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OZET

Amag: Migren iskemik tip serebrovaskdiler olaylar icin tek basina risk faktdrd olarak kabul edilmistir. Migren iskemik inme birlikteligi-
nin fizyopatolojisi tam olarak anlasilamamistir. Migren hastalarinda tromboza edilim yaratan genetik faktdrler patogeneze isik tutma-
si amaciyla daha 6nce de arastiriimistir, fakat fikir birligine varilamamistir. Bu calismada migrenli hastalarda tromboza egilim yaratan
faktor V leiden (FVL), protrombin (Pt) G20210A ve metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) C677T mutasyonu sikligi arastirilmistir.

Hastalar ve Yéntem: Baskent Universitesi Hastanesi Néroloji Poliklinigine basvuran 15-55 yas arasi Uluslararasi Bas Agrisi Dernegi (IHS)
tani kriterlerine gére migren tanisi konulan ve sistemik hastaligi olmayan 160 hastadan izole edilen genomik DNA, FVL, Pt G20210A
ve MTHFR C677T gen polimorfizmleri agisindan degderlendirildi ve Ttirk poptilasyonuna ait saglikli kontrol grubu ile kiyaslandi.

Bulgular: FVL mutasyonu 160 migrenli hastanin 155 (%96.9)'inde homozigot normal 5 (%3.1)"inde ise heterozigot olarak saptandi,
hastalarin hicbiri homozigot mutant degildi. Kontrol grubunda ise heterozigot birey orani %9.8 olmasina ragmen iki oran arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p> 0.05). Normal Ttrk poptilasyonu ile yapilan calismanin sonucuna benzer sekilde bi-
zim ¢alismamizda da hi¢ homozigot mutant birey saptanmamistir. MTHFR C677T mutasyonu icin 160 migrenli hastada heterozigot
hasta sayisi 39 (%24.4), homozigot mutant hasta sayisi ise 8 (%5) iken; kontrol grubunda 37 (%34.9) kisi heterozigot ve 6 (%5.6)
homozigot mutant bulunmustur. Oranlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p= 0.15). Pt G20210A mutasyonu
icin 160 migrenli hastadan 3 (%1.9)"U heterozigot iken, kontrol grubunda heterozigot birey sayisi 5 (%2.9) olarak saptanmistir. Bu
oranlar arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p= 0.420).

Yorum: Calismamiz trombotik risk faktdrlerinden FVL, Pt G20210A ve MTHFR C677T gen mutasyonlarinin poptilasyonumuzda migren
patogenezi ile iliskili olmadigini gostermektedir. Toplumlar arasi farklilik vardir ve bu fark muhtemelen etnik kken ayriligina baglidir.

Anahtar Kelimeler: Migren hastaligi, molekdiler biyoloji, tromboz.
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ABSTRACT

The Frequency of Factor V Leiden, Prothrombin G20210A and Methylenetetrahydrofolate
Reductase C677T Mutations in Migraine Patients

Ruhsen f)cal", Ufuk Cana, Hasibe Verdi3, F. Belgin Atac3, Namik flzbek4, Yildiz Kayaa,
U. Sibel Benli?

TDepartment of Neurology, Ankara Training and Research Hospital, Ankara, Turkey
Faculty of Medicine, University of Baskent,

2Department of Neurology, ®Department of Medical Biology and Genetics,
“4Division of Pediatric Hematology, Ankara, Turkey

Objective: Migraine is an independent risk factor for ischemic stroke, but its pathophysiology is still unclear. Genetic factors that pre-
dispose patients to thrombosis have been studied in patients with migraine to highlight the pathogenesis, but the results remain cont-
roversial. In this study, the frequencies of factor V Leiden (FVL), prothrombin (Pt) G20210A and methylenetetrahydrofolate reducta-
se (MTHFR) C677T mutations were investigated.

Materials and Methods: One hundred and sixty patients aged of 15 to 55 years with no history of systemic disease and who had
been diagnosed as migraine according to the International Headache Society (IHS) diagnostic criteria at Baskent University Hospital
Neurology Outpatient Clinics were investigated for FVL, Pt G20210A and MTHFR C677T mutations from their genomic DNA, and the
results were compared with those of healthy controls.

Results: One hundred and fifty five (96.9%) of 160 migraine patients were homozygote normal, 5 (3.1%) were heterozygote and no-
ne of them were homozygote mutant for FVL. The control group had 9.8% heterozygote individuals but the difference between the
percentages was not statistically significant (p> 0.05). There were no homozygote mutant individuals in the Turkish population study
in normal subjects like our study. Thirty nine (24.4%) of 160 migraine patients were heterozygote and 8 (5%) were homozygote mu-
tant for MTHFR C677T. The control group had 37 (34.9%) heterozygote and 6 (5.6%) homozygote mutant individuals. The differen-
ce between the percentages was not statistically significant (p= 0.15). Three (1.9%) of 160 migraine patients were heterozygote and
5 (2.9%) of the control group were heterozygote mutant for Pt G20210A mutation. The control group had 37 (34.9%) heterozygote
and 6 (5.6%) homozygote mutant individuals. The difference between the percentages was not statistically significant (p= 0.420).
Conclusion: Our study indicates that FVL, Pt G20210A and MTHFR C677T gene mutations, which are considered as risk factors for
thrombosis, were not found to be associated with migraine pathogenesis in our population. The differences between populations
probably depend on variations in ethnic origin.

Key Words: Migraine disorders, molecular biology, thrombosis.

GIRIS Migrenli olgularda tromboza egilim yaratan faktér V
leiden (FVL), protrombin (Pt) G20210A, metilentetrahidro-
folat redliktaz (MTHFR) C677T mutasyonlarinin degerlen-
dirildigi calismalar arasinda bugtine kadar ortak bir sonug

elde edilememistir (5-19).

Migren, kalitsal faktorlerin cevresel faktorlerle etkile-
sim gdésterdigi kompleks ¢ok genli bir hastalik olarak ka-
bul edilmektedir. Aurali migrende kalitsal faktérlerin au-
rasiz migrene gdre daha fazla roll oldugu konusunda

cesitli calismalar bildirilmistir (1). Migren iskemik tip se- Aktive protein C (APC) dogal antikoagulandir. FVL mu-

rebrovaskdler hastaliklar ile komorbiddir. Migren genc-
lerde iskemik inme icin bagimsiz bir risk faktoru olarak
degerlendirilmistir (2). Welch, 1994 yilinda migrene
bagh inmeyi dért gruba ayirmistir: inme ve migrenin bir-
likte bulunmasi, migrene benzer klinik g6steren inme,
migrenle tetiklenmis inme ve belirsiz grup (3). Bugtine
kadar migrenli kadinlarda yapilan calismalarda, aurali
migreni olan, sigara i¢en ve oral kontraseptif ila¢ kulla-
nanlarda iskemik inme daha fazla gorulmdustdr (4). Mig-
ren icin, toplumlar arasi farkliliklar nedeniyle, her toplu-
mun kendi genotip arastirmasini yapmasi dnem tasi-
maktadir. Migren-inme birlikteli§ine ait ortak bir pato-
genez bulunamamistir (1).

tasyonunda ise APC direnci olmakta, bu da ven6z trom-
boz riskini artirmaktadir (20,21). FVL'nin saglikli poptilas-
yonlardaki prevalansinin genel olarak %2-14 arasinda ol-
dugu rapor edilmistir (21-24). Pt G20210A mutasyon sik-
ligr diinyada %0.7-4 arasindadir. Bu nokta mutasyonunu
heterozigot tasiyanlarda vendz tromboz riski tg kat artir-
maktadir (12,13).

Homosistein metabolizmasinda gérevli MTHFR enzi-
mindeki mutasyon sonucu enzimin termolabil hale gelme-
si ve bunun da homosistein dlizeylerinde orta derecede
bir yukselmeye sebep olmasi, bu mutasyonun arteryel
trombozlarla iliskisinin arastirimasina neden olmustur.
Artmis homosistein endotel fonksiyonunu bozar. Bu me-
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kanizma kortikal yayilan depresyon ile iliskili bulunmustur.
Homosistein néron kdiltlrlerinde NMDA reseptdr aktivas-
yonu ile direkt toksik etkilidir ve DNA'yI hasarlandirarak
apopitozu tetiklemektedir (25,26). Gen islev degisikligi hi-
perhomosisteinemiye sebep olmaktadir (27).

Bu calismada migrenli hastalarda FVL, Pt G20210A,
MTHFR C677T mutasyon sikligi arastiriimis ve saglikl Tuirk
poptlasyon calismalari ile kiyaslanmistir. Calismanin ama-
¢l migren hastalari ve tromboza egilim yaratan molekdiler
faktérler arasindaki iliskiyi arastirmak, migrenli hasta gru-
bu ile kontrol grubunu karsilastirmak ve saptanabilecek
bir iliskiden yola ¢ikarak migren iskemik inme birlikteliginin
ortak patogenezine isik tutmaktir.

HASTALAR ve YONTEM

2005-2007 yillari arasinda Baskent Universitesi Tip Fa-
kiltesi Ankara Hastanesi ve Alanya Uygulama ve Arastir-
ma Merkezi néroloji polikliniklerine basvuran, Uluslararasi
Bas Agrisi Dernegi (IHS) tani kriterlerine gére aurali ve au-
rasiz migren bas agrisi tanisi alan 15-55 yas arasi, Baskent
Universitesi Etik Komitesi tarafindan onaylanmis bilgilendi-
rilmis onam formunu doldurarak ¢alismamiza katilmayi ka-
bul eden 160 hasta calismaya alindi. Alinan periferik kan
orneklerinden genomik DNA izolasyonunu takiben geno-
tipleme gerceklestirildi (28).

Hastalar aurali ve aurasiz migreni olanlar olarak iki gru-
ba ayrildi. Calismaya alinan 160 hastanin 23 tanesi erkek,
137 tanesi kadin idi. Hastalarin yas ortalamasi 36 idi.

istatistiksel Analiz

Galismanin verileri SPSS 11.0 paket programina akta-
rilmis olup veri kontroll ve analizler bu programda yapil-
mistir. Istatistiksel degerlendirmede ki-kare testi, Fisher's
exact test ve iki ortalama arasindaki farkin énemlilik test
kullanilmistir. p< 0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli
olarak degerlendirilmistir.

BULGULAR

Calisma grubumuzdaki toplam 160 hastadan 5
(%3.1)'i FVL icin heterozigottu ve bu bes hastanin da
aurasiz migreni vardi. Tlirk poptlasyonunda 285 saglk-
I kiside FVL sikhidinin incelendidi calismada mutasyon
icin heterozigot bireylerin orani %9.8 olarak bildirilmis-
tir (21). Migren grubunda heterozigot hasta sayisi, nor-
mal populasyon calismasi sonuglarina gére daha ddstk
oranda olmasina ragmen, bizim calismamiz ile bu calis-
manin oranlari karsilastirildiginda, iki oran arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p> 0.05)
(21). FVL i¢in heterozigot olan hastalarin tamaminda
aurasiz migren tanisi olmasina ragmen migren alt grup-
lari arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark bulun-
mamistir (p= 0.587).

Pt G20210A mutasyonu icin inceledigimiz 160 migren-
li hastadan 3 (%1.9)'U heterozigot idi. Ttk poptilasyo-
nunda 182 saglikli bireyde yapilan calismada Pt G20210A
heterozigot birey orani %2.7 olarak bulunmustur (13).
Migrenli olgular ve saglikl Tuirk poptilasyonu degerleri ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir
(p= 0.420) (13). Heterozigot bireylerin 1 (0.8%)'i aurasiz
migren, 2 (%5.7)'si aurali migren grubunda idi, iki grup
arasindaki fark da istatistiksel olarak anlamli bulunmamis-
tir (p=0.121).

Migrenli 160 olguda MTHFR C677T mutasyonuna
bakti§imizda; heterozigot hasta sayisi 39 (%24.4), ho-
mozigot mutant hasta sayisi 8 (%5) idi. Ulkemizde
MTHFR C677T mutasyonunun normal populasyondaki
dagihiminin belirlendigi ve 106 kisinin saglikli kontrol
grubu olarak alindigi calismada MTHFR C677T mutas-
yonu icin 63 (%59.4) kisinin homozigot normal, 37
(%34.9) kisinin heterozigot ve 6 (%5.6) kisinin homozi-
got mutant oldugu saptanmistir (29). Tdm migrenli ol-
gular normal Turk poptlasyonu ile karsilastirilinca ista-
tistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p= 0.15).
Aurali migreni olanlar arasinda 24 (%68.8) homozigot
normal, 8 (%22.9) heterozigot ve 3 (%8.6) homozigot
mutant birey bulunmustur. Aurasiz migrenlilerde ise 89
(%71.2) homozigot normal, 31 (%24.8) heterozigot ve
5 (%4.01) homozigot mutant birey saptanmistir. Aura-
li ve aurasiz migrende MTHFR C677T mutasyonu baki-
mindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(p= 0.546).

Migren hastalarinin saglikli Ttirk poptlasyonu ve aurali
veya aurasiz olmasina gére Pt G20210A, MTHFR C677T ve
FVL mutasyonlarinin dagilimi ve p degerleri Tablo 1-3'te
gosterilmistir.

TARTISMA

Calismamizdaki tdm migrenliler arasinda IHS tani kriter-
leri kullanilarak 35 (%21.9) hastaya aurali, 125 (%78.1) has-
taya aurasiz migren tanisi konulmustur. Aurali/aurasiz mig-
ren orani diger calismalar ile benzer bulunmustur (30,31).

Normal Turk poptlasyonu gibi bizim migrenli hasta
populasyonumuzda da FVL i¢in hic homozigot mutant
birey tespit edilmemistir. Heterozigot FVL mutasyonu
tdm migren hastalari icin %3.1 bulunmustur ve saglkli
Tlrk poptlasyonu ile karsilastirildiinda istatistiksel ola-
rak anlamli fark saptanmamistir (p=> 0.05). Hasta grubu-
muzda FVL mutasyonu saglikli Ttrk poptlasyon grubun-
dan daha dustk oranda bulunmasina ragmen, tiim mig-
ren hastalari ile aurali ve aurasiz migren alt gruplari ara-
sinda FVL mutasyonu acisindan istatistiksel olarak anlam-
I fark bulunmamistir. FVL mutasyonu ve migren arasin-
daki iliskiyi arastiran cok az sayida calisma vardir (6-
10,32). Hem migren hem FVL'nin inme igin risk faktord
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Homozigot normal

n %
Migrenli hastalarin tamami* 155 96.9
Aurall migren hastalar** 35 100
Aurasiz migren hastalari 120 96
Saglikh Turk poptilasyonu 257 91.2

Tablo 1. Faktdr V leiden (FVL) mutasyonu sikliginin migren alt gruplarina gére dagilimi

* Tum migrenli hastalar saglikli Ttirk poptilasyonu ile FVL mutasyonu agisindan karsilastirilinca p> 0.05.
** Aurall migreni olan hastalar aurasiz migreni olan hastalarla FVL mutasyonu agisindan karsilastirilinca p= 0.587.

Heterozigot Homozigot mutant

n % n %
5 3.1 0 0
0 0 0 0
5 4 0 0
28 9.8 0 0

Homozigot normal

n %
Migrenli hastalarin tamami* 157 98.1
Aurali migren hastalarn** 33 94.3
Aurasiz migren hastalari 124 99.2
Saglikli Turk poptlasyonu 177 97.3

Tablo 2. Protrombin G20210A mutasyon sikliginin migren alt gruplarina gére dagilimi

* Tlm migrenli hastalar saglikli Tiirk poptlasyonu ile Pt G20210A mutasyonu agisindan karsilastirilinca p= 0.420.
** Aurall migreni olan hastalar aurasiz migreni olan hastalarla Pt G20210A mutasyonu agisindan karsilastirilinca p= 0.245.

Heterozigot Homozigot mutant

n % n %
3 1.9 0 0
2 5.7 0 0
1 0.8 0 0
5 2.7 0 0

Homozigot normal

n %
Migrenli hastalarin tamami* 113 70.6
Aurall migren hastalar** 24 68.6
Aurasiz migren hastalari 89 71.2
Saglikh Turk poptilasyonu 63 59.4

Tablo 3. Metilentetrahidrofolat redtiktaz (MTHFR) C677T mutasyon sikliginin migren alt gruplarina gére dagilimi

* Tlm migrenli hastalar saglikli Tlrk poptilasyonu ile MTHFR C677T mutasyonu agisindan karsilastirilinca p= 0.15.
** Aurall migreni olan hastalar aurasiz migreni olan hastalarla MTHFR C677T mutasyonu agisindan karsilastirilinca p= 0.0546.

Heterozigot Homozigot mutant

n % n %
39 24.4 8 5
8 22.9 3 8.6
31 24.8 5 4
37 34.9 6 5.6

oldugunu ileri stiren calismalar vardir (8). Haan ve arka-
daslarinin migrendz infarktli hastalarda yaptiklari bir ca-
lismada sadece bir tane heterozigot birey saptanmistir,
normal poptilasyon ile karsilastirildiginda FVL mutasyon
sikliginin bizim ¢alismamizda oldugu gibi migrenéz in-
farkt icin risk faktérd olmadigi sonucuna ulasiimistir (9).
Stefano ve arkadaslarinin yaptiklari calismada ise ¢ocuk-
luk ¢cadl migreninde bizim calismamiza benzer sekilde
migren ve FVL arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir
(14). Intiso ve arkadaslar migrenli grupta FVL mutasyo-
nunu bizim calismamiza go6re daha ylksek oranda
(%5.7), kontrol grubunda ise %2.8 olarak bulmuslardir;
fakat migrenli olgularda FVL daha ytiksek oranda gordil-
mesine ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli bulun-
mamistir (31). D’Aminoco ve arkadaslarinin migrenliler-
de yaptidi calismada ise bizim calismamizin aksine FVL

mutasyonu orani (%14.5), kontrol grubuna (%2-6) gore
anlamli oranda ytksek bulunmustur (8). Bizim calisma-
mizda da diger calismalarin sonuglarini destekler sekilde
FVL mutasyonu ile aurali veya aurasiz migren arasinda
bir iliski saptanmamistir (6,7,9,10,32).

Pt G20210A mutasyonu, bizim calismamizda migrenli
hastalarda %98.1 homozigot normal, %1.9 oraninda he-
terozigot bulunmustur. Daha énce Corral ve arkadaslari-
nin yaptidi calismada hicbir migrenlide Pt G20210A mu-
tasyonu bulunmazken, kontrol grubunda 3 (%2.8) kiside
saptanmistir ve bizim calismamiza benzer sekilde istatistik-
sel olarak anlamli bulunmamistir. Pt G20210A mutasyonu
ile yapilmis diger calismalar da bu bulgularimizi destekler
niteliktedir (8,11). Tdm migrenli olgularda Pt G20210A
genotip dagilimi kontrol grubu ile benzer bulunmustur.
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Japon, Tlrk, Avustralya ve Hollanda poptilasyonla-
rinda migrenli olgularda MTHFR C677T mutasyonu sik-
g1 bizim calismamizin aksine istatistiksel olarak anlam-
I yiksek raporlanmistir (16,17,33). Bu calismalardan
birinde Kowa ve arkadaslari Japon olgularda T/T geno-
tipini saglkl kontrol grubuna kiyasla aurali migreni
olan grupta istatistiksel olarak anlamli ylksek bulmus-
lardir (33). Kara ve arkadaslari Tirk poptlasyonunda
T/T genotipi ve migren arasinda istatistiksel olarak an-
lamli fark saptamiglardir (16). Lea ve arkadaslarinin
Avustralya'da ve Oterino ve arkadaslarinin ispanya’da
yaptiklari calismalarda da MTHFR C677T mutasyonu ile
sadece aurall migren arasinda istatistiksel olarak an-
lamli iliski saptanirken aurasiz migren ile bir iliski sap-
tanmamistir (17,18). Tommaso ve arkadaslarinin italya
calismasinda, homozigotluk orani saglikli kontrol gru-
buna (%14.33) gdre migrenlilerde (%25.7) anlaml de-
recede yuksek bulunmustur (p= 0.001) (34).

Sonug olarak ¢alismamiz, trombotik risk faktérlerinden
FVL, Pt G20210A, MTHFR C677T gen mutasyonlarinin po-
pulasyonumuzda migren patogenezi ile iliskili olmadigini
g6stermektedir. Toplumlar arasi farklilik etnik kéken fark-
lihgindan kaynaklaniyor olabilir.
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