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OZET

Migren bulanti, kusma, fotofobi ve fonofobi ile kasrin 1/5°de nérolojik aura
semptomlarinin gk ettigi tekrarlayici bgagrisi ataklariyla karakterize, sik goérilen ve
disabiliteye yol acan bir hastaliktir. Migrenlegresan bir c¢ok argtirmaci, migrenli
bireylerdeki néronal hipereksitabilitenin bazi kéyici faktorlerin de etkisiyle kortikal
yayllan depresyon, noérojenik inflamasyon ve sorraddada bsgagrisi ollsumuna neden
olduguna inanmaktadir. Kortikal yayillan depresyon dalgas aura patogenezinde rol
oynadg! bilinmektedir, ancak son yillarda, hayvan modell&ortikal yayilan depresyon
dalgasinin trigeminovaskuler afferentlerin aktivasy ile baagrisi olisumunda da rol
oynayabilecgini gostermektedir. Migrenin nadir gorilen Mendelitormu olan familyal
hemiplejik migrenle ilgili yUrltilen genetik catnalar, migrenin molekuler temelini
anlamamiza 6nemli katkilar @amistir. Familyal hemiplejik migren’den (FHM) sorumlu
oldugu gosterilen (¢ farkli gen bulungtur. iyon kanallarini kodlayan bu (¢ gendeki
mutasyonlar olasilikla ekstraselliler potasyum leaagnat dizeylerinde aga yol acarak,

noronal eksitabilite agfina yol agmaktadir.

Biz calsmamizda, aurali migren hastalarinda SLC1A3 genmdtasyon analizi yaptik. Bu
gen eksitator amino asitstguct olarak bilinen EAATY’i kodlar ve glial hiicrete glutamat
tasinmasinda rol alir. Bu amagla gahaya alinan, farkh ailelerden 14 aurali migrenl@e
saslikl kontrol olgusunun tim ekson/intron bolgelericeren mutasyon analizinde, alti yeni
gen varyanti bulunmtur (IVS2+28-29insA, IVS4+17C>T, Phe389Phe (116TL83'UTR
33+ G>A, 3UTR 515+A>C). Bu gen varyantlarindan; S¥.+28-29, IVS+17C>T ve
Phe389Phe (1167C>T) u¢ hastamizda saptanirkenokahgularinda saptanmagni3’'UTR
33+ G>A, 3'UTR 515+A>C varyantlari ise hem hastamha&e kontrol olgularinda
saptanmytir. Yine sadece U¢ hastamizda saptanan, Glu219spG>C) varyanti ve yedi
hasta ve U¢ kontrol olgusunda saptanan IVS8+22Cafyawnti literatiirde daha 6nceden
polimorfizm olarak bildirildgi goértlmdsttr. Olgularin klinik 6zellikleri incelenginde,
IVS2+28-29insA varyanti bulunan hastada, aura atakliger hastalardan farklh olarak hem
gorsel hem de somatik duysal semptomlardansnodiktaydi, ek olarak paroksimal
dengesizlik ve hadbnmesi ataklari oluyordu. IVS4+17C>T varyantitaapn hastada ise

yine farkl bir 6zellik olarak, 6zgecginde tgit tutmasi ve vertigo ataklari bulunmaktaydi.



Calismamiz, her nekadar kisith sayida bir hasta gruauyabiims olsa da, bu gendeki
mutasyonlarin hastalik aiturmada rolt olabileggni distindiren 6nemli bulgular elde
edilmistir. Buldugumuz, bu gen varyantlarinin, patojen mutasyonladadastalikla ikili

polimorfizmler olup olmadiinin, fonksiyonel ¢cajmalarla ve ilgkilendirme (assosiyasyon)

calismalariyla belirlenmesinin 6nemli olggal distinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Aurali migren, SLC1A3 gen mutasyonlari, migrenog&nezi migren

ve genetik



SUMMARY

Migraine is a common disorder, characterized byment disabling attacks of headache
associated with nausea, vomiting, photophobia drm@h@phobia and, in a five of patients,
neurological aura symptoms (migraine with aura)nilanigraine researchers believe that
migraneous brains are hyperexitable and some tiiggdactors can give rise to cortical
spreading depression (CSD) and neurogenic inflamomaand finally to migraine headache.
Cortical spreading depression (CSD) is well esshiglil as the underlying mechanism for the
migraine aura, and findings based on the animatmx@nts show that it might also trigger
the headache phase of migraine attacks by actyvétm trigeminovascular system. The rare
Mendelian form of migraine FHM is the most succekshodel for the identification of
migraine associated cellular mechanisms. Threegentwo ion-channel genes and one
encoding an ATP exchanger— have been found to leddiM. These mutations probably
contribute to hyperexcitability of neurons by leaglito either an increased release or an

inefficient clearing of synaptic glutamate.

The gene encoding EAAT- 1 which trasports exita@mjinoacid played a role in glutamate
transporting into the cells. Therefore we have stigated SLCIA3 gene mutations in

migraine patients with aura.

Our studies were conducted with 14 migraine patiemth aura and 10 healthy control
subjects of different family, and they have beealyred for mutations in all exon/intron
regions. We have found 6 new gene variants (IVS222nsA, IVS4+17C>T,
Phe389Phe(1167C>T), 3'UTR 33+ G>A, 3'UTR 515+A>0)S2.+28-29, IVS+17C>T,
Phe389Phe(1167C>T gene variants have only beenl iouthree patients but not in healthy
subjects, while 3'UTR 33+ G>A, 3'UTR 515+A>C gewariants have been found in both
patients and control subjects. Moreover, Glu21985pG>C) gene variant encountered
only in three patients, along with IVS8+22C>T geragiant found in seven patients and
three healthy control subjects, are considered aymorphism in the related literature .
Among two patients, some clinical features havenbmealuated as being different from the
others. The patient exhibiting IVS2.+28-29insA gerariant had both visual and
somatosensorial aura symptoms. Moreover this gdtigh episodic vertigo and unsteadiness
attacks. The patient having IVS4+17C>T gene varsicribed vertigo attacks and motion



sickness in personal history and this was diffefemtn the other patients. Our study was
conducted with limited number of patients, but eirthis study is firsamong the related

literature, the results bear hope to reveal the il these gene mutations in migraine
pathogenesis. However we will require new functi@mal polymorphism studies for a better

understanding of the effects of gene mutations mname pathogenesis.

Key words: SLC1A3 gene mutations, migraine genetics, migrgathogenesis, migraine
with aura



GIRIiS VE AMAC

Migren, sik gorilen, epizodik ataklarla seyredengrofojik, otonomik,
gastrointestinal semptomlarin sgé kombinasyonlarinin bir arada gorilebigdi primer
basagrisi bozuklgudur. Prevelansi erkeklerde yakil %6, kadinlarda ise %15-18 olarak
bildirilmektedir. Diinya Sglik Orgiitii (WHO) verilerine gére dinyadgiadisabiliteye yol
acan 20 hastallk arasinda yer almaktadir. Hegiicii kaybina yol acmasi, hem de tedavi

maliyetinin yiksek olmasi Ulkelergia maddi yukumlalukler getirmektedir.

M.O. 400 yillarinda, Hipokrat'in migren aurasiniitteden bga yiikselen buhardan
kaynaklanir'seklinde tanimlamasindan, gtinimize dek, bu hastaiasil olgtugu ile ilgili
cok caitli varsayimlar 6ne surilmtir. Bugiin gelinen noktada ise, migrenin sanilang#n
daha karmgk bir hastalik oldgu gercgi karsimizda durmaktadir. Klinik ve patofizyolojik
olarak oldukca heterojen olan bu hastalikta, fadimlarin ortaya ¢cikmasinin altinda yatan
mekanizma, olasilikla genetik ve non-genetik ydikin faktorlerinin  caitli

kombinasyonlarinin bir araya gelmesidir.

Migrenle ilgili calismalar, daha ¢ok aura vesbgrisi fazi Gzerinde ygunlasmistir ve
patofizyoloji konusunda ¢ok fazla ilerlemegmmstir. Aura fazi, nérolojik semptomlardan
olusur. Gorsel belirtiler en sik gorulen aura semptounuce bunlarin arasinda en sik pozitif
skotomlar gorulurikinci siklikta, parestezi ya da hissizkikklinde somatik duysal belirtiler
gorulmektedir. Motor belirtiler; parezi ya da plggklinde olabilirken, kongma ve algi
bozukluklarinin gik edebildigsi cok c¢aitli ndrolojik belirtiler aura doneminde ortaya
ctkabilmektedir(1).

Gunumizde Kklinik ve deneysel kanitlar, aura fazikamtikal yayilan depresyon
(KYD) ile ili skili oldugunu gostermektedir. Kortikal yayilan depresyon ftékste yavabir
sekilde, yaklaik 2-3mm/dk hizla ilerleyen, kisa sireli bir nérbrigepolarizasyon ve
arkasindan gelen daha uzun streli néronal inaktoragazindan olgur. Deneysel olarak
kortikal travma, glutamat ve potasyumun ekstragsilartsi, Na/K ATP az inhibisyonu ile
KYD tetiklenebilmektedir(2) Insanda, fonksiyonel MRG (fMRG) ve magnetoensefalfbgr

(MEG) calsmalari ile migren aurasi ve deneysel KYD modebeasinda buyik benzerlikler



oldugu ortaya konmgtur(3). Ayrica, hayvan modellerinde KYD’nun, migrdyesagrisi
fazinda onemli rol oynagh dislnulen trigeminovaskiler sistemi aktive gitti
gosterilmitir(4). Gunumuizde kullanilan migren tedavisinin  &mhedefi KYD’nun

inhibisyonudur.

Son on yilda buyik galine gosteren genetik ¢cghalar, dger norolojik hastaliklarda
oldugu gibi migren patofizyolojisinin aydinlatilmasinaa ddnemli katkilar sgamistir.
Ozellikle, migrenin otozomal dominant kalitimli fou olan familyal hemiplejik migrendeki
genetik caymalar, KYD’nun migrendeki yeri ve ajum mekanizmalari konusunda bize
cok ciddi ipuclari sglamaktadir.

Migrendeki ailesel kiimelenme uzun vyillardir bilinktedir. Yapilan kontrolli
calismalar, migrenli bireylerin akrabalari arasinda ramgrriskinin artmy oldugunu
gostermektedir. Russel ve Olesen’in ygptoir ¢calsmada, birinci dereceden akrabalarda
migren bulunma riski aurali migren (MA) icin 4 katrasiz migren (MO) icin 1.9 kat argmi
olarak bulunmstur(6). Stewart ve ark.’nin 1997°'de yaptipopulasyon temelli bir k&a
calismada migrenli bireylerin akrabalarinin ailesel kignene acisindan en fazla riski
tasidigl gosterilmitir(s). ikiz calsmalarinda, monozigot ikizlerdeki konkordans, dizikgo
ikizlere gore daha yuksektir. Ancak monozigot ikizle, %100 konkordans gosterilememesi
migrende genetik faktorlerin tek faa etkili olmadgini disindurtmektedir(7). Kalitim
modeli ile ilgili yapilan aile gaci incelemeleri ve segregasyon analizlerinde, eniggin tim
kalitim modelleri digtintlmistir. Gunumiizde en fazla multifaktoriel kalitim veglésuk
penetransli otozomal dominant kalitim modeli Uzgirdurulmaktadir. Migrende genetik
faktorlerin yaklaik %50 oraninda etkili oldiu distnilmektedir(5). Genetik komponentin
varhigl aurall migrende daha fazladir(8). Aurali migreaih tipi olan familyal hemiplejik
migren (FHM)'de yuruttlen genetik ¢cginalarin migrenin molekuler temelini anlamamiza
bliyuk katkilari olmsgtur ve migrendeki genetik cainalar icin iyi bir model 6zelfii
tasimaktadir.

Familyal hemiplejik migren, aurali migrenin seyrgéirtilen ve otozomal dominant
kalitim paterni gosteren alt tipidir. Etkilengrivireylerde motor gui¢suzlik veld edebilen

diger aura semptomlarini, (pozitif-negatif gorsel stampar, kongma bozuklgu) migren



tipi basagrisi izler. Ayni aile icerisinde birinci derece \&einci dereceden en az iki bireyin
benzer ataklari géstermesi FHM'nin tani kriterléien biridir. FHM’li aileler icerisinde ayni
zamanda non-hemiplejik migrenli bireyler bulunabilivapilan bir cakmada FHMli
kisilerin akrabalarinda, aurali migren gortlme riskirmal populasyona gore sekiz kat
artms olarak bulunmgtur(8). FHM'li ailelerin 1/3'de, nistagmus, epizédiataksi veya
progresif serebellar bulgular gorilebilmektedir. NFHin genetik heterojenitesi, yapilan
yogun argtirmalar sonucu ortaya kongtur. Su ana kadar bu hastaliktan sorumlu g farkl

gen saptanngtir.

Familyal hemiplejik migren-1 geni olarak bilinen CANIA1A, kromozom 19p13'de
lokalizedir ve Cav2.1'in (n6ronal voltaj panli kalsiyum kanal veya P/Q tipi kalsiyum
kanali olarak da bilinir) alfa-1 alt tipini kodl&@&). Cav2.1 kanallari, beyinde; presinaptik
terminallerde ve somatodendritik membranlardguyo olarak yerlgmistir. Temel olarak,
norotransmitter saliniminin kontroliint gka. Migren patogenezinde roli olan serebral
korteks ve beyin sapi nukleuslarinda ayrica seligbhdh yuksek oranda eksprese edilir(10).
FHM’li olgularin %50’den fazlasinda CACNAL1A genirdemutasyonlarin, hastaliktan
sorumlu oldgu gosterilmgtir. Bu hastalarda serebellar ataksi ve travmatdklenen
ataklarin daha sik gorilgia saptanngtir(11l). Bu gendeki mutasyonlar, ayni zamanda
epizodik ataksi tip-2 (EA-2) ve spinoserebellarkataip-6 (SCA-6) ile de ifkilidir(12).
CACNAI1A geninde,su ana kadar FHM1'den sorumlu 18 farkli ‘missensaiutasyon
saptanmytir(13).

Familyal hemiplejik migren-2’den sorumlu gen, krmmom 1g23'de lokalize
ATP1A2’genidir. ATP1A2, cogunlukla glial hiicrelerdekalize Na-K-ATPaz pompasinin
alfa-2 alt tipini kodlar. FHM2'de, 23 farkli ATFAR gen mutasyonu saptargimi(13,14).
ATP1A2 mutasyonlari, ayrica, benign familyal infarkonvulsiyonla (BFIC) birliktelik
gosteren FHM’li bir ailede de tanimlargtr. Bu hastalikla daha 6ncederkisi gosterilmg
olan ATP1A2 gen mutasyonlari, ayni zamanda bamiigren, alternan hemipleji ve klasik
migren ile de gkili bulunmustur(15,16,17).

Familyal hemiplejik migren-3 geni olarak bilinen SCA geni ise kromozom
2g24'de lokalizedir. Bu gen noronal voltajgmmli sodyum kanalini ( Nav1.1) kodlar. Ug



farkh FHM’li ailede Q1489 mutasyonu, arkasindanr Amerika’ll ailede L1649Q
mutasyonunun, hastgld neden oldgu gosterilmgtir(18). SCN1A geniyle ilgili cok sayida

mutasyonlarinin, FHM’de derlerine oranla ¢cok daha nadir ofaudistintlmektedir(19).

Familyal hemiplejik migren-1, FHM2, FHMS3, klinik afak birbirinden net olarak
ayrilamaz. Genotip-fenotip skisi tam dgildir. Ancak FHM2'de epileptik ndbetlerle
FHM1'de ise, ataksi ile birliktelik daha siktir(13,19). Bu mutasyonlarigamayan FHM’li
ailelerin bulunmasi sorumlu ea genlerin de bu hastalikta rol oynadi gostermektedir.
Cesitli elektrofizyolojik calismalar ve fare modelleri ile, bu ¢ iyon kanali gemdeki

mutasyonlar, fonksiyonel acidangdelendirildiginde;

1-CACNA1A gen mutasyonlarinin; mutant Cav2.1 kanrallizerinden kalsiyum iyonlarinin,
hiicre icine kontrolstiz gifi, bununla ilgkili olarak glutamatin artngisalinimina,

2-ATP1A2 gen mutasyonlarinin; glutamat ve potasymrsinaptik yariktan tanmasinda
disfonksiyona,

3-SCN1A gen mutasyonlarinin; néronlarin kerggilden ve kontrolstiz darji ile atglenme

hizinda arya yol actgl goralmustar.

Bu verilere dayanarak, bu genetik mutasyonlarinstrakelliler glutamat ve
potasyum dizeylerinin agtna ve kortekste eksitabilite gigikli gine yol acarak, KYD

olusumu ve yayilmasina yatkinlik @adigi 6ne surilmektedir(18,20).

Migrenin sik gorulen gier formlarinda, hastga yol acan genlerin identifikasyonu
FHM’deki kadar kolay dgildir. Yaygin gorilmesi, genotip ve fenotipik ol&rdneterojen
olmasi, etyolojide olasilikla, cevresel faktorlerde rol oynamasi genetik cgahalar
acisindan zorluklar yaratmaktadir.

Familyal hemiplejik migren-1 ve FHM2’den sorumlwlogu bilinen CACNA1A ve
ATP1A2 gen mutasyonlari, hem aurall hem de auraggzende taranmgy her iki gende de
daha o6nce saptangnmutasyonlar ya da yeni mutasyon gosterilenger(22). Baslanti

(linkage) calymalarinda ise cedkili sonuclar elde edilmgtir. Aday gen linkage analizlerinde,



kromozom 19p13 lokusu ile anlamli ghanti gosterilmgse de, bu boélgedeki sorumlu gen
henliz saptanamaghr(21,22,23). Genom taramas! e¢aialarinda; 4924, 6pl2.2-p21.1,
11924 ve 14921.2-g22.3 gen lokuslari ilglbati gosterilmgtir(24,25,26,27).

Migren patofizyolojisinde rol oynagh disiinilen, norotransmitter, vaskuler ve
hormonal sureclerde rol alan aday gegkilendirme (assosiyasyon) ¢ahalarinda, dopamin
tip-2 reseptdr, TNF (tumor nekrotizan faktor), dopa tip-4 reseptdr, serotoninstsucl,
metil tetrahidrofolat rediktaz ve ACE (anjiyoten&ionverting enzim) gen polimorfizmleri

migrenle ilgkili saptanmgtir(20).

Ancak dopamin reseptér tip 1, 3, 5, apolipoprotein5HT1B, 5 HT2A, 5HT2B
reseptor ve nitrik oksit sentaz gen polimorfizni@ri migren ile ilskisi

gosterilememtir(20).

Gectigimiz yillarda epizodik ataksi, hemiplejik migree wobetleri olan bir hastada
‘SLC1A3’ geninde, kontrol gurubunda ve asemptokiakrabalarinda bulunmayan yeni bir
mutasyon saptangtir(28). ‘SLC1A3’ geni, (excitatory amino asid tggorter 1-EAAT1) ya
da dger bilinen adiyla ‘glial glutamat gayict proteini’ kodlar. EAAT1 yiksek oranda
serebellum ve beyin sapinda eksprese edilir vepskngariktan glutamatin glial hicrelere
tasinmasini sglar. Calsmacilar, SLC1A3 genindeki mutasyonun, dgediFHM genlerine
benzerekilde, glutamat geri aliminda azalmaya yol @otigostermglerdir ve ekstraselltler
glutamat artinin noronal hipereksitabiliteye yol acarak olgudadbet, hemiplejik migren
ve epizodik ataksi kliginden sorumlu olabile@ni 6ne strmglerdir(28).

Noronal hipereksitabilite ile migren gkisi uzun vyillardir bilinmektedir. Uyarilmgi
potansiyeller, TMS (transkranyal manyetik stimil@asyve MEG (magnetoensefalografi)
gibi teknikler kullanilarak yapilan camalarda, migrenli bireylerde, iktal ve interiktal
donemlerde, kortikal hipereksitabilitenin varli gosterilmgtir(29). Migrendeki, ndéronal
hipereksitabilitenin nedeni, ¢cok iyi agllamams olsa da, glutamatin cok énemli bir role
sahip oldgu disinulmektedir. Glutamat, KYD, trigeminovaskulertsim aktivasyonu ve
santral sensitizasyonda rol oynadistinilen SSS’nin 6nemli eksitatér nérotransmitteridir

Iyonotropik ve metobotropik olarak siniflandirilagseptorler tizerinden etkisini gosterir.



Iyonotropik reseptorler, NMDA, AMPA ve kainat res@peri olarak da bilinir. Bu
reseptorler, trigeminal nukleus kaudalistegyo olarak bulunur. Bir ¢caimada, glutamat
reseptor antagonistlerinin, superior sagital sirsigntlasyonu ile tetiklenen néronal
ateglenme @igini, dusurdigli gosterilmgtir(30). Migren proflaksisinde kullanilan
antiepileptik ilaglarin temel etkilerinin, glutameeseptér modilasyonu Uzerinden @du
disunulmektedir. Glutamatin beklenen etkisini gostesnkadar, sinaptik yarikta subtoksik
dizeylerde tutulmasi da buytk dnemitaGlutamati, ekstraselliler alanda yikan enziknati
bir sistem bulunmamaktadir. Glutamatin ekstrasallidlandan temizlenmesi, 6zeghas
proteinler tarafindan yerine getiriliSu ana kadar tanimlangibes farkl glutamat tayicisi
bulunmaktadir (EAAT1-5). Bu tayici proteinler ndron ve astrositlerde gym olarak
mevcuttur. Glutamat geri alimi, buyuk olasiliklaAAT1 genin transkripsiyonel kontrold,
transporter molekdllerinin  membran translokasyone wlasilikla fosforilasyon gibi
postranslasyonel modifikasyonun rol oynadiarkli ve karmak mekanizmalarla kontrol
edilir(31).

Glutamat ve bgagrisi iliskisi, ilk olarak ‘Cin restorani sendromu’ olaraklibéen
tablonun tanimlanmasi ile ortaya atgtm Yapilan preklinik ve klinik catmalar,
glutamatin migren patofizyolojisinde ¢ok 6nemli pere sahip oldgunu desteklemektedir.
Migrenli hastalarda yapilan biyokimyasal gaialarda; plazma, BOS ve platelet glutamat
dizeylerinde argl oldugu gOsterilmgtir(32,33,34). Ayrica migrenli hastalarda glutamat
artisinin, apopitotik mekanizmalarla, migrendz enfakitve beyin MRG’de gorilen non-
spesifik dgisikliklerle ilgili olabilecegi seklinde gorgler bulunmaktadir(29). Keza bu
lezyonlarin vaskuler olaylara $la gelistigi dngorilmigse de bu konuda yeterli kanit

bulunmamaktadir.

Sonug olarak, genetik olarak yatkin bireylerdeutahat tasnmasinda, saliniminda
ya da sinaptik bguktan temizlenmesindeki disfonksiyon, néronal &Msilite desisikli gine
yol acarak, bireyleri, endojen ve eksojen tetiktdgre yatkin hale getiriyor olabilir. Bu
tetikleyicilerin frekans ve ygunlugundaki kicuk dgsiklikler, yatkin bireylerde, kortikal
yayillan depresyon ojumu ve yayllimina yol acarak migren @ta balatiyor olabilir. Bu
baglamda, migren spesifik beyin bolgelerindeki glutéumaanormal diizeyleri glutamat
tastyicilarindaki bozulmgiaktiveyle, bu da EAAT1 genindeki mutasyonlarlgkili olabilir.
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Biz bu varsayim dgrultusunda, ndronal dokulara spesifitesi yukseknéeonal
eksitabiliteyi diuzenlegh dusinilen SLC1A3 (EAAT1) geni igin, 10 ekzon ve imtro
bdlgesinin her birinde, 14 aurall migren hastasl@esglikli kontrolde mutasyon taramasi

yapmay! amacladik.

Bu calsmada; daha 6nce aurali migren hastalarinda higilgadums olan SLC1A3

geninde saptanacak olasi mutasyonlarin,

1-Migren igin spesifik genetik belirteclerin saptaasina
2-Glutamatin, noronal eksitabilite ve KYD elumundaki, dolayisiyla migren glumundaki
rolindn agiklanmasina

3-Yeni tedavi stratejilerinin belirlenmesine yarainolaca&ini disiinmekteyiz.
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GENEL BILGILER

4.1.Migren ve Klinik Ozellikleri

Migren, norolojik, gastrointestinal ve otonomik gglomlarin  ceitli
kombinasyonlarinin bir arada gorufdii primer baagrisi bozuklgudur. Ozellikle geng
bireyleri etkileyen ve sik gorulen bu hastah toplumlara ciddi sosyal ve ekonomik yuk

vardir.

Migren temel olarak doért fazdan elu. Prodrom fazi; depresyon, hiperaktivite, 6fori,
huzursuzluk, fotofobi, disfazi, yorgunluk gibi beilieri icerir. iyi sorgulandginda bu
semptomlarin birgcok hastada, migrensdgaisi Oncisu oldgu saptanabilir. Aura fazi
basagrisindan hemen 6nce, daéirisi ile birlikte bazen de bagrisi olmaksizin goérulebilen,
fokal norolojik belirtilerle karekterizedir. Genidle 5-20 dakika kadar siurer ve 60
dakikadan kisa surede sonlanir. Bunugapasi fazi izler ve son olarak rezolisyon donemi
ile atak sonlanir. Hastalarda migrengatsirasinda bu fazlarin hepsi bir arada gorilméiyebi
ve tani icin gerekli de gddir. Ancak bu 6zelliklerin timUnU tayan olgularda hastan

daha siddetli seyrefi séylenebilir(35).

Gunumuzde migren ve gr primer bgagrilari igin kullanilan herhangi bir tanisal
test yoktur. Tani, hastanin gtal tanimlamasi ve olasiglir bgagrisi nedenlerin dlanmasi
temeline dayanir. ‘Uluslararasi ggrisi Topluligu’ (IHS), klinik pratikte ve bilimsel
calsmalarda kullanilmak (zere bazi tani kriterleri ydgmstir. ilk olarak 1988'de
yayinlanan bu kriterler 2004’te yeniden gozden geaistir(36). Migrenin en sik gorulen iki
formu aurali migren (MA) ve aurasiz migrendir (MO).

IHS 2004 Aurasiz Migren (yaygin migren, MO) tanitdmeri

Tanimi: Ataklar seklinde ortaya cikan, 4-72 saat suren, genellilde tarafl,
zonklayici, orta veyaiddetli, gunlik bedensel hareketlerle @gosteren, fotofobi, fonofobi,
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bulanti ve kusmanirskk ettigi tekrarlayici bir baagrisi hastagidir.

Tani Olgutleri:
A. B-D olcutlerine uyan en az 5 atak varli
B. 4-72 saat suren bagrisi ataklari (tedavi edilmgiolsun ya da olmasin)
C. Ba agrisi ataklar gagidaki 6zelliklerden en az ikisini gamalidir:

1. Tek tarafl

2. Zonklayici 6zellikte

3. Orta ya dag@r siddetli

4. Fiziksel aktivite ile artma veya fiziksel aktiden kacinmaya neden olma
D. Bas agrisi sirasindasagidakilerden en az birisi bulunmalidir

1. Bulanti ve /veya kusma

2. Fotofobi ve fonofobi

E. Bagka bir hastalia atfedilemez

IHS-2004 Aurali Migren (Klasik Migren, MA) tani kerleri:

Tanimi: Geri dongiimla fokal nérolojik belirtilerin, 5-20 dakikadaraZla ve 60
dakikadan az surgi, tekrarlayici ataklarla karakterizedir. Aura bédérini genellikle
migren tipi ba agrisi izler.

Tani Olgutleri:

A.B ve D olcutlerini dolduran en az 2 atak olmali

B.Asagidakilerden en az birini iceren motor gli¢gsuizluk @ysn aura
1.Tamamen geri dogumli pozitif ve/veya negatif gérsel semptomlar
2.Tamamen geri dégumla pozitif ve/veya negatif duysal semptomlar
3.Tamamen geri dogumli kongma bozuklgu

C.Asagidakilerde en az ikisi

1.Homonim viziiel semptomlar ve/veya unilateral dligemptomlar
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2.>5dk. Surede basamakli geln ve/veya ardi sira glan farkli aura semptomliari
3.Her bir semptom 5-60dakikada sonlanir

D. Aurasiz migren kriterlerini kalayan baagrisi aura sirasinda ya da aurayi takiben 60
dakika icinde gefir.
E.Baka bir hastajia atfedilemez

4.2.Migren Patofizyolojisi

Migren patofizyolojisi uzun yillar stren c¢ginalar sonrasinda ve son dénemlerde
eklenen genetik ¢aima verileriyle buyik oranda aglimaya balanmstir. Harold Wolf'un
1952’'de 6ne surngioldugu ‘vaskiler teori'nin yerini ginimuizde ‘ndrovaskileori’
almistir.  Vaskuler teoride, migrende gorilen aura fazinkranyal damarlardaki
vazokonstriksiyona, Bagrisi fazinin ise vazodilatasyona ikincil gélgi ©6ne
surtulmekteydi(37). Entegre norovaskuler teori iseskiler dgisikliklerin néronal olaylara
bagll olustugunu, migrendeki temel anormaiin kortikal hipereksitabilitgeklindeki néronal

eksitabilite dgisikli gi oldugunu 6ne sirmektedir(29).

4.2.1.Aura Patofizyolojisi

Gunumizde, migren aurasinin altinda yatan mekameméeortikal yayilan
depresyon oldgu kabul edilmektedir. Kortikal yayillan depresyonviami ilk kez 1944
yilinda Leo tarafindan tanimlangtr(38). Leo, tayan serebral korteksinde zararli
uyaranlarla ortaya c¢ikan 2-3mm/dk. hizla yayilasakbir néronal depolarizasyon dalgasi ve
arkasindan gelen yaslamis elektriksel aktivite oldgunu gosternstir. Olesen ve Lauritzen,
SPECT kullanarak yaptiklari cgitnada, karotis anjiografi ile ataklari tetiklenenrau
migren hastalarinda, oksipital poldenslagip ©6ne dgru yayillan oligemi dalgasini
gostermglerdir(35). Yayilan oligeminin herhangi bir vaskiilglana uymamasi ve yaylima
hizinin, 1941'de Lashley (39) tarafindan kendi mgatginda ortaya cikan fortifikasyon
spektrumunun gelme hizi (2-3mm/dk) ile ve Leo’nun tanimigdikortikal yayilan
depresyon hizi ile benzer olmasi, bu olaylarin ibirkle iliskili olabilecesini
disindurmgtar.  Welch ve ark.’nin 1999'da yaptibir calsmada, gorsel stimulasyonla
migren ataklari uyarilan hastalarda, fMRI-(BOLDkn&i kulanilarak beyin kan akimi
degisiklikleri incelenmistir. Alti kontrol hastasinin hi¢birinde kagrisi olusmamg ve BOLD
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sinyal deisikli gi gorulmemigtir. Altt MA ve iki MO hastasinda, ataklar gorseinstilasyonla
tetiklenmg ve oksipital kortekste 3-6mm/dk hizla yayillan BOLdnyal deisiklikleri
gosterilmitir(40). Hadjiakani ve ark.1 spontan MA @aolan bir hastada ayni teknikle,
benzer kan akimi gesikliklerini gostermitir(41). Woods ve ark.’1 ise bir kadin olguda,
spontan migren aganin balangicindan itibaren, PET (Pozitron Emisyon Tom&yra
kullanarak, yayilan oligemiyi gostergtir. Bu olguda kan akimi gesiklikleri iki tarafli ve
oksipital bdlgede bdamis ve 6ne dgru yayilim gosternstir. Ancak aura olmaksizin, gecici
gorme bulanikiii disinda oligemi ile ilgkili herhangi bir nérolojik defisit ortaya ¢ikmagni
olmasi bu fenomenin sessiz de olabifgceortaya koymugtur(42). Bir bgka calsmada 19
MA hastasinin, 28 migren aeperfiizyon girlikl gérintileme kullanarak g@erlendirilmis,
gorsel defektin kar tarafindaki oksipital bélgede goérece azalnkan akimi oldgu
gorulmistar, ancak beynin g@er alanlarinda kan akimi gigikli gi saptanmamngtir. Diflizyon
agirhkh goriantilemelerde de d@siklik gozlenmemgtir(43). Bu durum migrende iskemik
olaylarin olmadiina karet etmektedir. Oksipital korteksin magnetoensefiafi ve
transkranyal magnetik stimulasyonu ile yapilan tetdizyolojik calismalar, saptanan iktal
ve interiktal néronal hipereksitabilitenin  migrenlhastalardaki kortikal olaylarin
baslamasinda etkili oldgunu digtindirmektedir(44,45). Havyan modellerinde glutameat
aspartat gibi eksitator norotransmitterlerin yayildepresyona yol agti gosterilmitir(2).
Migrenli hastalarda platelet ve BOS'ta argngiutamat diizeylerinin saptanmasi, ve genetik
calisma sonuclarindan elde edilen veriler, glutamatngsisinda ve tanmasindaki bir
bozuklygun, noéronal hipereksitabiliteye yol acarak kortikdepresyon okumu ve

yaylimasinda ¢ok énemli bir role sahip aldau dgundurtmektedir(29).

4.2.2.Baagrisi Patofizyolojisi

Trigeminal sinir, oftalmik dall aracgiyla pia, araknoid ve duramaterdeki damarlari,
intrakranyal damarlarin proksimalini on bir bicimde innerve etmektedir. Trigeminal
aksonlarin ve &1 duyusunu algilayan reseptérlerin damar ¢evresingerleimi nedeniyle
meninksler ve buyik damarlagraya duyarl oldgu halde, trigeminal innervasyondan
yoksun olan beyin parankimiga duyusuna hassas gilielir. Klicuk capli trigeminal sinir
liflerinin bir kismi aksonal dallanma nedeniyle hera-araknoid (orta serebral arter) hem de
dural damarlar (orta meningeal arter ) innerveedtiedir.
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Trigeminal sinirin periferik aksonlarinin aktivasyo gri duyusunu trigeminal
gangliona ulgtirir. Trigeminal ganglionlara u§an &ri duyusu da trigeminal sinirin santral
aksonlar araci@yla, sinirin ikinci néronlarinin bulundiw ve bulbustan C2 seviyesine
kadar uzanan trigeminal nukleus kaudalise (TNCjlilePeriferik trigeminal aksonlarin
aktivasyonu bir yandan da antidromik olarak, icgrdioropeptitlerin (CGRP, substans P,
norokinin A) perivaskiler alana salinmasiyla valaidsyon, kan akimi agti ve protein
ekstravazasyonuna, yani nérojenik inflamasyona medler(46). Bu vazodilatasyon ve 6dem
perivaskiler trigeminal aksonlarin daha fazla Ugasina ve beyin sapindaki trigeminal
nikleusta dos ekspresyonuna yol acarak daha faglaya yol agmaktadir. Gunimuzde
migren modellerinde norojenik inflamasyonun v@rlgosterilmsgtir. Etkili bir tedavi edici
ila¢c olan triptanlarla ndrojenik inflamasyon bloleglilebilmektedir(46). Ataklar arasinda
CGRP duzeylerinin yuksek bulunmasi da periferigeminal aktivasyonun bir géstergesidir.
Agrinin TNC’den 6n beyin bolgelerine iletiimesi swata beyin sapindaki ¢coklu sinaptik
baglantilar nedeniyle superior salivator nukleus uyaakta, ganglion piterigopalatinum ve
ganglion otikum aracgh ile parasempatik aktivasyonla NO(nitrik oksit) V&P (vazoaktif
intestinal peptid) salinmakta ve bu yolla da valeddsyona neden olmaktadirgi duyusu
TNC’den cikarak beyin sapinda orta hatti caprapléggeminal lemniskus icinde talamusa
ulasir. Buradan da kortekse, birincil duyu merkezingl(3 Brodman alani) ve singulat
kortekse ulair. Agriya slik eden affektif ve emosyonel durumdan ise parabiantkleus,
talamusun intralaminar nikleusu, amigdala ve inskibeteksi icine alan farkl bir yofan

aktivasyonu sorumludur.

Beyin sap! yapilarinin migren ataklari sirasindaivekolduysu PET ve fMRG
calismalariyla gosterilngi, bu bulgulara dayanarak beyin sapinin migrgmsanin jeneratori
olabilecggi de ©One sOrdlmgitr(47,48). Trigeminovaskiler nosiseptif uyarinin
akomodasyonunda, lokus seruleus ve dorsal raferdgddleri gibi aminerjik beyin sapi
cekirdeklerinin dnemli rol oynagh gorintileme cajmalariyla ortaya cikarilngtir. Bu
yapilar serebral kan akimini duzenleyebilmekte wartikal noéronal uyarilabilirii
etkileyebilmektedir. Yine bu yapilarin trigeminokéer sistemi dolayli veya @oudan
etkilemesiyle de g@inin ortaya cikabilegg bir ihtimal olarak gortulmektedir(49). Ancak
baska bazi grilh durumlarda da ayni beyin sapi bdlgelerindavalstyonun gozlenmesi s6z

konusu boélgelerin migrene ne kadar 6zgul @glchwun sorgulanmasina neden olmaktadir.
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Goruntuleme yontemleri ile saptanan beyin sapwvakgionu grinin modulasyonu ile daha
ili skili gibi gérinmektedir.

Migren grisinin  Uretiminden temelde iki mekanizmanin  sowmoblduzu
disinulmektedir; bunlardan birincisi, meningeal daleraaki norojenik inflamasyon,
ikincisi ise periferik ve santral trigeminal affatéerin duyarhilamasidir(46).

4.3.Kortikal Yayilan Depresyon

Kortikal yayilan depresyon (KYD) beyin korteksinnitatif, zararli uyaranlara cevap
olarak olyturdugu bir fenomendir. Noronal ve glial hicre populasyon ilgilendiren
santral sinir sistemine 6zgu bir olaydir. Tekratayuyaranlar verilerek KYD Béatilabilir
ve in-vivo ve in-vitro deneysel modeller eturulabilir. iskemi ve travma gibi noérolojik
olaylarda da rol oynagh distintlmektedir. KYD, ilk olarak tagan korteksinde, kisa tetanik
ve faradik uyarilarla okturulmustur. Bunun dginda mekanik ya da kimyasal olarak da
olusturulabilmektedir(2). Onceki camalarda kortikal yayilan depresyon dalgasi EEG ile
kaydedilirken, ginimuizde ‘@ou akim élcim’ (DC) aletleri yaygin bgekilde ve guvenilir
olarak kullaniimaktadirinsanlarda, kortikal yayilan depresyon dalgasinuguohu ile ilgili
olarak farkh varsayimlar One surulgtir. Van Harreveld, 1953'de kortikal yayilan
depresyon dalgasinin, serebral damarlardaki vazbiksiyona sekonder iskemi ile gkili
oldugunu 6ne surmgitr(50). Grafstein ise, 1956'da, interstisyel alafirikmis potasyumun
ve bu iyonlarin difiizyonun noéronal depolarizasyoalgdsindan sorumlu olabilegei
belirtmistir. Serebral kortekse KCL damlatiimasiyla glurulan KYD modelleri bu gorii
desteklemektedir(51). Son olarak Van Harreveld,yl2sonra, KYD’nun, potasyum ve
glutamatin sorumlu oldiw iki farkli mekanizma ile olgabilecegini 6ne surmétir(52).
Kortikal yayillan depresyon dalgasi temel olarakerbiici ve dgi iyon/ norotransmitter
dengesi ile ikkilidir. Deneysel modellerde, korteksteki iyon gugklikleri ile KYD
dalgasinin daha kolay veya kengiiden olgabildigi gosterilmitir(2). Glial hicre
populasyonunun alttipi olan astrositler, iyonik denekstreselliler nérotransmitter diizeyleri
ve enerji metobolizmasinda yer alan laktat, glutgnalanin gibi substratlarin néronlara
temin edilmesinde rol alirlar, dolayisiyla KYD elunmu ve yayiliminda dnemli olduklari
disunulmektedir(2). Ekstraselliler potasyum konsantvakri, yayilan depresyon sirasinda

‘50mM’luk’ degerlere ulair, bu artg bir eksitasyon periyodu djturur, hemen arkasindan
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depolarizasyon, sonrasinda da elektriksel olarakizéir periyod olgur. Potasyumun hicre
disina akgindan sonra ‘NaCl’ ve su hcre icine girer. Kalsnyypotasyumla birlikte, ancak
daha yava olarak hicre icine gecer. §r iyonlar da kompartmanlar arasinda yer
degistirerek ekstra-intrasellller iyon dengesiniglsanaya cakir ve yayillan depresyon
dalgasi bilinmeyen bir mekanizma ile sonlanir, métoaktivite normale doner. Kortikal
yayillan depresyon dalgasinin kortekste kan akipisitéklerine yol actgl gosterilmitir.
Bu, 6nce kisa sureli bir hiperperfliizyon, sonrasiig® uzun suren bir hipoperflizyon
seklinde olmaktadir. Sican modellerinde, yayilanrdspon esnasinda kortikal kan akiminin
%30 kadar azalabilgh, ancak bunun iskemik hasar yapacak dizeyleremadgi
gOsterilmistir(2). Ilging olarak tekrarlayici KYD'nun iskemiye toleramdusturarak beyni
iskemik hasarlardan koruyabilegedne surilmgtir. KYD sirasinda, meningeal arterlerde
de kan akimi d#siklikleri oldugu gdsterilmgtir. Hayvan modellerinde, kedakikalik
latansin ardindan, meningeal kan akiminin 20 dakdgaunca yavabir sekilde arttgi, bir

saat sonra bazal glerine dondgu gorulmigtur(2).

Kortikal yayilan depresyon dalgasinin migren aumasialtinda yatan temel
mekanizma oldgu ginimuzde yaygin bgekilde kabul edilmektedir. FHM'de saptanan gen
mutasyonlarinin, hayvan modellerine uygulanmasdrasklltler alanda artmpotasyum ve
glutamat duzeylerinin  KYD’nu kolaykardigini  gostermgtir.  Migren proflaksisinde
kullanilan amitriptilin, B-bloker ve antiepileptiklaclarin, uzun dénem kulanimlarinin

KYD’nu baskiladgl da bugtinki bilgilerimiz arasindadir(18).

Bundan bgka, yayllan depresyonun trigeminovaskiler sistetivagyonu yolu ile
migren baagrisinin da altinda yatan mekanizma olabifgceleri surtlmektedir.
Trigeminovaskuler sistem aktivasyonu periferik sigonlamalarindan CGRP, substans-P,
norokinin A gibi vazoaktif peptidlerin salinmasinby da steril norojenik inflamasyon
olusumuna yol acgar. Santral nosiseptif bilgiler ortadi olarak, trigeminovaskuler liflerle
trigeminal sinirin kaudal cekirggne tginir ve burada santral nosiseptiaiietleyici olan c-
fos ekpresyonuna yol acar. Deneysel spaflarda KYD’'nun c-fos ekspresyonuna ve
meningeal steril inflamasyona yol agtgosterilmgtir(53). Bir bgka calsma ise KYD’nun
siklooksijenaz 2, proinflamatuvar sitokinler (TNFaa IL-B), néronal nitrik oksit sentetaz

(nNOS) ve oksidatif streste rol alan bircok genikspresyonunu dizenlegini
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gostermgtir(2). Bu veriler, KYD’nun sadece migren aurasirdkgil, ayni zamanda migren
basagrisinin da altinda yatan temel mekanizma glddistincesini guglendirmektedir.

4.4.Migren ve Kortikal Eksitabilite

Migrenli bireylerde kortikal eksitabilite gesiklikleri oldugu farkh elektrofizyolojik
calismalarla gosterilmgitir. EEG, kortikal eksitabilite dgsikliklerinin gosterilmesinde ilk
kullanilan tekniklerden biridir. Primer kagrilarinda tanisal dgeri gosterilemeyen EEG’de
genel olarak agirmacilar, dért parametre kullangtardir. Bunlar zemin ritmi, fotik veya H-
yaniti, spektral analizle haritalama teknve magnetoensefalografidir(54). Migrenli ¢cocuk
ve yetikinlerde atak sirasinda, zemin ritmi yghaanasi bildiriimgse de bu genel bir kabul
gormemitir(55,56). Bir calymada, ataklar diyetle tetiklengnmigrenlilerin %32’sinde bir
veya iki gin suren EEG anormallikleri saptagtn(57). Baka bir calsmada nitrogliserin ile
ataklari tetiklenen migrenli hastalarda, sumatniptariimesi ile diizelen ritm bozukluklar
saptanmytir(58). Bir bgka calgmada ise non-spesifik EEG ggkliklerinin flunarizin ile
baskilandgl gosterilmgtir(29). Migrenlililerde, artmy fotik veya H-yanitin karakteristik
oldugu, spektral analizlerle de desteklestini Ancak bu artmy yanitin spesifitesi stphelidir,
cunkl dger primer bgagrilarinda da gorulebilmektedir. Kantitatif-topogkaEEG tekngi
ile yapilan beyin haritalamasi gahalarinda viziel aurasi olan cocuk ve gefilerde
unilateral alfa aktivitesinde baskilanma aidug0sterilmgtir. Asimetrik alfa dgisiklikleri
Ozellikle at®n oldgu U¢ gunlik dénemde daha Dbelirgin  oktuu(73).
Magnetoensefolografi camalari, migrenlilerde blyuk amplitidli dalgalar ¢esru akim
kaymalarini (DC shift) ortaya cikarmak icin kullani Bu elektromagnetik fenomenin
benzeri kortikal yayilan depresyonun deneysel medete de gdsterilngtir. Bir calismada
ataklari gorsel stimilasyonla tetiklennties aurali migren hastasinda, alti kontrol hastasinda
ortaya ¢cikmayan DC-MEG (shift) saptantm(45). Bu teknik ayrica, valproik asitin néronal
eksitabilite tzerine etkisini gerlendirmek icin de kullaniimtir. Benzersekilde, gorsel
stimilasyonla aurali migren ataklari uyarilan veipkal bdlgede ndronal hipereksitabilite
oldugu gdosterilen hastalarda 30 gunlik valproik asiatesinden sonra hipereksitabilitenin
baskilandgl, ayrica bununla uyumlu olarak migren ataklarindaalma oldgu
gosterilmitir(59). Bu ¢alsma, MEG’nin migrenli hastalarda tedavi 6ncesi verasi noronal
eksitabilite durumunun non-invazif olarakggelendirilebilecg sonucunu dgurmustur(59).
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Cssitli paradigmalar kullanilarak yapilan VEP gahalarinda, migrenli hastalarda
anormal yanitlarin vaghni gostermitir. Ozellikle amplitiid arty bildirilen anormallikler
arasindadir. Bir calmada B-bloker ile P100 amplitidiinde soie oldgunu
gosterilmitir(60). Duysal aurali migrenli hastalarda yapll@EP cakmasinda atak
sirasinda, yanit amplitidlerinde stte oldgu gortlmitir. Baka bir calsma benzer
bulgularin interiktal donemde de okglinu gostermsitir. Ancak dier ¢calsmalarda kontroller

ve migrenli bireyler arasinda bir fark bulunamgim(29).

Blyuk bir hasta grubunda yapilan bir galada, perikranial kaslarda EMG yapimi
migrenli ve gerilim bgagrli hastalarda temporal kaslarda aktivite sareaptannytir(61).
Yine bagka bir calsma ile migrenli hastalarda da atak sirasinda teatpare
sternokleidomastoid kaslarda argnaktivite gosterilmgtir(62). Migrenlilerde néromuskuler
hipereksitabilite, iskemik egzersiz testi ile gdodteis ve pozitif EMG testi diiik

magnezyum duzeyleri ile korele bulungtur(63).

Migren ve hipereksitabilite ile ilgili cajmalarda kullanilan @er bir non-invaziv
teknik TMS'dir. Migrenlilerde hem motor korteks, rhede oksipital korteksle ilgili
calismalar yapilmgtir.

Motor korteksle ilgili calgmalarin birinde, aurali ve aurasiz migrenli hastale
konroller kasllastiriimis, aurali migrenli hastalarda aura ile uyumlu taraftotor gigin
yuksek oldgu gosterilmgtir. Esik farklihgl ile atak sayisi arasinda bir sHi
bulunmamgtir(64). Diger bir calsmada ise, menstriel migrenli hastalar ve kontroller
kiyaslanmg ve migrenlilerde ilk cafmaya benzerekilde motor gigin yiksek oldgu
bulunmuytur(65). Baka bir calsmada iktal ve interiktal fazlar arasinda fark
gosterilememtir(66). Ayni calsmacilar FHM’li hastalari incelergier ve auranin oldiu
tarafta motor ggin daha yuksek oldiunu, ayrica MEP(motor evoked-uyarifnpotansiyel)
amplitidlerin diguk, santral motor iletim zamaninin uzanoldusunu goésternsierdir(67).

Bu teknik ayni zamanda migrende kullanilan ilagidortikal eksitabilite Gzerindeki etkisini

degerlendirmek icin de kullaniimaktadir.

Yuksek ygunlukta stimilasyon ile yapilan farkli gahalarda, CSP (kortikal sessiz
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periyod-cortical silent period) migrenli ve kontex arasinda benzer bulungur. Bir
calismada, kronik migren, aurasiz migren ve kontrol taupda, latans, amplittd,si&
deserler ve CSP suresi gerlendiriimis ve kronik migrenlilerde CSP’un kontrollere ve
aurasiz migrenlilere kiyasla daha uzun @gldwsaptannstir. Diger parametrelerde gruplar
arasi farkhlik saptanmagtir(118). DUk yogunluklu stimulus ile yapilan bir ¢camada
aural migrenlilerle, kontoller kaastirildiginda daha kisa CSP olglu gosterilmgtir(68).
CSP, aslinda motor yollarin santral inhibisyonuilgiimaddr. Aurall migren hastalarinda
saptanan kisa CSP, santral inhibisyonun yetersizgohu ve bu bireylerdeki kortikal

eksitabilite aryinin dolayl kaniti olabilir.

Migrende oksipital korteks eksitabilitesini glendiren cadmalarda, oksipital
kortekse TMS uygulanmasi ile fosfenlerin @lmu arasindaki t@anti incelenmy, bir
calsmada aurali migrende, fosfen g@nu icin daha dfilk eik degerler oldwgu
bildirilmi stir(70). Bu calgmay takiben benzer teknikle yapilargel iki calsmada, oksipital
kortekteki hipereksitabiliteyi destekleyen bulgutkgrulanmstir(71,72). Young ve ark.'nin
yaptgl calsmada ayni olgularda fosfersilderinin tekrarlayan olcimleri yapilmy atak
suresi ve menstriel periyod lzerinde etkisi ol@adosterilmgtir(73). Batelli ve ark.’,
yaptiklari ¢calgmada, hareket algisinda dnemli bir gérme alan ™ain degerlendirmgler,
hem aurali hem de aurasiz migren hastalarindagerfosfareketinin induksiyonu igin
kontrollere gore, anlamli olarak glik magnetik alan kuvveti gere§ini gostermglerdir(74).
Vizuel korteksin hipereksitabilitesi ayni zamandgpatetif TMS (rTMS) kulanilarak da
gosterilmitir. Bir calismada, 1Hz-rTMS kullanilarak, 15 dakika ara ile &sfolium
esikleri Olcilmis, normal kontrollerde tekrarlayan uyarimla, fos@ikleri artms, tersine
migrenli hastalardasék degerleri azalng olarak bulunmgtur(75). TMS ile yapilan birgcok
calisma subjektif verilere dayangll icin yorumlanmasi zordur. Oksipital korteks
eksitabilitesinin dgerlendirilmesi i¢in daha objektif tekniklere ihtiyavardir. Bowyer ve
ark.'1, 148 kanalll MEG (magnetoensefalografi) kathrak yaptiklari caimada, gorsel
olarak ataklar1 tetiklenrgi aurali migren hastalarinda, ilk soedakika icinde yapilan
Olcimlerde kontrollerde gérilmeyen DC shift agldau saptamlardir. Bu teknikle migren
proflaktik tedavisininde kullanilan valproik asi wopiramatin DC dgsikliklerine etkisi de
degerlendirilmis ve bu ilaglarin kortikal eksitabileteyi baskilaldik gosterilmgtir(76).
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4.5.Migren ve Glutamat

Glutamat, santral sinir sisteminin en o©6nemli ek&itandrotransmitteridir. Bu
norotransmitter, etkisini iyonotropik ve metobotitopolarak siniflandirilan reseptorleri
uzerinden gosterirlyonotropik reseptorler; ligand panh iyon kanallari olan AMPA,
NMDA ve kainat reseptorleridir. Hizli sinaptik iletden sorumludur. Metobotropik
reseptorler ise yapisal olarak U¢ gruba ayrilihtiere ici sureclerle ilgilidir. Yawailetimde
rol alirlar. Glutamat reseptorlerin uyariimastrénme ve hafiza gibi karmi& streclerde ve
sinaptik plastisitede rol oynarken, ektraselliléutgmatin artmasi ve reseptorlerigira
aktivasyonu néronal hiicre 6limine yol acar. Glutaekaitotoksisitesi olarak bilinen bu
fenomenin, iskemi, travma gibi akut norolojik hastarla, Alzheimer, ALS ve Hungtinton
gibi  kronik noérodejeneratif hastaliklarin  altinda atgn  mekanizma  olgu
disunulmektedir(31). Bu hastaliklar ve glutamaterjdcairansmisyon ile ilgili oldukca fazla
calisma yapilmgtir. Fizyolojik kosullarda glutamatin biyidk kismi hicre icinde bulynur
ekstrasellller sivida bir milyon kat daha az mittéahr. Bu artmy konsantrasyon farki, hizli
sinaptik nérotransmisyon sirasinda, glutamat réskpinin etkili uyarimi icin gereklidir.
Glutamat duzeylerinin, sinaptik yarikta, makul dyleede tutulmasi icin, ektraselltler
alandan hizla uzaldariimasi gereklidir. Glutamati ekstraselltler alammetobolize edecek,
inaktif haline dongtirecek bir enzim bulunmamaktadir. Bu nedenle ghatan sinaptik
yariktan uzaklgtirmasi, ozellgmis, taslyict sistemler sayesinde gercekie Glutamat,
konsantrasyon farkina kay aktif transport ile hiicre icines@ir ve bu transport, sodyum ve
potasyumun elektrokimyasal gradiyenti ile yoneti®lutamat tayicilari, hucre tipleri ve
beyin bolgelerine gore faklgenis, 5 alt tipten olgur. Bunlar, EAAT-1,2,3,4,5 olarak
isimlendirlir. EAAT1, temel olarak serebellumdalstapsitlerde, kortekste ve daha az olarak
da beyin sapinda eksprese edilir. Bundagkdaetina ve periventrikiler yapilarda bulunur.
EAAT2, frontal bolgedeki astrositlerde, EAAT3, Ilaaz ganglia, hipokampus,
serebellumdaki noronlarda, EAAT4, serebellumun kidler tabakasindaki purkinje
hicrelerinde, EAATS ise, retinada fotoreseptdér vepolar hicrelerde yuksek
konsantrasyonlarda mevcuttur. Glutamat gerialimeairgok farkli mekanizmalarla
dizenleniyor gibi gorinmektedir. Bunlar arasindeAE1 geninde transkripsiyonel kontrol,

transporter molekullerinin membran translokasyoeufasforilasyon gibi posttranslasyonel
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modifikasyon olasi regulasyon mekanizmalari olayégterilmitir(77).

I Glutamine Olo

Glutamate AA
R ey Second mes:cngcr
VGLUT & M etabotropic / ‘ LTP.
Ny Gl g
2 R Neuro Memaory,
Synaptic vesicle R""—'—’t‘_ i Plasticity,
8l 85|
Ionotropic it Cell death|
I Presynapse lG'"R Postsynapse l

Neuronal cell

Sekil 1. Eksitatdr ndrotransmisyon mekanizmasi weaghat taiyicilari. (Y. Shigeri ve ark. Brain Research Resg
2004,;45:250-265)

4.6.Migren ve Genetik

4.6.1.Genetik Epidemiyolojik Calsmalar

4.6.1.1.Pozitif aile dykusu

Bir hastalikta aile 6ykusunin olmasi o hagtaligenetik olarak aktarilgina dair ilk
ipucudur. 17. yy bdarinda Willis ve ark. migrenin kalitilan bir haskaolduguna dikkati
cekmgti. Yapilan sayisiz ¢aima ile migrenli probandlarda, pozitif aile oykugéklasik
%37 ila %91 arasindaki g@gen oranlarda bildirilngtir. Migreni olmayan probandlarda ise
bu oran %5-26 olarak saptargtm(6). Prevalansin ¢cok yuksek ofglu bir hastalikta pozitif
aile dykusunun basit bir tesaduf olabilgioe distinen otdrler de vardir(5).

Yapilan calgmalarda, rolatif ailesel risk agt1 1.5-19 gibi ¢ok dgisik oranlarda
saptanmytir. Calsmalardaki metodolojik farkliliklar bunun nedeni @k gdsteriimektedir.
IHS tani kriterlerinin kullanima girmesinden sorraglalismalar kykusuz daha guvenilir
sonugclar vermektedir. Russel ve ark.’nin ygiphir calsmada, 193 migrenli proband (121

MO, 72 MA) IHS tani kriterlerine gorgecilmis, genel populasyonla kalastirildiginda
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MO’ probandlarin 1. derece akrabalarinda MO g@eilriski 3.0 kat MA’ll probandlarin
birinci derece akrabalar icin ise MA ve MO gurulmiski 2.0 kat artny olarak
bulunmutur(78). Olgu sayisini yetersiz bulan galacilar daha buyuk bir hasta grubunda
(n=378) birinci derece akrabalar ve probandlaglerande risk belirlemesi yapriar. MO
icin 1.9 kat artmy risk saptanirken MA’da bu 4.0 kat olarak saptatimiBu calsmada
ilging bir bulgu da, ayni cevrede gggyan, fakat farkli genetik 6zelliklersigan probandlarin
eslerinde, MO icin 1.5 kat artrarrisk bulunurken MA’de risk a1 bulunmamgtir. Bu bulgu
MO’da genetik ve cevresel faktérlerin birlikte raynadgi, MA'da ise genetik faktorlerin
daha etkili oldgunu digundirmektedir(79).

Stewart ve arkaghri 1997'de yaptiklari calmada 73 migrenli probandin
akrabalarinda migren gorilme sghi argtirmislar ve sonuclari, Russel ve ark.’nin gala
sonugclari ile kanlastirmistir. Yapilan analizde MA ve MO icin genetik fakignn %50

oraninda etkili odgu sonucuna varilngtir.

4.6.1.2.Migren vékiz Calymalari

ikizlerde konkordans c¢amalari genetik faktorlerin hastaliktaki rolinu iieinek
icin ¢ok klasik ve kullagii bir metoddur. Migrenlilerde yapilan konkordaredigmalarinin
hepsinde monozigotik ikizlerde konkordans hizi emidir sekilde ytksek bulunmyur(80).
Danimarka’da yapilmg12680 olgunun segcildi buyuk bir calsmada, konkordans hizi aurasiz
migren icin, monozigotik ikizlerde %28, dizigotikitlerde %18, aurali migren icin ise,
sirasiyla; %34 ve %12 olarak saptagtmi Monozigotik ikizlerdeki konkordansin %100
olmamasi, ancak dizigotik ikizlerden anlami oladaha ytiksek olmasi genetik faktorlerin
onemli rol oynadiini, ama basit Mendelian kalitimin olmguatn disiindiirmektedir(81)ikiz
calismalarinda Ziegler ve arkagari, dgum sirasinda ayrilmy farkli ¢cevrede buylngi
monozigotik ikizlerde migren ofmasinin, yaninda atak §@angi¢ yalarinin da ayni olmasi
gibi ilging bir veri saptamglardir(82).

4.6.1.3.Migrende Kalitim Modeli
Migrenin gecg modeli ile ilgili bircok calgma yapilmgtir. Aile agacinin
gbzleminden segregasyon analizine kadar yapilagngalarin ¢gu celskili sonuglar

vermektedir ve migren icin tim kalitim modellergiisindirmektedir.
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Uc biiyiik segregasyon analizine dayali spahdan biri olan, Devoto ve ark.'nin
yaptigl 128 migrenli probandin secifdianket tabanl caimada, basit otozomal dominant ve
resesif gegi modelini dglayarak migrenin genetik heterojenite gost@rdsonucuna
variimistir(83). Diger bir segregasyon analizine dayali 46 probandimdgl calsmada,
kalitim modeli oldgu gdsterilmgtir. Kalfakis ve ark. tarafindan yapilan gahada ise,
migrendeki kalitim modelinin buydk olasilikla médtktoriyel oldygu disunulmistir(84).
Multifaktoriyel kalitim modelini destekleyen birkagalsma daha yapilmiancak, otozomal

dominant kalitim dianamanytir(85).

Kalittim modeli ile ilgili yapilan ¢cagmalarin ¢ekki sonuclar vermesi hastgin
yaygin gorilmesi ve cok farkh klinik alt gruplarioulunmasi olabilir. Tum bu cama
sonugclarl dgerlendirildiginde migrende multifaktériyel kaltim modeli veyalstik

penetransli otozomal dominant kalitim modeli @lds6ylenebilir(86).

4.6.2.Migren ve Molekuler Genetik

4.6.2.1.Migrende Linkage (gkanti) Calismalari

Linkage (baglanti) analizi temel olarak iki veya daha fazla gggnlokisun birbirine
olan yakinlgini argtirmak igin kullanilir. Linkage analizi i¢in haskgin kalitim modelinin
kesin olarak bilinmesi gerekir. Genellikle tcskili aileler tercih edilir. Eer otozomal
resesif kalitilan bir hastalik haritalanmak istemga, 6rnekler, tayicl anne ve baba ile tim
cocuklardan, otozomal dominant kalitilan bir haktabz konusu ise hasta bireyleglegi ve
tum cocuklardan omalidir. Dgerlendirmede LOD (logaritm of odds ratio) skor anal
kullanilir. LODs linkage saptanma olagihin, saptanmama olagina oraninin logaritmik
deserde ifadesidir. LODs ‘3’ ve Uzerinde isegtantiyl desteklemesi acisindan anlamli kabul
edilir, *-2’ ve altindaki dgerler ise kesin olarak Bkanti yoklysunu goésterir. Bu analizde
bulunan dger bir olasilik dgeridir, hastaliktan sorumlu gen veya gen mutas\giiaierilene
kadar lokis informasyonu yaniltici olabilir.
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4.6.2.1.1.Genom Tarama Cgahalari

Gunumuize kadar yapil;nigenom tarama camalarl ile migrenle hdantili
olabilecek bir ¢ok lokus identifiye edilgtir. Ancak bu bu lokuslardaki hastgh neden
olabilecek gen dasiklikleri henliz saptanamagtir. 50 Fin’li ailede yapilmy buydk bir
calismada 4924 lokusu aurali migrenlegtzmtili bulunmytur(27). Bu kromozom lokusu ile
baglanti daha sonra 10Blanda’ll ailede yapilan caina ile d@rulanmstir. 43 Kanada’l
ailede yapilan yine buyik bir ¢cginada MA icin 4924 lokusu ile lg&anti saptanmargy
onun yerine 1124 lokusu ile olduk¢a anlamli linkagsterilmgtir(26). iki kiicik calsmada
ise birisvec ailesinde MA ve MO igin 6p12.2-p21.1(24), itédyan ailede MO igin 14¢21.2-
g22.3 lokusu ile bdanti gosterilmgtir(25). Son zamanlarda yayinlanan bir galada,
migren hastalarn farkh bir yaldanla siniflandirilmg, temel olarak hastgn siddeti
gozonunde buldurulngtur. Sonuc¢ olarak, 18pl11 lokusunun ve kromozom Jidluetli
migren fenotipi, ve kromozom 5q212in zonklayicsdgausi ile iliskili oldugu gosterilmgtir.
18pll lokusunun daha 6nce MO ileglzatisi gosterilmgti. Bu bdlgede miyoinositol
fosfotaz geninin migrenle gkili olabilecesi ileri surtlmizse de heniliz bir mutasyon
saptananmargiur(87).

4.6.2.1.2.Aday Bdlge Linkage Gahalari

Aday bolge linkage caimalarinda, bugiine kadar, U¢ farkh lokus ileglbati
gOsterilmitir.(19p13,Xq24-28,1931). Bunlardan 19p13 lokusu MzZden sorumlu
CACNAI1A genini tgimasi agisindan 6nemlidir. MA ve MO ic¢in bu genfglii yapiimis
calismalar celjen sonuclar vermektedir(88). Son yillarda, 16 MAilenin alindgl bir
calismada 19p13 lokusu ile panti aratiriimig, 13 ailede CACNALA bdélgesine ¢ok yakin
bir bélgede bglanti saptanngtir(89). insiilin reseptor geninde oldukca getir hasta-
kontrol grubu drnginde saptanan tekli nikleotid glgimleri, bu boélgedeki hastaliktan
sorumlu genininsilin reseptér geni olgunu digundirmig, ancak saptanan nikleotid

degisimlerinin genin glevinde bir dgisikli ge yol agcmadii gosterilmstir(90).

Linkage calgmalarinda saptanan lokuslarin sigdi gi, migrenin genetik

heterojenitesini yansitiyor, ya da sinflandirmayetersiz kaldiini goésteriyor olabilir. Bu
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nedenle migrenle ilgili yapilan genetik gahalarda alt gruplarin ¢ok iyi belirlenmesi
gerekmektedir(91).

4.6.2.2.Migrende Assosiyasyoniiiendirme) Calgmalari

Gen haritalamada kullanilan gaéir bir metod da i$kilendirme calgmalaridir.
Kompleks hastaliklarda hipotez eturmakta buyuk zorluklar yanir. Ayrica her zaman
birka¢ kwagl bir arada bulmak zordur. Bu durumlarda parametdein bgimsiz olan
assosiyasyon camalari yapmak en uygunuduiliskilendirme calgmalarinda kalitim
modelinin bilinmesine gerek yoktur, ailelerden zigavaka ve kontrol gruplarina ihtiyag
vardir. Ancak bu tur caimalarda o6rnek sayisinin ¢ok yuksek olmasi gereklich
maliyetleri oldukca yuksektir. Bu metod polimorfikir genetik garetleyicinin, alel frekans
sikliginin hasta ve kontrol gruplari arasindaskagtiriimasi esasina dayanir. Bir toplumda
farkli gen dizilimleri belirli bir sikhkta bulunuyrsa buna o genetik lokusun polimorfizmi
denir. Eskiden iyi huylu olduklari didnidlen polimorfizmlerin son yillarda yapilan
calsmalarla hastalik fenotipini etkilegli gosterilmitir. iliskilendirme calgmalarinda
hastalik patogenezinde rol oynayan ve polimorfiziGstgren protein belirlenerek, bu
polimorfizmin yatkinlik geni icinde bulunup bulunchgina bakilir. Ancak bu caimalar

genin dgrudan hastalikla gkili oldugunu gostermez ve etnik farkliliklardan gok etkiteni

Literatirde polimorfizm c¢agmalari ile ilgili inanilmaz bir bilgi ygunlugu
bulunmaktadir. Yapilan camalarda, migrenle gkili bir cok gen polimorfizmi saptanmy

buna kagin bu genlerin az bir kismi sonraki gatialarla dgrulanabilmitir(90).

Migren ve Dopamin:

Migren patogenezinde santral dopamin hipersensivite roli oldgu ©ne
surtlmektedir. Migrenlilerle <@kl kontroller kasilastirildiginda dopamin reseptor
aktivitesi icin @ik degerlerin diik olduwu ve lenfositlerde dopamin reseptor
ekspresyonunda agtioldugu calsmalarda gosterilmgtir. Ayrica, plateletlerde dopamin
dizeyinin migrenlilerde daha yiksek ofgdu gosterilmgtir(4). Dopamin reseptdér gen
polimofizmleri migrenli hastalarda bir cok defa igdinistir. Peroutka ve ark. 1997'de 129
migrenli hastada D2 reseptor genin (DRD2) Ncoeéladin MA’ya yatkinlkta rolt oldgunu
gostermgtir(92). Dichgans ve ark.1 ise 1998'de kiguk bidmfan grupta bu ilkiyi
saptayamamnglardir. Del Zompo 1998'de, 50 MO’l ailede yaptibir calsmada
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dopaminerjik semptomlarin gan oldyu (esneme, bulanti-kusma) grupta DRD2 geni ile
ili ski oldugunu gosternstir(93). Son olarak Mochi ve ark.’nin yapticalsmada D4 reseptor
geni (DRD4) ile ilski saptanmytir. Diger calsmalarda ise ikki bulunmamgtir(90).
Migrenle iligkili oldugu gosterilen, dopamin yolunda rol oynayan genlerdendigeri de
dopamin beta hidroksilaz genidir. 2000 yilinda heaark.’1, 82 migrenli ailede dopamin
beta hidroksilaz gen polimorfizminin MA ve MO ilkskili oldugunu gosternstir(94).

Migren ve serotonin:

Migren patofizyolojisinde dnemli rolt olgu distinulen bir dger nérotransmitter de
serotonindir. Serotonerjik sistemle ilgili genlergmende ¢ok fazla ¢cghimistir. buydk kismi
negatif sonuclanmgtir. Erdal ve arkadgarinin yaptgl calsmada 61 hasta (MA+MO) ve 41
sailikli kontrolde 5SHT2A gen polimorfizminin migrenlidkisi arastiriimis ve anlamli ilgki
saptanmytir(95), ancak buyuk olgu sayisi ile yapilanskea bir calgmada bu veri
dogrulanamamytir(96). Diger serotonin reseptor alt gruplarnyla yapilan spahlarda da
(5HT1B/1D, 5HT2C) herhangi bir gki gosterilememitir(90). Serotoninin ekstraselltler
alandan serotonerjik néron ve trombositlergriaasini dizenleyen serotonin transporter

gendeki polimorfizmlerin migrenle gkili oldugunu gésteren ¢gimalar bulunmaktadir(90).

4.6.2.3.Migren ve ger sorumlu genler:

Migrenlilerde vaskuler d@siklikler bilinmektedir. Vaskuler fonksiyonlarda gév
alan genlerin migrene yatkinlkta rol oynayabil@cealisintulmektedir. Bunlardan en
onemlisi metiltetrahidrofolat rediktaz (MTHFR) géimi MTHFR metionin ve homosistein
metabolizmasinda rol alir. Homosisteinin plazmaeyleri vaskuler hastaliklarla gkili
bulunmutur. Ancak bunun neden mi, yoksa sonu¢ mu gldpek bilinmemektedir. Son
yillarda yapilan bir meta-analizde MTHFR C677T nsytanu talyan bireylerde artmgi
homosistein duzeyleri ile birlikte anlamli olaralaskiler hastalik riskinde aytioldugu
gorulmistir(91). Kowa ve ark. MTHFR C677T mutasyonu ile remgilsikisini, 6zellikle de
MA alt tipinin ilikisini ortaya koymg(97), Kara ve ark.’1 ise yaptiklari ¢ginayla bunu
dogrulamslardir(99). Scher ve ark.1, 2006’da yayinladikJablytk bir vaka grubunda
(n=1625) yaptiklari cajmada, MTHFR C677T mutasyonun migrenlgkili oldugunu
bulmuslardir(98). Dger vaskiler genlerden anjiotensin konverting enziACE) ve

endotelin tip A reseptér geni ile yapilan galalar da pozitif sonuclangtir(90).
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Bunlarin dginda migrenle ikkili oldugu gosterilen aday gen cahalarinda TNF,
INSR (insulin resept6r), GST (glutatyon sentetdd)LR genleri bulunmaktadir. ApoE,
INOS, cNOS genleri ile yapilan assosiasyonsgadlari negatif sonuclangtir(90).

4.6.2.4.Familial Hemiplejik Migren ve Genetik

Familial hemiplejik migren genetik olarak heterojein hastaliktir.Su ana kadar bu
hastalikla ilgili G¢ farkh gende ¢ok sayida mut@asysaptanmtir. Genetik olarak FHM, ¢
grupta siniflandiriimaktadir.

FHM |

IIk FHM geni 1996 yilinda bulunan CACNA1A genidiruBjen daha 6nce FHM ile
baglantisi goOsterilen kromozom 19pl13'de lokalizedirA@NALA noronal voltaj kapili
kalsiyum kanalinin (veya P/Q tipi kalsiyum kandfae alt tipini (Cav2.1) kodlamaktadir.
CACNAI1A geninde saptanan ellinin Uzerinde mutasgok farki klinik fenotiplerle ilgkili
bulunmutur. Bunlar arasinda epizodik ataksi tip-2, spimeellar ataksi tip-6, bazi epilepsi
tipleri ve mental retardasyon bulunur(100).

Cav2.1 kanallari, presinaptik terminaller ve sordetwdritik membranlar Gzerinde
yerlesmistir. Kalsiyum akimini dizenleyerek, nérotransmitsadiniminin kontroliinde rol
alir. Cav2.1 kanallari migren patogenezinde 6nehal serebral korteks, trigeminal ganglia
ve beyin sapinda yuksek oranda eksprese edilmektBdndan bgka yuksek oranda
serebellumda eksprese edilir. Bir cok CACNA1A muytasl néronal veya non-néronal
hiicre modellerinde bazi elektrofizyolojik yontentdeanaliz edilmgtir. Hiicresel modellerde
FHM1 mutasyonlarinin, kalsiyum akiminda dolayisg#anérotransmitter saliniminda gt
yol actgl gosterilmitir(114). Transgenik fare modellerinde, FHM1 R19@@tasyonunun,
Ca akiminda arfj artmg bazal ve uyarilmginérotransmitter salinimi ve KYD icin azakni
esik duzeyine yol acp gosterilmgtir. KYD icin esik dizeyi dii farelerde daha duk
bulunmutur. Mutasyonu homozigot ¢gyan farelerin fenotipinin daha ga oldugu
gorulmistar. Yine fare modellerinde Cav2.1 gen delesygiddetli serebellar ataksi ve

distoni ile sonuclanngtir. Bu kanallarin eksitator aminoasit glutamatirsahl ve 5-
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hidroksitriptamin salinimi ile ikili oldugu bildirilmistir (sekil 2). Knock-in fare modelleri
(tottering, leaner, rocker gibi) ile yapilan gatalarda ise serebellar noronlarda agtmi
kalsiyum akim y@unlugu, artms néromuskuler transmisyon, kortikal yayilan depogsigin
azalms esik bildirilmi stir(105,106,113,114,118)

FHM 2

FHM’den sorumlu oldgu gosterilen ikinci gen kromozom 1g23’'de lokalize-K
ATPaz genidir. Na-K-ATPaz alfa-2 alt Unitesi siinlerde y@un olarak astrositlerde
bulunmaktadir. Ektraselliler alandaki potasyum \atagnatin geri aliminda rol alir.
ATP1A2 geni, astrositlerden Na+/K+-ATé&2 subunit ekspresyonunu kodlar. EAAT1 ve
EAAT2 araclilgl ile sinaptik yariktan glutamat gerialimi icin gkli olan ekstraselltler
potasyum temizlenmesini ve bir sodyum gradientiaglas. Mutasyonlar glutamat ve

potasyum iyonlarinin temizlenmesini yakair (sekil 2).

FHM2'de slik eden epilepsi, mental tutulum ve serebellarghldr sik olarak
bulunur. %87 penetrans bildirilen, bir fenotip amayapilan caymada D718N mutasyonu
sik ve uzun sireli hemiplejik migren ataklarina gghmakta, P979L ise tekrarlayan komaya
neden olmaktadir. D718N ve P979L mutasyonlarinin ikisinin de ndbet ve mental
retardasyonla #kili oldugu goérulmigtar. FHM2'de ayrica anjiografi ve egzersiz ile
tetiklenme, ve atipik aura fenomenleri bildiriktir(105,106,113,).

FHM 3

Bu her iki gende de mutasyon bulunamayan aileseligiejik migren olgularinda
Dichgans ve arkagkri SCN1A ndronal voltaj kapili sodyum kanalinifadl alt Gnitesinde
FHM3’e neden olan bir mutasyon belirletim. N6ronal voltaj kapili sodyum kanallari,
aksiyon potansiyellerinin ofumu ve yayillmasinda onemli rol oynarlar. Bu gertglii
yuzin Uzerinde mutasyon bazi epilepsi sendromlaripietiriimistir. 2005’te ¢ Alman
FHM ailesinde Q1486K mutasyonu, sonrasinda gineyerika’ll bir ailede L1649Q
mutasyonu bulunarak SCN1A ve FHMkisi gosterilmgtir(18). Blytk ailelerde yapilan
mutasyon taramalarinda SCN1A geninin nadir olardkMRElen sorumlu olabilecga
bildirilmi stir. SCN1A-null farelerde ataksi ggligi ve dgzduktan 15 gun sonra oldukleri

gozlenmgtir. Heterozigot fare modellerinde ise epilepsiage ¢ikmg, bunlarda 21 gin
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icinde ygamlarini kaybetmglerdir(90). Bu fonksiyonel ¢calmalar SCN1A geninde saptanan
mutasyonun fonksiyon kazanimi mutasyonu gldw, kortekste hipereksitabilite grtive
ndrotransmitter salinimi agina §ekil 2) yol actgini distindirtmektedir(89,90).
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Sekil 2. Familyal hemiplejik migrendeki gen mutadgomin nérotransmisyon Uzerindeki etkileri(Wessmanark, Lancet
Neurology ,2007;6:521-532).

4.6.2.5.Migren genetindeki son veriler

Populasyon temelli bir camada Danimarka’lli 44 FHM’'li ailenin Uclinde,
CACNA1A gen C1369Y mutasyonunun hastaliktan sorumlabilecei bildirilmis, ¢
ailede ATP1A2 mutasyonlari (V138A,R202Q,R763C) aapts, ancak fonksiyonel ¢aima
henliz yapiimangtir(117). iki kizkardgte ise CACNALA geninde A454T mutasyonu
saptanmytir. Kardelerden birinde erken BEngicli progresif ataksi, gerinde epizodik
vertigo ve migrendz Bagrisi bulunmaktadir. Ancak kontrollerin %2’de ayraryasyon
saptandiindan bu mutasyonun hasgaliyol acip agmag belirsizdir(102).

Son bir yil icinde, FHM2 geninde (ATP1A2) 11 yemutasyon bildirilmgtir.
Bunlarin dordii (R65W, 1286T, T415M, R763C), pur FHMastalarda saptangtir(18). iki
mutasyon (V138A, R202Q), paroksismal serebellaksatde iliskili iken, psikiyatrik ve
mental problemleri de olan ki¢ik bir Portekiz ande ‘V362E’ ve ‘P796S’ mutasyonlari

saptanmytir(103). inme benzeri uzamihemipleji ataklari olan geng bir hastada R1002Q
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mutasyonu bildirilmgtir(104). G900R mutasyonu buydk bir Belgika’li FHMilesinde
saptannmy, mutasyon tgyan 9 olgunun dérdiinde atemeningismus ve koma ile giden
atipik ataklar, ikisinde migren olmaksizin epilé&ptndbetler, lGclinde ise ise migren
ataklarindan amsiz epileptik nébetler tanimlangtir. Epilepsi ile birliktelik vesiddetli
FHM ataklari daha 6nce 0zellikle FHM2 alt gruburahlirilmistir(105). Yine buiyuk bir
Irlanda’ll ailede yapilan c¢amada 39 hastanin 20'sinde D999H mutasyosiyt@ligl
saptanmy, bunlarin bginde nistagmus ve tremor gibi serebellar bulguédinsinda febril

konvilsiyon veya ndbet, birinde ise mental retaydasbildirilmistir(106).

Aday gen cakmalar su ana kadar cok sayida yapimolmasina kain o6rnek
sayisinin az olmasi, migren alt tiplerinin iyi blelhememesi, sonraki cginalarla
dogrulanmamasi gibi nedenlerle eldeki veriler c¢ok tkisikalmistir. Simdilerde
hemokromotozis (HFE), adenozin reseptor-tip2 (A2ARjptofan hidroksilaz (TPH),
matriks metaloproteinaz-3 (MMP3) ve ACE (angiotenstonverting enzyme) gen
polimorfizmlerinin migrenle ikkili oldugu bildirilmektedir(107,108,109,110). Ayrica daha
once yapilan assosiasyon gadalarini d@rulamak amaciyla ¢ok sayida serotonin ve
dopamin yolg ilgili calismalar yapiimaktadir, ancagu ana kadar ¢ok az sayida gala
pozitif sonu¢ vermgtir(117).

Fernandez ve arkaglari kromozom 1g23'de lokalize 6 aday gende
(ATP1A4,CASQ, KJINJ9, KJINJ10, FasL, CACNALE) yaptpolimorfizm calsmasinda
herhangi bir ilgki bulamamgtir(111). iki biyiik assosiyasyon cginasi (toplam 1547 hasta-
15552 kontrol) 15q11-q15'de lokalize olan GABA-rp&# kompleks geni ile aurali migren
arasinda bir ifki olmadgini gostermilerdir(112,113).

Migren bazi monogenik hastaliklarin bir parcasibdir. Ornesin subkortikal enfarkt ve
|l6koensefalopati (CADASIL) hastalarinin %33 gibiedmi bir kisminda aurali migren
bulunmaktadir. CADASIL hastalarinda Notch3 gen raytalari saptanngiir(117). Notch3
reseptor kicuk arter ve arteriolerde vaskuler dasldain fonksiyonda rol oynar. Bu
migrenin vaskuler komponentinin acgiklamakta oneatdibilir. Migren ayrica dier kiguk
damar hastaliklari ile de birliktelik gosterebill@OL4A1 mutasyonu bulunduran infantil
hemiparezi vakalarinda aurali migren goérilme gukin ytuksek oldgu bildirilmistir.
COL4A1, vaskuler membranin integral komponentindellutan tiplV kolajeni

kodlamaktadir(117). Son zamanlarda otozomal domimetinal vaskilopati ve serebral
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|okodistrofili hastalarda (RVCL) TREX1 mutasyonu psanmstir(114). RVCL retinal

vaskulopatiye sekonder, progresif vizyon kaybiki#gakterize ndrovaskiler bir hastaliktir.
Gorme kaybina serebral enfarkt, vaskiler demansckar ve bdbrek fonksiyonlarinda
bozulma glik eder. TREX1 memeli hiicrelerinde oksidatif segmnit olarak eksprese edilir.
Ek olarak bazi otoimmun hastaliklarla skili olarak da bu gende mutasyonlar
bildirilmistir(117). Bu mutasyonun da migrenin vaskuler komgrdmin acgiklanmasinda

onemli olabilecgi dustinilmektedir(117).

Jen ve ark.i CACNALA ve ATP1A2 mutasyonu saptanamyepizodik ataksi (EA)
ve hemiplejik migrenli hasta populasyonunda glutat@gyici olarak bilinen EAATL'i
kodlayan SLC1A3 geninde mutasyon taramas! yglpmve nobetleri de olan bir hastada,
1047C>G heterozigot mutasyonu saptdandir. Ayrica bu mutasyonun sinaptik yariktan
glutamat geri aliminin azalmasina yol gcgostermglerdir. Yazarlar, SLC1A3 genindeki
mutasyonun noronal eksitabilite amia yol acarak olgudaki hemiplejik migren, epilepsi

epizodik ataksi klifgiinden sorumlu olabile@i ileri stirmektedir(28).

Sporadik hemiplejik migren
Hemiplejik migren sporadik olarak da gorulebilmekte Genetik ¢cakmalar, FHM
genlerindeki mutasyonlarin sporadik hemiplejik déginda da gorulebilegani

gostermgtir(115).

Son yillarda, sporadik hemiplejik migrende 7 yediFALA2 mutasyon (Y9N, E120A,
E492K, N717K, P786L, R834X, R908Q) bildirilgtir(117). Her iic FHM geni icin, 39 iyi
tanimlanmg pir SHM hastasinda yapilan genetik analizde; BACRAL1A mutasyonu
(R583Q), begfarkli ATP1A2 mutasyonu (E120A, E492K, P786L, R834)R908Q)
bulunmutur(115). Fonksiyonel elektrofizyolojik camalarla R583Q mutasyonunun Ca
kanal anormalliklerine yol ag gosterilmgtir. Bu calsmada, SHM hastalarinin %15'nin

FHM ile ilgili mutasyonlari taudiklari gosterilmgtir(115).
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GEREC VE YONTEMLER

Hasta ve sglikli kontrol olgularinin secimi

DEUTF Noroloji A.D, baagrisi polikliniginde takip edilmekte olan ve genetik
calisma icin onam formunu imzalagi14 aurali migren hastasi ve gonulli 1@h&a
kontrol calgmaya alindi. Cadmaya alinan hastalarda, IHS’nin aurali migrenekigrini
karsilamasi, ek norolojik hastgin veya ciddi sistemik hastgin bulunmamasi, ayrica
goruntileme yontemleri ile semptomatik migrenin slahmg olmasi g6z ©6ninde

bulunduruldu.

Kontrol grubu: 10 gonulli sglikli kontrol denek . Bu c¢ajma icin onam formu
alinmg deneklerden 5-10ml.periferik kan 6gnalindi.
Hasta grubu ICHD-II (2004) Aurah migren kriterlerini karlayan 14 hasta. Bu c¢ana icin
onam formu alinngihastalardan 5-10ml periferik kan 6gnalindi.

Calismaya alinma kriterleri

1.ICHD-I1I (2004) siniflamasina gore aurall migreitddlerini(39) kagllama

Aurali Migren (Klasik Migren, MA) tani kriterleri

Tanimi: Geri dongiimlu fokal norolojik belirtilerin, 5-20 dakikadama4la ve 60 dakikadan
az surdgu, tekrarlayici ataklarla karakterize sbagrisi hastafiidir. Aura belirtilerini

genellikle aurasiz migren tipi bagrisi izler.

Tani Olgutleri:
A.B ve D olcutlerini dolduran en az 2 atak olmall
B.Asagidakilerden en az birini iceren motor gucstzlik ayan aura
1. Tamamen geri dogumlu pozitif ve/vea negatif gérsel semptomlar
2. Tamamen geri dogumli pozitif ve/veya negatif duysal semptomlar
3. Tamamen geri doégumlu disfazik konsma bozuklgu
C.Asagidakilerde en az ikisi
1.Homonim viziiel semptomlar ve/veya unilateral @ligemptomlar
2.>5dk. Surede basamakli geln ve/veya ardi sira glan farkli aura semptomlari

3.Her bir semptom 5-60dakikada sonlanir
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D.1.1 Aurasiz migren kriterlerini ka@tayan baagrisi aura sirasinda ya da aurayi takiben
60 dakika icinde gedir

Aurasiz Migren (yaygin migren, MO) tani kriterleri:

Tanimi: Ataklarseklinde ortaya c¢ikan, 4-72 saat siren, genellgdetarafli, zonklayici, orta
veya siddetli, gunlik bedensel hareketlerle argosteren, fotofobi, fonofobi, bulanti ve
kusmanin dik ettigi tekrarlayici bir b agrisi hastagidir.

Tani Olgutleri:
A. B-D olcutlerine uyan en az 5 atak varli
B. 4-72 saat suren pagrisi ataklari (tedavi edilmgiolsun ya da olmasin)
C. Ba agrisi ataklar gagidaki 6zelliklerden en az ikisini gamalidir:

1. Tek tarafl

2. Zonklayici 6zellikte

3. Orta ya dag@r siddetli

4. Fiziksel aktivite ile artma veya fiziksel aktiden kacinmaya neden olma
D. Bas agrisi sirasindasagidakilerden en az birisi bulunmalidir

1. Bulanti ve /veya kusma

2. Fotofobi ve fonofobi
E. Bagka bir hastaia atfedilemez

2.18-55 yainda olma

Calismaya alinmama kriterleri

1.ICHD-II (2004) siniflamasina gore aurali migreteklerini kagilamamak

2.18 yaindan kucuk, 55 yandan biytk olma

3.Eslik eden baka tipte baagrisi olmasi

4.Klik eden baka bir norolojik (ALS,Epilepsi,Alzheimer, MS vs.)siyatrik (Bipolar
bozukluk,Sizofreni vs.) ya da ciddi sistemik hasgah olmasi

5.Calsmaya uyum gosterememe
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Genetik Analiz

Gen mutasyon taramasinin yapilmasi icinsgadya katilmayi kabul etmive genetik
analizlerin yapilmasi icin hasta onay formunu irapa$, salikli bireylerden ve hastalardan
EDTA'll tipe 5 cc (Hemogram tlupu 2 adet, her bifs 2c) periferik kan alindi. Genetik
analiz Ege Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Haktah A.D. Molekuler Tip
Laboratuarinda yapildi.

Toplanan periferik kan érneklerinden, her defagi®@0 mkl alinarak genomik DNA
elde edildi. Bu amacla tuzsuz DNA ekstraksiyon womt kullanildi. Bu yontem igin
QIAGEN (QIAGEN, Ontaria Kanada,) Maxi Blood DNA izelon kiti kullanildi ve

ekstraksiyonglemleri kit prospektiisiine gore yapildi.

Elde edilen genomik DNA, 280 nm dalga boyunda spéstometrede olculerek
kantitasyonu yapildiktan ve DNA 50 ng/mkl olard@02nkl volimde ¢ozildukten, sonra bu
DNA molekulindn kalitasyonu yapildi. Bu amacla 2800 ng) DNA molekilt % 1’ lik
Agaroz (Sigma) jelde elektroforeze tabi tutuldu.l&kiiler biyolojide kullanilan Agarozdan
1 gr. tartilarak 100 mkl 1XTBE (10XTBE; Sigma, Bluéiew Nicleic Acid Stain)
tamponunda magnetik keairicida boncuklar kullanilarak katirildi. Bu  kargim
mikrodalga firininda eritildi. Magnetik katirici Uzerinde kastirilarak 60 C kadar
sogutularak tzerine 10 mkg/ ml konsantrasyonlu EtidyBiramur (Sigma) solisyonundan 7
mkl ilave edildi ve kastirildi. Bu agaroz soliisyonu 6nceden hazirlgnelektroforez
tankinin (Owl, Heidelberg, Germany) taraklar ygitémis kamerasina dokulerek
sertlainceye kadar bekletildi. Uzerine 1XTBE tamponu eklié&ten sonra taraklar ¢ikarildi
ve 2mkl DNA-1 mkl 1X6 yikleme solisyonu ve 3 mkl & karstirilarak jele yiklendi.
Elektroforez EC 105, (EC Apparatus Corporation,<88) gu¢ kayng 100 mV, 80mA

kosullarinda kullanilarak 30-40 dakika arasinda uygdla

Jeldeki DNA dijital DNA goruntileme sisiteminde (8yene) ultraviyole (UV)
transluminatdriinde goérunttlenerek, baz cift sagikmen standart olarak kullanilan DNA
marker ile (Hae Ill, Fermentas) kdastirildi. Kontrol edilen bu DNA’dan tim DNA dizi
analizi icin PCR reaksiyonlari yapildi.
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PCR slemleri

SLC1A3 geninin kodlayan 10 eksonu i¢in ExonPrimergpami kullanilarak intron-
exon sinir bolge primerleri secilirerek, MWG firnmada sentezlendi. SLC1A3 geni icin 14
sekans bolgesini kapsayan toplam 700 nukleotid beeren sentetik oligonukleotid
Ismarlandi. Bu sentetik oligonukleotid primerleg mpliTag Gold PCR Kkitleri (Applied
Biosystems) kullanilarak Gradientli Thermal CycléBioneer) ve GeneAmp 9700
TermalCycler makineleri kullanilarak her sekansge8l icin PCR yapildi. Elde edilen PCR
arunleri %2’lik agaroz jel elektroforezinde kontredildi ve pozitif PCR 6rneklerinden

saflgtirma yapildi.

PCR saflatirma slemleri Millipore Genomics Sentricon PCR purifikasykolonlari
(Millipore) kullanilarak yapildl. Her sekans bolgedrini icin ayri kolan kullanildi.
Purifikasyon glemleri 14000 rpm’li sguk santriflj (Eppendorff) kullanilarak yapildi. Eld
edilen saflatirlmis PCR Urtnd tekrar %2lik agaroz jel elektroforezihkaatol edilirek, saf
PCR urunlerinden Cycle-Sequencing PCR yapildi.

Cycle Sequencing PCR BigDye Terminator v3.1 kitil&kularak ve her sekans
bolgesine uygun ya ‘rebverse’ ya da ‘forward’ primullanilarak kit prospektiistinde
yazilan protokole gore yapildi. Elde edilen Cyckg&encing PCR urunleri Sodyum asetat
ve Etanol kullanilarak presipite edildi ve kurutaya birakildi. Kurutulmgdrnekler 20 mkl

Formamidde ¢ozindikten sonra dizi analizi icin hhale gelmy oldu.

DNA dizi analizleri ABI 3100 Otomatik Jel Kapillehnalizator sisteminde sekans
bdlgesinin boyutlarina gbére kisa ve ya uzun kapKullanilarak yapildi. Elde edilen diziler
ayni sistemin kendi software ve SeqScape2.0 pragtartanilarak FASTA elektonik
kitiphaneden elde edilen normal gen dizisi ilesikatirilarak ve varolan nukleotid
yerdesisimleri ve uygun aminoasit mutasyonlari kayit edildi
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BULGULAR

Calsmamiza, SLC1A3 geninde mutasyon taramasi icin/ifailelerden toplam 14

aural migren hastasi ve 1QsBkl kontrol alindi.

Kontrol grubunun bg kadin (%50), bg erkek (%50) cinsiyette idi. Ortalama sya
2619.6 olarak saptandi. Kontrol grubundaki bireyldrichbirinde migren veya ger primer

basagrisi 6ykisu bulunmuyordu.

Hastalarin hepsi kadin cinsiyette ves yatalamasi 37.1+10.3 yildi (19-50y). Migren
baslangic yal, 10 ila 40ya arasinda dgsmekle birlikte ortalama 26+9,95 yil olarak
saptandi. Hastalarin atak sgklortalamasi 4.53+3.5/ay (1-12/ay), maksimum ataks ise
ortalama 48 saatti. Hastalarin atak siddetlegedendirildiginde; 12 hastada gunlik gam
aktivitelerini bozarsiddetli ataklar, iki hastada ise ofialdette ataklar olmaktaydi.

Hastalarimizda bildirilen prodromal semptomlar, sidik, yorgunluk, mizag
degisikli gi, uyku bozukluklari, gastrointestinal yakinmalae ensede sertlik hissi idi.
Bunlarin arasinda en sik gorulen prodromal semptoimlsizlik- yorgunluk ve mizag
degisikli gi idi(sirasiyla, n=7 (%50), n=7 (%50))kinci siklikta, uyku bozuklpu (n=6
(%42.8)), daha az siklikta da ensede sertlik(n=2(%¥e gastrointestinal yakinmalar
(n=1(%7.14)) bulunmaktaydi.

Dokuz (%64.2) hastada, birinci derece, iki hastg@al4.2) ikinci derece
akrabalarinda migren éykusi bulunuyordu. Ug hastéd .4) aile 6ykusi yoktu.

Aura semptomlari incelenginde, 12 hasta saf gorsel grmlukla pozitif skotom), bir
hasta saf somatik duysal, bir hasta ise goérsel wmask duysal aura semptomlari
tanimhyordu (Tablo 1).

SLC1A3 geninde tim ekson/intron bdlgelerini icerantasyon analizinde, kontrol

grubunda bulunmayan dort farkli  niUkleotid gdemi saptandi (IVS2.+28-29insA,
IVS4+17C>T het., Glu219Asp 657G>C het., Phe389PI&& C>T het.).
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Uc hastada, altinci eksonda 657G>C varyanti (GlagpPsaptandi.

Bir hastada, sekizinci eksonda heterozigot nikteagisimi C>T (Phe389Phe)
saptandi. Yakinmalari 40 ygada balayan hastanin, ayda ortalama 2 kez olan, maksimum
24 saat siren, parlak titrekik, gurdltt ve menstruasyonla tetiklenen, siddatkklar
olmaktaydi. EKlik eden semptomlar olarak bulnati-kusma ve goérmezuklusu
bulunmaktaydi. Hastanin, aura semptomlargagrasi sirasinda ger gozde ortaya ¢ikan
gorsel semptomlardan glmaktaydi ve yaklak 30 dakika strlyordu. Hastanin, ablasinin

kizinda migren 6ykusi bulunuyordu.

Bir hastada (no=14), ikinci eksonda, intron boélgdsi daha 6nce tanimlanmami
‘IVS2+28-29 insA’ varyanti, saptandi. 27syada olan kadin hastanin, 23%yala balayan,
ayda ortalama, iki kez olan ve gunler surerddetli ataklar olmaktaydi. Prodrom
doneminde mizag ge&sikligi ve sinirlilik semptomlari tanimlayan hastanin, rau
semptomlart bgagrisinin kagi tarafinda olan gérme bozulgu, sonrasinda, elden ghayip
yuzine ve diline yayilan parestezilgklindeydi. Yaklalk 20 dakika surtyordu. Hastanin

ayrica dengesizlik ve ba@lénmesi yakinmalari da bulunmaktaydi.

Yine bir hastada (no=6) dordincu eksonda ‘IVS4€IFT’, niukleotid degisimi
saptandi. Hasta 28 giadaydi ve 20 yanda balayan, ayda ortalama doért kez olabilen,
maksimum 72 saat suren, az uyuma, fiziksel aktigi@iltt, keskin koku ile tetiklenen
siddetli ataklari mevcuttu. Aura semptomlari ygkka30 dakika siren gorsel semptomlardan
(pozitif skotom), olguyordu. Birinci derece akrabasinda (kizkajdeurasiz migren dykusu
bulunan hastanin, ayricgltiatutumasi ve vertigo 6ykusit de bulunuyordu (Tablo

Calismamizda ug farkli gen varyanti (IVS8+22 C>T, 3'UBB+ G>A , 3UTR 515+
A>C ) hem hasta hem de kontrol olgularinda saptan

IVS8+22 C>T varyant! yedi hasta ve ¢ kontrol olgusa saptandi. 3UTR33+G>A
varyanti, U¢ hastada ve bir kontrol olgusunda safptan, 3'UTR 515+ A>C varyantl, sekiz
hasta ve lc¢ kontrol olgusunda saptandi (Tablo 3).

Ayrica bir kontrol olgusunda hasta grubunda saptgram Gly264Gly varyanti
saptandi.

Calismamizda hasta grubunda 11 (%73.33), kontrol grubusel dort (%40) bireyde
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SLC1A3 gen varyantlari saptandi. Dort (%26.66) dast alti (%60) kontrol olgusunun

genetik analiz sonugclari tamamen normal bulundibl(2).

Tablol.Hastalarin bazi énemli klinik 6zelliklerinixireysel gériinimi

Hasta no baangi

© 0 N O 0o~ WDN P

L o =
A w N R O

10
40
38
31
39
20
34
20
23
25
17
16
39
23

gorsel/k5d

gorsel/k5d

parest&@ik
gorsel/10 d

gorsel/30dk
gorsel/30 d

gorsel/10dk
gorsel/20dk
gorsel/30dk
gorsel/15dk
gorsel/15 dk

gorsel/30dk

gorsel /30dk

I_aura semptom ve siire gra siddeti

siddetli
siddetli
siddetli
orta
orta
siddetli
siddetli
siddetli
siddetli
siddetli
siddetli
siddetli
siddetli

gorsel/parestezi/20dksiddetli

atak sikéii(a

ailedykiisii

1. derece
2.derece
1.derece
2.derece

1. derece

1. deme

yok
1. derece
1. derece
1. ve 2. derece
yok

1. ve 2. derece
l.derece

yok
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Tablo2.Hastalarda saptanan gen varyantlari ve bdinik 6zellikleri

Hasta no siklik sire grigiddeti _saptanan gen varyantlari
1 4/ay 7-72h siddetli Glu219Asp G>C Het., IVS8+22 C>T Het., 3' UTR+515 A>CtHe
2 2/ay 4-24h siddetli Phe389Phe C>T Het 3' UTR+515 A>C Hom.
3 1/ay 72h siddetli Glu219Asp G>C Het., IVS8+22 C>T H&. UTR+515
4 1/ay 48-72h orta Normal
5 2/ay 24-72h orta IVS8+22 C>T Het., 3' UTR+515@Het.
6 4/ay 24-72h siddetli IVS4+17 T>C Het., Glu219Asp G>C Het
7 10/ay 4-24h siddetli Normal
8 3/ay 8-24h siddetli Normal
9 Tlay 24-48h siddetli IVS8+22 C>T Het., 3' UTR+515 A>C Het.
10 4/ay 4-24h siddetli IVS8+22 C>T Het. 3'UTR+33G>A Hom.3’ UTR15 A>C Hom.
11 2/ay 24-48h siddetli Normal
12 1/ay 24-48h siddetli IVS8+22 C>T Het., 3'UTR+33G>A Het.,3' lRF515 A>C Het
13 8/ay 4-24h siddetli IVS8+22 C>T Hom., 3'UTR+33G>A Het., UTB15 A>C Het
14 3/ay 4-24h siddetli IVS228_29insA
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Tablo3.Kontrol grunuda saptanan gen varyantlari

Kontrol no

saptanan gen varyantlari

1

© 00 N o 0o B~ W DN

(=Y
o

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal
IVS8+22 C>T Het.,3' B¥515 A>C Het
IVS8+22 C>T Het.,3' B¥515 A>C Het

Normal

IVS8+22 C>T Het., 3UTR+33G>A Hom., UFR15 A>C Hom

Gly264Gly
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Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunun sonugclarinanskastiriimasi
Hasta(n=14)

Kontrol(n=10)

Ekzon 1 normal
Ekzon 2 IVS2+ 28-29 insA
(n=1)
Ekzon 3 normal
Ekzon 4 IVS4 +17 C>T het
(n=1)
Ekzon 5 normal
Ekzon 6 Glu219Asp
(n=3)
Ekzon 7 normal
Ekzon 8 IVS8 +22 C>T Het
(n=16)
IVS8 +22 C>T Hom
(n=1)
Phe389Phe
(n=1)
Ekzon 9 normal
Ekzon 10.1 3R B3+ G>A Het
(n=2)
3 'UTR 33+G>A Hom
(n=1)
Ekzon 10.2 3'UBR5+ A>C Het
(n=5)
3'UTR 515+ A>C Hom
(n=3)

normal

normal

normal

normal

normal

Gly268G
(n=1)
normal

IVS8+22 C>T Het
(n=3)

normal

'BTR 33+G>AHom
(n=1)
3'UH5+ A>C Het
(n=2)
3'UTR 515+ A>C Hom
(n=1
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TARTI SMA VE SONUC

Migren patofizyolojisi, yapilan ¢ok sayidaki klinke preklinik calgmalarla, blyuk
oranda anlglmis olmasina kaun, hala aydinlatiimay! bekleyen noktalar bulunradkt
Gunumuzde kabul goren entegre norovaskiler tegiye, migrende ortaya ¢ikan vaskuler
degisiklikler ndronal olaylara bgli olusmaktadir ve migrendeki temel anormallik kortikal
hipereksitabilite nitefiindeki néronal eksitabilite dgsikli gidir(29). Oksipital korteksin
magnetoensefalografi ve transkranyal magnetik sksyonu ile yapilan elektrofizyolojik
calismalar, saptanan iktal ve interiktal néronal hipergbilitenin migrenli hastalardaki
kortikal olaylarin bglamasinda etkili oldgunu digundirmektedir(29,59,66). Havyan
modellerinde glutamat ve aspartat gibi eksitatorotransmitterlerin kortikal yayilan
depresyona yol a@ gosterilmgtir(2,52). Migrenli hastalarda platelet ve BOS'tetnais
glutamat duzeylerinin saptanmasi, ve FHM’den eldder genetik cagma sonuclari,
glutamat salinmasinda vestamasindaki bir bozukfun, néronal hipereksitabiliteye yol
acarak kortikal depresyon glumunu ve yayllimini kolayardigini
diUsundurtmektedir(2,32,33,34,35).

Kortikal yayilan depresyon dalgasinin migren aumasialtinda yatan temel
mekanizma oldgu ginimuzde yaygin bgekilde kabul edilmektedir. FHM'de saptanan gen
mutasyonlarinin, hayvan modellerine uygulanmasdrasklliler alanda artmpotasyum ve
glutamat dizeylerinin KYD’'nu kolaykairdigini goéstermitir(18,20). Migren proflaksisinde
kullanilan amitriptilin, B-bloker ve antiepileptiklaclarin, uzun dénem kulanimlarinin

KYD’'nu baskiladgl da bugunki bilgilerimiz arasindadir(18).

Bundan bgka, KYD’nun trigeminovaskiler sistem aktivasyonuluale migren
basagrisinin  da altinda yatan mekanizma olabigceileri surdlmektedir(53).
Trigeminovaskuler sistem aktivasyonu periferik isisbnlamalarindan CGRP, substans-
p,ndrokinin-A gibi vazoaktif peptidlerin salinmaainbu da steril nérojenik inflamasyon
olusumuna yol acar. Santral nosiseptif bilgiler ortadio olarak, trigeminovaskdler liflerle
trigeminal sinirin kaudal cekirggne tginir ve burada santral nosiseptiaietleyici olan c-
fos ekpresyonuna yol acar. Deneysel spatlarda KYD'nun c-fos ekspresyonuna ve

meningeal steril inflamasyona yol agtgosterilmgtir(53). Bir bgka calsma ise KYD’nun
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siklooksijenaz 2, proinflamatuvar sitokinler, néabmitrik oksit sentetaz ve oksidatif streste
rol alan bircok gen ekspresyonunu dizerd@edi gostermgtir. Gunumizde KYD’nun
trigeminovaskuler sistemin sensitizasyonunda dé wdusu kabul edilmektedir(2). Bu
veriler, KYD'nun sadece migren aurasindagifeayni zaman da migren {&grisinin da

altinda yatan, temel mekanizma gidudistincesini guclendirmektedir.

Migren Klinik ve patofizyolojik olarak cok kanik bir noérovaskiler hastaliktir.
Hastalgin farkli formlarinin, genetik ve genetik sdi yatkinhk faktorlerinin  cgitli
kombinasyonlariyla meydana gelebilgcalisintlmektedir. Migrenin kompleks genetik
yapisinin kesin olarak ¢ozulmesi, migren ataklarinasil tetiklendii konusunda 6nemli
bilgiler sailayacak, dolayisiyla migren onleyici tedavileririgirilmesinde bizlere yardimci

olacaktir. Ancak bir ¢cok Klinisyen icin genetik gahalar dipsiz bir kuyu gibidir.

Insanlarin ¢pu, bir ya da iki aura veya kagrisi at@l yasar. Bu ataklar ancak
tekrarlayici olursa anormal kabul edilirlédu ana kadar artan kanitlar, tekrarlayan ataklar
icin, genetik olarak etkilenmibireylerde, migren tetikleyicilerine kar azalms esik degeri
oldugunu gostermektedir. Ataklar, Ozellikle, tetikleya gucli veya sik oldiunda, bazi
endojen faktorlerin (menstruasyon, uykusuzluk, sstveya stres sonrasi rahatlama vb.),
tetikleyici faktorlerin etkisine katkida bulungw durumlarda ortaya c¢ikmaktadir. Migren
ataklarini onleyici tedavi, tetikleyiciler icinsik degerin artiriimasi ile mimkin olabilir,
bunun icin anlamamiz gereken tgky tetikleyiciler icin gik diizeylerin nasil bir mekanizma
ile degistigidir(119).

FHM seyrek gortlen, otozomal dominant kalitilanheaniparezi ile birlikte gorilen
aurall migrenin bir alttipidir. Ayni zamanda spaitatemiplejik migren (SHM) vakalari da
gorulmektedir. FHM ve SHM ile siklikla, epilepsnme, ensefalit ve konversiyon bozudlu
arasinda ayirici tani zogu ysanmaktadir. FHM ile ilgili ilk genetik gelmeler bu
hastalgin kromozom 19pl13 lokusu ile @antisinin gdsterilmesi ile Bamistir(22).
Yaklasik 5 yil sonra bu lokus Uzerinde bulunan bircok geasindan CACNA1A geni
identifiye edilms, bu gendeki mutasyonlarin yakla %50 oraninda FHM1'den sorumlu
oldugu gosterilmgtir(18). Bu gen ndronal P-Q tipi kalsiyum kanalanralfa-2 alt tipini

kodlamaktadir. Bu gendeki bazi mutasyonlar, aymaada epizodik ataksi tip-2 (siklikla

45



migrenle birliktelik gosterir), progresif ataksipieepsinin bazi formlari ve kafa travmasi ile
tetiklenen 6lumcidl migren ile gkilidir(90). Sonraki yillarda FHM'den sorumlu oldu
distnulen iki gen daha bulunrgtur. Bunlarin biri kromozom 1g23'de yeghais, ATP1A2,
digeri ise kromozom 2g24'de yeglmis SCN1A genidir(18). ATP1A2 geni, glial hicre
Na/KATP-az alfa alt tipini kodlarken, SCN1A, nordnaltaj bggimli sodyum (Nav.1.1)
kanalini kodlamaktadir

Bir hastalikla ilgili, sorumlu gen saptagicthda sonraki gama, bu gendeki
mutasyonlarin  fonksiyonel 6nemini ahamaktir. Bu, hastapin altinda yatan
mekanizmalarin anjgmasi agisindan ¢ok dnemlidir. Cav2.1 kanallaalsiyum akimini
kontrol eder ve bu yolla nérotransmitter salnindiizenler. Hicresel modellerde, FHM1
veya CACNAL1A mutasyonlarinin, kalsiyum akiminda wdelayisiyla nérotransmitter
saliniminda arga yol actiklari géralmgtir. Arn van der Maagdenberg ve ark’i, 2004'de
yayinlanan ¢agmalarinda, FHM1 mutasyonlaristgan iki knock-in fare modelinde, kortikal
yayilan depresyon iginsi degerin distugiinu gésternslerdir(116). ilk transgenik FHM1
fare modeli, insanlarda hafif FHM fenotipinden sotu R129Q mutasyonu ggyan, ikincisi
ise, insanlarda kafa travmasi ile tetiklenen oliimigrenden sorumlu S218L mutasyonu
tastyan transgenik fare modeliydi. Bu sirasidmigren spektrumunda yer alan hastalikta
olgular hafif bir kafa travmasi sonucu tetikleneigran ataklari sirasindaia serebral 6dem
nedeniyle hayatlarini kaybedebilmektedir. FHM1 RQ9&wutasyonunun, kalsiyum akimi,
bazal ve uyarilngindrotransmitter saliniminda (6zellikle glutamatjrea ve kortikal yayilan
depresyon icin gk degerde dgmeye neden oldiu, bu etkilerin, dii farelerde daha fazla
oldugu ve overektomi sonrasi dizelebgidgosterildi. Ayrica mutasyonu homozigogigan
farelerde, heterozigot olanlara goére etkiler datuetliydi. Yine, siddetli fenotipi temsil
eden S218L modelinde de etkiler cok daha fazlaghica ilging olarak, farelerin migren de
yaygin gorulen fotofobi gibi bazi davralar sergiledgi gorildi(116). Bu iki fare
modelindeki cakmalar glutamatin sinaptik yariktaki groin, kortikal yayilan depresyonun
olusmasi ve vyayllmasinda c¢ok ©nemli bir roli gldaou gosterngtir. Benzer
mekanizmalarin FHM2 ve FHM3'de de rol oyanayabifgcdlsinulmis ve fonksiyonel
calismalarda FHM2 mutasyonlarinin, arghglutamat salinimi ile kortikal hipereksitabiliteye
yol actgl, FHM3 mutasyonlarinin ise sinaptik yariktan ghaicrelere azalmgipotasyum ve

glutamat alimina neden olgu gosterilmgtir. Sonug olarak her (¢ gendeki mutasyonlarin,
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sinaptik yarikta artngipotasyum veya glutamat dizeylerine neden olataktikal yayilan
depresyon olgumuna yatkinlik sgadigi bugin igin kabul edilmektedir(90). Bu ¢ farkl
proteini kodlayan t¢ gendeki mutasyonlarin hepsiRiAM’ne neden olmasi monogenik ve
gorece homojen Klinik gdsteren bu hastalik icine bgenetik heterojenitenin vaiini
yansitmaktadir. Bu genlerdeki mutasyongirteayan FHM’li olgularin varfil, sorumlu
baska genlerin de bulunabilegme isaret etmektedir.

Jen ve arkaddari 2005’de yayinladiklari ¢amalarinda, CACNA1A ve ATP1A2
mutasyonu saptanmayan, epizodik ataksi (EA) ve plefik migrenli hasta populasyonunda
glutamat tayici olarak bilinen EAATY'I kodlayan SLC1A3 geniadmutasyon taramasi
yapmslar ve nobetleri de olan bir hastalarinda, bu gemdgasyon 1047C>G heterozigot
mutasyonu saptagilardir. EA koordinasyon bozukiu ve dengesizlik ataklari ile seyreden
heterojen bir hastaliktir. Bu hastalikla ilgili igende mutasyonlar bulungtur. EA-tip 1'e,
KCNA1 mutasyonlari neden olurken, EA-tip2'ye CACNAInutasyonlari yol agmaktadir.
Ilging olarak bu gendeki mutasyonlar ayni zamandaMFld de neden olmaktadir. Bu
hastalarin buyuk kisminda EA-tip2'den Klinik olaralyrilmasi glic¢ progresif serebellar
disfonksiyon goérulmektedirinvivo ve invitro modellerde, EAATL'in yoku ya da
azalmasi eksitotoksisiteye ve nobetlere yakinkktiavma sonrasi serebellar injuriye yol
actgl gosterilmgtir. EAAT1 glutamatin sinapslardan temizlenmesikdiék bir role sahip
gibi gorinmektedir. Bu caimada hemiplejik migren, epizodik ataksi ve nébetdan bir
hastada asemptomatik akrabalarinda ve kontrol gdusaptanmayan 1047C>G

heterozigot mutasyonu saptantir(28).

SLC1A3 genindeki 1047C>G mutasyonu EAATL'in simei transmembran
domaininde yuksek derecede korugnpuolin kalintisinin arginin ile yer @etirmesine yol
acmaktadir. Cajmacilar, mutant tayici ile transfekte hiicrelerde radioaktif glutamat
kullanilarak yapilan gerialim analizinde, gatp ile kiyaslandginda, cok belirgin olarak
glutamat gerialiminin azalglni goéstermytir (sirasiyla;7.7+1.0,103.2+11.0). Heterozigot
mutasyon durumunu simule etmek icin yapilan koedsgyn cakmasinda, hem vahtip
hem de mutant EAAT1 yapilari ile transfekte editgicrelerdeki analizler mutant EAAT1
etkisiyle glutamat gerialiminin azagni gostermgtir. Mutant ve vaki tip EAAT1
ili skisinin spesifitesini dgerlendirmek icin dier EAAT talyicilari olan EAAT2 ve EAAT3
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ile de benzer analizler yapilsnmutant EAAT1'in her iki vaki-tip tastyicinin da aktivitesini
azaltmadil gosterilmgtir. Boylece, mutant EAAT1'in dominant negatif etlnin EAAT1
icin spesifik oldgu kanitlanmgtir. Calsmacilar, mutant tayici aktivitesindeki azalmanin,
biofiziksel 6zelliklerinin dgismesi ve/veya mutant ggicinin ekspresyonunda bozulma
sonucu olmg olabilecgini distinurek, .EAATL1'in ekspresyonunu gkylendirmek igin,
Western Blot Analiz ve epifloresan gorintileme tgknle mutant EAAT1 tayan
hiicrelerde vah tip EAAT1 ile transfekte hiicrelere gore belirgiarak daha az dizeyde
eksprese edildini de gosternglerdir(28).

Yazarlar, tum bu sonuclar gerlendirildiginde SLC1A3 mutasyonunun, gdir FHM
mutasyonlarina benzegekilde, glutamatin geri aliminda bozulmaya yol akarkortikal
hipereksitabiliteye neden olgu ve olgudaki, nébet ve FHM Kligihden sorumlu

olabilecegini ifade etmektedir(28).

Yaygin goérilen multifaktoriel hastaliklarin, gekeéniinin ve daha da 6nemlisi
altta yatan mekanizmalarinin ¢ozilmesi acisindanbu hastaliklarin - monogenik
subtiplerinden elde edilen bilgiler olduk¢a 6nemintalinik ve genetik bulgular, FHM'nin,
aslinda aurali ve hatta aurasiz migren igin gedarlimodel oldgunu gdstermektedir.
Hemiparezi danda, aura ve Bagrisi 6zellikleri FHM, SHM ve yaygin gorilen migrext
tiplerinde benzegekildedir, hepsinde de kabrisi triptanlara yanit verir. FHM ve SHM
hastalarinin blyuk kisminda ayni zamanda non-hejikphigren ataklari olmaktadir. Her
uc form da benzer tetikleyicilere sahip ve benzeiflaktik ilaclara yanit verir. Dolyasiyla,
su ana kadar elde edilen genetik gala sonuclari, migrenin gier tipleri icin anahtar rol
oynamaktadir. Yapilan fonksiyonel gahalar ve fare modelleri, genetik mutasyonlarin,
korteskte eksitabilite dgesikligine yol acarak, kortikal yayllan depresyon spisnunu
kolaylastirdigini gostermektedir ve bu olaylardan,ekstraselligertamat dizeylerindeki

degisimler, buylk oranda sorumlu gibi gortlmektedir.

Sonug olarak, genetik olarak yatkin bireylerdeutayhat tasnmasinda, saliniminda
ya da sinaptik bguktan temizlenmesindeki disfonksiyon, néronal &Msilite desisikli gine
yol acarak, bireyleri, endojen ve eksojen tetiktdgre yatkin hale getiriyor olabilir, bu
tetikleyicilerin frekans ve ygunlugundaki kicuk dgsiklikler, yatkin bireylerde, kortikal
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yayilan depresyon oumu ve yayilimina yol acarak migren @ta balatiyor olabilir. Bu
baglamda, migren spesifik beyin bolgelerindeki glutéimaanormal dizeyleri, glutamat
tastyicilarindaki bozulmgl aktiveyle, bu da EAAT1 geni veya gdir glutamat tgyici

genlerdeki mutasyonlarla gkili olabilir.

Bizim calsmamizda, bu hipotezden yola ¢ikarak, aurali migpastalarinda, néronal
dokulara spesifitesi ylksek, glial hicerelere ghdatginmasindan sorumlu, ‘SLAC1A3’
geninde mutasyon taramasi yaptik. Busga#, aurall migrende, bu genle ilgili yapilan ilk

genetik cagma 6zellgi tagimaktadir.

SLC1A3 geni, kromozom 5pl3'de lokalize, 10 eksonddwan ve 525 aa’i
kodlayan, yaklgitk 86kb uzunlgunda bir gendir. Serebellumda ve kortekste yikseakaa,
daha az olarak da beyin sapinda eksprese edilir.

Calismamizda, alti aurall migren hastasinda, kontrobgnda saptanmayan, 4 farkli
‘tekli nUkleotid deisimleri’ saptadik. Altinci eksonda, hasta grubundea kiside
saptadiimiz, ancak kontrol grubunda saptangathiz, Glu219Asp varyanti, literatirde
polimorfizm olarak tanimlanmgtir (bknz:NCBI:SNP for SLC1A3). Turk populasyonukda
sikhgi bilinmemektdir.

Diger (¢ hastamizda daha o©nceden literatirde taninalggrm yeni gen
varyantlarinin, (IVS2+28-29insA, IVS4+17 C>T héhe389Phe) aminoasitg@gmine yol
acmamasl, klinik olarak homojen ofgltnu digtndigimiz hasta grubumuzda, gdr
hastalarda benzer varyantlarin yaygin olarak saptamsg olmasi, hastalik okwmundaki
rollerinin, yorumlanmasini zogarmaktadir. Hastalarin klinik 6zellikleri incelerghde;
IVS2+28-29insA varyanti saptagmiz hastada aura ataklariger hastalardan farkli olarak,
hem gorsel hem de somatik duysal semptomlardamalktaydi. Gorsel semptomlar bulanik
gorme seklinde olurken sonrasinda ellerderslagup, yize yayilan parestezi yakinmalari
ekleniyordu ve yaklkak 20 dk. suUriyordu. Ataklarn 23 gada balayan hastanin aurasiz
ataklari da olmaktaydi.. Atak sigl) iki/ay, atak suresi maksimum 72/h’ti. Hastank e
olarak dengesizlik ve vertigo ataklari da olmaktaygkkizinci eksonda yeni bulgumuz

Phe389Phe, nikleotid gigimi saptanan hastanin, yakinmalari 4Qiyda balamisti ve
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ayda ortalama iki kez olan, maksimum 24 saat suparlak titrek ¢ik, gurdlttd ve
menstruasyonla tetiklenen, siddetli ataklari olrag#t. Hastanin aura semptomlarigdgasi
sirasinda ger gozde ortaya cikan gorsel semptomlardarsnodiktaydr ve yakkak 30

dakika sirtiyordu. Hastanin ikinci derece akrabasmuren 6ykusi bulunmaktaydi.

IVS4+17 C>T, nikleotid d&simi saptanan hastanin, 20syada balayan, ayda
ortalama dort kez olabilen, maksimum 48 saat stmenyyuma, fiziksel aktivite, gurultd,
keskin koku ile tetikleneriddetli ataklari mevcuttu. Aura semptomlari yakka30 dakika
suren gorsel semptomlardan (pozitif skotom), seywrdu. Hastanin, birinci derece
akrabasinda (kizkargle aurasiz migren 6ykist bulunuyordu. Bu hastadae#tearlayici

vertigo ataklari olmaktaydi , ayricatiatumasi 6ykist bulunuyordu.

Gen varyantlar saptanan bu hastalarin fenotipiklif&klar gostermesi belirtiimesi
gereken ancak genotipik farklilikla gkilendirilmesi bugin igin mimkin olmayan bir

Ozelliktir.

Diger taraftan daha 6nceden tanimlanmayeni 3'UTR 33+ G>A , 3'UTR 515+
A>C varyantlari, hem hasta hem de kontrol grubusaptandi, bunlarin olasilikla Turk
populasyonuna 6zgu polimorfizmler olabilgoe disiinmekteyiz. Yine hasta ve kontrol
grubunda saptagimiz, IVS8+22 C>T varyantinin daha onceden polimorf olarak
bildirildi gi goruldi (bknz:NCBI:SNP for SLC1A3). Ayrica tek rbkontrol olgusunda
Gly264Gly gen varyanti saptandi.

Calsmamizda daha once literatirde tanimlanngamalti yeni gen varyanti
(Phe389Phe, 3'UTR 33+ G>A, 3'UTR 515+ A>C, IVS2+28insA, IVS4+17 C>T het,
Gly264Gly) bulunmsgtur. Bunlardan gt yalniz hasta grubunda, ikisi hemsta hem de
kontrol grubunda, biri ise kontrol olgusunda saptghr. Bu gen varyantlarinin Tark
populasyonuna 6zgu plimorfizmler, olup olmadancak daha biyik olgu sayil gatalarla
gosterilmesi ile mumkin olacaktir. Gahamizda, ayrica daha 6nce polimorfizm olarak
bildirilmis olan Glu219Asp varyanti sadece U¢ hastada safpeankontrol grubunun hig
birinde saptanmamtir. Hasta sayimizin az olmasi nedeniyle bu polirnonin hastalikla

ili skili olup olmadgl konusunda yorum yapilamamaktadir.
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Calsmamiz, SLC1A3 genindeki mutasyonlarin, aurali rmgeki rolinu argtiran
ilk proje olmasi agisindan buyik onemgitaaktadir. Genetik ¢gimalarin, yiksek maliyeti
nedeniyle ki¢ik grupta yapilgnolmasi, buldgumuz sonuglarin yorumlanmasini zetiesa
da, saptagamiz yeni gen varyasyonlarinin, literatire bUytkliagar kazandiragani

disinmekteyiz.

Calsmamizda, Uc¢ hastamizda buidmuz ‘SLC1A3’gen varyantlarinin, hastalikla
iliskisi konusunda kesin kanitlar elde edilemgmi Ancak, bazi alt gruplarda aural
migrene yatkinlikta rol oynayabilegeile ilgili 6Gnemli ipuclar elde edilmtir. Daha sonra
yapilacak cabmalarla, saptanan bu gen varyantlarinin, fonksiyéneminin belirlenmesi
veya daha bluyuk bir olgu grubunda yapilacak poliraor calsmalarl ile hastalikla

ili skisinin saptanmasiiphesiz bu konudaki bilgilerimizi daha ¢ok artirktoa
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