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TEZ ONAYI

‘Gama-Aminobiitirik Asit A Reseptdr 1 (GABRA 1) Gen Polimorfizmlerinin
Aurali Migren ile Iliskisi’ isimli calismamiz Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Genetik Anabilim Dal’nin 22.01.2013 tarih ve 6 sayili yazisina istinaden, Atatiirk
Universitesi Tip Fakiiltesi Dahili Tip Bilimleri Bliim Kurulu’nun 05.03.2013 tarih ve 1
sayili oturumun 1 sayili karar1 ve Etik Komite Kurulu Bagkanligi’nin 28.02.2013 tarih
ve 2 sayili oturumunun 11 sayili karar1 ile tez ¢aligsmasi olarak uygun goriilmiis ve onay

verilmistir.



OZET

Migren, istatistiki veriler gdz oniine alindiginda tiim bag agris1 hastaliklari i¢inde
doktora en fazla bagvuru nedeni olan nérolojik hastaliktir. Giiniimiizde bas agrisi,
Ozellikle de migren genetigi konusunda onemli ilerlemeler olmustur. Son yillarda
migren; ¢evresel faktorlerle genetik faktorlerin etkilesim gosterdigi kompleks ve c¢ok
genli bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Aurasiz migrenle kiyaslandiginda, aurali
migrende genetik faktorlerin daha fazla rolii oldugu konusunda cesitli bulgular vardir.
GABA; beynin serebral korteksindeki ag etkilesimleri ve néron uyarisini kontrol eden
major bir santral sinir sitemi norotransmiteridir. GABA genleri iizerine yapilan bir
calismada migrenli hastalarda GABA genlerinde down regiilasyon gosterilmistir. Bu
durum migren tedavisinde GABA reseptor agonistlerinin kullanilmasi ve ilgili ilaglarin
GABA A reseptoriine baglanmasiyla migren siirecininin etkilenebilecegi fikrini ortaya
cikarmustir. Antiepileptik ilag direncinin, herbirinin bir digeri {izerine diisiik seviyede
etkilesimi olan birka¢ genetik cesitlilikteki ¢cok genli diizensizlik oldugu hipotezinin
calisildig1 bagka bir calismada ise, yeni bir istatistik yontem olan ¢ok faktorlii boyut
indirgeme analizi (Multifactor Dimensionality Reduction-MDR) kullanilmistir. Bu
calismada antiepileptik 1ilag direncinin altinda yatan epistatik etkilesimlerin
farmakogenetik kanitinin bulunmasi amaglanmistir. Bu ¢aligmanin sonucu olarak
GABRA 1 genindeki rs12658835 ve rs35166395 SNP’leri MDR analizi yontemiyle
antiepileptik ila¢ direncinde yiiksek diizeyde anlamli bulunmustur. Bizim yaptigimiz
caligmada, aurali migrenli hastalarda GABRA 1 geni iliskisi acisindan anlamli ¢ikan
SNP’ler de ayn1 sekilde siipheli bulunarak secilmis,gen polimorfizminin arastirilmasi ve
bulunacak olan sonuclarla hastalik arasindaki iliskinin incelenmesi amaglanmustir.
Toplam 108 aurali migren ve 107 saglikli kontrol grubunun ele alindig1 ¢alismamizda
rs12658835 incelemesinde hasta gurubunun %7’sinde homozigot mutant tip genotip,
%93 linde homozigot wild tip genotip tespit edildi. Kontrol gurubunda ise tiim bireyler
wild tip homozigot genotipe sahipti. Hasta ve kontrol gurubu kiyaslandiginda p degeri
0,007 ¢ikarak hasta grubu tarafina anlamli bulundu.(p<0,05) rs35166395 icin yapilan
incelemede hasta grubunun %60°1nda wild tip genotip,%16’sinda homozigot mutant tip
genotip, %24’linde heterozigot tip genotip tesbit edildi. Kontrol gruplarinda ise %65
wild tip genotip %13 homozigot mutant tip genotip,%?22 heterozigot tip genotip tesbit
edildi. Hasta ve kontrol gurubu kiyaslandiginda istatistiksel bir fark bulunamadi.
(p>0.05) Sonug¢ olarak GABRA 1 geni ile ilgili SNP’lerden rs12658835’in aurali
migrene yatkinlik olusturdugu, rs35166395’in ise toplumumuzda yaygin oldugu fakat
aurali migren ile iliskilendirilemeyecegi sdylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Migren, Polimorfizm, GABRA1



ABSTRACT

In view of statistic data, migraine is the most common neurologic reason among
headache disorders seeking medical advice. Significant developments have been seen in
the area of headache and especially migraine genetics research. In recent years migraine
is accepted to be a complex and multigenic disease caused by the interaction of diverse
genetic and environmental factors. There is some evidence that genetic factors play a
more important role in migraine with aura compared to migraine without aura. GABA 1is
a major central neurotransmitter that controls neuronal excitability and network
interactions in the cerebral cortex. A study by Plummer et al showed a significant down
regulation of GABA genes among patients with migraine. This finding led to the
thought that the course of migraine headache could be affected by the use of GABA
receptor agonists and by drug linking GABA A receptor.

With the working hypothesis that AED resistance is a polygenic disorder in
which several genetic variants with a modest effect interact with each other Kim et all
used multifactor dimensionality reduction-MDR, a new statistical method for genetic
association and aimed to find pharmacogenetic evidence of epistatic interactions that
underlies AED. That study with the MDR analysis method indicated that the
rs12658835 and rs35166395 SNP’s in the gene GABRA 1 were statistically significant
in AED.

This study has a more cautious approach towards the positive relation between
SPN and the GABRA 1 gene, especially with patients who had migraine with aura. This
study therefore aimed at exploring an association between selected gen polymorphisms
and the disease. Examining rs12658835 among 108 study subjects with migraine with
aura and 107non-headache healthy control subjects %7 homozygous mutant type
genotype and %93 homozygous-wild type genotype were observed among the subjects
with migraine with aura. All the subjects in the control group had wild type
homozygous genotype. From the comparison between both groups the p value of 0.007
was found significant among the patients with migraine with aura. %60 wild type
genotype %16 mutant type genotype %24 heterozygous type genotype were observed in
examining the patients for (p<0.05) rs35166395. Among the control group %65 wild
type genotype %13homozygous mutant type genotype %22 heterozygous type genotype
were observed. The comparison between the two study groups showed no statistically
significance (p>0.05). As a result the rs12658835 of the SNP’s associated with GABRA
1 have a tendency towards migraine with aura. On the other hand, rs35166395 was
observed to be widespread in local societies but it can be claimed that it is not
associated with migraine with aura.

Key Words: Migraine, Polimorphism, GABRA 1
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GIRIiS

Migren, c¢ok genis yelpazeli norolojik, gastrointestinal ve otonomik
degisikliklerin ¢esitli kombinasyonlarin birlikte bulunabildigi, ataklarla seyreden ve sik
goriilen bir sendromdur. Migrenin fizyopatolojisi goz Oniine alindiginda bugiin i¢in
vaskiiler degisiklikler, genetik ve c¢evresel faktorler, hipotalamik disfonksiyon,
norotransmitterler, trigeminovaskiiler anormallikler ve ndrojenik inflamasyonun ortak
rolii oldugu {izerine ciddi arastirmalar mevcuttur. Migren etiyolojisinde genetik
yatkinligin 6nemi uzun zamandan beri bilinmektedir. Ancak bu genetik aktarimin sekli
halen tam olarak ortaya konulamamistir. Bununla beraber birden fazla genin rol aldigi
diistiniilmektedir.

Migren patogenezinde Onceleri ileri siiriilen vaskiiler teoride kranial
damarlardaki vazospazm ve vazodilatasyonun migren belirtilerini ortaya c¢ikardigi
iddias1 mevcuttu. Fakat son zamanlarda genel olarak kabul goren entegre norovaskiiler
teoriye gore ise migren bas agrisinda hem noronal aktivasyon hem de wvaskiiler
degisikliklerin birlikte rol oynadigi iddia edilmektedir. Buna ragmen migrenin spesifik
patofizyolojisi tam olarak anlagilamamustir. Son yillarda en 6n plana ¢ikan sebep olarak
korteksin asir1 uyarilabilirligi gosterilmistir. Yapilan bir calismada transkranial
manyetik stimiilasyondan sonra, aurali migren hastalarinda viziiel korteksin, kontrol
gurubuna gore uyarilma yoniinden daha hassas oldugu gosterilmis ve aurali migren
hastalariin serebral korteksinin inhibisyonunun kontrol gurubuna gore daha diisiik
seviyede oldugu sonucu ortaya c¢ikmustir. Diger bazi calismalarda ise degisken
diizeydeki GABA A reseptor aktivitesi ve ekspresyonu beyindeki azalmis inhibisyonun
nedeni olarak gosterilmistir. Bu durum migrenli bireylerde GABA A reseptdr
aktivasyonu ve ekspresyonunun azalmig olabilecegi ihtimalini ciddi sekilde
distindlirmiistiir.

Genetikte hastaliklara yaklasim g6z oniline alindiginda bir genin farkl kalitim
kaliplarinin  6ngoriilebilmesi veya genomun farkli segmentlerinin birbirinden ayirt
edilebilmesi ¢ok onemli bir durumdur. Polimorfizmler birer genetik isaretleyici gibidir.
Son yillarda polimorfizm ¢alismalarinin sayisinda birgok biiyiik bir artig yasanmaktadir.

Bu c¢alismada aurali migrenli hastalarda etiyolojide rol oynadigini diisiiniilen

GABRALI geni ile ilgili iki polimorfizm arastirilmistir.



1. BASAGRISI

Insanlarin hayatini etkileyen ve yasam standartlarini diisiiren agrili durumlardan
en yaygin olani bag agrisidir. Bas agrisi norolojik hastaliklara eslik etmesinin yani sira
sistemik hastaliklara da eslik edebilen bir semptomdur. Bas agrisiyla hayatinin bir
déneminde tanigmamis insan neredeyse yok gibidir. Yurdumuzda yapilan bir ¢aligmada
noroloji polikliniklerine bagvuran hastalarin toplam 2/3’tinlin bas agris1 vardir ve
bunlarin 1/3’1 sadece bas agrisi igin bagvurmaktadir. Bu hastalarin en az 1/4 kadarinda

siddetli ve ciddi kisithlik yapan migren hastaligi bulgular1 saptanmistir (1).

IHS smiflama sistemine gore bas agrilari iki genis grupta ele alinmaktadir: 1-
primer bas agris1 bozukluklari, 2-sekonder bas agris1 bozukluklari. Sekonder bas agrisi
bozukluklar1 dendiginde akla beyin tlimorii, inme veya metabolik bozukluk gibi bir
baska hastalik gelir. IHS kriterleri sayesinde bu grup bas agrilarin1 etiyolojik
nedenlerine dayanarak siniflayan bir kriterler sistemi olusturulmustur. Primer bas
agrilarinda ise altta yatan herhangi bagka bir saptanabilir neden bulunamaz. THS
kriterleri Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan kabul gérmiis ve bu sistemin ana
hatlar1 Uluslararas1 Hastalik Siniflamasina (ICD-10) da alinmstir (2) (3).

Tablo 1. Uluslararasi Basagrisi Toplulugu (IHS) 2004 Bas Agrisi Siniflamasi

1. Migren
Gerilim tipi bas agrisi (perikranial duyarhligin eslik ettigi ve etmedigi tipler)
Kime bas agrisi ve kronik paroksismal hemikrania
Kafa travmasi ile iligkili bas agrisi

Kranial ya da servikal damarsal hastaliklara baglanan bas agrisi

2.
3.
4.
5.
6. Damar-disi intrakranial hastaliklarla iliskili bas agrisi
7. Madde kullanimi veya yoksunlugu ile iliskili bas agrisi

8. Enfeksiyona baglanan bas agrisi

9. Homeostaz bozukluguna baglanan bas agrisi

10. Kafatasi, boyun, gozler, kulaklar, burun, sinusler, disler, agiz veya diger yiiz ve
kafa yapilarina baglanan bas agrisi veya yiz agrisi

11. Psikiyatrik hastaliklara baglanan bas agrisi

12. Kranial nevraljiler ve yiiz agrisinin santral nedenleri

13. Siniflandirilamayan bas agrilari




2. MIGREN

Migren, istatistiki veriler goz Oniine alindiginda tiim bas agrisiyla ilgili
hastaliklar i¢inde doktora en fazla basvuru nedeni olan norolojik hastaliktir. Migren
tanis1 i¢in herhangi bir spesifik laboratuvar testi veya radyolojik inceleme
tamimlanmamustir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan da sosyal hayatta en ¢ok kisitlilik
yapan hastaliklar arasinda ongoriilmiistiir. Tarih géz 6zline alindiginda nerdeyse en eski
hastaliklardan biri olan migren toplum i¢in olduk¢a Onemli bir saglik sorunudur.
Migrenin kadinlarda % 20, erkeklerde ise % 8 oraninda bir prevalansa sahiptir. Ayrica
migren ataklar1 sirasinda olusan birgok olumsuz etkilerin varligi diginda okul ve is

performansinda diisme gibi kronik sosyolojik etkiler de rapor edilmistir (4).

Migrenin en karakteristik 6zellikleri sorgulandiginda; tekrarlayici olmasi, atagin
ilags1z olarak 4 saatten fazla veya 3 giinde az siirmesi, % 80 oraninda tek tarafli olmasi,
zonklayici olmasi, atak sirasinda siklikla 1siktan ve sesten rahatsizlik, merdiven ¢ikma
gibi fiziksel eylemlerle agrida artis olmasi, agriya siklikla bulant1 veya kusmanin eslik
etmesi, agrinin orta siddette veya siddetli olmasi 6n palana ¢ikar. Migren genellikle
oncesinde herhangi bir ndrolojik bozukluk olmaksizin aurasiz migren tabiriyle ortaya
cikabilirken, migrenli hastalarin yaklasik %10-15 kadarinda agrilarin hemen oncesinde
5-60 dakika arasi siirebilen, gegici norolojik belirtiler goriilebilir ve bu durum aurali
migren olarak adlandirilir. Aurali migren dendiginde genellikle hemianopsi, beyaz
isiklar gorme, kirik ¢izgiler gérme gibi gorsel bozukluklar veya dilde-yiizde-kolda
uyusma, giicsiizliik, konugmada bozulma gibi bulgularin birkaci veya vertigo gibi diger
arka sistem bulgular1 akla gelir. Bazen uyaniklik kusuru seklinde bir aura olusabilir. Bu
durumun hemen ardindan 1 saat i¢inde agr1 ortaya ¢ikabilir ya da auradan sonra nadiren
bas agris1 goriilmeyebilir (4). Migren ataklart ¢ogunlukla epizodik ataklar seklinde
gbzlenirken, hastalarda en az 3 aydir her giin veya giinasir1 olacak sekilde kroniklesmis
agrilar da goriilebilir. Bu durumun en 6nemli nedeni olarak kabul edilen durum ise agri
kesici ilaglarin agir1 kullanimidir. Bu durumla karsilasildiginda ise agr1 kesicilere en az
2 ay gibi bir slire ara verilmeden agrilarin kontrolii miimkiin gibi géziikkmemekte ve agri
kesicilerin asir1 kullanildig: siire esnasinda yapilan profilaktik tedavi ¢abalar1 da ¢ogu
kez basarisizlikla sonuglanmaktadir (5). Tablo 2’de IHS siniflamasindaki ilgili boliimler

asagida ozetlenmistir.



Tablo 2. Uluslararasi Basagrisi Dernegi: Migren Kriterleri (2004)

1.1

Aurasiz Migren

Tanm: 4 — 72 saat sliren ataklarla kendini gosteren

tekrarlayan bas agrisi.

Bas agnisinin tipik ozellikleri;

unilateraldir, zonklayici tarzdadir, orta siddette ya da
siddetlidir, rutin fiziksel aktiviteyle kotllesme izlenir ve
mide bulantisi ve/veya fotofobi ve fonofobi eslik eder.
Tanisal kriterler:

A.
B.

B - D kriterlerine uyan en az 5 atak
4 - 72 saat arasi sitren basagrisi ataklan (tedavi

edilmeyen ya da tedavisi basarisiz olan)

C.

E.

Basagrisi asagidaki 6zelliklerin en az ikisini tagimaldir:
i.unilateral lokalizasyon
ii.zonklayici karakter
iii.orta siddette ya da siddetli agri
iv.rutin fiziksel aktiviteyle kétilesme ya da rutin fiziksel
aktiviteden (6rn, yurime ya da merdiven ¢ikma)
kaginmaya neden olma
Basagrisi sirasinda asagidakilerden en az biri goralir:
i. mide bulantisi ve/veya kusma
ii.fotofobi ve fonofobi
Baska bir hastalikla iliskili degildir.

1.2 Aurali Migren
Tanim: Genelde 5 - 20 dakikada yavas yavas gelisen ve 60

dakikadan az siren geri

dontsumla, fokal norolojik

semptom ataklariyla kendini gosteren tekrarlayan durum.
Siklikla aura semptomlarini takiben aurasiz migrende
goriilene benzer bas agrisi izler. Daha az siklkla, bag
agrisinda migren ozellikleri gorilmez veya bas agrisi hig
yoktur.

1.2.1 Migren Bas agrili Tipik Aura

A.
B.

B - D kriterlerine uyan en az 2 atak
Asagidakilerden en az birini tasiyan aura gorilir, ancak

motor gligsizlik gorilmez.

C.

i.pozitif belirtiler (titresen isiklar, spotlar, gizgiler) veya
negatif belirtiler iceren (6rn, gérme kaybi) tam
diizelen gorsel semptomlar

ii.pozitif belirtiler (6rn, karincalanma) ve/veya

negatif belirtiler iceren (6rn, uyusma)

tam diizelen duyusal semptomlar

iii. tam dizelen disfazik konusma bozuklugu

Asagidakilerden en az ikisi:

i.homonim goérsel semptomlar ve/veya unilateral
duysal

ii.5 dakika ya da daha uzun slirede yavas yavas gelisen
en az bir aura semptomu ve/veya 5 dakikadan uzun
sirede gorllen birbirini izleyen farkh aura
semptomlari

iii.her bir semptom 5 dakikadan uzun ve 60 dakikadan
kisa strer

D. Aura sirasinda veya takip eden 60 dakika icerisinde
1.1'de anlatilan Aurasiz migren kriterlerinden B - D'ye|
uyan basagrisi baslar

E. Baska bir hastalikla iliskili degildir.

1.2.2 Non-migren bas agrili tipik aura

Tanim: Gorsel ve/veya duysal ve/veya konusma
semptomlarindan olusan tipik aura. Yavas gelismesi, bir]
saatten fazla slirmemesi, hem negatif hem de pozitif]
ozellikler barindirmasi ve tam geri donme olan ama
Aurasiz migren kriterlerine uymayan farkh bas agrisinin
eslik ettigi auranin belirleyici 6zellikleridir.

Tanisal kriterler:

A B - D kriterlerine uyan en az iki atak

B.  Aura asagidakilerden en az birini tasir, fakat motor
gligslizlik yoktur:

pozitif (6rn, titresen 1sik, spotlar veya cizgiler) ve/veya
negatif (6rn, gorme kaybi) belirtilerin de iginde oldugu
tam diizelen gorsel semptomlar

pozitif (6rn, karincalanma) ve/veya negatif (6rn, uyusma)
belirtilerin de oldugu tam dizelen duyumsal semptomlar
. tam duzelen disfazik konusma bozuklugu

C.  Asagidakilerden en az ikisi:

homonim gorsel semptomlar ve/veya unilateral duysal
semptomlar

5 dakika veya daha uzun slrede yavas yavas gelisen en
az bir aura semptomu ve/veya 5 dakikadan daha uzun
slirede birbirini izleyen farkli aura semptomlari

. her bir semptom 5 dakikadan uzun ve 60 dakikadan kisa
surer

D. Aura sirasinda veya takip eden 60 dakika icinde,
bolim 1.1'de anlatilan Aurasiz migren B-D kriterlerine
uymayan basagrisi baslar

E. Bagska bir hastalikla iliskili degildir.

2.1 Kronik migren

Tanim: Agiri analjezik ilag alinmadigi takdirde 3 aydan|
daha fazla sire boyunca ayda 15 veya daha ¢ok giin
migren basagrisi gorular.

Tanisal kriterler:

A. 3 aydan fazla bir sire boyunca ayda 15 ya da
daha fazla gilin, bolim 1.1'de anlatilan Aurasiz migren|
kriterlerinden C ve D'ye uyan Basagrisi

B. Bagka bir hastalikla iliskili degildir.




Giliniimiizde migrenden bahsedildigi zaman agirlikli olarak basagris1 sadece
“siddetli agr1 boyutu” ile degerlendirilmektedir. Oysaki agri, migrenin sadece migrenin
donemlerinden biridir ve migreni serebral disfonksiyona bagli olarak baglayan ve farkli
donemlerde ortaya c¢ikan bir semptomlar komplexi olarak tanimlamak daha dogrudur.
Migren’in evrelerinden bahsederken prodrom ve postdrom donemler kastedilir.
Prodrom dénem agr1 oncesinde ortaya ¢ikan ve kisinin duyu durumunda veya biligsel
islevlerinde degisikliklerle sekillenen, kimi zaman da otonom ve sistemik belirtilerinin
eslik ettigi donemi; postdrom donem ise varsa aura donemi, ardindan agrinin baslamasi,
agr1 ve agrinin sonlanmasi ile sekillenen “agr1” donemini temsil eder. (Tablo 3) Eger
muayeneyi yapan hekim hastadan daha iyi bir anamnez alirsa migrenli hastalarin
yaklasik %50-60’1nda goriilen prodrom belirtilerinin bir ya da daha fazlasindan sikayet

edecegini gorecektir.

Tablo 3. Migren prodrom doneminde karsilasilabilecek baslica semptomlar

Noro-psikolojik semptomlar

Durgunluk/donukluk, konsantrasyon ve dikkatte azalma, diisiincede yavaglama
Esneme, uyuma istegi

Asirt duyarhilik-tepkisellik, depresif duygu durumu

Ofori, nadiren hiperaktive

Artmis 151k-ses-koku duyarlilig:

Kelime bulma gii¢liigii, konusurken takilma

Sistemik/otonom semptomlar

Karinda sislik hissi, kabizlik veya ishal hali

Aclik, tath yeme istegi, istah artis1 veya istahsizlik
Halsizlik

Ense sertligi

Asirt su igme, viicutta su tutulmasi, sik idrara ¢gitkma




2.1. Migren Patofizyolojisi

Bir hastaligin patofizyolojisini anlamak i¢in 6nce o hastaligi olusturan yapilarin
anatomisini ve fizyolojisini bilmek gerekmektedir. Migren; karakteristik bulgusu bas
agrisi olan ve buna genellikle diger bulgularinda eslik ettigi donemsel bir hastaliktir.
Glinlimiizde bas agrisi, 0zellikle de migren genetigi konusunda 6nemli ilerlemeler
olmustur. Son yillarda migren c¢evresel faktorlerle genetik faktorlerin etkilesim
gosterdigi kompleks ve cok genli bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Aurasiz
migrenle kiyaslandiginda, aurali migrende genetik faktorlerin daha fazla rolii oldugu
konusunda ¢esitli bulgular vardir (6). Son yillarda migren iizerine yapilan yogun
calismalara ragmen su an ic¢in sadece migrenlilerin ¢ok kiiclik bir oranini olusturan
ailesel hemiplejik migren (FHM) ile ilgili genler spesifik olarak bulunabilmis ancak ¢ok
daha sik gorillen aurasiz migren formlarinin genleri heniiz spesifik olarak
tanimlanamamustir (7). Son yapilan ¢alismalarda kalsiyum kanali (CACNA1la), Na-K-
ATPaz pompast (ATP1A2) ve sodyum kanali (SCN1A) ile iliskili baz1 genlerdeki
mutasyonlardan kaynaklandig: diisiiniilen otozomal dominant tip genetik gegis gosteren
monogenik bir aurali migren formunun varhigi gosterilmistir. Bu bilgilere dayanilarak,
migrenin bir iyon kanal hastalifi oldugu gorlisii ortaya atilmistir. Ayrica ilgili
mutasyonlari tagiyan bazi aile fertlerinde aurasiz migren ya da tamamen normal fenotipe

sahip bireylerin goriilmesi ise oldukca kafa karistirici bir durumdur (8).

Son yillarda yapilan linkage analizi ¢alismalarinda c¢ok farkli kromozomlar
tizerinde c¢ok farkli gen bolgeleriyle ilgili birbirinden bagimsiz baglanti bolgeleri
tanimlanmaya ¢alisilmistir. Fakat bu ¢alismalar sayesinde elde edilen sonuglar digerleri
tarafindan, metodolojik nedenlerle ve daha da 6nemlisi etnik farkliliklar nedeniyle kabul
gormemistir. Bugiine kadar bir¢cok gen aday olarak kabul edilmistir ve bu genlerde ¢ok
sayida yapilmis olan polimorfizmlerle iliskilendirme c¢alismalart mevcut olmasina
ragmen bunlarin da 6nemi tam anlamiyla ac¢iklanamamistir (9). Migren genetigi lizerine
yapilan arastirmalarin gelecekte sik rastlanan ve agir hastalik formlarinin gen

haritalarinin ¢ikarilmasi; tani ve tedavisi agisindan ¢ok biiyiik dnem arz etmektedir (8).

Migren patofizyolojisini aciklamak i¢in genellikle santral serotoninerjik ve
adrenerjik agri modiile eden sistemleri icine alan norovaskiiler teori kullanilir.

Norojenik inflamasyonun migren agrisina neden oldugu ve bununda trigeminovaskiiler



sistemin aktive ettigiyle ilgili bulgular vardir (10). Geg¢gmiste migren bas agrisinin
sadece vaskiiler damarlarin dilatasyonu, gerilim bas agrisinin ise boyun ve bas
kaslarinin kontraksiyonu ile ortaya ciktigiyla ilgili bir patofizyolojik agiklama one
stiriilmiistii. Bu konuda ilk ¢aligmalart yapanlardan biri olan Wolf; ¢calismalarinda 5, 7, 9
ve 10 kranyal sinirler ve {ist servikal sinirlerin agriya duyarh lifleri,vendz sinusler,
dural, meningeal, diger arter ve venler, willis polligonunu yapan biiyiik arterlerin
proksimalleri, kafa tabanindaki dura materin damarlara komsu parcalari, paranazal sinus
mukozalari, disler, kaslar, deri ve derialtt dokusu gibi agriya duyarli intrakranyal
yapilar1 gostermistir. Daha sonra cerrahlarin yaptig1 arastirmalar sonucunda ise beyin
ylizeyinin agriya duyarli olmadigi saptanmistir. Son ¢alismalarda ise intrakranial
arterlerin dilatasyonunun beyin omurilik s1vis1 yollariin tikanmasi nedeniyle artan kafa
ici basinci ya da agriya duyarl yapilarin inflamasyonunun beyin yapisinin baski altina

almas1 nedeniyle agriy1 yarattig1 6ne siiriilmektedir (11).

Migren patofizyolojisinde kortikal aktivite varlig1 bugiin artik kabul gdren bir
teoridir. Bas agris1 sirasinda olan kan akimi degisiklikleri ve fonksiyonel MRG sinyali;
kortikal yayilan depresyon olarak bilinen ve Leao tarafindan tanimlanmis tabloyla
benzer zamansal ve yerlesimsel bulgularla ortak 6zellikler gostermektedir. Kortikal
yayilan depresyonun auranin altinda yatan temel mekanizma oldugu kanitlanmistir,
ancak hala konuyla ilgili cesitli siipheler bulunmaktadir (12). Migrenli hastalar normal
bireylerle kiyaslandiginda transkranial magnetik stimiilasyonla fosfen olusma esiginin
diisik veya degisken olmasi; altta yatan bilinmeyen yatkinlik faktorlerini

gostermektedir (13).

Migren patofizyolojisinde beyin sap1t mekanizmalarinin da rol oynadigiyla ilgili
kesin kanitlar vardir. Migrene eslik eden bulanti gibi otonom semptomlar, bu
yapilardaki degisik sinyallerin varligim1 gostermektedir. Mezensefalon ve dorsolateral
pons; lizerinde yapilan PET (Pozitron Emisyon Tomografisi) ¢aligmalarinda aktivite
goriilen yapilardir ve periakuaduktal gri madde de daha az olmakla birlikte aktivite
saptanmigtir. Ayrica hipotalamusun ve oreksin sisteminin migren ve kiime bas

agrisindaki potansiyel rolii tizerinde yorumlar yapilmistir (14).



Trigeminal yolak yada trigeminovaskiiler sistem migrende esas olarak etkilenen
ana diizenektir. Kalsitonin geni ile iligkili peptid (CGRP) denen ve serebral
otoregiilasyonda 6nemli rolii olan ndropeptidin migren atagi sirasinda arttifi ve bu
sistemin aktivasyonunda rol oynadiginin gosterilmesi; son yillarda yeni tedavi
stratejilerinin yoniinii degistiren bir gelismedir (15). Astrositlerin 6nemli hiicreler olup
dalgalar yoluyla migren mekanizmalarinda katkist oldugu da bazi ¢aligmalarda
gosterilmigstir (16). Trigeminal duysal noronlart etkileyen mekanik basing ve iyonik
degisimlerin yani sira substans P, bradikinin, endotelin ve CGRP gibi peptidler ile
glutamat, serotonin, histamin, ATP, adenozin gibi norotransmitterlerin de ciddi anlamda

rolii oldugu savunulmaktadir (17).

Nitrik oksid vaskiiler hiicrelerden konstriksiyon sirasinda salinan ve insan
viicudunda rol oynayan maddelerden biridir. Nitrik oksidin, kranial kan damarlarinda
inflamasyon olusturarak migren ataklarini baslattigi 6ne siiriilmiistiir (18, 19). Yapilan
birka¢ calismada; immiin sistem dengesini bozan faktorlerin de migren patogenezinde
onemli olabilecegi belirtilmis; genetik faktorlerin, immiinglobulinlerin, lenfosit alt

gruplarindaki ve sitokin profillerindeki degisikliklerin varligina dikkat ¢ekilmistir (20).

Migrenli hastalarda atak ve ataklar arasi1 donemlerde yapilan analizlerde
trombositlerden serotonin saliniminda bozukluk oldugu savunulmustur (21). Ilerleyen
zaman igerisinde serotonin reseptorlerinin alt tiplerinin kesfi migren patofizyolojisinin
baz1 kisimlarina aciklik getirmistir. Vazokonstriktor ozellikleri nedeniyle kullanilan
Ergot Alkaloidleri’nin aslinda SHT-1BD reseptor agonisti oldugu gosterilmis, SHT-
1BD reseptorlerinin trigeminal akson uglarinda yogun olarak bulundugu ve trigeminal
aktivasyonu ve dolayli olarak ndropeptit salintmini ve ndrojenik inflamasyonu inhibe
ettigi ortaya ¢ikarilmistir. Daha sonra da bu reseptorlerin spesifik agonisti olan triptanlar

etkili migren ilaglar olarak piyasaya stirtilmustiir (22).

Migren {lizerine yapilan ¢alismalar migrenin bir ¢ok sebebinin olabilecegini
ortaya ¢ikarmistir. Son zamanlarda migren {izerinde cinsiyet hormonlarinin da rol
oynadigr gosterilmis ve migrenin kadinlarda daha fazla goriilmesi Ongoriisiine
dayanilarak menstriiel migren kavrami dogmustur. Tanimi degismekle birlikte

menstriiel migren tanimi premenstriiel donemde olusan migren ataklar1 olarak



tanimlanmaktadir. Yapilan klinik gézlemler, migrenin menstriiel ddonem 6ncesinde daha
stk ve daha siddetli oldugunu ortaya g¢ikarmistir (23). Bu bas agrilar1 diger migren
hastalarinin cevap verdigi tedavilere direngli kalabilir, uzayabilir ve ¢cok daha siddetli
olabilir. Migren ataklarin %90’min adetten dnceki 2 giin ve adetin son giinii arasinda
olmast menstriiel migren tanimi i¢in 6dnemlidir. Migren riski adetin ilk 3 gilinii daha
fazladir. Bu tablonun altinda Ostrojenin yattig1 diisiiniilmekle birlikte net olarak

kanitlanmig bir mekanizma yoktur (23).

Migrenin baslangic donemi, kriz donemi ve ikisi arasindaki donemlerde
psikiyatrik semptomlarin sik goriildiigi bildirilmistir (24). Liveing 1873 yilinda
depresyon ve yorgunlugu migrenin tipik Ozellikleri olarak tanimlamistir.(25) Daha
sonralar1 ise migren hastalar1 arasinda bir apati duyusu, enerji eksikligi ve yorgunluk ile
karakterize olan hafif zihinsel ve fiziksel depresyonun sik oldugu gdosterilmistir. Wolf;
migrenli hastalarda karakteristik 6zellik olarak asir1 fiziksel yorgunluk ve apatinin
bulundugunu kaydetmistir (11). Blau 1988 yilinda; afektif bozukluklar karakterize eden
semptomlara benzer migren prodromu, iritabilite, depresyon ya da cosku, motor
aktivitede bozukluklar, istah ve uyku degisikliklerini i¢eren semptomlardan s6z etmistir
(26). Bu klinik gozlemlerin tutarliligina karsilik migren ile depresyon arasindaki iligkiyi
sistematik olarak ele alan kontrollii ¢aligmalarin sayisi ¢ok azdir. Migren ile depresyon
arasindaki iligki gozden gegirildiginde dikkate deger bir benzerlik oldugu
goriilmektedir. Her iki bozuklukta kadin ve geng eriskinlerde daha siktir. Irk ve sosyal
siif agisindan benzer bir dagilim gosterir. Farkli incelemelerde, her iki bozukluk icin
de benzer prevalans goriilmektedir. Her iki durumda baslangi¢ ortalama yasinin 24-29
olmasi da 6nemlidir. Bu bulgularin ve yapilan az sayidaki ¢alismalarin 1s181inda migren
ve depresyon etiyolojik olarak iligkili bulunmustur. Bu nedenle bu hastaliklar ya ortak
gizli patolojik mekanizmalari1 paylasmaktadirlar ya da bozukluklardan birisinin digerine
yol agmasi veya onun gelismesine neden olmasi seklinde bir sebep sonug iligkisi s6z

konusudur (27).
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2.2. Migrenin Genetigi

Migren; birka¢ gilin veya bir ka¢ saat siliren kisitlayici ve tekrarlayici
bozukluklardan olusan primer bir bas agrisidir. Tipik olarak migrenli hastalar ataklar
arasinda ¢ok iyi durumdadir. Migrenin mekanizmasi giiniimiiz itibariyle tamamiyle
anlagilmaktan cok uzaktir. Ailesel yatkinlik; uzun siireden beri bilinmektedir ve hatta
klasik olarak diagnostik bir kriter olarak yillardir kullanilmistir. Son 10 yil i¢inde
migrenin genetigi; terapotik stratejiler ve yeni tanisal gelisimlere yardimci olabilmeyi
ve altta yatan mekanizmalar hakkinda daha detayli ipuclar elde edebilmeyi amaclayan
cok Onemli arastirimalar i¢in kullanilmaya baglanmistir (28). Tablo 4’te aurali ve

aurasiz migren hastaligryla ilgili yapilan son genetik ¢caligmalar sunulmustur.

Tekrarlayan migren ataklari; arteriovenéz malformasyonlar (29), mitokondrial
ansefalopatiler (30, 31), antifosfolipid antikor hastalig1 (32), 16koensefalopati ve OD
subkortikal infarktli arteriopatiler ve bazi serebral arteriopatiler (33, 34) gibi birgok
serebral hastaligin klinik bir parcasi olabilir. Ayni zamanda bu ataklar serebral
infarktiis, serebral-vendz tromboz, servikal arter diseksiyonu gibi ¢esitli akut vaskiiler
olaylarla da tetiklenebilir. Semptomatik migren ataklarini bu primer hastaliklardan

ayirmak zordur (28).

Aurasiz migren genel populasyonda aurali migrenden daha sik oranda goriiliir
(6-10% ve 3-6%). Gilinlimiizde aurali ve aurasiz migrenin aym hastaligin bir klinik
formu mu yoksa birbirinden iki ayr1 hastalik mi1 oldugunu heniiz bilinmiyor. Ayni
zamanda migrenin daha az yagin olan tipleride vardir. Son zamanlarda aurali migrenin
nadir goriilen bir tipi olan ve monogenik mendeliyen kalitimin bir formu olan ailesel
hemiplejik migren iizerine odaklanilmistir (35). Bu hastaligin tipik bir atagi; afazi,viziiel
semptomlar,motor bolgede sensorial bozukluklar gibi aura semptomlarindan en azindan
bir tanesi ile birlikte olan tek tarafli motor zayiflik ile karakterizedir (36, 37). Bilateral
motor ve sensdrial semptomlar hastalarin Y4’iinde rapor edilmistir (38, 39). 1-2 saat
siiren aura fazimni bas agris1 takip eder, ortalama baslangic yast migrenin diger
tiplerinden daha diisiiktiir (11 yasindan daha az) (39, 40). Ayrica birkag¢ konfiizyon atagi

ve hatta uzamis hemipleji, ates ve menenjitli komanin hastalarin 1/3 linde hayatlarinda
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en az | kere goriildiigii rapor edilmistir (38, 41, 42). Sonug olarak bazi hastalar ataklar
arasinda ¢cogunlukla nistagmus ve ataksi gibi kalic1 nérolojik belirtiler gosterebilir (37,

38,43, 44).

Genetik c¢aligmalar i¢in bireylerin etkilenmis veya etkilenmemis olarak
siniflandirilmasiin migrenin klinik heterojenitesi {lizerinde onemli bir etkisi yoktur.
Ciinkii ataklarin sikligt ve ciddiyeti hastadan hastaya c¢ok c¢esitli varyasyonlar
gosterebilir. Kadinlar erkeklere gore 2 kat daha fazla etkilenmistir (28).

Genetik faktorlere ek olarak ailesel patolojik bozukluklar ¢cevrensel etkenlerlede
olusabilir. Migren genetigi calismalarinda 6nemli olan genetik epidemiyolojik inceleme
anlaminada gelen genetik faktorlerin varligini gostermektir (45). Bu amagla ikizler
lizerinde ¢aligmalar yapilmistir. Ikizler iizerinde simdiye kadar yapilan biitiin calismalar
cevresel faktorlere ek olarak migrenin genetik bir komponenti oldugunu gostermistir
(46, 47). Danimarka’da 1013 tane monozigotik ve 1667 tane dizigotik ikiz {izerinde
yapilan bir ¢aligmada aurali migren, (%34 ve %12, p<0.001) (47) ve aurasiz migren igin
(%28 ve %18 p<0.05) (48) ikili uyum orani; monozigotik ikizlerde dizigotik ikizlerden
cok daha yiiksek bulunmustur.

Aile caligmalar1 potensiyel kalitim modeli ve genetik faktorlerin etkileri hakinda
biiyiik bilgiler saglamstir. Ozellestirilmis merkezlerden probandlarin segimi, hasta
yakinlariyla birebir konusmanin olmayisi, hastalarla direkt goriismek yerine anket
kullanimi, hastalar arasinda aurali veya aurasiz diye bir hastalik ayrimimin olmamasi,
1988 den 6nce homojen bir migren tami kriterinin olusturulmamasi gibi metadolojik
nedenler yiiziinden tartismali sonuglara neden olan bir¢ok calisma olmustur (49, 50).
Yine de bu caligmalar migrenin olusumunda genetik faktorlerin Onemini ortaya
koyabilmistir. Ailesel vakalardaki migren oranlar1 %34 ile %90 oraninda tahmin edilmis
ve X’e bagimli kaliim diginda miimkiin olan transmisyon paternleri 6ne siirilmistiir

(28).
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Tablo 4. Aurali ve Aurasiz Migren Hastaligiyla ilgili Yapilan Son Genetik Calismalar

GEN LOKUSU | GEN ADI REFERANSLAR MIGREN TiPi SNPID
1p13.3 Glutathion S-transferaz (GST) :(Suls)uml et al, 2003 Aurasiz YOK
1p36.3 Metilen tetrahidrofolat
reduktaz (MTHFR) C677T Lea et al, 2004 (52) | Aural YOK
4312 Endotelin tip A (ETA-231 A/G) (TSZ;’)U”C’ et al, 2001 | ¢\ cifik Degil YOK
5935 . Corominas et al,
DRD1 negatif 2009 (54) Aurali+Aurasiz rs2283265
11923 DRD2 + Replike olamayan rs12363125
3913.3 DRD3 negatif rs1554929
4p15.1-33 DRD5 negatif rs2234689
9q34 DBH negatif rs2070762
22911.2 COMT negatif rs6356
5p 15-3 SLC6A3 negatif
11p15.5. Tirozin hidroksilaz (TH)
5p15-3S SLC6A3 (DAT) Todt et al 2009 (55) | Aurali rs40184
DRD2 rs7131056
6p21.3 Tumor Nekroz Faktor a (TNFa) (Rsaér;ero et al, 2004 Aurasiz YOK
HLA-DRB1 Rainero et al, 2005 |, .1, YOK
(57)
6 q25.131 . Colson et al,
ESR1 G594A in exon 8 2004(58) Aurali+Aurasiz rs2228480
6425.1 ESR1 :)St:)“”o et al, 2006 | ¢ sifik Degil rs2228480
G594A (rs2228480) — Kadin Yanlizca Kadin rs1801132
ESR1 325 (rs1801132) +
ESR1 §594A (G2014A varyant) | Kaunisto et al, 2006 Aurall 152228480
negatif (60)
rs6557170
rs2347867
rs6557171
rs4870062
rs1801132
. Corominas et
ESR1 negatif 21,2009 (61) Aurali+Aurasiz rs2077642
Proge.steron (Alu insersiyon) rs1801132
negatif
rs2228480
ESR1 (Pvull) negatif (C:zlion et al, 2006 Aurali+Aurasiz rs2234693
C325G exon 4 negatif rs1801132
ESR1 325 negatif :g;;“ et al, 2010 | o cifik Degil rs1801132
11922 Progesteron(PGR) 306 bp Alu

intron 7 de insersiyon
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GEN LOKUSU | GEN ADI REFERANSLAR MIGREN TiPi | SNPID
9 q34 ESR1 Pvull +
DBH DBH1 (A Dinikleoti ..
(AC)n Diniikleotit | | o+ a1 2000 (64) Spesifik Degil | YOK
tekrarlari +
DBH2 19 bp insersiyon /
delesyon 118 bp DHB 1 icin
akisi negatif
DBH Todt et al, 2009 (55) Aurah rs2097629
DBH Fernandez et al, 2009 (65) | Aurali+Aurasiz | rs1611115
rs6271
DBH Fernandez et al, 2006 (66) | Erkeklerde X63418
Delesyon/insersiyon (DBH2) +
11 q22-23 PGR Colson et al, 2005 (67) Aural+Aurasiz | YOK
PROGINS insert
11423 DRD2 Allele 1 TG Dinukleotid
q Sadece kodlanmayan | Del Zompo et al, 1998 (68) | Aurasiz YOK
Dopaminerjik Migrenlilerde +
DRD2 Ncol Peroutka et al, 1997 (69) Aural rs6275
11 p15 Dopamin Reseptor DRD4 Mochi et al, 2003 (70) Aurasiz YOK
48 bp exon3’te tandem
tekrarlari+
DBH (GT) —
DAT 40 bp tandem tekrarlari —
Dopamin reseptér (DRD4) 48
bp exon3’te tandem tekrarlari | Cevoli et al, 2006 (71) Aurasiz YOK
allel 4 overrepresentationu
22 q11.2 COMT G-A kodon 158 de
negatif
5p 15-3 SLC6A3 (DAT) 40 bp DAT geni
P translasyona ugramayan 3'
tandem tekrarlari negatif
17 q23.3 ACEID Joshi et al, 2009 (72) Aurali rs4646994
Human Serotonin Transporter g
17 q11.1-q12 | I, 1 7 Aurali+A YOK
q q (SLC6A4) intron 2 VTR Ogilvie et al, 1998 (73) urali+Aurasiz | YO
16-17 bp tekrarlayan element.
17 q23 ACE Paterna et al, 2000 (74) Aurasiz YOK
19 p13.3/2 INSR SNPs McCarthy et al, 2001 (75) Spesifik Degil | YOK
INSR Netzer et al, 2008 (76) Aurali+Aurasiz | rs2860174
rs2860174 icin 6nemsiz egilim
COMT L allel (Met-Met) L allel
22 q11.2 voK allel (Met-Met) Lallel | o\ ot a1 2007 (77) Aurasiz YOK
COMT G-A pozisyon 1947’de + | Emin Erdal et al, 2001 (78) | Spesifik Degil | Z26491%
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Biitiin bu metodolojik endiseleri adres olarak gdosteren iki ailesel g¢alisma
yaymlanmistir. Russel ve Olsen in ¢aligmasi genel Danimarka populasyonunu temsil
eden 4000 bireyden segilen 44 probandin esleri ve 1. derece akrabalarinda aurali ve
aurasiz migrenin rolatif riski ile ilgiliydi (79). Genel populasyon ile karsilastirildiginda
aurasiz migrenli probandlarin 1. derece akrabalarinin rolatif riski 1.86 (%95 Cl 1.56-
2.16) aurali migrenli probandlarin 1.derece akrabalariin rélatif riski 3.79 idi. (%95 ClI
3.21-4.38) (79). Steward ve arkadaslarinin Maryland (USA) de yaptig1 populasyon bazli
bir caligma; 73 karsilagtirilmig kontrol ve 73 migrenli probandin 1.derece akrabalarinda
aurali ve aurasiz migrenin rolatif risk analizi ile ilgiliydi (80). Kontrol grubu ile
karsilastirildinda migrenli probandlarin 1.derece akrabalarindaki rolatif risk 1.50 idi,
ancak riskteki bu artis istatiksel olarak dnemli degildi ve aurali-aurasiz migren ayri ayri
olarak analiz edildiginde bir fark gozlenmemisti. Arastirmacilar migren nedeniyle
onemli derecede hayat standartlari bozulmus 26 probandi dikkate aldig1 zaman; 1.derece

akrabalarda migren riskinin 2.17 kat daha fazla artmis oldugunu buldular (80).

Kalitim modeli ile ilgili olarak segregasyon analizi bazli 126 aurasiz migren ve
127 aurali migrenli aileyi kapsayan biiylik bir Danimarka populasyonunun analiz
sahip oldugunu gdstermistir (81). Bununla birlikte aurali migren ve aurasiz migren ile
ilgili bu bilgiler, genetik ve cevresel faktorlerin kombinasyonuyla olusan kompleks
hastaliklarin varligin1 gostermistir. Ayrica aurali migrende aurasiz migrene oranla
genetik faktorlerin daha ¢ok Onem arz ettigiyle ilgili birka¢ ¢alisma yayinlanmistir,
fakat genetik lokuslar1 heniliz bilinmemektedir (47, 79, 82). Bununla birlikte genetik
olarak siiphelenilen lokus sayisi bilinmemektedir. FHM migrenin tek monogenik

varyasyonudur (35).

Non-menedeliyen hastaliklarda mutasyonlara sebep olan hastaliklarin
tanimlanmasinda degisik metodlar kullanilabilir. Ailelerde aday markerlar veya genlerin
linkage analizi; siiphelenilen lokuslarin haritalandirilmasinda, pozisyonel klonlama ve
patofenik mutasyonlarin belirlenmesinde kullanilabilir. Migrende non-parametrik veya
serbest linkage analiz modelleri kullanilmak zorunlulugu vardir. Ciinkii klasik
parametrik linkage analizleri; kesin bir genetik modelin tanimlanmasina ihtiya¢ duyar

ve bu tanimlama non-mendeliyen hastaliklarda biraz kusurludur. Cok detayl
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metadolojik diisiincelere sahip olmayan ortak caligmalar homojen populasyonda ise
yarayabilir (83). Bu calismalar saglikli kontrol gruplariyla hastalar arasinda polimorfik
genetik bir belirleyicinin allellerinin sikligmi karsilastirir. Metadolojik kusurlarin
yoklugunda Onemli bir farklilik ortaya ¢ikar. Polimorfizm siiphelenilen gende
lokalizedir veya polimorfizm siipheli gendeki dengesiz baglantidadir. Ancak yapilan
ortak caligmalar; test edilen genlerin normal fonksiyonu veya calisilan hastaliklarin
patofizyolojisinde onlarin anormal fonksiyonlari ile ilgili herhangi gostergenin verligi

ile ilgili bilgi saglamamistir (83).

Bunun aksine giiniimiiz genetigi mendeliyen hastaliklara sebep olan genlerin

tanimlanmasi i¢in giiglii araclar saglamistir.

2.2.1. FHM nin Genetik Heterojenitesi

FHM genetik olarak heterojendir (35, 84-87). Joutel ve arkadaslar1 1993°te 19.
kromozomun kisa kolunda ilk genin lokalizasyonunu yapmislar (86), Ophoff ve
arkadaglar1 ise noronal P/Q tipi voltaj bagimhi -kalsiyum iyon kanallarinin olA
subunitini kodlayan CACNA1A genini 1996’da tanimlamislardir (35). CACNAIA;
FHM 1i ailelerin yaklagik % 50 sinde, kalict serebellar semptomlar1 olan FHM li
ailelerin ise tamaminda mutasyona ugramistir (37, 38, 84, 85). 1997°de ikinci bir gen;
kromozom 1q bolgesinde haritalanmistir. Bu c¢alismada aragtirmacilar biiylik bir
amerikan ailesinde 1q31 bolgesinde lokalize olan 6nemli linkage markerlar1 (88) ve 3
fransiz ailesinde 1q21-q23 bolgesinde olan daha ¢ok sentromerik linkage markerleri

(87) bulmuslardir.
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3. GABA ve Fizyolojisi

GABA bir aminoasittir, merkezi sinir sisteminde ve retinada bilinen presinaptik
inhibitdr bir norotransmitterdir. Santral sinir sistemindeki tim sinapslarin yaklasik
olarak %40'min noérotransmisyonda GABA'y1r kullandigina inanmilir (89, 90). GABA
agirlikli olarak bolgesel interndronlardan salimirlar. GABA salgilayan interndronlar

spinal kord dahil tiim santral sinir sistemine dagilmistir (91).

GABA ilk olarak 1883’te kesfedilmis, beyin metabolizmasi ve isleyisi i¢in en
Oonemli noérotransmitterlerden birisidir. GABA akson terminallerinde sentezlenir.
Glutamik asit dekarboksilaz enzimi GABA sentezi i¢in gerekli olan enzimdir, sinir
hiicresinin gévdesinde iiretilir ve aksonal transport yoluyla sinir hiicresinin terminaline
tagiir. Bu tepkimede kofaktor olarak pridoksal fosfat (Vitamin B6) kullanilir. Vitamin

B6 disinda manganez, taurin ve lizin GABA sentezini ve etkisini artirir (92, 93).

Glutamik asit

Pridoksin " Piridoksal-P Glutamik asit
{Vitamun Bé) dekarboksilaz (GALY)
GABA tlrevi = * w.amino biltirik asit

Konjugatlar h (GABA)

Pridoksin —p Piridoksal-P GABA transaminaz
(Viamin B&) (GABA-T)

y-hidroksi biitirik asn ..:."";ilk sinik semialdehit
(SSA)

SSA-dehidrogenaz
(SSADH)

Siksiuk asit

Sekil 1. GABA Metabolizmasi

GABA etkisini 3 reseptdr lizerinden gosterir. GABA A, GABA B, GABA C. A
ve C reseptorleri iyonotropik reseptorlerdir ve integral anyon kanallari ile iligkilidir. B

reseptorleri ise metabotropiktir ve G proteinleri lizerinden etkisini gosterir (93, 94).
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3.1. GABA A reseptorleri

Iyonotropik reseptdrlerdir ve pentamerik yapiya sahiptirler. Bu reseptérler Cl
iyonuna kars1 segici gecirgendir ve selektif olarak pikrotoksin ve bikukulin ile bloke
edilirler. Bu reseptorler merkezi sinir siteminde genellikle beyin sapinda,
serebellumdaki purkinje hiicrelerinde ve spinal kordda, periferik dokulardan ise adrenal
bez, testis ve ince barsakta eksprese edilirler. GABA A reseptorii; klor iyon kanalina
baghdir ve barbitiiratlar, benzodiyazepinler ve etanol tarafindan diizenlenir. 6 farkl

peptid zincirinden olusan subiinitleri vardir (95).

3.1.1. GABA A Heterojenitesi ve GABA A’nin Transmisyonu
GABA presinaptik nodrondan sinaptik yarik igine salimir ve GABA A

reseptorlerinin ekstraseliiler yiizeyi iizerinde iki soydas bdlgeye baglanir. Iyon kanali
kapili ligandlarin aktivasyonu; klorid iyonlar1 i¢in ¢ok yiiksek bir permeabilite ile
sonuglanir ve buda membran hiperpolarizasyonu ve uyarilabilirliginin inhibisyonuna
neden olur (96). Hizli inhibitdr transmisyonuna ek olarak, GABA A’nin klorid etkisi
postsinaptik ndronlar1 depolarize edebilir ve bdylece sistemde exitator olarak rol
alabililir. GABA reseptorlerinin aktivasyonu spesifik bir zaman penceresi i¢inde diger
depolarizan girislerle kombine edildigi zaman, aktivasyon potansiyeli olusumunu
kolaylagtirabilir. Bu yiizden ayni sinaps lizerindeki GABAerjik girisler; intraseliiler
klorid konsantrasyonuna bagli olarak degisik aksiyonlar gosterebilir (97, 98). Ayrica
GABA A reseptorleri sadece postsinaptik ndéron diizeyinde degil ayn1 zamanda

presinaptik olarak da diizenleme yapar (99).

GABA A reseptorleri; merkezi iyon kanali g¢evresinde bir c¢icek demeti
formasyonu olan pentamerik bir hetero-oligomer olarak tanimlanir. Bir¢ok altgrup
siniflar1 memeli genomunda tanmimlanmistir. (al-6, B1-3, y1-3, 6, &, =, pl-3 ve 0)
(100);(101). Pentamerik oligomeri olusturan potansiyel permiitasyonlar ¢ok dnemlidir.
Ancak bu subunitlerin hicbiri GABA A subtipleriyle birlikte monte edilemez. Ornegin &
ve y subunitleri birbirini diglar (102). Ayrica 6 subuniti, B subunitlerinin yerini alabildigi
gibi; 0, € ve m subunitlerinin de y subuniti i¢in bir yedek olduklarina inanilir. GABA A

reseptorlerinin yapisi ve birlesimi hentiiz tam olarak aydinlatilamamistir (103).
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Sekil 2. GABA A Reseptorleri
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3.1.1.1. GABAA subtiplerinin spesifik anatomik expresyonu
GABA reseptor demeti ayni zamanda beyindeki her bir subunitin bolgesel

dagilimina da baglidir (104); (105);(106). Ayrica noronlarda GABA A reseptorlerinin
seliiler ve subseliiler lokalizasyonu; GABA A reseptor heterojenitesinin karmasikligina
katkida bulunur. a-1, 0-2, a-3 iceren subtipler; biiylik oranda sinaptik olarak lokalize
olurken, bu reseptoriin subtipleri ayni zamanda sinapslarin digindada bulunmustur.
(107). 6 subuniti igeren reseptorler ise (i.e., a4pxd, alPxd, and a6pxd) agirlikli olarak
perisinaptik veya extrasinaptik olarak goriiliir (108);(109). a5 igeren reseptorler de
agirlikli olarak extrasinaptiktir. Ancak a5 iceren reseptorlerin dendritlerde lokalize olup
sinapslarda yiiksek konsantrasyonda bulunduguna dair giiglii fonksiyonel ve morfolojik

kanitlar vardir (110, 111).

3.1.1.2. GABA A reseptér aracill iletimin 2 farkl1 modeli:fazik ve tonik inhibisyon
GABA A aracili iletim; geleneksel olarak presinaptik sinir baglantilarindan

salinan GABA’nin yiikksek konsantrasyonuyla (nM orani) sinaptik reseptorlerin
aktivasyonunu takip eden gegici fazik- postsinaptik inhibitor akimlari ifade eder (112).
Ancak extrasinaptik GABA A reseptorlerinin siirekli olarak diisiik diizeydeki GABA
konsantrasyonuyla aktive edildigi ve boylece kalict bir tonik inhibisyona aracilik
ettigiyle ilgili kanitlar vardir. Tonik inhibisyonun kesfi giinlimiizde rolatif olsada yeni

anlayislar bu aktarimin 6nemini vurgulamaktadir (113) (114, 115);(116) (117).

Kemirgenlerin beyin pargalarindaki elektrofizyolojik kayitlar; molekiiler
tabakanin hipokampal interndronlar1 ve hipokampal dentat girus graniil hiicrelerinde
oldugu gibi (118, 119); neokortikal 2-3 ve 5.tabakalarin piramidal hiicreleri (120); (121)
,ventrobazal talamik niikleusun yerini alan noéronlar (122);(123);(124) ve serebellar
granuler hiicreleri iceren (125) spesifik hiicre tipleri ve birbirinden farkli bolgelerde
tonik inhibisyon aktarimli GABA A’nin varligin1 gostermistir. Tonik akimlarinin
olusumu GABA A subtiplerinin spesifik olarak ekstrasinaptik ve bolgesel dagilimiyla
korelasyon gosterir. Ekstrasinaptik reseptorlerin  biiyiikk bir kisminin 6 subuniti
icerdigine inanilir. Bu subunitin dentat girus,kortexin dis tabakalari(1-3)¢cok sayida
talamik role niikleus ve serebellum da yiiksek diizeyde exprese edildigi gosterilmistir
(126);(105);(127). & alt iinitesi; tercihen o4 alt {linitesi ile iligkilidir ve a-4 expresyon

paterni d subunitiyle paralellik gdsterir.
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3.1.1.3. Tonik ve fazik inhibisyonun fizyolojik 6nemi
Fazik inhibisyon; sinaptik GABA A reseptorlerinin aktivasyonuyla aktarilan,

milisaniyeler i¢inde pik yapip diisen IPSC (inhibitér postsinaptik akimlar) ile
karakterizedir (128). Bu gegici aktivasyon; basit diflizyon ve aktif transportla GABA
A’nin sinaptik araliktan hizli bir sekilde ortadan kaldirilmast nedeniyle olusur (129).
Bunun aksine extrasinaptik reseptorlerin kalict aktivasyonu, membran iletkenliginin
artmasiyla sonuglanabilir (130);(114);(115).

Tonik iletkenlik; eksitatér sinyallerin zamansal ve mekansal entegrasyonunu
azaltmak icin ortaya atilmisti. Serebellar granuler hiicrelerde eksitator yollarla olusan
aktivasyon potansiyelinin sikligi, tonik inhibisyonun farmakolojik blokajiyla
degistirilebilir. Bu hiicre tiplerindeki tonik inhibisyon; GABA’nin vezikiikiillerden
serbest salintmiyla uyarilmis, yiiksek sikliktaki aksiyon potansiyeliyle {iretilmis
akimlarin 3 katindan daha fazla bir ana inhibitor ileti olusturur. Bu durum total
inhibisyonun %90‘1na katkida bulunur. Tonik inhibisyonun biiyiikliigli hiicreler arasinda
farklilik gosterebilir.

Ozet olarak hizl1 ve gegici fazik inhibisyon, néronal eksitabiliteyi inhibe eder.
Bunun aksine daha diisiik tip bir sinyalle olan tonik arka plan saliniminin etkisi, aksiyon

potansiyelini olusturan eksitator kapasiteyi azaltirlar.
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3.1.2. Santral Sinir Sistemi Hastaliklarinda GABA Reseptorleri
Beyin fonksiyonlar1 exitatdor ve inhibitér norotranmisyon arasindaki hassas

dengeye baglidir. GABAerjik noronlar major inhibitdr kontrolii saglar. Onlar; ndral
ritimlerin sekillendirilmesi ve doruk noktasini zamaninin kontroliiyle davraniglarin
diizenlenmesinde anahtar bir rol oynar. GABAerjik noronlarin klinigi GABA A reseptor

alt tipleriyle uyumlu bir ¢esitlilige sahiptir.

Exitator ve inhibitér aktivite arasindaki denge GABAerjik transmisyon lehine
farmakolojik olarak degistirildigi zaman; anksiyetenin diismesi, sedasyon, amnezi,
ataksi ve biling kaybi indiiklenebilir. Diger taraftan GABAerjik sistemdeki bir
zayiflama ise uyarilma, anksiyete yerinde duramama, insomnia, abartili reaktivite ve
hatta epileptik ndbetlerle sonuclanabilir. GABAerjik A defisiti 6zellikle insomnia,
anksiyete bozukluklari, epilepsi ve sizofreni hastalarinda gozle goriiliir derecede
belirgindir (131-133). Bunlar ayn1 zamanda GABA A reseptor alt gruplariyla baglantili
cesitli ailesel epilepsiler (134), alkol bagimliligi (135, 136), davranis modundaki
bozukluklar (137), depresyon (138), sosyal disfonksiyon, insomnia ve anksiyetenin
yiiksek diizeylerini igeren klinik tabloya sahip hastaliklarla GABA A reseptor eksikligi

arasindaki hassas bir dengenin kanitidir.

3.1.2.1.Anksiyete bozukluklari
Anksiyete bozukluklar1 topumda yiiksek bir prevalansa sahiptir ve 1. basamak

saglik yaklasgiminin en yaygin nedenidir (139). Ornegin fenilen tetrazol klinik olarak
kullanildiginda GABA A reseptdr fonksiyonlarini bloke eder ve asir1 anksiyete,
travmatik bir hafiza ve asir1 davramis kaginmasina neden olur (140). Bunun aksine
GABAerjik tranmisyonun benzodiazepinler gibi ilaglarla artirilmasi; anksiyete

deneyimini engellemek icin gii¢lii bir mekanizma ve itici bir gii¢ saglar.

Norogoriintilleme; anksiyete bozukluklarindaki GABAerjik  inhibisyonun
roliiyle ilgili bir anlayisa kars1 zit veriler sunmustur. C-Flumazenil kullanilan bir PET
calismasinda, GABA A reseptoriine baglanan flumazenilde panik atakli hastalarin
beyinlerinin tamamina yakininda biiylik miktarda azalma oldugu gosterilmisti (141). En
biiylik azalma ise temporal korteks ve orbitofrontal korteks gibi anksiyetenin daha
belirgin etkiledigi bolgelerde goriilmiistii. Radyoligand 123I-iomazenil kullanilarak

yapilan ilgili diger calismalarda da baglanma diizeyindeki benzer azalmalar
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gosterilmistir (142). Temporal loba baglanan benzodiazepindeki lokalize azalma, ayni
zamanda generalize anksiyete bozukluklarinda rapor edilmistir (143). Ayrica magnetik
resonans spektroskopi kullanilarak, panik atakli hastalarda GABA diizeylerinin kortikal

diizeylerindeki azalma gdzlenmistir (144).

Erkeklerdeki anksiyete, daha siklikla genetik yatkinlik ve tecriibe arasindaki bir
ara yiizde olusur. Anksiyete bozukluklar1 olan hastalarda goriilen GABA A reseptor
eksikligi bir hayvan modelinde tekrar canlandirilmistir (145). GABA A resept0riiniin y2
subliniti, subsinaptik membrandaki reseptdrlerin bir sunucusu olarak kabul edilir. y 2
subuniti genleri i¢in heterozigot olan farelerde, y 2 subiinitinin gen dozaji azaltilarak
GABA A reseptorlerinin sinapslardaki kiimelenmesi azaltilmigtir. Parsiyel bir reseptor
kaybi; serebral korteks, amigdala, hipokampus gibi anksiyeteye cevap siirecini igeren
cogu onemli beyin bolgelerinde asikar diizeyde mevcuttur. Boylece GABA A reseptor
defisiti insanlarda anksiyete bozukluklar1 icin bir predispozan faktér olarak

diisiiniilmistiir (145).

3.1.2.2.Epilepsi
Genetik kanitlar GABA A reseptor disfonksiyonuyla epilepsi arasinda direkt bir

baglant1 saglamistir. y subuniti nin extraseliiler diiglimiinde lokalize AK289M
mutasyonu, febril nobetlerle karakterize generalize epilepsi ile iliskiliydi (146). GABA
A reseptoriiniin y2 subunitinin bir bagka mutasyonu olan arjinin kalintilariyla korunmus
glutamin (R43Q) mutasyonu; febril nobetler ve c¢ocukluk cagi absens epilepsi ile
baglantiliydr (147). Buna ragmen c¢ocukluk ¢agi absens epilepsisi basit mendeliyen
kalitimla kalitilmaz. ikinci bir nokta mutasyonu ise bu fenotipe sebep olacak kadar
yeterli olarak nitelendirilemez. Ayrica biiyiik olasilikla non fonksiyonel bir allelde
sonuglanan y2 subunitinin intron 6 kaynak bolgesindeki tek bir niikleotid degisikligi;
febril ndbetler ve ¢ocukluk ¢agi absens ndbetleriyle iliskili bulunmustu (148). Bagka bir
calismada ise a 1-GABA A reseptoriiniin (A322D) mutasyonu; juvenil myokolonik
epilepsili otozomal dominant bir ailede bulunmustu (149). K289 M ve R43Q 72

mutasyonlarinin fonksiyonel sonuglari ise hala tartigmalidir.(135)
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3.1.2.3.Temporal lob epilepsi
Temporal lob epilepside GABA A reseptor expresyonundaki temel degisiklikler,

hayvan modellerinde ve hastalarda gézlenmistir (131, 150, 151). CA1 hiicrelerdeki
yogun kaybin GABA A reseptdor fonksiyonlarindaki kayba eslik etmesine ragmen;
yasayan noronlarda reseptér boyanmasinin artmasi, onlarin subseliiler dagilimindaki
spesifik alt tip degisiklikleriyle birlikte artmistir (152). Giiniimiiz fare modellerinde,
temporal lob epilepsisinin hiicresel patofizyolojisi biliyilk oranda yeniden
yorumlanmistir (153-155). y2, ve al, a2- a5 subunitlerinde bulunan immiinreaktivite
artis1; epileptik dentat giruslarda GABAerjik axonlarin potansiyel bir filizlenmesini
isaret eder. Bu bulgular epileptik dentat giruslarda GABA erjik ndronlarin major bir

kaybina karsilik dengeleyici bir karsilik olarak nitelendirilebilir.

Sonug olarak insan temporal lob epilepsisinde interiktal aktivite piramidal
hiicrelerdeki depolarize olan GABAerjik sinaptik olaylarla iliskili bulunmugstur (156).
Aslinda uygun sartlar altinda GABA depolarizasyon yapabilir ve aksiyon potansiyeli
olusumunu kolaylastirabilir (97). GABA’nin sebep oldugu bu depolarizasyonun klorid
gradientinde bir degisiklige sebep olmadan belirli hiicrelerde ¢ok negatif dinlenme

potansiyeline yol agmis oldugu goriiliir (157).

Bu yeni gelismeler major bir farmakolojik 6neme sahiptir. Cilinkii klinikte
kullanilan antiepileptik ilaglarin yaklasik yarisinin GABA erjik inhibitor etkiyi ya

tamamen yada kismi olarak etkiledigi diistintiliir (138).

3.1.2.4.Absens epilepsi

Inhibitdér ndronlarin birbirine baglanmis aglari, santral sinir sitemi boyunca
salimimlar1 diizenler. Talamik retikiiler niikleus (TRN) gibi ¢ogu talamokortikal
salimima katilan bir ag; generalize absens epilepsinin karakteristik yiiksek dalga
nobetleri ve uykudaki uzamalarini igerir. Yiksek dalga nobetleri; uyku uzamalarinin
olusumuna benzer sekilde olaylarin iyi ¢aligmis bir siklusundan kaynaklanmig olmalidir.
Bu durumda TRN néronlar1 talamokortikal (TC) néronlart inhibe edilir, bu T-tipi
kalsiyum kanallarinda bir patlamaya neden olur ve TRN’nin reexsitasyonuyla
sonuglanir. TC noéronlarinda T kanallarinin deinaktivasyonundaki TRN’nin 6nemi

nedeniyle TRN nin absens nobetler icin gerekli oldugunu diisiinmek ¢ok dogaldir.
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Bir Anti-absens ila¢ olan klonazepam; talamik ve talamokortikal bolgeledeki
ritmik aktiviteyi baskilar. Giinlimiizde siipresyon lokusu tanimlanmistir. Klonazepam,;
TC néronlardaki GABA A al reseptdrleri lizerine etkili oldugu gibi TRN deki GABA A
03 nordnlart iizerine de etkilidir. Intra-TRN inhibisyonunu artiran GABA A
reseptorlerinin genetik manipiilasyonu; klonazepamin talamik bolgelerdeki salinima
neden olan hem etkili hemde gerekli etkiyi sagladigin1 gdstermistir. Bu sonuglar;
ndronal salinimlardaki inhibitor ag kontrolleri ve anti-absens ilag liretimi i¢in molekiiler

bir hedef saglar (158).

3.1.2.5.5izofreni

a) Prefrontal kortekste GABAerjik defisit

Kortikal GABAerjik sistemlerdeki degisiklikler; glutamik asit dekarboksilaz
aktivitesinin azaldigi ve GABA nin uptake ve saliniminin azaldigi birkag¢ sizofrenik
hastanin beyninde postmortem olarak rapor edilmistir. Carpict bir sekilde prefrontal
kortekste GABAerjik avize ndronlarinin axon terminallerinde, GAT-1 tasiyict GABA
nin %40 oraninda azaldigi gosterilmistir (159). Avize ndronlar1 piramidal hiicrelerin
axonlarinin i¢ segementlerini inerve eder. Bu yilizden onlar bu hiicrelerin exsitatdr
outputunun diizenlenmesin de stratejik anlamda gii¢lii bir pozisyona sahiptir ve sonug
olarak, prefrontal kortekste noronal aktivite paterni ve onlarin projeksiyon alanlarini
etkiler (159). Gozlenen hastalarin piramidal hiicrelerinin i¢ akson segmentindeki GABA
A-a2 up-regiilasyonuna cevap olarak, sizofrenilerde GABAerjik transmisyonun spesifik
sinaps eksikligine deginilmistir (160). GABA A reseptorlerin subunit varyasyonlarinin
oranlarindaki degisiklikler ayni zamanda sizofreniklerin prefrontal korteksinde
bulunmustur (161). Ek olarak, benzodiazepin ters agonistleri, psikojenik etkilere eslik
eder (162). Bu ylizden primat beyinde D4 dopamin reseptorleri (klozapine yiiksej afinite
gosteren D2 reseptdr ailesinin bir iiyesi); serebral korteks, hipokampus, talamik
retikiiler niikleus, globus pallidus gibi kritik beyin bolgelerindeki GABAerjik
interndronlar1 diizenler. Boylece klozapinin sizofrenideki faydal etkileri kanitlanmistir
(163). Sonug olarak GABAerjik noronlar; glutamaterjik exsitoksisite ve glukokortikoid
hormonlar agisindan 6zellikle kirllgan bulunmustur. Bu durum sizofrenik beyinlerin
singulat niikleuslarindaki glutamaterjik ndronlarin sayilarindaki belirgin artmay1

aciklamistir  (164). GABAerjik inhibitdor kontroldeki bir azalma, sizofreninin
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semptomlari i¢in major bir kosul olarak diistiniilmiistiir. GABAerjik bir disfonksiyon bu
hastaligin seyrinde uzun Omiirlii ve hatta dmiir boyu sensitivite degisikleriyle kendini

gosterebilir (165).
b) Sensorimotor siirec

Sizofreninin semptomatolojisi icin GABA A reseptor subtiplerinin potensiyel
durumu; bu hastalikta major bir faktor olarak kabul edilen dopaminerjik sistemin asir
aktivitesi dikkate alinarak arastirilmigti. Dopaminerjik sistem o6zellikle a3-GABA
reseptorleriyle GABAerjik inhibitér kontrol altindadir (105, 106). Onlarin fonksiyonel
rolli, a-3 subunit genlerin farelerdeki yokluguyla kesfedilmistir. a-3 subunit diizeyi
diisen farelerde; a-1,a-2, ve a-5 subunitlerinin expresyonunda uyarlanabilir bir
degisiklik olamadig1 ve anksiyete ile ilgili davranislarin normal oldugu gosterilmisti.
Ancak bu farelerde sensorimotor bilgi siirecindeki eksikligi gosteren akustik baslangic
refleksinin inhibisyon frekansinda bir azalma da goriilmiisti (166). Bu frekans
inhibisyonundaki azalma, hiperdopaminerjik durumun sik goriilen sebeplerindendir. D2
reseptor antagonisti olan haloperidol isimli bir antagonistle normale g¢evrilir. Frekans
inhibisyonunda ki azalma siklikla sizofreniyi i¢eren psikiyatrik sartlara neden olur. Bu
sonuglar gostermistir ki; o-3 selektif agonistleri, c¢esitli psikiyatrik sartlardaki
sensorimotor eksiklikler i¢in etkili bir tedavi ortaya koyabilir (167). Ayrica a-3 selektif
agonistleri; klasik noroleptiklerin  extrapiramidal ve sedatif yan etkilerini

azaltabilecegini de akla getirebilir.

Hipokampiisiin frekans inhibisyonunun modiilasyonunda onemli bir rolil
oldugununa inanilir. a-5 (H105R) nokta mutasyonu olan bir farede; hipokampiiste
GABA A reseptorlerini igeren a-5 subunitlerinin expresyonunda azalma vardir (168).
Bu hayvanlarda inhibisyon frekansi azalmasi, spontan 16komotor aktivitenin artmastyla
birliktedir (169). Boylece extrasinaptik olarak lokalize olan ve hipokampal piramidal
hiicrelerin tonik inhbisyonunu diizenledigi diistiniillen, GABA reseptorii igeren a-5
subuniti; 16komotor explorasyon ve frekans inhibisiyonu expresyonunun onemli bir
diizenleyicisidir. Sizofrenik beyinlerin postmortem analizinde; hipokampiiste gelisimsel
bolgenin yapisal anomalileri siirekli olarak ortaya ¢ikarilmistir (165). Bazi anormalikler;
sizofren hastalarinda frekans inhibisyonunda ki eksikligi gosterdigi bilinen GABA A a-
5 reseptorlerindeki bozuklularida igerebilir. Selektif olarak gelistirilmis GABAerjik
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transmisyon; sizofrenilerde bilissel ve algisal bozukluklar etkileyen nd&ronal

senkronizasyon eksikliginin restorasyonunda bir enstriiman olarak kullanilabilir (170).

3.1.2.6.Uyku bozukluklari

Diisiik dalga uykusunun olusumu; talamokortikal sirkiilasyondaki GABAerjik
transmisyonun artirimini temel alarak psikolojik uykuya neden olan, ayirt edici bir
ozelliktir. Yapilan bir ¢alismada GABAerjik eksiklik; GABA A B-3 reseptor reseptor
subunitinde bir mutasyonun etkiledigi hastalardaki kronik insomnia durumuyla
baglantili olarak bulunmustu (171). Bu hastalar bu mutasyon i¢in heterozigottu. Ultra-
hizli perfiizyon teknikleri kullanilarak yapilan rekombinant human a-1B-3(R192H)y-2S
GABA A reseptorlerinin fonksiyonel analizi; a-1B-3y-2S GABA A reseptorleri ile
karsilagtirilan desensitizasyon(duyarsizlastirma) fazinin daha diisiik bir oranin1 ortaya
cikarmisti. Ek olarak mevcut durumdaki deaktivasyon, mutasyona ugramis
reseptorlerde daha hizliydi. Bu bulgular; insomniaya katilan GABAerjik inhibisyonun
azalma ihtimalini artirir. Sonug olarak 6zellikle benzodiazepin bolge ligandlarinda olan
GABA A reseptorlerinin pozitif allosterik modiilatorlerinin kullaniminin sikligi; uyku
gelisimi agisindan GABAerjik inhibisyon ve uyku arasinda ki baglant1 i¢in ilave bir

kanuttir.

Klasik benzodiazepin hipnotikleri; REM uykusunu baskilayarak uyku yapisini,
al GABA A reseptorlerini digerlerinden daha fazla etkileyerek EEG frekans profilini
degistirir (hizli frekanslar1 artirp, diisiik dalga uykusunu azaltir) (172). GABA A a-2
reseptorlerinin diazem ile artirilmasi, uyku donemindeki EEG de daha ¢ok goze ¢arpan
bir etkiye sahipmis gibi goriiniir. GABA A -2 reseptorleri bir nokta mutasyonu (o-
2(H101R)) ile duyarsiz hale geldigi zaman; diazem delta dalgalarinin baskilanmasini
indiikler, Non-REM uykusundaki hizl1 dalgalar1 artirir (>16,Hz) ve REM uykusundaki
azalmis 0 dalgalarim giiclii bir sekilde artirir (173). Boylece o 2-GABA A reseptorleri
wild-tip farelerdeki diazemin indiikledigi major elemanlardir. Benzodiazepinler; ancak
a-1 GABA A reseptorlerini iceren GABA A yolagiyla sedasyonu indiikler. Boylece
diazemin hipnotik etkisi ve onun EEG’deki etkisi molekiiler diizeyde ayristirilabilir.
Sedasyon; zolpidem gibi al reseptdrlere dncelikli olarak afinite gosteren hipnotiklerin

ana karakteristigi olarak diigtiniilmelidir.
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Ideal olarak bir hipnotik ilactan, psikolojik uykunun karakteristigi olan EEG
paternini desteklemesi beklenir. Benzodiazepinin indiikledigi EEG degisiklikleri,
bunlarin psikolojik uykudaki karakteristigiyle uyusmaz. Gelecekteki hipnotik ilaglar
oncelikli olarak uyku kalitesini gelistirmeyi amaglayan EEG paternindeki degisiklikleri
hedef almalidir. Ornegin bir GABA-mimetik olan Gaboxadol (THIP); tercihen o-4p-38
GABA A reseptor subtipleri {izerine invitro olarak etkilidir (174) ve in vivo olarak

yavas dalga uyku paternini artirir (175).

3.2. GABA B reseptorleri

GABA B reseptorleri metabotropik reseptorlerdir ve baklofen tarafindan selektif
olarak aktive edilirler. Bu reseptorler G protein aracili islev gosterirler ve hiicresel
yerlesimlerinden dolay1r hem Ca kanallarin1 inhibe hem de K kanallarin1 aktive ederler.
GABA B reseptorler presinaptik bolgede yerlesmistir ve sinaptik yarikta genellikle ¢ok
sayida GABA’nin presinaptik bolgeye tastigi zamanlarda devreye girer. GABA B
reseptorleri ayrica birgok eksitator ve inhibitdr sinapslarda akson terminalinde de
bulunur. A ve C den farkli olarak B reseptorleri heterodimer bir yapiya sahiptir ve
herbiri 7 transmembran kisma sahip 2 alt birimden olusur. Bu reseptdrler G proteini
bagimli islev olustururlar. Reseptoriin gonderdigi ikincil mesajcilar sonucu postsnaptik

bolgede K kanallar1 agilir ve presnaptik Ca kanallar kapatilir (176).

3.3. GABA C reseptorleri

GABA A ve GABA C reseptorleri yapisal olarak birbirine ¢ok benzer. GABA C
5 alt birimden olusur ve bu alt birimler anyon spesifik bir kanal olustururlar. GABA bu
kanalin ekstraseliiler kisminda bir bolgeye baglanarak etki gosterir. A reseptorlerinin
uyarilmasi ile presnaptik klor iyonu miktar: artar. Benzodiazepinlerin de bu reseptdriin
tizerinde bir baglanma bdlgesi bulunur. GABA C reseptorii, iyonotropik GABA
reseptorlerinin bir alt tipidir. GABA C reseptorleri vertebralilarda retinal bipolar ve

horizontal hiicrelerde bulunur (177, 178).
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4. GENETIK POLIMORFIiZM VE CESITLERI

Bir yasam formundaki bireylerin DNA’larinda sadece tekrarlayan mutasyonlarla
stirdliriilemeyecek oranlar da nadir siklikta goriilen ve devamlilik gostermeyen iki veya
daha fazla genetik oOzelligin birlikte olmasi durumu polimorfizm olarak
adlandirilmaktadir. Insanda polimorfik olan genetik dzelliklere 6rnek verilmek istendigi
zaman akla Y kromozomu heterokromatin boyutu, kan gruplari, HLA, RFLP ve VNTR
gibi durumlar gelebilir. Ayni genin degisik bicimlerine allel ad1 verilir. Allelllerin kendi
aralarindaki degisimi spesifik gene ve diger bircok etkene bagli olarak bariz sekilde fark
edilen fenotipik bir etkiye sahip degildir veya 6nemli bir olayla sonuglanmaz. Enzim ve
protein degiskenlikleri {izerine yapilan arastirmalar; insandaki yapisal gen lokuslarinin
en az %30 unun polimorfik oldugunu gdstermistir (179).

Polimorfizmler giinlimiizde insan genetik calismalarinda ¢ok 6nemli anahtar bir

role sahiptir. Bir genin farkli kalitim kaliplarinin 6ngoriilebilmesi veya genomun farkli
segmentlerinin  birbirinden aywrt edilebilmesi son yillarda DNA polimorfizm
calismalarinda ve bulunan polimorfizm sayisinda bir patlama yasanmasina neden
olmustur. Polimorfizmler bu bakimdan bir genetik isaretleyici gibi gérev yapmaktadir
ve ebeveynlik testi, suglularin tanimlanmasi, organ nakilleri i¢in doku tiplemesi,
yetigkin bireylerin diyabet ve kanser gibi toplumda sik goriilen hastaliklara
yatkinliklarinin diigiik veya yiiksek risk tarzinda belirlenmesi, genetik hastaliklarin
heterozigot tastyicilarinin tespiti, bir kromozomun 06zel bir bolgesindeki bir genin
baglanti analizi ile haritalanmas1 gibi alanlarda sik bir sekilde kullanilmaktadir (180,
181).
Bir bireyin genomu genellikle kisilerde 6nemli bir hastaliga neden olmayan, her 200-
300 niikleotidde 1-2 baz farkliligina sahiptir. Genomda meydana gelen bu degisikliklere
DNA polimorfizmi adi1 verilir. Polimorfizmler genellikle genin proteine ¢evrilmeyen
intron bolgelerinde goézlenir. Ancak bazi durumlarda bu degisim hastaliga neden olan
bir genin proteine ¢evrilen exon bolgesinde veya ¢ok yakininda da yer alabilir. Boyle
bir durumun varhiginda polimorfizm kavrami; bize hastaligin teshisi igin yol
gosterebilir.

Insan genomunda yer alan DNA polimorfizm drnekleri genel olarak ii¢ grupta

incelenir (182).
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a)  Restriksiyon par¢a uzunluk polimorfizmi (Restriction Fragment Lenght
Polymorphism, RFLP)

b)  Degisken sayida ardisik tekrar dizi polimorfizmi
(Variable Number of Tandem Repeats Polymorphism, VNTR)

¢) Basit dizi tekrarlar (Simple Sequence Repeats , SSR)

a) Restriksiyon Parca Uzunluk Polimorfizmi (Restriction Fragment Lenght
Polymorphism, RFLP)

DNA sarmali iizerinde, 6zgil restriksiyon endoniikleaz enzimleri ile taninan
belli polimorfik bolgeler mevcuttur. Restriksiyon enzimleri ortama verildiginde bu
bolgelerde farkli uzunluklarda DNA dizileri meydana gelir ve DNA dizilerine RFLP adi
verilir. Bu diziler, genellikle bir ¢ok genetik ¢alismada ve bir¢ok hastalikta kalitsal
marker olarak kullanilabilirler. Eger yapilmak istenen inceleme tek bir niikleotidlik
kisimdan ibaretse DNA da o bdlgeye spesifik bir restriksiyon enzimi kullanilarak
birbirinden farkli alleller tanimlanabilir. Insersiyon ve delesyon sonucu olusan
polimorfizmler ise iki allele sahip olduklari i¢in birden fazla enzimle tesbit edilebilirler
(183).

b) Degisken Sayida Ardisik Tekrar Dizi Polimorfizmi (Variable Number of
Tandem Repeats Polymorphism, VNTR)

Bu polimorfizm 6rnekleri genellikle tekrarlayan dizilerden olusan varyasyonlarla
meydana gelir. DNA {iizerinde ardisik tekrar eden diziler i¢inde yer alan, 30-60 baz
ciftlik kisa dizilerden olusur. Allel sayist ¢ok fazla olup, bircok restriksiyon enzimi
tarafindan tanimlanabilir. VNTR, restriksiyon enzimleri tarafindan kesilmeden, sadece
polimeraz zincir reaksiyonu (Polymerase Chain Reaction-PCR) ile tespit
edilebilmektedir. Tekrar azligina veya ¢okluguna gore analiz sonuglar1 degerlendirilir
(182).
¢) Basit Dizi Tekrarlar1 (Simple Sequence Repeats, SSR)

DNA molekiilinde yer alan bu basit dizi tekrarlar1 ¢ok kiigiik diziler
oldugundan, yalnizca PCR analizi ile goriilebilmektedir ve SSR Orneklerinin basit
diziler i¢inde yer alan tekrarlar olmasi nedeni ile polimorfik yapiya sahip olduklari

distintilir (182).



30

5. MATERYAL VE METOD

5.1. Arastirmanin Tanimlanmasi ve Yiiriitiilmesi

Arastirmanmin Tipi:

Bu calisma 01.02.2013-01.06.2013 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi Tip
Fakiiltesi Noroloji Ana Bilim Dali ve Palandoken Devlet Hastanesi Noroloji
polikliniklerine basvuran, klinik olarak aurali migren tanist1 konulan hastalarda
GABRAI gen polimorfizminin saptanmasini amagclayan acik uc¢lu bir arastirmadir.
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu’ndan arastrma icin onay
alimmustir.

Arastirmaya Alinanlar:

Aragtirma kapsammmi Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim dali
ve Palandoken Devlet Hastanesi Noroloji polikliniklerine bagvuran hastalardan, aurali
migren tanist konulmusg arastirmaya dahil edilme kriterlerine uyan 108 aurali migren
hastas1 ve 107 saglikli kontrol grubu olusturmustur.

Arastirmaya dahil edilme ve dislama kriterleri:

a) Dahil edilme Kriterleri:

1) Aurali migren tanist konmus hastalar

2) Yazil bilgilendirilmis onam formunu imzalamis olanlar

3) Hastalarin 18-65 yas gurubu arasinda olmasi
b) Dislanma Kriterleri:

1) Yazil bilgilendirilmis olur formunu imzalamamis olmak

2) Migren disinda genetik bir hastalig1 olan hastalar (hasta ve hasta yakinlarindan

alinan anamnez)
Kontrol grubu, genetik hastalik ve migren Oykiisii olmayan saglikli bireylerden

segildi.

Arastirmanin yiiriitiilmesi:

Hastalara demografik bilgileri de igeren Aurali Migren Klinik Sorgulama
Formu’ndaki sorular sorularak cevaplari alindi. Her hastaya soyagaci (pedigri) ¢izildi.
Caligmaya alinan her hastadan 2mL EDTA’lr kan Ornegi alindi ve +4°C de DNA
izolasyonu yapilana kadar maksimum 3 giin bekletildi. Bu kan 6rneklerinden DNA

izolasyonu yapildi.
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Gamma-aminobiitirik asit tip A reseptor 1 (GABRA1) gen
polimorfizmlerinin analizi:

Calismamizda GABRA1 gen bolgesinde iki farkli tek niikleotid degisimi
arastirilmistir. GABRAT1 geninde bulunan rs12658835 ve rs35166395 polimorfizmleri

icin Real-Time PCR yontemi kullanilmastir.

5.2. Istatistiksel degerlendirme

Verilerin analizinde SPSS bilgisayar paket programi kullanilmistir. Veriler sayz,
yiizde, ortalama ve standart sapma olarak verilmistir. Analize dahil edilen degiskenlere
ait verilerin normal dagilima uyup uymadigr Kolmogorov Smirnov Testi’ ile analiz
edilmistir. Hasta ve kontrol gruplarinda rs12658835, rs35166395 acisindan fark olup
olmadig1 Ki Kare Testi ile, akrabalarinda migren olanlarla olmayanlarin arasindaki
kategorik degiskenlerin analizinde ki kare ve Fisher’s Exact testi kullanildi. Anlaml
olanlarda risk hesab1 yapildi. Ayn1 gruptaki sayisal degiskenlerin analizinde Student T
testi ve Mann Whitney U testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi p<0.05 alinmustir.

5.3. Kullamlan Kimyasal Maddeler

DNA izolasyonu:
Kandan DNA izolasyon kiti (Qiagen)
Etanol (MERCK)
Real-time PCR:
Polimorfizm c¢aligmalart:
Type-it Fast SNP Probe PCR Kit ( Qiagen)

Snpsig Real-timePCR Genotyping Kit for rs12658835-rs35166395

(PrimerDesign)

Precision 2x qPCR MasterMix mini kit (Primer Design)
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5.4. Kullanilan Alet ve Cihazlar

- Santriftij (Niive CN180, NF048)

- Vorteks (Elektro-Mag M16)

- Otoklav (Tinget)

- Ceker ocak ( Cromex)

- Spektrofotometre (WPA UU 1101)

- Otomatik pipetler 0,5-10 pl, 10-100 pl, 100-1000 pul (Orange Scientific,
Eppendorf Research plus)

- Mikropipet uglar1 0,5-10 pl, 10-100 pl, 100-1000 pl (Labtips)

- 0,5 mI’lik ependorf tiipii (Axygen)

- 1,5 mI’lik ependorf tiipii (Axygen)

- 2 ml’lik ependorf tiipli (Axygen)

- Santrifijj tiipi

- Real Time PCR cihazi (RotorGene Q)

- Buzdolab1 (+4) (Argelik)

- Derin dondurucu (-80) (Panasonic)

5.5. Kandan DNA izolasyonu

Genomik DNA’nin tiim kandan elde edilmesinde Qiagen DNA-Mini Kit ile
izolasyon prosediirii uygulanmustir.
On Hazirliklar:

Izolasyona baslamadan &nce Buffer-1 (AW-1)'e 25 ml ethanol, Buffer-2 (AW-

2)'ye 30 ml ethanol eklendi. Bu arada, bir pipet yardimiyla 5.5 ml proteaz solvent
icerigi, cam sise igerisindeki liyofize proteaz igerisine eklendi. (Elde edilen karisim 2 ay
icerisinde tiiketilecekse 2-8°C’de, degilse -20°C’de muhafaza edilir.) Orneklerden DNA
izolasyon calismasina baslarken, 1s1 blogu 56°C'ye ayarlanip. Ornek sayis1 kadar adet
ependorf tilipleri ikiserli gruplar halinde numaralandirildi. Caligmada kullanilacak 6rnek

kadar spin kolon ¢ikarildi. Ornekler vortexlenip, pipet uglari hazirland.
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Izolasyon:

10.

11.

12.

Kan 6rneklerin her birisinden 200 pl alinarak ependorflara aktarilda.

Orneklerin iizerlerine 20'ser ul proteinaz K eklendi. Ve pipetaj yapildi.

Orneklerin iizerlerine 200'er pl Buffer AL (Lysis Buffer) eklendi. Ependorflarin
kapaklar1 kapatilip, 15'er sn vortexlenip, spin santrifiij yapildi.

Santrifiijlenen 6rnekler, 1s1 blogunda (56°C'de), 15-20 dk inaktivasyona birakildi.

Is1 blogundan alinan 6rneklerin iizerlerine %100 ethanol’den (saf alkol) 200 pl ilave
edildi. Vortex ve spin santrifiij yapildi.

Daha sonra, ependorflardaki karisimlarin tamami spin kolonlara dikkatli bir sekilde
aktarildi. Tim spin kolonlar, 8000 rpm'de 1 dk santrifiij edildi.

Bu sirada yeni bos toplama tiipleri dizildi. Spin kolonlarin alt kisimlart atilip, iistteki
filtreler bos toplama tiiplerine yerlestirildi.

Buffer AW-1'den 500 pl filtre kisimlarina eklenip, 8000 rpm'de 1 dk santrifiijlendi.
Santrifiijden cikan tiiplerin alt kisimlar1 atilip, iistteki filtreler yeni bos toplama
tiiplerine yerlestirildi.

Filtre kisimlarinin {izerlerine 500'er pl Buffer AW-2 eklendi. Tiim spin kolonlar,
14.000 rpm'de 3 dk santrifiij edildi.

Bu sirada yeni bos toplama tiipleri dizildi. Spin kolonlarin alt kisimlar1 atilip, tistteki
filtreler bos spin kolonlara alindi. Tiim spin kolonlar, 14.000 rpm'de 1 dk daha
santrifiij edildi.

Bu sirada yeni bos ependorf'lar hazirlanip (1,5 pl), santrifiijden ¢ikarilan tiiplerin
altindaki toplama tilipleri atildiktan sonra, yeni ependorflara filtre kisimlar
yerlestirildi. Tiplerin filtre kisimlarina 200 pl Elusyon Buffer (Buffer AE) ilave
edildi.

Bes dakikalik bir bekleme siiresinin ardindan tiim ependorflar, (kapaklari ice
gelecek sekilde) santrifiije yerlestirilip, 8000 rpm'de 1 dk santrifiijlendi. Yapilan bu
son santrifiij isleminden sonra bu kez iist (filtre) kisimlar atilip, alttaki siv1 igeren
ependorflarin kapaklar1 kapatildi. Ornekler spektrofotometrik dl¢iim anina kadar

4°C'de muhafaza edildi.
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5.6. Spektrofotometrede DNA Konsantrasyonunun Kantitatif Ol¢iimii

Izole edilen DNA'lar 1/600 oraninda diliie edildi ve UV spektrofotometre
cihazinda DNA i¢in spektrum araligi 260 nm ve protein i¢in 280 nm dalga boylarinda
absorbans degerleri dlgiildii. 260 nm dalga boyunda okunan absorbans degerlerinden,

orneklerdeki DNA konsantrasyonu hesaplandi.

260 nm OD (optik dansite) 6l¢limiiniin 280 nm OD 6l¢iimiine orani, DNA’mizin

protein ya da RNA ile kontamine olup olmadig1 hakkinda bilgi verir. Azeo/Azso oraninin

1,8 ile 2,0 arasinda olmasi beklenir. OD degerinin 2,0’nin {izerinde olmasi RNA
kontaminasyonuna, 1,8’in altinda olmasi da protein kontaminasyonuna isaret eder. PCR

sonuclarinin saglikli ¢ikmasi igin DNA’larin saf olmas1 gerekmektedir.

Polimeraz zincir reaksiyonunda kullanilmak {izere DNA'lar, DNA hidrasyon
soliisyonu ile 50 ng/ ul olacak sekilde sulandirildi. Her bir 6rnek i¢in kontrol amagli 2
defa okuma yapilmig olup, bu yontemle DNA orneklerinin saflifi kontrol edildi ve
miktar1 saptandi. DNA konsantrasyonu diisilk bulunan orneklerde, istenilen degere

ulagilincaya kadar, kan 6rneklerinden DNA elde etme islemleri tekrarlandi.

5.7. Real-Time PCR ile SNP Analizi

Elde edilen DNA’lardan GABRA1 geninde 2 adet SNP analizi yapilmasi
planlandi.

rs12658835,rs35166395  kitleri  PrimerDesign® Ltd., Southampton, UK
tarafindan GABRA1 (Real-time PCR Genotyping kit for GABRAI) adi altinda

tasarlanip, valide edilmistir.

Prosediir:

1. Master Mix, primer ve prop soliisyonlari, RNase-free su, kontrol genomik DNA, Q
solusyon ve hasta/kontrol DNA’larinin ¢oziinmesi saglandi.  Soliisyonlar
kullanmadan 6nce karigtirilip homojenize olduguna emin olundu.

2. Tablo 6’daki rakamlara gore soguk blok iizerinde reaksiyon mix hazirlandi. Mutant
kontrol, Wild kontrol ve negatif kontrol koyuldu. Kontroller ve pipetleme hatalar
g0z Oniine alinarak hasta sayisindan 4 fazla olacak sekilde hesaplamalar yapildi.

3. Reaksiyon mix iyice karistirilip PCR tiiplerine uygun bir sekilde dagitildi.
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4. Hasta ve kontrol DNA’s1 her bir PCR tiipiine eklendi ve iyice karistirildi.
5. Rotor-Gene Q RT cihazi tablo 5 de ki degerlere gore programland.

6. Program bittiginde anlatildig1 {izere sonuglarin analizi yapildi.

Tablo 5. rs12658835 ve rs35166395 icin Real-Time PCR Programi

Siklus Siklus dereceleri ve siireleri
Hold 1 tekrar 952C 8 dakika
1l.adim 952C 10 saniye
Siklus 1 10 tekrar
2.adim 602C 60 saniye
1l.adim 952C 10 saniye
Siklus 2 40 tekrar 2.adim 682C 60 saniye
Okuma Orange(ROX),Yellow(VIC)

Tablo 6. rs12658835 ve rs35166395 icin PCR icerigi

2x Precission MasterMix 10uL
Primer/prob mix 1ul
RNAse/DNAse free H,0 8ulL
DNA 1ul

Tablo 7. Sonuglarin Yorumlanmasi

rs12658835 ve rs35166395 icin floresans artislani | isaretleme

Sadece VIC® boyasi floresansi Mutant Tip
Sadece ROX™ boyasi floresansi wild Tip
Her iki boya icin floresans sinyal Heterozigot

rs12658835 ve rs35166395 i¢in wild prop ROX kanalinda, mutant prop ise VIC
kanalinda okunmak iizere etiketlenmistir. Sekans wild tipte ise ROX kanalinda giiglii bir
amplifikasyon grafigi VIC kanalinda ise hi¢ ya da ¢ok diisiik bir seviye tespit edilir.
Mutant da ise tersi durum s6z konusudur. Heterozigotlarda ise her iki kanalda (ROX ve
VIC) ortalama bir sinyal seviyesi tespit edilir.

RT-PCR cihazinin yazilimi sayesinde elde edilen degerler otomatik olarak

hesaplanir ve sonuglar bir grafik ekrani seklinde ve ayni zamanda tablo olarak gdsterilir.




5.8. Calisma Ornegi

Allelic Discrimination Report

Experiment Information
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Run Name oguzhan 126 2013-01-07 (1)
Run Start 07.01.2013 11:28:13

Run Finish 07.01.2013 12:59:49
Operator

Notes

Run On Software Version|Rotor-Gene 1.7.94

Run Signature The Run Signature is valid.
Gain Yellow 5,
Gain Orange 5,

Allelic Discrimination Information

Digital Filter Light
Imported Analysis Settings

Left Threshold 1

No Template Control Threshold|0%
Noise Slope Correction Yes

Normalisation Method

Dynamic Tube Normalisation

Reaction Efficiency Threshold |Disabled
Start normalising from cycle 1
Threshold 01779




Profile

Cycle Cycle Point

Hold @ 95°c, 8 min 0 secs
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Cycling (10 repeats)

Step 1 @ 95°c, hold 10 secs

Step 2 @ 60°c, hold 60 secs

Cycling 2 (35 repeats)

Step 1 @ 95°c, hold 10 secs

Step 2
Cycling A([Orange][3][3],[Yellow][2][2])

68°c,

hold 60 Secs, acquiring

to

Allelic data for Cycling A.Orange, Cycling A.Yellow

0,15

=
—
=

Morm. Fluoro.

0,05

Cycling A Orange - Mo Markers
Cycling & ellow - Circles

1 . 1 Wild Type [Reaction No Reaction
2 2 Wild Type [Reaction No Reaction
3 3 Wild Type [Reaction No Reaction
4 4 Wild Type [Reaction No Reaction
5 5 Wild Type [Reaction No Reaction
6 6 Mutant |No Reaction Reaction .
This report generated by Rotor-Gene
7 7 Wild Type |Reaction No Reaction Q Series Software 1.7 (Build 94)
8 WK | Wild Type|Reaction No Reaction Copyright 2008 Corbett Life
Sci IAGEN C . All
9 MK |Mutant |No Reaction Reaction cience, a Q ompany
rights reserved. 1SO 9001:2000 (Reg.
10 NK No Reaction No Reaction
No. QEC21313)
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6. BULGULAR

Calismamiza; klinik olarak aurali migren tanis1 konmus 108 hasta ve 107 saglikli

kontrol olmak iizere toplam 215 kisi dahil edildi.

Aurali migreni olan hastalarin 89’u (%82,4) kadin, 19’u (%17,6) erkekti.
Kontrol gurubunda ise 85 (%79,4) kadin, 22 (%20,6) erkek bulunmaktaydi. Hasta ve

kontrol gurubu arasinda anlamli bir fark bulunmadi.

Aurali migreni olan bireylerin ailesinde cinsiyete gore bir farklilik olup olmadigi
arastirildi. Cinsiyetin akrabasinda migren olup olmamastyla iliskisi istatistiksel olarak

tespit edilmedi. (Sekil 3-4)

erkek

M akrabasinda var

# akrabasinda yok

Sekil 3. Erkekte Aurali Migrende Akrabalik ve Cinsiyet iliskisi
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kadin

M akrabasinda var

B akrabasinda yok

Sekil 4. Kadinda Aurali Migrende Akrabalik ve Cinsiyet iliskisi

Aurali Migreni olanlarin genel yas ortalamasi 33,75+12,37 iken kadinlarda
35,02+12,26 erkeklerde ise 27,78+11,38 idi. Pedigri analizinden elde edilen veriler
15181nda ailesinde migren olan aurali migrenler 72 (%66,9) kisi idi. Kadin hastalarin
60’1inda (%67,4) ailesinde migren varken erkek hastalarin 12’sinde (%29,3) ailesinde
migreni olan vardi. Hastalarin egitim durumu yas araliklar1 ve meslekleri sorgulanip

Tablo 10 da ki veriler elde edildi. Bu degerler arasinda istatiksel bir fark yoktu. (p>0,05)

Aurali migrenli hastalarin cinsiyete gore klinik ozellikleri incelendi. Bu
cercevede migren bas agrisinin siddeti, agrinin karakteri, bas agrisinin lokalizasyonu,
agrinin sikhigi, fiziksel aktiviteyle kotiilesip kotiilesmedigi, eslik eden semptomlar
(bulant1, kusma, fotofobi, fonofobi, koku hassasiyeti) sorgulandi. Tablo 10 de gosterilen

bu degerler arasinda istatistiksel bir fark bulunmadi. (p>0,05)

Aurali migreni olan bireylerin klinik 6zelliklerinden olan migren bas agrisinin
siddeti, agrinin karakteri, bas agrisinin lokalizasyonu, agrinin sikligi, fiziksel aktiviteyle
kotiilesip kotiilesmedigi, eslik eden semptomlar (bulanti, kusma, fotofobi, fonofobi,
koku hassasiyeti) ailesinde migren olanlar ve olmayanlara gore incelendi. Bu
incelemede bas agrisinin siddeti degerlendirildiginde tiim aurali migrenlilerin %69,4’1

agrimin  glinliik aktivitelerini engelledigini, %30,6’s1 agrimin giinliik aktivitelerini
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engellemedigini belirtti. Ailesinde migren olanlar dikkate alindiginda bu bireylerin
%79,2’s1  glinlik aktivitesinin  engellendigini, 9%20,8’1 giinliik aktivitesinin
engellenmedigini belirtti. Ailesinde migren olmayanlarda ise giinliikk aktivitesinin
engellendigini belirten 18 (%50) kisi varken 18 (%50) kisi giinliik aktivitelerinin
engellenmedigini belirtti. Bu durum istatistiksel olarak anlamli ¢ikti. (p=0,02) Risk
hesaplamas1 yapildiginda akrabasinda migren olanlarin giinliik aktivitesinin
engellenmesi 2.06 kat artmis olarak tespit edildi. Bir diger anlamli ¢ikan parametrede
hastalara fiziksel aktivite ile agr1 siddetinde kotiilesme soruldu ve hastalarin %67,6’si
var, %32,4’ti yok diye cevap verdi. Ailesinde migren hastalii olanlar
degerlendirildiginde bu hastalarin 79,2°si fiziksel aktiviteyle agri1 siddetinde artma
oldugunu %42,8’1 ise olmadigin1 beyan etti. Ailesinde migren hastalifi olmayanlar
degerlendirildiginde ise hastalarin%?20,8’1 hasta fiziksel aktiviteyle agri siddetinde
artma oldugunu %57,2°1 ise olmadigin1 belirtti. Bu durum istatistiksel olarak anlaml
cikti. (p=0,02). Diger parametreler arasinda istatistiksel bir fark yoktu. (p>0,05) (Tablo
11)

Tablo 8. Aurali Migrenlilerin Cinsiyete Gére Sosyodemografik Ozellikleri

TOPLAM (%)

KADIN (%)

ERKEK (%)

Calismaya Katilan Hasta Sayisi (%)

108 (%100)

89 (%82,4)

19 (%17,6)

Calismaya Katilan Hastalarin Ortalama Yasi (yil)

33.75+12.37

35,02+12.26

27.78+11.38

Ailesinde Migren Olan Hasta Sayisi

72 (%66,9)

60 (%67,4)

12 (%29,3)

Ailesinde Migren Olmayan Hasta Sayisi

36 (%33,3)

29 (%16,7)

7 (%17,1)

Egitim(%)
1.Yok
2.ilkokul
3.0rtaokul
4.Lise
5.Yiksekokul

60 (%55,6)
13 (%12,0)
27 (%25,0)
8 (%7,4)

58 (%65,2)
9 (%10,1)
16 (%18,0)
6 (%6,7)

2 (%10,5)
4 (%21,1)
11 (%57,9)
2 (%10,5)

Yas Araliklari(Yil)

1.18-29 yas 43 (%39,8) | 31(%34,8) | 12 (%63,2)
2.30-39 yas 34 (%31,5) | 31(%34,8) | 3(%15,8)
3.40-49 yas 23 (%21,3) | 20(%22,5) | 3 (%15,8)
4.50 yas ve Uzeri 8 (%7,4) 7 (%7,9) 1 (%5,3)
Meslek
1.Ev Hanimi/issiz 76 (%70,4) 76 (%85,4) -
2.0grenci 18 (%16,7) | 11(%12,4) | 7 (%27,8)
3.Calisan 14 (%13,0) | 2 (%2,2) 12 (%63,2)
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Tablo 9. Aurali Migrenlilerin Aile Oykiisiine Gére Sosyodemografik Ozelliklerinin Dagilimi

TOPLAM (%) Aile Oykiisii Var Aile Oykiisii Yok
CGalismaya Katilan Kisi Sayisi (%) 108 (%100) 72 36
Egitim duzeyi (%)
1.Yok - - -
2.ilkokul 60 (%55,6) 43 (%59,7) 17 (%47,2)
3.0rtaokul 13 (%12,0) 9 (%12,5) 4(%11,1)
4. Lise 27 (%25,0) 15 (%20,8) 12 (%33,3)
5.Yuksekokul 8 (%7,4) 5 (%6,9) 3 (%8,3)
Meslek
1.Ev Hanimi/issiz 76 (%70,4) 50 (%69,4) 26 (%72,2)
2.0grenci 18 (%16,7) 12 (%16,7) 6 (%16,7)
3.Calisan 14 (%13,0) 10 (%11,1) 4(%11,1)
Medeni Durum
1.Evli 74 (%68,5) 49 (%68,1) 25 (%69,4)
2.Evli degil 34 (%31,5) 23 (%31,9) 11 (%30,6)
Sigara Aliskanhgi
1.var 21(%19,4) 12(%16,7) 9 (%25,0)
2.Yok 87 (%80,6) 60 (%83,3) 27 (%75,0)

Calismamiza katilan hastalarin incelenen sosyodemografik oOzellikleri (yas,
egitim, meslek, medeni durum, sigara aligkanlig1) ailesinde migren olanlarla olmayanlar
acisindan degerlendirildi. Tablo 9 deki gosterilen verilerde istatiksel bir fark

bulunamadi. (p>0.05)
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Tablo 10. Aurali Migrenlilerin Cinsiyete Gére Klinik Ozelliklerinin Dagilimi

TOPLAM (%)

KADIN (%)

ERKEK (%)

Migren Bas Agris1 Lokalizasyonu

1. Tek tarafh
2. Cift tarafli

83 (% 76.9)
25 (% 23,1)

68 (% 76,4)
21 (% 23,6)

15 (% 78,9)
4(%21,1)

Migren Bas Agris1 Karakteri
1. Pulsatif ( zonklayic1)
2. Diger nitelikte

94 (% 87,0)
14 (% 13,0)

79 (% 88,8)
10 (% 11,2)

15 (% 78,9)
4(%21,1)

Migren Bas Agrist Siddeti
Orta

Siddetli

Giinliik Aktiviteleri Engeller

9(%38.,3)
24 (% 22,4)
75 (% 69,4)

4(%4,5)
22(%24,7)
63 (% 70,8)

5(%26,3)
2 (% 10,5)
12 (%63,2)

Migren Bas Agrisi1 Sikligi
Hergiin

Ayda 15 den fazla

Ayda 1-15 arasi

20 (%18,5)
17 (%15,7)
71 (%65,7)

19(%21,3)
15(%16,9)
55(%61,8)

1 (%5.3)
2 (%10,5)
16 (%84,2)

Fiziksel aktivite ile kotiilesme

Var 73 (% 67,6) 61 (%68,5) 12 (%63,2)
Yok 35 (% 32,4) 28 (%31,5) 7 (%36,8)
Eslik eden semptomlar
1. Bulant1 81 (%75,0) 73 (%82,0) 8 (%42,1)
2. Kusma 42 (%38.,9) 34 (%38.2) 8 (%42,1)
3. Fotofobi 85 (%78,7) 72 (%80,9) 13 (%68,4)
5. Koku Hassasiyet 74 (%068,5) 67 (%75,3) 7 (%36,8)
6. Ses 97 (%89.,8) 81 (%91,0) 16 (%84,2)
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Tablo 11. Aurali Migrenlilerin Aile Oykiisiine Gore Klinik Ozelliklerinin Dagilimi

Toplam Ailesinde var | Ailesinde yok
P degeri
N(%) N(%) N(%)

Basagrisi Siddeti
1.Gunlik aktiviteleri engeller 75(%69,4) | 57(%79,2) 18(%50,0)
2.GUnluk aktiviteleri engellenmez 33(%30,6) | 15(%20,8) 18(%50,0) 0.002
Basagrisi Karakteri
1.Pulsatif( zonklayici) 94(%87,0) | 63(%87,5) 31(%86,1)
2.Diger nitelikte 14(%13,0) | 9(%12,5) 5(%13,9) 0839
Basagrisi Lokalizasyonu
1.Tek tarafli 83(%76,9) | 56(%77,8) 27 (%75,0)
2.Cift tarafli 25(%23,1) | 16(%22,2) 9 (%25,0) 0810
Migren Basagrisi siklig
1.Ayda 15 veya daha fazla 20(%31,9) | 17(%23,6) 3(%8,3)
2.Ayda 1-15 arasi 17(%32,0) | 11(%15,3) 6(%16,7) 0.153
3.Ayda 1 veya daha az 71(%35,1) | 44(%61,1) 27(%75,0)
Fiziksel aktivite ile kotllesme
1.var 73 (%32,4) | 57(%79,2) 18(%20,8)

0.002
2.Yok 35 (%67,6) | 15(%42,8) 20(%57,2)
Eslik Eden Semptomlar
1-Bulanti 81(%75) 54(%66,6) 27(%33,4) 0.73
2-Kusma 42(%38,9) | 32(%76,1) 10(%23,9) 0.09
3-Fotofobi 85(%78,7) | 53(%62,3) 32(%37,7) 0,06
4-Koku Hassasiyeti 74(%68,5) | 48(%64,9) 26(%35,1) 0,55
5-Ses Hassasiyeti 97(%89,8) | 62(%63,9) 35(%36,1) 0,07

Aurali migreni olan bireyler, tetikleyici faktorlerden olan mental gerginlik ve
stres, uyku diizensizligi, giiriiltii, aglik, parlak 1s1k, menstiirasyon, hava degisikligi
(sicak-soguk), herhangi bir yiyecek yada igecegin agriy1 tetiklemesi yoniinden
sorgulandi. Alinan cevaplar cinsiyet durumuna gore gruplandirilip incelendi. Bu veriler

arasinda anlaml fark olan durum tespit edilmedi. (p>0.05) (Tablo 12)



Tablo 12. Aurali Migrenlilerde Tetikleyici Faktorlerin Cinsiyete Gore Etkili Olma Yizdeleri
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Genel Kadin Erkek P degeri(*)
% % %
Mental gerginlik ve stres 91,68 92,55 84 0.72
Uyku diizensizligi 69,64 72,01 60,52 0.26
Gurultu 79,46 82,63 65,4 0.38
Aclik 62,5 63,04 60 0.35
Parlak 15181 62,5 63,04 60 0.18
Hava degisikligi (Sicak-Soguk) 65,47 68,74 50,7 0.91
Yiyecek/icecek 21,58 20,12 25,2 0.38

(*)P< 0.05 ise istatistiksel olarak anlamh sayilmaktadir.

Aurali migeni olan bireylerle yapilan goriisme sonucu cizilen soyagaclarindan
elde edilen bilgiler 1s181nda bu bireylerin akrabalar1 arasindaki migrenli birey sayisi ve

cinsiyet dagilimi incelendi. Genetik agidan akrabalik dereceleri :
1. Derece: anne, baba, ¢ocuklar, kardesler
2. Derece: amca, day1, hala, teyze, biiyiikanne, biiylikbaba
3. Derece: kuzenler ve daha uzak akrabalar

olarak belirlendi ve hastalardan elde edilen verilerle Tablo 13 olusturuldu. Olusturulan

gruplamada istatistiksel bir fark saptanmadi. (p>0.05)
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Tablo 13. Aurali Migrenin Akrabalik Derecesi ve Cinsiyetle Degerlendirilmesi

Aural Migreni olan

Aurali Migreni olan

Genel Kadinlarin Erkeklerin
Kadin akrabalarin 0,9+1,3 1,01#1,3 0,540,6
1.derece ortalama sayisi
yakinhkta olan Erkek akrabalarin 0,4+0,8 0,5+0,8 0,240,5
ortalama sayisi
Kadin akrabalarin 0,240,5 0,240,5 0,340,7
2.derece ortalama sayisi
yakinlikta olan Erkek akrabalarin 0.1+0 4 0.1+0.4 0.240 5
ortalama sayisi ” ” Y
Kadin akrabalarin 0,03+0,2 0,03+0,2 0,05+0,2
3.derece ortalama sayisi
yakinlikta olan Erkek akrabalarin 0,05+0,2 0,04+0,2 0,1+0,2

ortalama sayisi

Aurali migrenli bireylerden ve kontrol gurubundan alinan kan 6rneklerinden elde

edilen DNA’larda GABRA1 geninde rs12658835 ve rs35166395 polimorfizmleri

arastirildi. rs12658835 incelemesinde hasta gurubunda 8 (%7) mutant genotip, 100

(%93) homozigot wild genotip tespit edildi. Kontrol gurubunda ise tiim bireyler wild

tip homozigot genotipe sahipti. Hasta ve kontrol gurubu kiyaslandiginda p degeri 0.007

c¢ikarak hasta grubu tarafina anlamli bulundu.(p<0.05)(Sekil 5)

1s35166395 i¢in yapilan incelemede hasta grubunda 65 (%60) wild tip genotip

17(%16) mutant tip genotip 26(%24) heterozigot tip genotip tesbit edildi. Kontrol

gruplarinda ise 69(%65) wild tip genotip 14(%13) mutant tip genotip 24(%22)

heterozigot tip genotip tesbit edildi. Hasta ve kontrol gurubu kiyaslandiginda
istatistiksel bir fark yoktu. (p>0.05) (Sekil 6)
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1,20

1,00

0,80

0,60

0,40

0,20

M wild tip

H mutant

hasta kontrol

Sekil 5. rs12658835 Polimorfizm Degerlendirmesi

rs12658835 Hasta Kontrol

Wild Tip %093 %100

Mutant Tip %7 0
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0,70

0,60

0,50

0,40

0,30

0,20

0,10

M hasta

M kontrol

wild mutant heterozigot

Sekil 6. rs35166395 Polimorfizm Degerlendirmesi

rs35166395 Hasta Kontrol
Wild Tip % 60 % 65
Mutant Tip % 16 % 13
Heterozigot Tip % 24 % 22
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7. TARTISMA

Migren kadinlarda erkeklerden 2-3 kat daha sik goriilir ve hemen her yas
grubunda baslama potansiyeli olsa da agirlikli olarak geng ve orta yash bireyler de daha
sik ortaya cikar (184). Toplam 108 kisi olan aurali migren hasta grubumuzun %82,4’1
kadin, %17,6’s1 erkekti ve hastalarin yas ortalamasi 33.75+12.37 idi. Hastalarin %39,8’1
18-29 yas arasi, %31,5’1 30-39 yas arasi, %21,3’1 40-49 aras1 %7.,4’i de 50 yas ve
lizeriydi ve yas dagilim oranlar literatiir ile benzerlik gostermektedir. Yapilan
calismalarda migrenin egitim diizeyi diisiik olanlarda ve is statiisli diisiik olanlarda daha
stk goriildiigii tesbit edilmistir (185). Bizim hastalarimizin egitim durumuna
bakildiginda %55,6’s1 ilkokul, %12’si ortaokul %25°1 lise ve %7,4’1i yliksekokul
mezunu idi. Ayrica hastalarin %70,4’i ev hanimi/igsiz, %16,7’si 0grenci ve %13,0’i

calisan grubundaydi.

Migren ataklarina otonomik bulgularin eslik ettigi ve migren ataklarinin
baslamasinda hipotalamus ve korteksin spesifik duysal alanlarinin énemli rol oynadigi
One siirlilmiistiir. Calismamiza alinan 81 hastada (%75,0) bulanti, 42 hastada (%38,9)
kusma, 85 hastada (%78,7) fotofobi, 74 hastada (%68,5) kokuya hassasiyet, 97 hastada
(%89,8) sese hassasiyet gibi otonomik bulgular tesbit edilmistir. Migren ataklarinin
sikligr hem farkli hastalar arasinda hem de tek bir hastanin ayr1 ayr ataklar1 arasinda
biiyiik 6l¢iide farkliliklar arz etmektedir. Hastalarda migren ataklarinin ortalama sikligi
ayda 1-2 ataktir fakat yilda <1 ile >50 atak arasinda olacak sekilde hastadan hastaya
degiskenlik gosterebilir (184). Calismamizdaki migrenlilerinin son 1 yildaki atak
sikliklarina bakildiginda %18,5°1 her giin, %15,7’si ayda 15’ten fazla, %65,7’si ayda 1-
15 arasi siklikta atak gecirmekteydi.

Migrenin kalitsal bir hastalik oldugunu gosteren giiniimiize kadar bir ¢ok kanit
sunulmustur. Biiylik popiilasyonlarda yapilan deneyler gostermistir ki; migrenlilerin
ailelerindeki migren hastaligindaki rélatif risk, migren olmayan kontrol gruplarina gére
3 kat artmistir (186). Biiylik nasyonel ikiz bireylere ait kayitlar; monozigotik ve
dizigotik ikizlerde migrenle ilgili biiyiikk bir uyum oldugunu kanitlamistir (48). Bunun
disinda aurali migrende genetik etkilesimin aurasiz migrenden daha gii¢lii oldugunu

gosteren 2 tane popiilasyon bazli ¢alisma yaymlanmistir (80, 81). Ancak daha sonra
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yapilan calismalarda hem aurali hemde aurasiz migren icin aday gen varvasyonlari
tanimlanmistir. Gegmiste inkomplet penetrans ve yiiksek varyasyon gosteren expresivite
durumlar bir¢ok arastirmada biiyiik saskinliklara yol agmasina ragmen; ¢cogu migren
tastyicisinin - yaygin formlarindaki segregasyon analizleri sonucu herhangi bir

mendeliyen patern tanimlanamamustir.

Migren genetigi ilizerine yapilan ¢alismalar; aurali ve aurasiz migren gruplarinin
kendine ait komplex 6zellikleri yiiziinden olduk¢a karmasiktir. Her iki hasta grubunda
kusma olmadan mide bulantisi, 151k ve sese kars1 duyarlilik, 4 saat veya daha fazla siiren
ciddi tekrarlayan bas agrilar1 goriiliir. Ancak aurali migren hastalarinda fokal norolojik
disfonksiyonun gecici epizodlarini iceren ataklar goriilebilir. Daha yaygin olarak aural
migren; 5 ile 60 dakika siirebilen, her iki gérme alaninin 6zdes kisminda gérme kaybini
takip eden, bimodal 151ldama veya yildiz goriintiisiiyle karakterizedir. Daha az yaygin
olarak aurali migren hastalarinda konusma bozukluklari, tek tarafli extremite zayifligi,
halsizligi takip eden tek tarafli parestezi epizodlar1 gériilebilir. iste bu noktada aurali ve
aurasiz migren i¢in siiphelenilen genlerin birbiriyle ayn1 m1 yoksa farkli m1 olduklari
konusunda tam da net bir ayrim yoktur. Ancak gilinlimiizde uygun tedavi i¢in benzer
yaklasimlari iceren hem ayr1 hem de ortak karakteristik 6zellikler ile ilgili ¢ok dnemli

klinik caligsmalar vardir (187).

Kallela ve arkadaglar1 tarafindan 2001 yilinda, 4 veya daha fazla migren
hastasinin bulundugu 210 aile {izerinde yapilan bir ¢alismada hastalarin %3,2’sinde bas
agrisi olmadan aura, % 11’inde sadece aurali migren, %23,5’inde sadece aurasiz
migren, %40,6’sinda hem aurali hemde aurasiz migren ve %20,3’iinde IHS kriterleriyle
uyusmayan aura benzeri semptomlar bulunmustur (188). Ayni1 zamanda aurali migren
hastalarinda, auranin adoélesan ve 20’li yaslarda arttigi, 30’lu ve 40’hh yaslarda ise
azalma egiliminde olduguyla ilgili ¢alismalar vardir (187). Bu yiizden kategoriler tam
olarak belirlenmemistir. Aurali ve aurasiz migren birlikteligi bu 2 sendromun muhtemel
cakismasin1 gostermistir. Ancak 2002 yilinda Russell ve arkadaglar1 tarafindan
Danimarka’da ikizler lizerine yapilan bir ¢calismada, aurali ve aurasiz migren birlikteligi
olan ¢ok sayidaki ikiz hastada yapilan goézlemlerde; genel popiilasyonda beklenen
prevalansdan farkli bir degisiklik olmadigi ve genetik olarak bu iki bozuklugun

birbirinden farkli oldugu gosterilmistir (189). Diger bir yandan aurali ve aurasiz migren
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icin 4q bolgesinde kiigiik bir alanda benzer ¢alismalar rapor edilmis, tek bir gendeki
degisimlerin aurali veya aurasiz olarak sonuclanabilecegi veya genlerin bir birine ¢ok
yakin yerlesimli olarak birlikte exprese olabilecegi gosterilmistir (190, 191). Bu
durumun makul bir izah1 ise belirli genlerden bazilar1 sadece bas agrisindan, bazilari
sadece auradan, bazilar1 da her ikisinden sorumludur. Bu ylizden migren genetigi

olduk¢a komplex ve heterojendir.

Migren etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Bugiin i¢in migren
fizyopatolojisinde genetik ve c¢evresel faktorler, intra ve ekstrakranial vaskiiler
degisiklikler, hipotalamik disfonksiyon, norotransmitterler, trigeminovaskiiler
anormallikler ve norojenik inflamasyonun ortak rol oynadigi kabul edilmektedir.
Migren bas agrist genetik yatkinli§i olan kisilerde cesitli néronal-vaskiiler olaylar
zinciri sonucu ortaya c¢ikar. Stres, uykusuzluk, yiyecekler, nitrogliserin gibi ilaglar vb.
baz1 dig etkenlerin ataklari baglattifi, noradrenerjik ve serotonerjik sinir liflerini
uyararak intrakranial damarlarin vazodilatasyonuna, trigeminal siniri uyararak
inflamatuar noropeptidlerin salinmasina, sonugta vazodilatasyon, inflamasyon ve

agrinin olugsmasina yol actig1 diistiniilmektedir (192).

Migren yiiksek oranda giinliik hayati kisitlayic1 yaygin ve masrafli bir nérolojik
hastaliktir. Migren hastalarinin yaklasik % 30’unda; genellikle 5-20 dakika siiren;
motor, sensorial ve viziiel semptomlar1 iceren bir ‘Aura’ donemi goriiliir (193). Aura
olusumunun altindaki mekanizmanin kortikal kan akimindaki degisiklikler olduguna
inanilmig ve kortikal yayilan depresyon (Cortical Spreading Depression-CSD ) formlari
tizerinde genis ¢aligmalar yapilmistir. Noronal teorinin temel 6zelligi ‘Kortikal Yayilan
Depresyon’dur. Bir ndro-glial depolarizayon olan CSD’nin temelinde ekstraselliiler ve
intraselliiler alanlar arasindaki iyon dagilimmin degisimi yatmaktadir. Deneysel
calismalarda, santral sinir sistemindeki gri maddede mevcut elektrolit dengesi
degistirildiginde yayilan depresyonun daha kolay veya kendiliginden olustugu
gosterilmistir (194). CSD’nin olustugu hemisferde bu elekrolit degisimleri gézlenir ve
astrositler bu degisimlerin olusumunda 6nemli rol oynarlar (195). Astrositler; gap
junctionlar vasitasiyla gerceklesen intraseliiler kalsiyum artisina aracilik ederler. Bu
astrositik kalsiyum akimlari muhtemelen CSD’nin indiiklenmesinden sorumludur (196).

Bu nedenle aurali migren tedavisinin gelisimi agisindan CSD farmakolojisinin detayli
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bir sekilde anlasilmasi ¢ok onemlidir (197). CSD kimyasal, elektriksel ve mekanik bir
stimiilasyonla tetiklenebilir. CSD; korteks boyunca yayilan ndronal membran
rezistansinda azalmayi gosteren veya kisa siireli bir depresyonu takip eden glial
depolarizasyon ve gegici bir kisa néronal dalga ile sonuglanir. Giiniimiiz ¢alismalari;
topiramat ve valproat gibi ilaglarin deney hayvanlarinda CSD’nin tetiklenmesini inhibe
ederek, aurali ve aurasiz migren ataklarinin ciddiyeti ve sikliginda bir azalmaya sebep
oldugunu gdstermistir (198-200). Topiramate; voltaj bagimli kalsiyum kanallarini ve
sodyum iyon kanallarin1 diizenleyerek GABA inhibisyonunu potansiyalize ettigi gibi,
NMDA ve AMPA reseptorlerini igeren exitatdr glutamat transmisyonunun blokajini da
stimiile eder (201, 202). Valproate ise trigeminovaskiiler sistemde daha fazla rol
oynayan GABAerjik transmisyonla ilgili sodyum kanallar iizerinde rol oynayan bir
ilactir (203, 204). Holand ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada; CSD’nin
farmakolojisini daha iyi anlama bakimindan; kediler ve fareler de CSD ile ilgili
hiperemiyi indiiklemek i¢in mekanik bir stimiilasyon kullanarak; glutamat, AMPA,
GABA-A ve GABA-B reseptorleri lizerinde deneyler yapilmis, hem GABA A hem de
GABA B reseptor agonistlerinin kedilerde daha az olmakla birlikte farelerde ndéronal
atesleme ve hiperemi dalgasini inhibe ettikleri gosterilmisti. Bulduklar1 daha 6nemli
bulgu ise GABA A agonistlerinin yayilim hizin1 inhibe ettigi gibi kan akim
degisikliklerinin yayilimini da etkileyebilmesi olmustu (205).

Joachim ve arkadaslar1 aurali ve aurasiz migrenli yetigkin hastalarda, kortikal
inhibisyon durumundaki degisikleri gozlemlemek igin yaptiklar1 calismada; saglikli
kontrol ve migrenli adultlarda gorsel olasi bir varyasyon paradigmasi kullanarak ve
dinlenme kosullar1 esnasinda kortikal preaktivasyon kosullar1 ve motor cevabin siire¢
sonrast kosullar1 altindaki kortikal inhibisiyonunu o6lgerek transkranial manyetik
stimulasyon sonrasi1 kortikal sessiz periyod (Cortical Silent Period-CSP) incelemesi
yaptilar. Bu ¢aligma sonucunda CSP’nin aurali migreni olan bireylerde azaldigini ve bu
azalmanin GABAerjik inhibisyon ile ilgili oldugunu buldular (206). Transkranial
manyetik stimiilasyon sonrast CSP (207); GABA ndrotransmiteri tarafindan kontrol

edilen bir kortikal inhibisyon 6l¢timiidiir (208).

GABA; beynin korteksindeki ag etkilesimleri ve ndron uyarimini kontrol eden

major bir santral sinir sitemi norotransmiteridir, iyonotrofik GABA A - GABA C ve
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metabotrofik GABA B reseptorleri araciligiyla islev goriir. Bu {i¢ reseptor icinde
giiniimiizdeki bulgular; 6zellikle eksitasyon/inhibisyon dengesi i¢in GABA A reseptor
heterojenitesinin 0nemi ve epilepsiyle iligkili olmasi nedeniyle GABA iizerine
yogunlasmstir (209). Ozellikle GABA A; a(al—a6), B(B1-B3), y(y1—y3) 5, &, m, 0, ve p
(p1-p3) gen ailesi subunitlerini kodlayan proteinlerin ¢esitli kombinasyonlarindan
olusan pentamerik klorid iyon kanallarindan olusmustur. GABA A al-B2-y2 subunit
kombinasyonu 6zellikle biitiin beyin bolgelerinde en ¢ok bulunan reseptordiir (210). Bu
subunitleri kodlayan genlerin disfonksiyonu; iyon kanal kapilarini, expresyonu ve hiicre
ylizeyindeki GABA A reseptor trafigini etkiler. Bu genlerin ayni zamanda beyindeki
noronal aktivitenin diizenlenmesi i¢in gerekli dnemli ila¢ hedeflerini de etkiledigine
inanilir (211). Benzodiazepinler, gabapentin, fenobarbital, topiramid gibi antiepileptik

ilaglarin hepsi GABA A reseptorii iizerinden etkilidir (212).

GABA genleri tizerinde Plummer ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir
calismada; migrenli hastalarda GABA genlerinde down regiilasyon gosterilmistir (95).
Bu durum migren tedavisinde GABA reseptor agonistlerinin kullanilmasi fikrini ortaya
atar ve ilgili ilagclarin GABA A reseptdr baglanmasi migren siirecini etkileyebilir (203).
Bir GABA B reseptdr agonisti olan baklofenin migrenli bireylerde migrenin
baslamasini Onleyebildigi daha Onceki c¢alismalarda gosterilmistir (213). Tim bu
arastirmalar g6z oniine alindiginda her iki reseptor tipinin de migren patofizyolojisinde
rol oynadigini sdylemek dogru bir yaklasimdir ve migren tedavisinin her iki reseptorii
kapsayacak sekilde diizenlenmesi gerektigi sonucu ¢ikarilabilir. Ancak énceden GABA
reseptor agonistleri ile migrenli bireylerde yapilmis calismalarda basariya ulagamamis
yada beklenildigi diizeyde basar1 saglayamamis 6rnekler de bulunmaktadir. Mesela bir
GABA anologu olan Gabapentin migrenli bireylerde kullanilmig ancak hastalarin
sadece %46,4 linde beklenilen tedavi basarisina ulagmistir (214). Yinede bu ve benzeri
sonuclar biitiin migren hastalarinin GABA hedefli tedaviden fayda bulabilecegini ve
bunun iizerine detayli bir sekilde gidilmesi gerektigini gostermektedir. Plummer ve
arkadaslan tarafindan yapilan diger bir calismada ise migrenli bireylerde iki GABA
reseptor geninde ekspresyon degisiklikleri tanimlanmistir. Bu calismada o6zellikle
GABRA3 ve GABBR2 genlerindeki expresyon degisikliklerinin  migrenin
patofizyolojisinde rol oynayabilece§i, bu genlerin migrenli bireylerde biyomarker

olarak kullanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Eger yapilan tahliller sonucu boyle bireyler
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tespit edilebilirse bu hastalarda GABA agonistlerinin denenmesi hastalar agisindan ¢ok

yararli olabilir (95).

GABA iizerinde sadece santral sinir sistemi norotransmitter etkilesimleri etkili
degildir. Ovarian hormonlar kadinlarin santral sinir sisteminde Onemli bir etkiye
sahiptir. Onlar norolojik hastaliklarin patogenezinde de ¢ok sayida ndrotransmiteri
diizenlerler. Migren kadin yagami boyunca ovarian hormon degisiklerinden etkilenir ve
kadinlarda erkeklerden 3 kat daha fazla goriiliir (215). Migren genellikle menars
esnasinda, gebeligin 2. ve 3. trimestrlar1 esnasinda baslar ve uzun siliren menopozdan
sonrada siklikla tekrarlar (216, 217). Menapoz klinigine bagvuran kadinlarin %24-29’u
migren hastaligina sahiptir (218).

Yapilan caligmalar gostermistir ki; kadinlarda migrenin en 6nemli tetikleyicisi
menstrual siklusun luteal fazinda Gstrojenin dogal diisiisiidiir. Eger Ostrojen c¢ekilmesi
migreni tetikleyebiliyorsa o zaman hormon stabilitesinin etkisi bircok migren atagiyla
ilgili olabilir. Perimenapoz esnasinda Ongoriilemeyen inis ¢ikislar gdsteren Ostrojen
diizeyleri; aurasiz migrenin dahada koétiilesmesi ve akibetinde vazomotor semptom ve

diizensiz periyodlarla birliktedir (219).

GABAerjik noronlar ovarian steroitler tarafindan giiclii bir sekilde diizenlenir.
Ostrojen glutamik dekarboksilaz artirarak GABA salinimini ve GABA reseptor sayisini
artirabilir (220). Ostrojenin ayn1 zamanda GABA reseptdrlerini potasyum kanallarindan
ayirma oOzelligi de vardir. Bu ayrilmalar tipik olarak GABA tarafindan indiiklenen
noronal membranin hiperpolarizasyonunu inhibe eder ve néron cevabinin hassasiyetini
artirir. Bir progesteron olan allopregnanolone; farelerin spinal kord néronlarinda GABA
A reseptorlerinin agilma zamanini artirir ve bdylece bu néronlarin ndroinhibitdr

etkilerini artirir (221).

Kortikal GABA diizeyleri menstriiel siklusun degisik fazlarinda c¢ok c¢esitli
farkliliklar gosterebilir. Sinaptik GABA A reseptorlerinin  hipokampiiste fazik
inhibisyona extrasinaptik reseptorlerin ise dentat girusta tonik inhibisyona aracilik
ettigi, farelerde hipokampiisiin spesifik olarak alt cisminde noronal exitabilitede
Ostrojen siklusu alakali degisikliklerin extrasinaptik 6- GABA A reseptorleriyle olan

iligkisi Wu ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir.(222)
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Tiim bu migren ve ovarian hormonlar arasindaki iligki géz 6niine alindiginda
jinekolojik migren hastalarinda; NSAID, COX inhibitorleri, triptanlar, SSRI ve hormon
tedavisi disinda bir GABA molekiiliiniin taklidi olarak kullanilan gabapentin ilacida

kullanilmakta ve basarili sonuglar alinmaktadir (223).

Son yillarda GABA ile ilgkili ortaya ¢ikan hastaliklardan biride Fragile X
Sendromudur. Hiperaktivite, sese karst hipersensitivite, abartili korku, otizmin en sik
genetik sebebi olan Fragile X Sendromlu hastalarda yaygin goriilen davranis
bozukluklaridir. FMR1 iizerine yapilan caligmalar gdstermistir ki; serebral kortex,
korpus striatum, amigdala gibi beyin bolgelerinde goriilen GABAerjik tranmisyondaki
azalmalar Fragile X sendromundaki davranis bozuklularinin ana sebebidir. Bu sebeple
GABAerjik sistem bazi Fragile X sendromu fenetiplerinde tedavi i¢in bir hedef olarak
gosterilebilir. Serrano ve arkadaglarimin 2011 yilinda yaptig1 ¢aligmada bir GABA A
reseptor agonisti olan THIP (gabaxodol)’in amigdalada ndronal uyarilabilirlikteki
eksikligi diizeltebilecegi ve bazi davranig bozukluklarini onarabilecegini gdstermistir.
Ayrica gabaxodol’lin Fragile X’e bagli mental retardasyonlu hastalarda hiper aktivitenin
ve sese bagli hassasiyetin azalmasinda etkisi olabilecegini kanitlamislardir. Fakat
gabaxodol; korku veya iirkek davranislar tizerine herhangi bir etki gostermemistir. Bu
durum gostermistir ki; GABAerjik transmisyonu artirmak spesifik davranig fenotiplerini
diizeltebilir ve 6zellikle GABAerjik sistemdeki tonik inhibisyonu hedef almak, Fragile

X sendromunda ki davranigsal bulgularin azalmasinda 6nemli bir rol oynayabilir (224).

2009 yilinda Kumari ve arkadaslari; epilepsi hastasi olan kuzey Hindistanl
bireylerde farmakorezistans ve nobetlerdeki siipheleri aydinlatma adina GABRA 1 ve
GABRG 2 genlerindeki mevcut single niikleotit polimorfizmlerinin roliinii bulabilmek
icin PCR-RFLP yontemiyle bir ¢alisma yaptilar. Bu ¢alisma sonucunda GABRA 1
geninde homozigot mutasyonu olan epilepsili hastalarla multidrug rezistans arasinda
giiclti bir iliskinin varligim1 gosterdiler (225). Antiepileptik ila¢ tedavisinde ¢ok sayida
gelisme olmasina ragmen, epilepsi yiiksek doz uygulamasi gerceklestirilen c¢oklu
tedaviye uygun hastalarin 6nemli bir boliimiinde hala kontrol edilememektedir. Ilaca
cevap verme acisindan bireyler arasinda farkliliklarin oldugu cok sayida Ornek soz
konusudur. Genler arasi iligkiler; ¢ogu ortak karmasik hastaliklarin veya sartlarin

olusumunun altinda yatan temel siire¢ olarak diistiniilmektedir. Antiepileptik ila¢ direnci
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hakkinda gergeklestirilen gen iligkisine yonelik caligsmalar, potansiyel olarak temel
etkiye sahip olan bireysel genetik c¢esitlilik iizerine yogunlasmaktadir. Ama bu
calismalarin hig biri antiepileptik ilag direncine yonelik, giiclii ve tek gen etkisi i¢in bir
kanit bulamamiglardir. Bunun nedeni, sadece veya kismen olmak {izere diger genlerle
olan etkilesimlerinden kaynakli gen etkilerini tespit etmede parametrik istatistik

yontemlerin kisitlarindan kaynaklanmaktadir.

2011 yilinda kim ve arkadaslar1 tarafindan yapilan, antiepileptik ila¢ direncinin,
herbirinin bir digeri {izerine diisiik seviyede etkilesimi olan birkag¢ genetik cesitlilikteki
cok genli diizensizlik oldugu hipotezinin g¢alisildig1 bir ¢alismada, yeni bir istatistik
yontem olan c¢ok faktorlii boyut indirgeme analizi (Multifactor Dimensionality
Reduction-MDR) kullanilarak antiepileptik ila¢ direncinin altinda yatan epistatik
etkilesimlerin farmakogenetik kanitinin bulunmasi amag¢lanmistir. MDR yontemi,
antiepileptik ila¢ direnci riskinin genler arasi etkilesim sonucunda artip artmadigini

tespit etmek i¢in kullanilmistir (226).

MDR yontemi ile genler arasi etkilesimler; Moore ve arkadaslar1 tarafindan
ortaya konulan dort asamali siire¢ kullanilarak analiz edilmistir (227). Ik olarak,
stiphelenilen SNP’ler Moore ve White tarafindan gelistirilen Tuned Relieff (TuRF)
filtreleme algoritmas:t kullanilarak muhtemel adaylar havuzundan ¢ikarilmigtir.
Stiphelenilen oOzelliklerin fazla oldugu durumlarda agirhigi diisik olan oOzellikler
havuzdan ¢ikarilmakta ve geriye kalanlar ile yeniden tahmin yapilabilmektedir. Bu
siire¢ ile genler arasi iki, lic ve dort yonlil iliski ve etkilesimin degerlendirilmesi
amaglandigi i¢in dort tane SNP grubu secilmistir. Bu se¢im yontemi ile genler arasi
yiiksek diizey etkilesimler diisiiniildiiglinde (6rnegin >4) ve goreceli olarak kiiciik veri
setlerindeki ¢ok farkli SNP kombinasyonlar1 olasilig1 diisiiniildiigiinde verinin agiri
uyumlulagtirilmasi ihtimali diisiiriilmiis olacaktir. Bdylelikle, her bir analiz icin segilen
dort SNP’nin TuRF degerleri ya pozitif ya da sifira yakin oldugu yani olay ve kontrol
gruplart igerisinde daha benzer gen tiplerine sahip oldugu gdzlemlenmistir. Negatif
degerlere sahip SNP’ler bu filtre slirecinde elimine edilmis ve bu yiizden MDR analiz
siireci igerisinde yer almamuslardir. Ikinci olarak, MDR olusum algoritmasi kullamilarak
biitiin olas1 ikili, {i¢lii ve dortlii polimorfizm kombinasyonlar1 olusturulmustur. Uciincii

olarak, MDR araciligryla multilokus gen tipleri havuzu kullanilarak, iki seviyeli (yliksek
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ve distik riskli) yeni bir multilokus degiskeni tanimlanmistir. Sonug olarak genler arasi
etkilesimlerin daha kolay bir sekilde belirlenebilmesi i¢in veri seti yeniden kodlanmis
olmaktadir. Daha sonra en iyi iki, li¢ ve dort faktorlii modelin bir boyutlu MDR kodlu
(ylksek ve diisiik riskli) her bir degiskeninin Dengelenmis Test Dogrulugu (Balanced
Testing Accuracy)’nu tahmin etmek i¢in 10 kath capraz degerlendirme ¢ergevesinde
temel Bayes smiflandirmasi kullanilmistir (228). Testin dogrulugunu maksimize eden
en 1yl model secilmistir. Elde edilen bu modelin diger bagimsiz veri setine
uygulanabilecek en iyi model olduguna karar verilmistir. Ayrica, ayni1 en iyi modelin
bulundugu veri setinin 10 katindan daha fazla boliimlii olaninin ¢apraz degerlendirme
sonuclarinin tutarlt oldugu ifade edilmistir. Hy iliskinin olmadig: sifir hipotezi altinda,
beklenen ve gozlenen test istatistiklerinin dogrulugunu karsilastirmak icin 1000 katlh
permiitasyon testi kullanilarak degerlendirme yapilmistir. Hy hipotezi ile tutarli 1000
veri seti lizerine tiim analiz tekrarlanarak, ¢oklu sinama dogrulanmistir ve L.tip hata
0,001 6nem diizeyinde modeller test edilmistir. Sonu¢ olarak, Moore ve digerleri
tarafindan tasvir edildigi gibi, genler arasi etkilesim modellerinin istatistiksel yorumunu
yapmak i¢in etkilesim bilgi Ol¢iimleri ve bagimliligin yapisim1 gorsellestirmek igin
etkilesim grafikleri kullanilmistir. Gergeklestirilen uygulamada {i¢ lokuslu gen tipleri
test edilen 25 SNP arasindaki yliksek dereceden etkilesimin boyutlarini indirgemek igin
ikili veri gibi yeniden kodlanmistir. Heterozigot ve kiigiik allel homozigot’a 1 ve biiyiik
allel homozigot’a da 0 denilmistir. TuRF algoritmas1 kullanilarak en iyi 4 SNP modeli
secilmis ve bu 4 SNP modelinin tiim olasi kombinasyonlarin1 degerlendiren MDR
analizi yapilmistir. Permiitasyon testi ile elde edilen testin dogrulugu, capraz
degerlendirme tutarlilig1 ve istatistiksel onem diizeyi elde edilmistir. Sonug olarak, gen
tipleri kombinasyonlarinin her bir multilokus boyutlar1 boyunca dogrusal olmadig1 ve
genler arasi etkilesimin ve baskilamanin varligi calisma sonucunda ortaya konulmustur.
Kim ve arkadaglariin yaptigi bu calismanin sonucu olarak GABRA 1 genindeki
rs12658835 ve 1s35166395 SNP leri yukarida detaylari aciklanan MDR analizi

yontemiyle antiepileptik ila¢ direncinde yliksek diizeyde anlamli bulunmustur (226).

Bizim yaptigimiz ¢alismada, aurali migrenli hastalarda GABRA 1 geni iliskisi
acisindan anlamli ¢ikan SNP’ler de aymi sekilde siipheli bulunarak secilmis; gen
polimorfizminin arastirilmasi ve bulunacak olan sonuglarla hastalik arasindaki iligkinin

incelenmesi amaglanmistir. Yapilan ¢alismamizda aurali migrenli bireylerden ve kontrol
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grubundan alman kan oOrneklerinden elde edilen DNA’larda GABRAI1 geninde
rs12658835 ve 1s35166395 polimorfizmleri arastirildi. rs12658835 incelemesinde hasta
gurubunun %7’sinde mutant genotip, %93’iinde homozigot wild genotip tespit edildi.
Kontrol gurubunda ise tiim bireyler wild tip homozigot genotipe sahipti. Hasta ve
kontrol gurubu kiyaslandiginda p degeri 0.007 ¢ikarak hasta grubu tarafina anlamli
bulundu.(p<0.05) rs35166395 i¢in yapilan incelemede hasta grubunda %60 wild tip
genotip, %16 mutant tip genotip ve %24 heterozigot tip genotip tesbit edildi. Kontrol
gruplarinda ise %65 wild tip genotip, %13 mutant tip genotip, %22 heterozigot tip
genotip tesbit edildi. Hasta ve kontrol gurubu kiyaslandiginda istatistiksel bir fark
bulunamadi. (p>0.05) Bu durumda rs35166395 numarali polimorfik yapinin aural
migren hastalarinda fenotiple iligkili olmadig1 s6ylenebilir. Bunun yanisira rs12658835
numarali polimorfik yapinin aurali migrenle iliskili oldugu sdylenebilir. Proteinlerin
katlant1 bolgelerini veya hedef bolgeye iliskisini saglayan domainleri etkileyen SNP’ler
fenotipik etkilenmeye yol acarlar. Burada rs12658835 numarali SNP’nin protein

fonksiyonunu etkileyen bir bolgede lokalizasyonu kuvvetle muhtemeldir.
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