler veya diger etkili duzenleyici
genler arasinda kompleks bir etkilesim oldugunu
disundirmektedir. Ayrica cesitli FHM genotiplerinin
de bu klinik degiskenlikte etkisi olmaktadir.
CACNA1A'ya lokalize defekti olan ailelerde biling kaybi
ile giden sik atak (%39'a karsi % 15) ve kafa travmasi

ile tetiklenen ataklar (%70'e karsi %40) bu bodlgeye
lokalize olmayan ailelere gore fazla bulunmustur.”
Baska bir calismada da 19 kromozoma lokalize,
1. kromozoma lokalize ve bu ikisine lokalize olmayan
aileleler karsilastirimis ve 2 ana fark gosterilmistir. ilk
olarak FHM penetransi kromozom 1 ile iliskili grupta
daha dUsuktir ve daha ilginc serebellar bulgular
sadece 19 kromozomla ilgili olan bir grup hastada
mevcut iken diger ailelerde yoktur.®

CACNATA mutasyonlari olan 117 bireyin incelendigi
calismada, bu mutasyonun daha yiksek penetrans
gosterdigi (%86), motor auranin hemen her
durumda duysal, dil ve gorsel semptomlarla iliski
gosterdigi gortlmustar.” Siradan aurali migren
olgularinda cok ylksek oranda tipik gorsel aura
goralurken bu grupta dértte bir oraninda gérsel aura
bulunmamasi da dikkat ceken ancak nedeni tam
bilinmeyen bir durumdur.

FHM'de aura sirasinda olgu sunumundaki erkek kardeste
gordldigu gibi %30 olguda motor zaafin bilateral
olmasi, biling kaybr olan agir ataklann varligi (%30) ve
erken baslangic yasi (11 civari) ve ufak kafa travmalarinin
bile tetikleyici rol almasi &nemli diger &zelliklerdir. Son
olarak da kalicr serebellar bulgular da atak sirasinda
serebellar bulgulari olan ailelerde gérilmektedir.”

Genotip fenotip etkilesimi acisindan incelendiginde
serebellar bulgu en sik gorilen mutasyonlar T666M,
R583Q ve D715E'dir. Bunlardan T666M mutasyonu
%98 penetrans gdstermekte, %50 olgu koma ile
giden agir atak gecirmekte ve %86 olguda nistag-
mus saptanmaktadir. R583Q olan olgularda ise
blylk oranda serebellar ataksi oldugu ama nistag-
mus olmadigi dikkati cekmektedir. D715E mutasyo-
nu ile ise en disik penetrans gorilmektedir.®”'

ATP1A2 mutasyonu bildirilen ailelerde de baz
bireylerin FHM ataklarina ek olarak epilepsi ndbetleri
oldugu bildirilmistir.** Yine serebellar tutulumun
basta iddia edilenin aksine bu ikinci gen mutasyonlar
ile birlikte bulunabildigi de bildirilmistir.” FHM2'de
belirgin fenotipik degiskenlik oldugu ve penetransin
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basta sanildigi gibi disik olmadigi yeni calismalarla
saptanmistir™ %87 penetrans bildirilen bir fenotip
analizi yapilan calismada D718N mutasyonu sik ve
uzun hemiplejik migren ataklarina yol acmakta,
P979L ise tekrarlayan komaya neden olmaktadrr.
D718N ve P979L mutasyonlarinin her ikisinin de
nébet ve mental retardasyonla iliskili oldugu
gorulmustir. FHM2'de ayrica anjiografi ve egzersiz ile
tetiklenme, ve atipik aura fenomenleri (yaratik eli,
diplopi, apraksi, gorsel hallsinasyon, vertigo)
bildirilmistir.** Bu gibi 6rnekler genotipinde klinik
fenotipi belirledigini kanitlamaktadir.

Bu dev genetik gelismelerin sonucunda yeni ulus-
lararasi basagrisi siniflamasinda ailesel hemiplejik
migren bagimsiz bir alt baslik olarak ele alinmistir ve
genetik bulgularin migren siniflamasini degistire-
cegine dair bir kanit olmustur. Yeni siniflamada
ailesel hemiplejik migren, aurali migren grubu icinde
1.2.4 kodu altinda yer almaktadir.” Bu tani icin en
az 2 atak olmasi, tam dlzelen motor gucstzligun
oldugu aura ve buna, su tclnden en az birinin eslik
etmesi mutlaka gereklidir:

1. Tam duzelen gorsel semptomlar (pozitif veiveya
negatif 6zellikler olabilir).

2. Tam dizelen duysal semptomlar (pozitif veAveya
negatif 6zellikler) ve/veya

3. Tam duzelen disfazi

Ayrica yine tani i¢in asagidakilerden en az ikisi
olmalidir:*

1. En az bir aura semptomu >5 dakikada giderek
gelisir ve/veya farkli aura semptomlar >5
dakikada sirasiyla ortaya cikar.

2. Her bir aura semptomu >5 dakika ve <24 saat
surer.

3. Aurasiz migren kriterlerini dolduran basagrisi,
aura sirasinda veya auranin baslamasini takiben
60 dakika icinde baslar.

Bunlarin disinda tantiicin en 6nemli kosul bu kriterleri
dolduran, en az bir tane birinci veya ikinci dereceden

akraba olmasidir. Eger akrabalarda bu tablo yoksa
tani sporadik hemiplejik migren olmaktadir.*** Tani
icin baska bir hastaliga bagh olmadiginin da mutlaka
arastinlarak gosterilmesi gereklidir.

Ailesel hemiplejik migren olgulan ya da sporadik
olgularin bir kisminda diger beyin sapi bulgulari veya
serebellar bulgular da eslik edebilir ve bu anlamda
hemiplejik migren ve baziler migren tablolari
arasinda bir kesisme s6z konusudur.** Ancak genetik
cahismalar bayUk 6lctde baziller migrenin hemiplejik
migrenden farkli oldugunu dastndtrmektedir. Bazi
iyi arastirnimis  FHM ailelelerinde bizim olgu
sunumumuzda oldugu gibi sadece aurasiz veya
aurali migreni olan bireyler de bulunmaktadir.

Diger migren tiirlerindeki genetik aras-
tirmalar: Ailesel hemiplejik migren icin saptanan bu
mutasyonlardan vyola c¢ikarak, ayni genlerin sik
rastlanan diger tipik aurali ve aurasiz migren formlari
icin de sorumlu olabilecegi gortsu ile bir cok grup
tarafindan CACNA1A ve ATP1A2 genleri migrenli olgu
ve ailelerinde arastinimistir.>** Ama bir cok arastirma
ile aurasiz ve aurali sik gérilen tipik migrenli olgularda
bu genlerin patogenetik roli olmadigi ileri
sUrGlmustdr. Buna karsin yeni bir calismada Todt ve
arkadagslari 45 aile inceleyerek 2 aurasiz migren
ailesinde ATP1A2 mutasyonlari bildirmislerdir.* Bu
ailelerde FHM degil de aurasiz migren gorilmesi bu
tablolar arasi bir tir ortak patogenez olabilecegini
dUstndUrmektedir.

Jen ve arkadaslari CACNA1TA ve ATP1A2 mutas-
yonu bulunmayan olgularinda SLC1A3 vyani
eksitatdor aminoasid transporter (EAAT) 1 genini
taramislardir.  Klinik olarak epizodik ataksi,
nobetler, migren ve alternan hemiplejisi bulunan
tek bir olguda heterozigot bir mutasyon
saptamislardir. Bu mutasyon glutamatin sinaptik
yariktan temizlenmesinde ciddi bir azalmaya
neden olmaktadir.”” Bu nadir bulgu da glutamatin
patofizyolojideki rolt acisindan ilginctir.

CACNA1TA geninde tamamen ayni nokta mutasyonu
(181 isolésin-lésin ) tasyan bir ailede bir bireyde aurali
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tipik migren, bir bireyde hemiplejik migren bulunurken
bir bireyde normal fenotip oldugu gériimdstur, bu ve
bunun gibi artan Ornekler etkilesimin ne kadar
karmasik olabilecegini ve su anda bilgilerimizin yetersiz
oldugunu goéstermektedir.*

Sporadik hemiplejik migren olgularinda da FHM
genlerinde  mutasyonlar saptanabilmektedir.”**
Sporadik hemiplejik migrenli olgularda yapilan
ATP1A2 taramasinda sadece bir olguda R383H
mutasyonu (1/24 olguda) saptanmistir ve bu genin
sporadik grup icin sik bir neden olmadigi bildirilmistir.**
Daha 6nce yapilmis olan bir CACNATA2 taramasinda
da sadece 2/27 olguda mutasyonlar saptanmistir,
bunlardan biri ataksi, nistagmus ve serebellar atrofisi
olan bir hastadir ve T666M mutasyonu vardir, diger
olgu ise literatlrde serebellar bulgusu hi¢ olmayan ik
R583Q mutasyonu saptanan olgudur. Ancak bu
calismalarin ortaya koydugu ana sonug, her 2
mutasyonun da sporadik hemiplejik migren icin cok
nadir nedenler olduklari ve bu konuda cok daha fazla
arastirma yapilmasi gerektigidir.

Ailesel hemiplejik migrenli olgularin digerlerinden
klinik farklarini gostermek agisindan énemli olan ¢ok
genis bir arastirmada, hemiplejik migren disi ailesel
aurali migren olgular incelenmis ve hemen her
hastada gorsel aura bulundugu gértlmistir. Buna
karsin basagrisiz aura gorllen olgularda ise tek
basina gorsel aura nadirdir ve bu tablo daha cok yasli
ve erkek hastalarda gorilmusttr. Bu grubu sporadik
aurall migren olanlardan yani ailesel olmayanlardan
ayiran ana ozellikler sunlardir: baslangic yasi daha
dasuktdr, sonlanma yasi ise daha yudksektir, aura
semptomlari daha adirdir ve aurasiz migrenle
birliktelik daha siktir. Ailesel olgularda daha agr
semptomlarin goértlmesi genetik acidan da dikkat
cekicidir.®  Danimarka grubunun yeni  bir
calismasinda, aurali migren tipleri (105 aileden 362
hasta) ve bunun icinde 29 aileden 38 baziller migrenli
olgu hem klinik hem genetik agidan arastinimis ve
CACNATA ve ATP1A genlerinde mutasyon
saptanmamistir. Bu calisma sonucunda baziller
migrenlilerin tipik aurali herhangi bir migren

olgusuna benzedikleri ve hemiplejik migren gibi
bagimsiz bir antite olmadigi savunulmustur.” Cok
yeni bir calismada Ambrossini ve arkadaslar bir
baziller migrenli ailede ATP1A2 geninde (R548H)
mutasyon saptayarak ailesel hemiplejik migren ve
baziller migrenin en azindan bu aile icin allelik
hastaliklar olabildigine bir kanit getirmislerdir.
Gorulduga gibi calismalar arttikca strekli olarak
migren tipleri siniflamasi ve genetik iliskisi ile ilgili
gorusler de devamli degismektedir.”

Basagrisi poliklinigimizde incelenmis olan, burada
sunulan aile dahil 5 ailesel hemiplejik migren, 20
sporadik hemiplejik migren ve baziller migren tanili
olgularin ele alindigi bir calismada CACNATA
analizleri laboratuvarimizda yUruttlmektedir.

DIGER PRIMER BASAGRILARINDA GENETIK
ARASTIRMALAR

Kime tipi basagrisinin yakin zamana dek genetik bir
hastallk oldugu Uzerinde durulmamistir, ancak son
zamanlarda yapilan calismalarda genetik faktorlerin
rolti olabilecegi vurgulanmistir.®  Epidemiyolojik
analizler kiime basagnli ve hatta SUNCT tipi agrh
hastalarin  birinci  derece akrabalarinda genel
populasyona gore kime basadrisi olasiliginin artmis
oldugunu (5-18 kat) gdstermislerdir.®® 370 kime
basagrili olgunun incelendigi bir calismada 25 olgunun
36 kime basagnli akrabasi oldugu saptanmistir.
Otozomal dominant ve penetransi erkeklerde daha
yiksek bir gecisin bu tabloyu acikladigr iddia edilmistir.
Yine bazi monozigot ikizlerde konkordan kime
basagrisi bulundugu bildirilmistir.”” Su an icin hangi
genlerle iliskili oldugu bilinmemektedir ve arastiriimis
olan CACNATA ve NOS genleri normal bulun-
mustur.**° Baska bir calismada da mitokondriyal
A3243G tRNA mutasyonunun kime basagrisi ile
iliskisi bir olguda bildirilmis ama 22 olguda bu iliski
arastirnlmis ve bulunmamistir.®** Yakin zamanda
hipokretin reseptoér geni, HCRTR2 ve kiUme bas-
agrisinin iliskili oldugu ileri strtlmasttr ve buna bir
G1246A polimorfizm calismasi ile kanit gosterilmistir.”
Hipokretin sisteminin biyoritm kontrolindeki rold ve
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posterior talamusda yogun olarak bulundugu goz
ondne alindiginda bu genin  kime basagrisi
patogenezinde rold olmasi ¢cok mantikli goérin-
mektedir.

Migren ve gerilim tipi basagrsindan sonra en sik
rastlanan basagnisi tipi olan kronik gunlik basagrisi
genelde ilac asir kullanimi ile iliskilidir. Bu tablonun da
bagimlilk konusunda yapilan diger arastirmalarda
oldugu gibi genetik bir komponenti oldugu iddia
edilmektedir. Russell ve arkadaslar bir calismalarinda
kronik gerilim tipi basagrisi icin birinci derece
akrabalarda artmis risk oldugunu ama bunun eslerde
gorulmedigini saptayarak burada da genetik faktorlerin
roli oldugunu iddia etmislerdir.”* Kronik gunluk
basadrisi icin genetik faktorlere isaret edilmesi de cok
yenidir ve bu konu da toplum sagligi ve rasyonel tedavi
stratejileri  gelistirmek acgisindan  bUyidk 6nem
tasimaktadir. Bu konuda dopaminerjik yolla iliskili DRD
4 ve dopamin transporter genlerinin Uzerinde
durulmaktadir.”

Lenfositik pleositozlu psédomigren ya da diger
adiyla HANDL (headache with neurologic deficits,
and CSF lymphocytosis) tablosu ile FHM arasinda
bir cok benzer yanlar vardir. Her iki tabloda da
gecici motor zaaf, duysal, gorsel semptomlar,
konflzyon, anjiog-rafi gibi bazi tetikleyici
faktorlerin varligi, zonklayici basadrisi, bilateral
semptomlar bulunabilir. On HANDL olgusunda bu
nedenle CACNATA mutasyonu aranmis, ancak
negatif bulunmustur.”

MIGREN ILE iLiSKiLi DIGER GENETIK
HASTALIKLAR

Bazi organik serebral hastaliklarda da klinik tablonun
bir parcasi olarak tekrarlayan migren ataklari
gorulebilmektedir, bunlar arasinda arteryoventz
malformasyonlar”” mitokondriyal  ensefalopatiler
(mitokondriyal ensefalopati ve laktik asidoz ve inme
(stroke) benzeri ataklar (MELAS),” antifosfolipid
antikor sendromu® ve baz serebral arteryopatiler
ornegin serebral otozomal dominant arteryopati ve

subkortikal infarktlar ve I6koensefalopati (CADA-
SIL*®" yer almaktadir. CADASIL'de olgularin %87
oraninda migrenli oldugu ve %38 oraninda da ilk
bulgu olarak migren gortldigu belirtilmistir ve
Notch3 geninde mutasyonlarin (lokis 19p13) bu
tablodan sorumlu oldugu saptanmistir. Bu tablonun
sanildigi kadar nadir olmadigr savunulmaktadir.

Benign tekrarlayici ailesel vertigo da gerek migrenle
sik birlikte bulunmasi, gerekse ataklarla seyreden
fenotip benzerlikleri nedeniyle migrenle yakin iliskili
oldugu iddia edilen tablolardan biridir, ancak 20
genis ailede yapilan cok yeni bir baglanti analizi
calismasinda bu konuda genetik bir kanit bulu-
namamis ve bu 2 tablonun genetik acidan farkli
olduklari vurgulanmistir.® Otozomal dominant vas-
kdler retinopati, Reynaud fenomeni, HERNS (here-
diter endotelyopati, retinopati, nefropati ve inme),
bilateral vestibllopati ve esansiyel tremor da
migrenle sik birliktelik gosteren diger antitelerdir.
Herediter vaskuler retinopati, migren ve Reynaud
fenomeni goérilen bir Hollanda'li ailede yapilan tim
genom baglanti analizi sonucunda 3. kromozoma
baglanti gosterilmistir.®

Gocuklugun alternan hemiplejisi, hemipleji ataklari,
mental retardasyon ve migren birlikteligi bulunan,
infantil dénemde baslayan ve cok nadir bir
tablodur. Swoboda ve arkadaslari ilk olarak 2004
yilinda cocuklugun alternan hemiplejisi olan bir
olguda ATP1A2 mutasyonu saptamislardir.* Ancak
daha sonraki calismalarda gerek bu gen ve gerekse
ilk gen olan CACNA1A ile iliski dogrulanmamistir.®

MIGREN GENETIGINDE KULLANILAN
CESITLI ARASTIRMA YONTEMLERI VE ELDE
EDILEN SONUCLAR

Mendel tipi kalitima uymayan migren gibi kompleks
genetik hastaliklarda hastalii olusturan mutasyonlari
bulmak oldukca zordur (Sekil 4). Bu amacla farkl
yontemler kullanilir, her ydntemin avantajlar ve
dezavantajlari vardir, bunlar dikkate alinmadiginda
anlamli sonuc elde edilememektedir.®”
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Sekil 4. Bu sekilde, basagrisinda genetik faktorlerin karmasik rolt vurgulanmakta ve 6zetlenmektedir. (FHM:ailesel hemiplejik

migren; KYD:kortikal yayilan depresyon)

MIGREN GiBi KOMPLEKS GENETIK
HASTALIKLARDA GENETIK ANALIZ YOLLARI

1. Baglanti analizi (Linkage analysis)

2. lliski-birliktelik (Association)

3. Hayvan modelleri
0 Genetik-6zdes (inbred) hayvanlar
0 Transgenik hayvan modelleri
0 Knock-out modeller

Baglanti analizi detayl klinik bilgi ve DNA materyeli
toplanan genis ailelerde uygulanabilir, aday bolge-
lerde ya da gerek gorulirse tim genomda arastiri-
labilir. Calisilacak aileler olabildigince informatif
olmali, kaliim paterni aile agaci analizi ile ortaya kon-
malidir. Baglanti analizi iki veya daha fazla genetik
lokUsUn birbirine olan yakinhdini, yani baglantisini
arastirmak icin uygulanir. Lokls kromozom Gstinde
genin pozisyonuna verilen addir. LokUs adlarindaki ilk
sayl ilgili kromozomu bildirir, p harfi kromozomun
kisa, g harfi ise uzun koluna isaret eder, sonraki
sayllarda bu bolgedeki lokalizasyonu bildirir (19p12.2

gibi). Cocuklar bir lokisde bulunan genin, herbiri
anne ve babadan kalitilan " allel'” olarak adlandirnlan
2 kopyasini  tasirlar. Genetik bilgiyi tasiyan belli
kromozom bélgesindeki (lokUs) gen dizileri bireylerde
alternatif sekillerde bulunabilir, bunlar o genetik dizi-
nin allelik formlari olarak adlandirilir.

Mayoz boélinme asamasinda ebeveynlerin kromo-
zomlari caprazlasarak (crossing-over) parca degisim-
lerine (rekombinasyon) ugrayabilmektedir. ki lokis
birbirine ne kadar yakinsa rekombinasyon olasiligi,
yani birbirinden ayrilmasi, o denli distk olasilik
tasimaktadir. Bu amacla insan genom calismalari ile
bilinen ikili, UclG veya dortli ntkleotid tekrarlarini
iceren nikleotid sekanslari markir (“marker”;
isaretleyici) olarak kulllanilir. Bu tekrar bdlgeleri
bireylerde ebeveynlerden Mendel kurallarina uygun
olarak aktarilir ve farkli sayida tekrar dizileri icerirler.
Burada amaclanan o nikleotid tekrar sayisinin
hastalik fenotipi ile gecip gecmediginin matematiksel
tespitidir. Bu markir tekrar bolgesi ile olasi migren
geni bolgesinin birbirine olan yakinhid, baglantisi
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arastirilir. Boéylece markirin kromozomdaki lokalizas-
yonu bilindiginden olasi migren geninin yaklasik
yerlesimi de belirlenebilir. Baglantinin saptanmasi
yeni bir baslangi¢ sayilabilir ¢iinki sorumlu bolge
daraltilmis olmakla birlikte burada ylzlerce gen yer
almaktadir.

Aday bdlgenin  (lokalizasyonun)  belirlenmesi
sonrasinda pozisyonel klonlama yéntemi ile sorumlu
genin saptanmasina calisilir. Bu bélgede daha énce
bildirilen genler dncelikle taranabilir. Eger bildirilmis
gen yoksa nukleotid sekanslari taranabilir. Uzun,
pahali ve zor bir yontem olmakla birlikte 1986 yilinda
uygulanmaya baslanmistir ve 10 yil icinde 50 kadar
hastalik geni bu ydontemle saptanmistir.

Baglanti analizi uygulanirken asil dnemli noktayi
rekombinasyon sikligi ve orani olusturmaktadir.
Rekombinasyon orani teta (0) ile gosterilir. Teta=
0.01, %1 oraninda rekombinasyon oldugunu ve
genetik mesafenin 1 ¢cM (santi-Morgan) oldugunu
gosterir. Yani 1 cM genetik mesafesinde bulunan iki
lokus %99 oraninda birlikte aktarilacak, %1
oraninda ise parca degisimine ugrayarak birbirinden
ayrilacaktir. Bir cM genetik mesafesi yaklasik olarak
1 Mb fiziksel uzakhgi ifade etmektedir (Megabaz: 1
milyon baz ciftidir, haploid insan genomunda
yaklasik 3000 megabaz DNA yer alir). Bu iki loklstn
birlikte aktarilip aktarilmadigi, yani aralarinda
(hastalik ve  markir) baglantinin  bulunup
bulunmadigi haplotip analizinden kabaca anlasi-
labilece@i gibi istatistiksel olarak LOD skorlari
(rekombinasyon olasiiginin logaritma hesaplari) ile
de anlasilabilir. Etkilenen bireylerde ayni allel,
haplotipin goérilmesi bu markirlarin  hastalikla
birlikte aktarildigini gostermektedir. Bu haplotip
bilgileri aile agaci programlari araciligiyla baglanti
analizi icin hazirlanmis 6zel istatistik programlarina
yerlestirilerek LOD skorlari hesaplanabilir. LOD skoru
<-2 ise baglantinin olmadigi, >+3 ise baglantinin
oldugu soylenir.

Insan  genom haritalamasi  sorumlu  genin
saptanmasini teorik olarak kolaylastiran bir yol

olarak kabul edilir. Rekombinant teknolojisindeki
gelismeler ile pozisyonel klonlama, polimeraz zincir
reaksiyonu ile mutasyon taramasi ve baglant
analizi calismalar daha kolay hale gelmistir. Hayvan
modelleri ve memelilerde yapilan genom
calismalari aday gen calismalarinda énemli bir adim
olusturmaktadir.

Buna karsin iliskilendirme calismalari metodolojik
olarak cok daha kolaydir ama homojen klinik
tabloya sahip olan biyik sayida hasta gruplari ve
cok genis kontrol grubu gerektirir. Temeli
polimorfik bir genetik isaretleyicinin allel frekans
sikliginin ~ hastalar ve kontroller arasinda
kiyaslanmasidir. Bircok gen icin tim bireylerde o
gen dizisi tek bir sekilde bulunur ve dogal tip (wild-
type) olarak adlandirilir. Bir toplumda farkl diziler
belli bir siklikta bulunuyorsa bu durum o lokdsin
polimorfizmi olarak tanimlanir. Polimorfizmler
genelde iyi huylu kabul edilirler ama yeni bilgiler
Isiginda bazilarinin cevresel faktoérlerin etkisi ile
multifaktoryal hastaliklarda fenotipi etkiledigi
saptanmistir, genelde toplumda % 1'den siktir, bu
oranlar toplumdan topluma degisir.

lliskilendirme calismasi icin hastalik patogenezinde
anlaml olabilecegi 6ngoérilen ve polimorfizm
gosteren uygun bir protein secilir. E§er metodolojik
bir sorun yoksa anlamli bir iliski bu polimorfizmin
yatkinlik geni icinde yer aldigini ya da yatkinlk geni
ile baglanti dengesizligi (linkage disequilibrium)
icinde oldugunu gosterir. Ama birliktelik calismalari
test edilen genin hastalik patofizyolojisindeki roll
konusunda bir anlam tasimaz ve etnik
farkliliklardan etkilenir.

Literatlrde bir c¢ok birbirini  dogrulamayan
polimorfizm calismasi bildirilmistir, bu sadece
migren icin degil bir cok diger norolojik ve sistemik
hastalik icin gecerlidir. Bu acidan migren gibi sik
rastlanan bir hastalikta polimorfizm calismasi
planlandiginda bu konudaki rehberlere basvurmak,
cok genis olgu sayilarina ve kontrol sayisina (en az
300) ulasmak gereklidir.
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Tablo 1. Migrende yapilan baglant analizi calismalarinda bulunan
yatkinlik bolgeleri”

Kromozom LoD Fenotip Daha 6nce
bildirilen
bolge

1923 1.58 Aurali /aurasiz 1923 (FHM)

2p35 2.12 Agir form -

30-tel 2.28 Agir form (ayni grup)

4932 1.20/4.2 Aurali /aurasiz 424 aurali
migren

10p-tel 1.82 Aurali

14922 2.06/5.25 Agir form 14921-22
aurasiz migren

15923 1.19 Agir form

17p-tel 1.37 Agir form

18p11 2.3 Agir form 18p11 aurasiz
migren
(myoinositolmono-
fosfataz geni)

6p12-21 -/5.41 Aurali /aurasiz Eski bildirilen
bolge
dogrulanamamis

11924 -/5.6 Eski bildirilen
bolge
dogrulanamamis

Xq24-28 -/2.39 Aurali /aurasiz Ayni grup (2 aile)

19p13.2 CACNA1A'dan
farkli bir gen

Insulin reseptor
geni”

Mutasyon genomda her cesit sekans veya yapi
degisikligi anlamina gelmektedir, genel olarak zararli
etki gosterdigi kabul edilir.

a. Nokta mutasyonu: Genin kodlayan bélgesinde bir
aminoasit digeri ile degisirse (missense); stop
kodonu ortaya cikarsa (non-sense) mutasyonu
denir.

b. Kodlayan bolge (ekson) disinda ekleme yeri
(splice) bolgesi 6Gnemlidir, yoksa intronlar dogru
ayrilamaz

c. Delesyon veya insersiyonlar da ucli okuma
kalibinda kaymalara (frameshift) yol acar.

MIGRENDE BAGLANTI ANALizi
CALISMALARINDAN ELDE EDILEN VERILER

Buglne dek yapiimis olan cok sayida calisma
sonucunda ¢ok fazla sayida kromozomda (1, 4, 6, 11,
14, 19, X gibi) migrene yatkinlik lokusleri saptanmis-
tir. Son yapilan 92 Avusturalyal ailenin baglant

analizinde de aural aurasiz ve ¢cok daha net genetik
gecis izlenen “agdir” migren formlari fenotipik olarak
arastinlmistir.”" Bu agir migren fenotipi ici multi-point
nonparametrik baglanti analizi ile 18p11'de (LOD
skoru 2.32) ve 3qg'da (LOD skoru: 2.28) olan ayr
bolgeler tespit edilmistir (Tablo 1). 18p11’deki bolge
fenotipleri ayni olmasa da 2 ayri calismada pozitif
sonuc verdigi ve LOD skoru en yUksek bélge oldugu
icin umut vaat etmektedir. Bu bolgede sorumlu
olabilecek gen olarak miyoinozitol fosfataz geni ileri
sUrGlmustdr, ancak su anda kanitlanmis bir mutasyon
yoktur. Latent sinif analizi (Latent class analysis-LCA)
coklu degiskenli kategorik data icinde gizli kalmis
subgruplan arastirmak icin kullanilan bir istatistiksel
yontemdir. Bu ydntemle migrende yapilan calismalar
ile Nyholt ve arkadaslari tarafindan, hafif, orta ve agir
olmak Gzere 3 ayri genetik migren kategorisi oldugu
gorusu ileri stralmastar.”"” Agir migren grubu IHS
siniflamasindaki eslik eden semptomlarin cogunu
taslyan ve genelde aurali migren olgularindan
olusmaktadir.

Migren kadinlarda 2 kat daha sik olan bir hastalik
oldugundan X kromozomu ile baglanti da ilk bakista
anlamli gérinmektedir.” Ayrica yine Jones ve
arkadaslari tarafindan 19p13'de FHM ye yakin ama
farkli bir bolgede de migren yatkinlk bolgesi
saptanmistir.” Bu grubun calismalari sonucu bu
bolgede sorumlu genin instlin reseptér geni (INSR)
75 olabilecegini distndtren 5 tane tek nikleotid
polimorfizmi bulgulan saptanmistir. Bu baglantinin
birbirinden bagimsiz olarak toplanmis 2 genis olgu-
kontrol toplulugunda (827 olgu ve 765 kontrol)
ortaya ¢ikarilmasi dGnemini arttirmaktadir, 6te yandan
ayri analiz edildiginde bu sonucun sadece ana
gruplarin birinde ve aurali migren grubunda belirgin
oldugu gordlmastdr. S6z konusu polimorfizmlerin
INSR geninde transkripsiyon, translasyon, protein
ekspresyonuna ve genin bilinen fonksiyonlarina bir
etkisi bulunmamistir, elbette bu durum bu genin
migrenden sorumlu olma olasiligini zayiflatmaktadir.

Bu calismalarin bizi getirdigi nokta migren
fenotiplerinin daha dikkatle ayrilmasi gerektigi ve agir
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formlarin ayri ele alinmasinin daha dogru oldugudur.
Su anda kullandigimiz basagrisi tani kriterlerine gére
tanisi konan migren grubu muhtemelen ¢ok sayida
kimi hafif, kimi orta derecede etkili yatkinlik
genlerinin sinerjik etkisiyle olusmaktadir. Bu tip bir
etkilesim de standart tek lokUs baglanti analizi
yontemleriyle kanitlanamamaktadir ve bir cok farkli
yani olan genis gruplarin birlikte analizi sorunu
arttirmaktadir.

Nyholt ve arkadaslari 72 ailesel tipik migren olgularini
arastirmis ve LCA ydntemi kullanarak 12245 ikiz cifti
icinde bulunan 756 aileden 790 bagimsiz ikiz ciftini
inceleyerek (130 migren acisindan konkordan; 324
diskordan ve 336 etkilenmemis konkordan) 521
bolgesinde net ve 8. 10. ve 13. kromozomlar Gzerin-
de kuskulu yatkinlik bolgeleri saptamistir. Ayrica
6p12.2-p21.1 ve 1921-g23'deki daha 6nce bildirilen
bolgeler de dogrulanmistir. 1921 bolgesi FHM2 geni
olan ATP1A2'ye yakindir, bu veri ATP1A2 geninin
ailesel tipik migrenli olgularda etkilenmis olabilecegini
dastnddren bir veridir. Bu calismanin ilging yani
semptom analizi yapilmasidir. Birinci kromozomdaki
lokUstin fonofobi ile en iliskili bolge, 5 kromozomdaki
bolgenin zonklayici basagrisi ile en iliskili bolge ve
kromozom 6 baglantisinin ise aktiviteyi kisitlayan
basagrisi ve fotofobi ile en iliskili bolge olarak
gorilmusttr. Kromozom 8 bulanti-kusma ve orta-
ciddi basagrisi ile kromozom 10 lokisU ise fotofobi ve
fonofobi ile en iliskili bolgelerdir. Kromozom 13 ise
sadece fotofobi ile ilskili bulunmustur.”

MIGRENDE iLISKILENDIRME CALISMALARI

Su ana dek yapilmis olan cok sayida iliskilendirme
calismalari arasinda migren ile pozitif baglanti
bulunanlara verilebilecek bazi érnekler dopamine D2
reseptor geni,” insan serotonin transporter geni,””®
COMT (katekol-O-metiltransferaz geni),” endotelin
tip A%, dopaminhidroksilaz®® ve metilentet-
rahidrofolat redtktazdir

Migren patofizyolojisinde rold olabilecedi distndlen
ve arastirmaya elverisli polimorfizmi olan bir cok

gende vyapilan calismalarin cogu sinirli hasta ve
kontrol sayilari nedeniyle ve metodolojik acidan
guven vermemektedir. Benzer metodolojik sorunlar
nedeniyle veya etnik farklliklar yUztnden bir cok
polimorfizm calismasinda farkli gruplar tarafindan
farkli sonuclar elde edilmektedir, hatta tamamen zit
sonuclar ortaya c¢ikmaktadir® Montagna ve
arkadaslarinin genis derlemesinde baslica serotonin
ve dopamin metabolizmasi gibi basagrisi patofiz-
yolojisinde anlamli rolleri olan sistemlerle iliskili cesitli
proteinleri  kodlayan  genlerin  polimorfizm
arastirmalari ve bunlarin genelde birbirini tutmayan
sonuclar 6zetlenmistir.* Bir calismada iNOS polimor-
fizmlerinin tipik migrene yatkinlikta etkili olmadig
gorilmustur.® Cok yeni baska bir derlemede de
vaskUler ve hormonal genlerin migrene yatkinlk ile
iliskisini arastiran cesitli polimorfizm calismalar
dzetlenmistir® llging verilerden biri anjiotensin
converting enzim ve metilentetrahidrofolat rediktaz
polimorfizmlerinin birlikte migren yatkinhigini arttir-
diklarini gosteren bir calismadir.”’ Ayrica Ostrojen
reseptdr polimorfizmlerinin de 2 badimsiz olgu
kontrol grubunda migrene yatkinhig etkiledigi
bildirilmistir.*

Bugtne dek calismalar sonucunda ulasilan migren ile
iliskili oldugu dusUnulen polimorfizmlerin mutasyon
olmadigini ve herhangi bir patogenetik mekaniz-
maya kesin kanit olmadigini bu tip calisma sonucla-
rini okurken animsamakta yarar bUyUktdr.

Tesekkiir: Derlemenin hazirlanmasindaki katki ve
onerilerinden &tard Prof. Dr. Mustafa Ertas'a ve
Uzm. Dr. Nerses Bebek'e tesekktr ederim.
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