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ÖZET 

Migren, tüm dünyada sık karşılaşılan sorunlardan biridir. Đnme ve migrende 

normal popülasyona göre beyin manyetik rezonans görüntülemede (MRG) subklinik 

hiperintens beyin lezyonları daha sık görülmektedir. Ayrıca migren tek başına inme 

için risk faktörü olarak kabul edilmiştir. Tromboza eğilim yaratan genetik faktörler 

ve migren birlikteliğini araştıran çalışmalar sonucunda henüz tutarlı bir sonuç elde 

edilememiştir ve bu durum etnik köken farklılığına bağlanmıştır. Bu çalışmada 

migrenli hastalarda faktör V Leiden, protrombin G20210A, metilentetrahidrofolat 

redüktaz geni C677T mutasyonu ve anjiyotensin konverting enzim geni (ACE) I/D 

(insersiyon/delesyon) polimorfizmi sıklığı ve bu faktörlerin beyin MRG’deki 

subklinik hiperintens lezyonlar ile ilişkisi araştırılmıştır. Amacımız beyin MRG’de 

hiperintens lezyon oluşumu ve tromboza eğilim yaratan moleküler faktörler 

arasındaki ilişkiyi araştırmak, migrenli hasta grubu ile kontrol grubunu 

karşılaştırmak ve saptanabilecek bir ilişkiden yola çıkarak migren inme 

birlikteliğinin ortak patogenezine ışık tutmaktır. 

 Daha önceden beyin MRG tetkiki bulunan ve migren tanısı konulan 160 hasta 

çalışmaya alındı. Tüm hastalardan bilgilendirilmiş onam formu alındıktan sonra 

DNA izolasyonu için EDTA’lı tüplere 10 cc. kan örneği alındı. Đzole edilen genomik 

DNA’dan gerçekleştirilen moleküler analizler ile koagülasyon kaskadında görevli 

yukarıda adı geçen faktörlerin genotiplemesi gerçekleştirildi. Elde edilen bulgular 

sağlıklı Türk popülasyon çalışmalarının sonuçları ile de karşılaştırıldı. 

Migrenli grupta ACE D/D genotipi sıklığının sağlıklı Türk popülasyonuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı derecede fazla olduğu saptandı (p=.0001). Ayrıca 

beyin MRG’de hiperintens lezyonu olan grupta, lezyonu olmayan gruba göre ACE 

I/D genotipinin istatistiksel olarak anlamlı (p=.02) derecede fazla olduğu görüldü. 

Araştırılan diğer genlerdeki mutasyonlar için migrenliler ve sağlıklı popülasyon 

arasında, ayrıca auralı ve aurasız migrenliler arasında ve beyin MRG’de hiperintens 

lezyon olup olmamasına göre istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı. 

 Sonuç olarak; bu çalışmada ACE D/D genotipinin migren hastalığı için bir risk 

faktörü ve ACE I/D genotipinin ise migrenlilerde beyin MRG’de gözlenen 

hiperintens lezyonlar açısından bir risk faktörü olabileceği bulunmuştur. Bu konuda 

farklı etnik gruplar ve daha fazla sayıda hastayla ACE I/D polimorfizminin migren 

inme birlikteliğine katkısının araştırılması için yeni çalışmaların yapılması faydalı 

olabilir. 

 

Anahtar sözcükler: migren, moleküler biyoloji, beyin MRG 
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ABSTRACT 

Migraine is one of the most common neurologic disorders worldwide. 

Subclinical hyperintense brain lesions on brain magnetic resonance imaging (MRI) 

are more common in migraine and stroke compared to normal population. Also, 

migraine alone, is accepted as a risk factor for ischemic stroke. The studies about 

association of migraine and prothrombotic genetic factors have conflicting results 

which were thought to be due to possible ethnical diversity. In this study, Factor V 

Leiden mutation, prothrombine G20210A, mehylentetrahydrofolate reductase gene 

C677T mutation and angiotensine converting enzyme (ACE) gene I/D 

(insertion/deletion) polymorphism frequencies and the association of these factors 

with subclinical hyperintense lesions on brain MRI were studied in migraine patients. 

Our purpose was to evaluate the association between prothrombotic genetic factors 

and subclinical hyperintense lesion formation on brain MRI and to compare migraine 

patients with normal controls and to clarify the common pathogenesis of migraine 

and stroke by using the relationship which could be found in this study. 

A total of 160 patients was previously diagnosed as migraine who has MRI 

evaluation were involved in this study. After obtaining written informed consent 

from all participants, venous blood sample was collected from each subject into tubes 

containing EDTA. Isolated genomic DNA was used to evaluate gene mutations and 

the relevant polymorphism which were mentioned above. Obtained results were 

compared with the results of normal Turkish population studies. 

In terms of ACE gene polymorhpism, there was a statistically significant 

higher frequency of D/D genotype in migraine group compared to controls 

(p=.0001). The group with hyperintense lesions on MRI had statistically significant 

(p=.02) higher I/D genotype than the group with no MRI lesions. However the other 

gene mutations did not differ significantly between patients with migraine and 

controls, between migraine patients with aura and without aura and according to the 

hypeintense lesion or no lesion on MRI. 

In conclusion, in this study we found that ACE D/D polymorpism is a risk 

factor for migraine and ACE I/D polymorphism is a risk factor for brain MRI 

hyperintense lesion formation in migraine patients. Further prospective studies with 

more ethnical diversity and larger sample size maybe useful to investigate the effect 

of ACE I/D polymorphism on comorbidity of migraine and stroke. 

 

Key Words: migraine, molecular biology, brain MRI 
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1. GĐRĐŞ VE AMAÇ 

 

 Başağrısı kişiyi ağrı özelliği ve ağrı ile ilişkili semptomlar dolayısı ile 

etkileyebilmektedir. Migren, patofizyolojisi henüz tam olarak anlaşılamamış olmasına 

rağmen genetik ve çevresel komponentlerin etkili olduğu primer bir başağrısıdır ve 

yaygın görülen bir hastalıktır. Kompleks bir hastalık olduğu için altta yatan genetik 

faktörleri saptamak oldukça güç olmasına rağmen, özellikle auralı migren birkaç lokus 

ile ilişkilendirilebilmiştir. Genetik çalışmalar etnik köken farklılığına bağlı olarak her 

toplum için farklılık gösterir ve çalışmaların her toplum için ayrı ayrı yapılması gerekir. 

Migrenli hastalarda beyin manyetik rezonans görüntüleme (MRG)’de subklinik 

hiperintens lezyon birlikteliği birçok çalışmada gösterilmiş fakat patofizyolojisi 

belirlenememiştir. Đnme olgularında migren insidansı yüksektir, tromboza eğilim yaratan 

genetik faktörlerin inme ve migren ile ilişkisini gösteren birçok çalışma vardır. Migrenli 

olgularda subklinik beyin lezyonlarının normal popülasyona göre daha sık gözlendiği 

bilinmektedir. Subklinik hiperintens beyin lezyonları ve migren, inme için risk 

faktörüdür. Bizim çalışmamızda amaç subklinik hiperintens beyin lezyonları ile 

tromboza eğilim yaratan genetik faktörler arasında olabilecek bir ilişkinin belirlenmesi 

ve migren inme birlikteliğinin olası patofizyolojisine ışık tutmasıdır. Ayrıca; daha önce 

diğer ülkelerde migrenli olgularda yapılmış olan Faktör V Leiden (FVL), protrombin 

(Prt) G20210A, metilentetrahidrofolat redüktaz (MTHFR) C677T mutasyonları ve 

anjiyotensin konverting enzim (ACE) gen polimorfizmi sıklığını ülkemizdeki migren 

hastalarında araştırmak ve bu mutasyonların bizim popülasyonumuz için risk değerini 

belirlemektir.  
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2. GENEL BĐLGĐLER 

 

   2.1. Tanımlama: 

Başağrısı toplum içinde sık görülen semptomlardan bir tanesidir ve insanları 

etkileyen ağrılı durumlardan en yaygın olanıdır (1). 

Migren, primer başağrıları içinde en sık olanı değilse de, hayat kalitesini 

etkilediği için önemlidir. Migrende tanı öyküye dayanarak konulur. Fizik muayene, 

nörolojik muayene, laboratuvar ve görüntüleme yöntemleri ise benzer başağrısına 

sebep olan başka nedenleri dışlamak için yapılır (2). 

Migren çocukluk çağında, adolesan veya erken erişkin yaşta başlayan her an 

karşılaşılabilen ailesel, periyodik, sıklıkla unilateral, zonklayıcı başağrısı ile 

karakterizedir ve ilerleyen yaşlarla tekrarlama sıklığı azalır (3). 

Migren tanısı, başağrısı özelliklerinin ve ilişkili diğer belirtilerin retrospektif 

olarak değerlendirilmesine dayanır. Migren ve diğer başağrısı bozukluklarının 

tanısında kullanılacak tanı kriterleri 1988 yılında Uluslararası Başağrısı Topluluğu 

(IHS) tarafından yayınlanmıştır (4). 

 

   2.2. Migren Sıklığı: 

Migren toplumda oldukça sık görülmektedir. Migren prevalansı yaş ve 

cinsiyete göre değişmektedir. Beyaz ırktaki prevalansı; erkeklerde %4-8, kadınlarda 

%13-18 olarak bildirilmiştir. Asyalılar’da ise migren prevalansı daha düşüktür. 

Hastaların %80’inden fazlasında başlangıç yaşı 30’un altındadır (3). 

Ergenlik öncesi migren prevalansının erkek ve kadınlarda benzer oranlarda 

olduğu; ergenlik yaklaştıkça kadınlardaki prevalansın erkeklere oranla daha hızlı 

artış gösterdiği bildirilmiştir. Kadınlardaki prevalans ortalama 40 yaşına kadar artış 

göstermekte, sonrasında ise azalmaktadır (4). 

1989’da yürütülen 1. Amerikan migren çalışmasında  Amerika Birleşik 

Devletleri’nde (ABD) yaklaşık olarak kadınların %18’inin, erkeklerin ise %6’sının 

migreni olduğu saptanmıştır. Bu çalışmada prevalans 35-45 yaşlar arasında en 

yüksek saptanmış olup, düşük gelirliler ve zencilerde, beyazlara göre daha yüksek 

oranda bulunmuştur (5). 
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1999’da yapılan 2. Amerikan migren çalışmasında, migren prevalansının 8 

ila 40 yaşları arasında artış gösterdiği, daha sonra her iki cinsiyette de azaldığı 

saptanmıştır. Migren prevalansı 1989’daki çalışma ile benzer olarak kadınlarda 

%18.2, erkeklerde %6.5 olarak bulunmuştur (6). 

Ülkemizde gerçekleştirilen başağrısı epidemiyolojisi çalışmasında, 15-55 

yaş grubunda migren prevalansı %16.4 olarak bulunmuş olup, bu oran kadınlar için 

%21.8, erkekler için %10.9 olarak belirlenmiştir (7). 

Bölgesel olarak bakıldığında Marmara, Orta Anadolu ve Karadeniz 

bölgelerinde migren prevalansı %11.4-14.7 arasında değişmekte, buna karşılık Ege, 

Akdeniz, Doğu ve Güneydoğu Anadolu’da artmakta ve %20.6-%24 gibi değerlere 

ulaşmaktadır (7). 

Stovner ve ark.’nın Avrupa’da yaptığı epidemiyolojik çalışmada migren 

prevalansının %9.6-24.6 (erkeklerde ortalama %7.5, kadınlarda ortalama %16.6) 

arasında değiştiği saptanmış olup migren prevalansının her yaş grubu için ayrı 

değerlendirilmesi gerektiği vurgulanmıştır (8). 

Queriaz ve ark.’nın Brezilya’da yaptığı epidemiyoloji çalışmasında migren 

prevalansı %22.1 olarak saptanmış ve Avrupa ile Kuzey Amerika’dan yüksek 

olduğu görülmüştür. Sosyoekonomik durumu, öğrenim düzeyi düşük olanlar ve 

eşinden ayrılmış olanlarda daha yüksek oranda görüldüğü ifade edilmiştir (9). 

Ülkemizde Karlı ve ark.’nın 12-17 yaş arası öğrencilerde yapmış olduğu 

çalışmada migren prevalansı %14.5 bulunmuş, demografik faktörler ile migren ve 

migren dışı başağrıları arasında fark saptanmamıştır (10). Mersin bölgesinde 

ilköğretim öğrencilerinde yapılan çalışmada migren prevalansı %10.4 saptanmıştır 

(11). 

Demirkıran ve ark.’nın üniversite öğrencilerinde yaptığı epidemiyoloji 

çalışmasında da prevalans %12.4 saptanmıştır. Bu yaş grubu için prevalans 

Đspanya’da %20.8, Yunanistan’da %12.2 olarak bulunmuştur (12). 

Kısaca özetlemek gerekirse; migrenle karşılaşma olasılığı çocukluk 

döneminde anlamlı bir cinsiyet farkı göstermezken, puberteden sonra kadınlarda 

artmakta ve erişkin nüfusta kadın/erkek oranı 2/1’e ulaşmaktadır. Aile bireylerinden 

birinde migren bulunması o ailenin diğer fertlerinde migrenle karşılaşma olasılığını 

ailesinde migren olmayanlara göre 2-4 kez daha arttırmaktadır. Migren prevalansı 
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yaş, cinsiyet, ırk, genetik faktörler, çevresel faktörler, sosyokültürel seviye gibi 

birçok neden tarafından etkilenmektedir (7). 

 

   2.3. Migrenin Evreleri: 

Tipik migren atağı, sadece başağrısı ile sınırlı değildir. Atak esnasında dört 

evre bulunabilir. Başağrısından saatler veya günler önce ortaya çıkan prodrom 

evresi, hemen öncesinde yer alan aura evresi, ağrı evresi ve düzelme evresidir. Çoğu 

olguda birden fazla evre görülse de migren tanısı için mutlaka bulunması gereken 

bir evre yoktur. Bazı kaynaklar başağrısı evresini ağrının başlangıcı, ağrı ve 

sonlanması diye de sınıflandırır (2,4,13). 

 

2.3.1 Öncü belirtiler: 

Başağrısından saatler veya bazen günler önce başlayabilen öncü belirtilerden 

hipotalamusun sorumlu olduğu düşünülmektedir. Öncü belirtiler migren hastalarının 

%20 ile %60’ında görülmekte, kişiler arasında çok değişkenlik göstermekte ve 

hastalar tarafından genellikle ani ortaya çıkan psikolojik, nörolojik ve otonomik 

özellikler gösterebilen bulgular tarif edilmektedir (2,4,14). 

Kelman ve ark.’nın prodrom fazında 893 migrenli hastayı incelediği 

çalışmada, %17 hastada yorgunluk, duygudurum değişikliği veya gastrointestinal 

semptomlardan biri görülmüştür. Prodrom fazının %45 olguda 1 saatten az, %13.6 

olguda 1-2 saat, %15 olguda 2-4 saat, %13.1 olguda 4-12 saat ve %13.2 olguda ise 

12 saatten uzun sürdüğü saptanmıştır (15). 

 

   2.3.2. Aura evresi: 

Başağrısından hemen önce olan bu evre hasta tarafından prodrom evresine 

göre çok daha net olarak ifade edilir. Tipik migren aurası görsel, duyu veya 

konuşma semptomlarını içerir. Tipik aura 5 ila 60 dakika arasında sürer (16). 

Baziler tip aurada; dizartri, vertigo, tinnitus, işitmede azalma, diplopi, bilateral 

görsel semptomlar, bilinçte azalma, bilateral parestezi ve parezi olabilir (16). Bu 

evreyi takiben hemen veya ençok 60 dakika içinde başağrısı başlar. Aurayı her 

zaman başağrısının takip etmesi gerekmez. Kirchman’ın auralı migreni olan 362 

olguda yaptığı araştırmada başağrısı %99 görsel aura semptomlarını, %54 duyusal 
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aura semptomlarını ve %32 afazik aura semptomlarını izlemiştir (16). Görsel aura 

genelde görme alanı defektleri, görme alanının yarısında parlak ışıklar görme, 

karanlık noktalar görme, zigzag çizgiler görme şeklindedir. Nadir olarak aura 

bulguları duyusal, motor, afazi, oftalmopleji veya beyin sapı disfonksiyonları 

şeklinde olabilir (2,4). 

Aura 40 yaşından sonra başlamışsa, negatif özellikler baskınsa, uzun ya da 

çok kısa süreli ise ileri araştırma yapılmalıdır (13). 

 

   2.3.3. Başağrısı evresi: 

Başağrısının karakteri, süresi, şiddeti, eşlik eden bulgular kişiden kişiye 

değişebilir. Migrende tipik başağrısı; tek taraflı, zonklayıcı, orta şiddettedir ve 

fiziksel aktivite ile şiddetlenir. Migren tanısı koymak için bu özelliklerin hepsinin 

bulunması gerekmez (4). Ağrı 2-12 saatte en şiddetli halini alır ve tedavi edilmezse 

ortalama 24-48 saat sürer. Şiddeti 0 ve 10 arasında değişen ölçekten genellikle 7-8 

puan alır (17). 

 

   2.3.4. Düzelme evresi: 

Ağrıdan sonra hasta genelde yorgunluk, bitkinlik, halsizlik hisseder. 

Konsantrasyon güçlüğü, kafa derisinde hassasiyet, duygudurum değişiklikleri 

olabilir (2,4). 

 

   2.4. Migren Sınıflaması 

Pek çok hastalıkta başağrısı görülebileceğinden dolayı, başağrısına 

sistematik bir yaklaşım, migrende doğru tanı ve tedavi için çok önemli bir 

basamaktır (4). Đlk başağrısı sınıflaması 1962’de yapılmıştır (18). Daha önceki 

başağrısı sınıflamasında bir isimlendirme bütünlüğü olmadığı için 1988 yılında IHS 

başağrısı tanısında standart olacak ve özellikle klinik araştırmalarda kullanılacak bir 

sınıflama sistemi oluşturmuştur (19). 

IHS kriterleri dünya sağlık örgütü tarafından da kabul görmüştür. Böylece 

IHS çeşitli başağrısı tiplerinde bütün dünyada bir terminoloji bütünlüğü 

sağlanmasında ve tanı kriterlerinin oluşturulmasında önemli bir role sahiptir. Bu da 
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bugünkü araştırma ve tedavi klavuzlarına temel olmakta ve araştırmaları 

kolaylaştırmaktadır (4). 

IHS sınıflamasında ilk grubu migren başağrıları oluşturmaktadır. 1988’de 

migren başağrısı 7 başlık altında toplanmış daha sonra 2004 yılında bu sınıflama 

yeniden düzenlenmiştir (Tablo 2.1) (20). 

 

Tablo 2.1 : 2004 yılında yapılan yeni migren sınıflaması 

1.1 Aurasız Migren 

1.2 Auralı Migren 

 1.2.1 ..Migren başağrılı özgün aura 

 1.2.2 ..Non-migren başağrılı özgün aura 

 1.2.3 ..Başağrısız özgün aura 

 1.2.4 ..Ailesel hemiplejik migren 

 1.2.5 ..Sporadik hemiplejik migren 

 1.2.6 ..Baziler tip migren 

1.3 Sıklıkla migren öncülü olan çocukluk çağı periyodik sendromları 

 1.3.1 ..Döngüsel kusma 

 1.3.2 ..Abdominal migren 

 1.3.3 ..Çocukluk çağının iyi huylu paroksismal vertigosu 

1.4 Retinal migren 

1.5 Migren Komplikasyonları 

 1.5.1 ..Kronik migren 

 1.5.2 ..Migren statusu 

 1.5.3 .. Đnfarktsız ısrarlı aura 

 1.5.4 ..Migrenöz infarkt 

 1.5.5 ..Migrenin tetiklediği nöbet 

1.6 Olası migren 

 1.6.1 ..Olası aurasız migren 

 1.6.2 ..Olası auralı migren 

 1.6.3 ..Olası kronik migren 

 

   2.4.1. Aurasız migren 

Aurasız migren, en çok görülen migren alt tipidir. Auralı migrenin aurasız 

migrene oranı 1:5’dir. Aurasız migren, habersiz başlayan, dakikalar veya daha uzun 

süreler içinde hemikraniyal başağrısı ve daha az sıklıkla jeneralize başağrısı ile 

karakterizedir, birkaç saat veya bir iki gün sürer. Işık ve sese hassasiyet her iki tip 
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migrende de vardır ve baş hareketleriyle ağrının şiddetlenmesi sıktır. Migrenin 

hemikraniyal ve zonklayıcı yönü, diğer baş ağrılarından ayıran en karakteristik 

özellikleridir (3,13). 

Unilateral ağrı, eşlik eden bulantı veya kusma, pozitif aile hikayesi, 

ergotamin cevabı, kafa derisi hassasiyetinin değişen kombinasyonları migren 

tanısını koymakta kullanılır (21). 

Başağrısı öncesinde veya süresince fokal serebral veya beyin sapı bozukluğu 

yoktur. Başlangıçta unilateral olan ağrı tüm başa yayılabilir. Başağrısı istirahatte de 

devam edebilir veya aktivite ya da valsalva manevrası ile şiddetlenebilir (22). 

Aurasız migren tanı kriterler tablo 2.2’de yer almaktadır. 

Hem klinik pratikte hem bilimsel araştırmalarda başağrısı bozukluklarını 

daha iyi değerlendirmek için IHS’nin migren alt tiplerini içeren sınıflaması 

kullanılmaktadır. 

 

Tablo 2.2: Aurasız migren tanı kriterleri (20) 

A. B-D maddelerine uyan en az beş atak 

B. 4-72 saat süren başağrısı atakları 

C. Başağrısı aşağıdaki özelliklerden en az ikisine sahiptir: 

  1. tek taraflı yerleşim 

  2. zonklayıcı nitelik 

  3. orta veya şiddetli ağrı 

  4. günlük fiziksel aktivite ile artış ya da onlardan kaçınmaya neden olma 

D. Başağrısı sırasında aşağıdakilerden en az birisinin bulunması: 

  1. bulantı ve/veya kusma 

  2. fotofobi ve fonofobi 

E. Başka bir bozukluğa bağlanmamalı 

 

   2.4.2.Auralı migren ve diğerleri: 

Daha önceden klasik migren olarak tanımlanmıştır. Auralı migren, başağrısı 

öncesinde veya ağrı ile birlikte aura semptomları ile karakterize tekrarlayıcı 

periyodik bir başağrısıdır. Aura; geçici görsel, duyusal, motor veya diğer fokal 

serebral veya beyin sapı semptomlarından oluşabilir. Başağrısı karakteri aurasız 

migren ile benzerdir fakat unilateral olma özelliği auralı migrende daha sıktır. 
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Auralar 5-20 dakikanın içinde yavaşça ortaya çıkan 60 dakikadan kısa süren 

tekrarlayıcı, geri dönebilen fokal nörolojik semptom ataklarıdır (4). Auralı migren 

tanı kriterleri tablo 2.3’de yer almaktadır. 

Görsel aura; görmede bozulma, beyaz veya gümüş rengi ışık çakmaları, 

renkli ışıklar şeklinde olabilir. Bunu titrek köşeli, genişleyen kör nokta veya göz 

kamaştırıcı zig zag çizgi oluşumu izleyebilir. Bulanık veya puslu görme şikayeti 

olabilir (3,17). Diğer fokal nörolojik bulgular görsel olanlardan daha nadirdir. 

Dudak, yüz ve elde uyuşukluk ve seyirme, hafif konfüzyon, güçsüzlük, hafif afazi 

veya dizartri, baş dönmesi, sersemlik olabilir (3). Aura semptomlarını aurasız 

migren tanı kriterlerine uyan başağrısı izler. Nadiren başağrısı migrenöz semptomlar 

taşımaz ya da aura dönemini başağrısı izlemez. 

 

Tablo 2.3: Auralı migren tanı kriterleri (20)  

A. B ve C maddelerine uyan en az iki atak 

B.  Aşağıdaki dört özellikten en az üçünün olması 

 1. Fokal beyin fonksiyon bozukluğu ile açıklanabilecek ve tamamen düzelen aura belirtileri 

 2. En az bir aura belirtisinin en az 4 dakika veya daha uzun sürede yavaşça ortaya çıkması 

veya birbiri ardına iki veya daha fazla belirtinin çıkması 

 3. Her belirtinin 60 dakikadan kısa sürmesi; eğer birden fazla aura belirtisi varsa süre bununla 

orantılı olarak artabilir. 

 4. Başağrısının aura sırasında başlaması veya daha sıklıkla auradan sonra arada 60 dakikadan 

kısa belirtisiz bir dönem sonrasında başlaması 

C.  Başağrısının başka bozukluğa bağlanmaması gereklidir 

 

Belirgin beyin sapı semptomları olan, az rastlanan bir migren şekli olan 

baziler tip migren; Bickerstaff tarafından tanımlanmıştır (3,4). Kadınlarda daha sık 

olmak üzere her iki cinsiyeti, her yaşta etkileyebilir (4). Görsel aura, bazen her iki 

görme alanını etkileyebilir ve geçici körlüğe yol açabilir. Bu görsel auranın ardından 

sıklıkla ataksi, vertigo, kulak çınlaması, çift görme, bulantı, kusma, nistagmus, iki 

yanlı parestezi, uykuya meyil veya mental durum değişikliği görülebilir. Bu 

semptomları sıklıkla oksipital başağrısı takip eder.  

Migren sınıflamasında yer almayan konfüzyonel migren, bir migren varyantı 

olarak kabul edilmektedir; tipik aura, başağrısı ve konfüzyonla karakterizedir. 
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Burada asıl olay başlıca uyanıklığı ve bilinç durumunu kontrol eden merkeze ait bir 

auradır (3,4,22). 

Oftalmoplejik migren daha önce migren başağrısı grubunda iken, yeni 

başağrısı sınıflamasında nevraljik başağrıları grubunda yer almaktadır. Tekrarlayan, 

tek taraflı, ekstraoküler kas zayıflığı ile ilişkili başağrısıdır (3,4,16). Mark ve ark. 

tarafından tipik oftalmoplejik migren özellikleri gösteren ancak akut fazda 

okülomotor sinirin sisternal segmentinde kontrast tutulumu saptanan 6 hasta 

bildirilmiştir. Klinik geriledikçe kontrast tutulumu kaybolmuştur (23). 

Hemiplejik migren tipik olarak çocuklukta başlayıp genellikle erişkin 

dönemde sonlanmaktadır. IHS hemiplejik migreni sporadik ve familyal olarak iki alt 

gruba ayırmıştır. Her ikisi de tipik migrenden daha erken yaşta başlamaktadır. 

Kalıtım otozomal dominanttır. Ailesel hemiplejik migrenlilerin %20’sinde 

nistagmus ve progresif ataksi gibi serebeller belirti ve bulgular izlenebilmektedir. 

Serebeller ataksi ilk hemiplejik migren atağından önce de bulunabilir ve hemiplejik 

migren ataklarının şiddetinden ve sıklığından bağımsız bir ilerleme 

gösterebilmektedir. Ataksi olan vakaların tamamında 19. kromozomda bağlantı 

gösterilmiştir (24). Ağrı emosyonel veya fiziksel stresle, alkol ve kahve alımı ile 

tetiklenebilmektedir. Olgular asetazolamide cevap vermektedir. Etkilenen ailelerin 

%60’ında sorumlu gen 19p13 kromozomunun kısa kolunda lokalize edilmiş ve 

klonlanmıştır (25). Nöronal P/Q tipi kalsiyum (Ca+²) kanalının α1a subünitesini 

kodlayan CACNA1A genindeki mutasyonların hem ailesel hemiplejik migrenden 

hem de episodik ataksi tip 2’ den sorumlu olduğu bildirilmiştir (26). 

 

   2.5. Migren Patofizyolojisi: 

Başağrısı kişiler arasında değişkenlik gösterir ve karmaşık bulguları vardır, 

bu sebeple patogenezin basit bir mekanizma ile anlaşılması güçtür. Genetik eğilimin 

ise bir şekilde başağrısı fenotipinin ortaya çıkmasında temel unsur olduğu 

bilinmektedir (4). 

Migrenlilerde nedensiz olarak başağrısı atağı meydana gelebilir. Her migren 

hastası tetikleyicilere aynı derecede duyarlı değildir. Diyet, uykusuzluk, hormonal 

değişiklikler, çevresel faktörler, fiziksel egzersiz, stres, anksiyete, kafa travması 

tetikleyiciler arasında en önemlileridir (27). 
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Migren başağrısı patogenezinde vasküler hipotez ilk defa 1930’lu yıllarda 

Wolff tarafından tanımlanmıştır. Son yıllarda elde edilen bilgiler ışığında, migren 

patofizyolojisinde vasküler teoriden uzaklaşılmış entegre nörovasküler teori 

benimsenmiştir. Vasküler teori kraniyal damarlardaki vazospazm ve vazodilatasyon 

ile migren semptomlarının ortaya çıktığını öne sürmektedir. Nörovasküler teori ise 

trigeminal vasküler sistemin aktivasyonu sonrası vazoaktif peptidlerin salınmasına 

sekonder olarak vasküler değişiklikler görüldüğünü savunmaktadır. Bu olaylar 

sonrasında ağrıya duyarlı yapılarda kan damarlarının dilate olması nörojenik 

inflamasyonu arttırmakta ve trigeminal sinir aktivasyonu ve ağrıya yol açmaktadır 

(28-30). 

Migrende tekrarlayan atakların olmasından yola çıkılarak pozitron emisyon 

tomografi (PET) ile yapılan araştırmada migren atağı esnasında dorsal pons, 

hipotalamus ve rostral limbik sistemde metabolizma değişiklikleri gösterilmiştir. Bu 

da retino-hipotalamik-pineal aksın primer başağrısı patofizyolojisinde stres cevabını 

bozmak suretiyle rol aldığını düşündürmektedir (31). Hipotalamusun suprakiazmatik 

nukleusu sirkadiyen ritimleri düzenleyen iki ana merkezden biridir ve migrenin 

periyodikliğinden sorumlu olduğu düşünülmektedir (32). 

Migren aurasının patogenezinin; klinik gözlemler, nörogörüntüleme 

çalışmaları ve kan akımı ölçümleri ile serebral korteksten kaynaklandığı 

gösterilmiştir. Migren aurası korteks boyunca yaklaşık 2-3 mm/dak hızla ilerleyen 

beyin kan akımı azalması ile ilişkilidir. Kan akımı değişiklikleri sıklıkla oksipital 

bölgeden başlar (33-35). Lokalize kan akımı azalması serebral korteks boyunca 

yayılmaktadır ve bu yayılan oligemi veya hipoperfüzyon aura patogenezini 

açıklamaktadır. Hipoperfüzyon başağrısı ile aynı tarafta, aura ise karşı tarafta 

olmaktadır. PET ile değerlendirilen bir vakada bilateral hipometabolizmanın 

oksipital loblardan başladığı temporal ve parietal lobun ön kısmına kadar yayıldığı 

gösterilmiştir (36). Fonksiyonel MRG’de görsel aura esnasında kontralateral 

oksipital kortekste aktivite azalması gözlenmiştir (37). MRG ve PET bulguları 

auradan Leao’nun tanımladığı kortikal yayılan depresyonun (KYD) sorumlu 

olduğunu desteklemektedir (33).  

Başağrısı patogenezinde ise KYD sonrası, korteks oligemi fazında iken ağrıya 

hassas dura materde 45 dk süren kan akımı artışının, trigeminal sinirin oftalmik dalı 
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aracılığı ile ortaya çıktığı ve beyin sapındaki ağrıya duyarlı çekirdeklerin de aktive 

olduğu gösterilmiştir. Ayrıca yayılan kortikal depresyonun, trigeminal sinir 

aktivasyonuna yol açarak durada nörojenik inflamasyona neden olduğu da 

gösterilmiştir (29,38,39). Trigeminal sinirin oftalmik dalı pia, araknoid ve dura 

materdeki damarları ve intrakraniyal damarların proksimal kısımlarını innerve 

etmekte ve başın ağrı duyusunu taşımaktadır. Trigeminal aksonların ve 

nosiseptörlerin perivasküler lokalizasyonu nedeniyle meninksler ve büyük damarlar 

ağrıya duyarlı iken trigeminal innervasyondan yoksun beyin parankimasında ağrı 

duyusu bulunmamaktadır (40,41). Trigeminal sinirin periferik aksonlarının 

aktivasyonu, ağrı duyusunu trigeminal ganglion ve santral aksonları aracılığı ile 2. 

nöronlarını oluşturan C2’den bulbusa dek uzanan trigeminal nukleus kaudalise 

iletmektedir. Periferik trigeminal aksonların aktivasyonu bir yandan da içerdiği 

nöropeptidler olan kalsitonin geni ile ilişkili peptid (CGRP), substans P ve nörokinin 

A’nın antidromik olarak perivasküler alana salınması ile vazodilatasyon, kan akımı 

artışı ve protein ekstravazasyonuna yani nörojenik inflamasyona neden olmaktadır. 

Bu vazodilatasyon ve ödem perivasküler trigeminal aksonların daha fazla 

uyarılmasına ve daha fazla ağrıya yol açmaktadır. Bu steril inflamatuvar sürecin sinir 

uçlarını duyarlılaştırarak daha önceden algılanmayan, damar pulsasyonu gibi 

uyaranlara cevap verir hale getirdiği düşünülmektedir. Bugün migren modellerinde 

nörojenik inflamasyonun varlığı ve etkili birer terapötik ajan olan triptanlar ile bloke 

edildiği gösterilmiştir (42,43). Ataklar sırasında CGRP düzeyinin yüksek bulunması 

da periferik trigeminal aktivasyonun bir göstergesi olarak kabul edilmektedir. 

Ağrının trigeminal nukleus kaudalisten rostral beyin bölgesine iletilmesi sırasında 

beyin sapındaki multisinaptik bağlantılar nedeniyle superior salivator nukleus 

uyarılmakta, pterigopalatin ve otik ganglia aracılığı ile parasempatik aktivasyona 

nitrik oksit (NO) ve vazoaktif intestinal peptid salınımına ve bu yolla 

vazodilatasyona neden olmaktadır (39,44,45). Ağrı duyusu trigeminal nukleus 

kaudalisten çıkarak beyin sapında orta hatta çaprazlaşıp trigeminal lemniskusu 

oluşturarak talamusun ventrolateral nukleusunda sonlanır, daha sonra da primer 

somatosensoriyal korteks ve singulat kortekse ulaşır. Ağrıya eşlik eden afektif ve 

emosyonel durumlardan ise parabrankiyal nukleus, talamusun intralaminar nukleusu, 
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amigdala ve insuler korteksi de içine alan farklı bir yolun sorumlu olduğu 

bildirilmiştir (44). 

Patogeneze yönelik yeni çalışmalarda nitrik oksit, serotonin, magnezyum, 

hormonlar, genetik ve inflamatuvar faktörlerin üzerinde durulmaktadır. 

 

   2.5.1. Patogenezde nitrik oksitin rolü: 

NO’in migren başağrısındaki rolü değişik çalışmalarda gösterilmiş ve 

patogeneze katkısı incelenmiştir. Nitrogliserin deney hayvanlarında geç dönemde (4-

6 saat sonra) endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS) ve interlökin (IL) 1β ve IL-6 

gibi inflamatuvar sitokinleri uyarmaktadır. Bu aktivasyon sadece trigeminal sinirden 

yoğun innervasyon alan dura materde bulunan perivasküler makrofajlarda ortaya 

çıkmaktadır (46). Bir çalışmada 12 migrenli hastada atak esnasında ve idrarda NO 

metaboliti olan nitrit ve nitrat kontrol grubuna göre anlamlı yüksek bulunmuştur 

(p=.01) (47). Bir başka çalışmada ise 156 migren hastasında eNOS Glu298Asp gen 

mutasyonu kontrol grubuna göre 2 kat yüksek bulunmuştur ve migren için bağımsız 

bir risk faktörü olabileceği öne sürülmüştür (48). Bellamy ve ark. tarafından ratlarda 

trigeminal ganglion nöronlarında CGRP gen expresyonu saptanmıştır ve nitrik 

oksitin CGRP sentez ve sekresyonunu artırarak inflamasyona yol açtığı ileri 

sürülmüştür (49). Migren tedavisinde NOS inhibitörleri yeni bir tedavi seçeneği 

olabilir, bu konuda daha ileri çalışmalar gerekmektedir (50). 

 

   2.5.2. Patogenezde serotoninin rolü: 

Pek çok dolaylı kanıt migren ve serotonin arasında bir ilişki bulunduğunu 

düşündürmektedir. Migrenli hastalarda farklı klinik fazlar esnasında idrarda 5-

hidroksitriptofan (5-HT) ve 5-hidroksiindolasetikasit (5-HĐAA) salınımı 

değerlendirilmiş ve başağrısı atağı esnasında başlıca serotonin metaboliti olan 5-

HĐAA salınımının arttığı bildirilmiştir (51). 5HT-1B/D reseptörlerinin trigeminal 

akson uçlarında yoğun olarak bulunduğu, trigeminal aktivasyona bağlı nöropeptid 

salınımını ve nörojenik inflamasyonu inhibe ettiği gösterilmiştir (52,53). Periferde 5-

HT’ın afferent sinir liflerini duyarlılaştırması inflamasyon ve sinir hasarında 

hiperaljeziye sebep olmaktadır. Trigeminal sistemde 5HT1B/D reseptör agonizmi 

nörotransmitter salınımını azaltmaktadır (54). 5HT-1B/D reseptör agonisti olan 
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triptanlar etkin migren ilaçları olarak geliştirilmiştir. Triptanlar nörojenik 

inflamasyonu azaltıp, meningeal damarlarda vazokonstrüksiyon yapmaktadır (55). 

Bir çalışmada PET ile migrenli hastalarda serotonerjik aktivite artışı gösterilmiştir ve 

triptanların çoğunun migren hastalarında başağrısını geçirmesi de serotoninin rolünü 

desteklemiştir (53). Auralı migrende lenfoblastlarda serotonin düzeyi kontrol 

grubundan yüksek bulunmuştur (56). Auralı migrenli hastalarda serotonin transporter 

gen (SLC6A4) polimorfizmi gösterilmiş ve predispozan faktör olduğu ileri 

sürülmüştür (57). 

 

   2.5.3. Patogenezde magnezyumun rolü: 

Magnezyum (Mg+²) eksikliğinin özellikle menstrüel migren patogenezinde 

önemli rol oynadığı ileri sürülmüştür. Mg+²-Ca+² homeostazını sağlamak için 

glutamat NMDA reseptörlerine bağlanmaktadır. Düşük Mg+² düzeyleri, Ca+² 

kanallarının açılmasına ve intraselüler Ca+² artmasına ve dolayısıyla aspartat ile 

glutamat salınımına yol açmaktadır. Buna bağlı olarak hücre dışında potasyum (K+) 

düzeyinin artması KYD’u tetikleyebilmektedir. Düşük Mg+² düzeyleri trombosit 

agregasyonunun artmasına, serotoninin artmasına ve dolayısı ile vazokonstriksiyona 

neden olmaktadır. Menstrüel migrenlilerde serum iyonize Mg+² düşüklüğü yanında 

iyonize Ca+²/iyonize Mg+² oranının yüksek olması magnezyumun patogenezdeki 

rolünü desteklemektedir (58). Magnezyum sülfatın bazı çalışmalarda akut migren 

atağı tedavisinde etkili olduğu bildirilmiştir. Bir çalışmada 1000 mg intravenöz 

magnezyum verilmesinin auralı migrende daha fazla olmak üzere migren olgularında 

kontrol grubuna göre belirgin etkin olduğu gösterilmiştir (59). Başka bir çalışmada 

ise beyin omurilik sıvısında Na+², K+, Mg+², Ca+² oranları değerlendirilmiş ve daha 

önceki çalışmaların aksine Mg+² oranında anlamlı bir fark bulunmazken, Na+²’un 

anlamlı düzeyde arttığı ve bunun da Na+²-Ca+² homeostazını bozarak ağrıyı 

tetikleyebileceği belirtilmiştir (60). 

 

2.5.4. Patogenezde mitokondriyal hastalıkların rolü: 

Migren başağrısının sıklıkla bazı mitokondriyal hastalıklar ile birarada 

bulunması patogenez ile ilşkili olabileceğini düşündürmüştür. Mitokondriyal 

metabolizma defekti olan hastalıklarda hücresel enerji metabolizması bozulmuştur. 
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Sándor ve ark. fonksiyonel manyetik rezonans spektroskopi (MRS) ile görsel 

stimülasyon esnasında kortikal laktat düzeylerinde değişiklikler olduğunu 

belirlemişlerdir (61). MRS ile enerji rezervinde hasar saptanmış ve atak esnasında 

enerji tüketiminin arttığı öne sürülmüştür (62). Migrenlilerde trombosit ve kas 

biyopsi materyallerinde solunum zincir enzim aktivitesinin azaldığı gösterilmiştir. 

Ayrıca MRS ile oksidatif enerji metabolizmasında bozukluk gösterilmiş fakat 

moleküler genetik çalışmalarda spesifik mitokondriyal deoksiribonükleik asit (DNA) 

mutasyonu tespit edilememiştir. Bununla birlikte sekonder mitokondriyal DNA 

mutasyonu ve gen polimorfizmi bazı migrenli hastalarda gösterilmiştir (63). 

 

2.5.5. Migrenin immünpatogenezi: 

Başağrısının steril nörojenik inflamasyonun bir formu olabileceği 

düşünülmekte ve bu konuda yeni araştırmalar yapılmaktadır. Trigeminal ganglion 

stimüle edildiğinde trombosit agregasyonu ve mast hücrelerinde degranülasyon 

olduğu bunu takiben de histamin salgılandığı deneysel çalışmalarla gösterilmiştir 

(64). Histaminin salgılanması ile lokal kan akımı ve vasküler permeabilitede artış 

gözlenmekte, bu durum antikorlar dahil olmak üzere diğer proteinlerin hızlı 

birikmesine neden olmaktadır. Mast hücrelerinden kinaz, triptaz, ve serin esteraz gibi 

enzimler de salgılanmakta ve bunlar metalloproteinazları aktive etmektedirler. Mast 

hücreleri aktive olduğunda prostoglandin D2, lökotrien C4, IL 4-13 ve tümör 

nekrozis faktör-α (TNF-α) salgılanmaktadır (65). Histamin infüzyonunun migren 

atağını tetiklediği gösterilmiştir. Atak esnasında ve ataklar arasında migrenli 

olgularda kan ve idrarda histamin düzeyi yüksek saptanmıştır (66). NO histaminin 

vasküler etkilerini modüle etmektedir (67). Allerjik riniti olan hastalarda, 

olmayanlara oranla migren prevalansının yüksek olması, migren patogenezinde 

inflamasyon ve vazodilatasyonun histamin aracılığı ile olabileceğini destekler 

niteliktedir (68). Histaminerjik H3 agonistlerin migren profilaksisindeki etkisini 

değerlendirmek amacıyla yapılan faz 3 klinik farmakolojik bir çalışmada N-alfa-

metilhistamin, haftada 2 gün subkutan uygulanmış ve aktif ilaç alan grupta yan etki 

açısından farklılık olmaksızın atak süresi, sıklığı ve ağırlığında kontrol grubuna göre 

anlamlı (p=.0001) azalma olduğu saptanmıştır (69). Migrenli olgularda 

immünglobülinlerin arttığını veya değişmediğini destekler çalışmalar da vardır. 
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Aurasız migrenli hastalarda kompleman C4 ve C5’in azaldığı da gösterilmiştir (70). 

Gazerani ve ark. migrenli olgularda ağrı varken ve yokken serum total 

immünglobülin E ve histamin düzeylerini kontrol grubuna göre anlamlı derecede 

(p=.0001) yüksek bulmuşlardır (71). Sitokinlerin başağrısını tetiklediği çeşitli 

çalışmalarda gösterilmiştir (72,73). Bazı çalışmalarda ise proinflamatuvar kemotaktik 

sitokinler olan kemokinlerin atak esnasında yükseldiği gözlenmiştir (70). Kemokinler 

ve integrinler, intraselüler adezyon molekülü ve vasküler hücre adezyon molekülü 

gibi adezyon moleküllerini aktive ederek, inflamatuvar hücrelerin merkezi sinir 

sistemine invazyonunda rol oynamaktadır (74). Sitokin, kemokin ve adezyon 

moleküllerinin atak esnasında artışı vazodilatasyon, plazma protein ekstravazasyonu 

ve nörojenik inflamasyon oluşumu ile koreledir. Tedavide kullanılan nonsteroid anti-

inflamatuvar ilaçlar, triptanlar ve ergo alkaloidleri plazma protein ekstravazasyonunu 

önleyerek ağrıyı azaltmaktadır (70). 

 

2.5.6. Patogenez ve kanal patoloijileri: 

Otozomal dominat geçiş gösteren ailevi hemiplejik migren hastaları 

üzerindeki çalışmalar migren patogenezinde kanal patolojilerinin rolü olabileceğini 

düşündürmüştür. FHM’de P/Q voltaj bağımlı Ca kanal alt ünitesini kodlayan 

CACNA1A geninde, 1. kromozomda (1q23) Na-K ATPaz geninde ve SCN1A Na 

kanal kodlayıcı gende mutasyon saptanmıştır (75). 

 

2.5.7. Patogenez ve hormonlar: 

Menstrüel siklusta migrenli kadınların başağrısı insidansı %60’lara 

ulaşmaktadır. Bu da patogenezde hormonların rolü olabileceğini düşündürmektedir. 

Östrojenin ani azalmasının, serotonerjik kayba ve başağrısına yol açtığı ileri 

sürülmüştür. Migrenli çoğu kadında menstrüel migren esnasında başağrısı diğer 

dönemlerden daha şiddetlidir ve uzun sürmektedir (76). Menarş, menopoz, gebelik, 

kontraseptif kullanımı gibi olaylar ve girişimler hormonların döngüsünü ve 

seviyesini değiştirerek migren sıklığını ve şiddetini değiştirebilmektedir. Östrojenler 

ve progestinler santral serotonerjik ve opioid reseptörler üzerinde güçlü etkiler 

göstererek nöronal aktiviteyi ve reseptör yoğunluğunu değiştirebilmektedir. 

Menstrüel migrenin primer tetikleyicisi yüksek ya da düşük östrojen seviyesi değil, 
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östrojenin geri çekilmesi gibi gözükmektedir. Buna karşılık östrojen seviyesindeki 

artış ve menopoz gibi kalıcı düşüklük yaratan durumlar da başağrılarını 

etkilemektedir (77).  

 

   2.6. Patogenezde Komorbiditenin Önemi 

Komorbiditenin önemi her iki hastalığın etyolojisi, patogenezi ve tedavisinin 

aradaki ilişki kullanılarak saptanabilmesidir. Đki hastalığın birlikteliği; rastlantısal, 

ortak risk faktörlerine bağlı, hastalıklardan birinin diğerine neden olması veya aynı 

gen lokuslarında veya birbirine yakın gen lokusunda yer alan iki hastalığın birlikte 

gen dağılımı göstermesine bağlı olabilir. Đskemik serebrovasküler olay, epilepsi, 

multipl skleroz, mitokondriyal hastalıklar, serebral otozomal dominant arteriyopati 

subkortikal infarkt ve lökoensefalopati (CADASĐL), allerji, astım, bipolar bozukluk, 

depresyon, anksiyete bozukluğu gibi hastalıkların migren ile birlikte görülme 

sıklığının anlamlı olarak arttığı bildirilmiştir. Migren ile birlikte görülen hastalıkları 

saptamak migren patogenezine farklı açıdan bakmamızı sağlayabilir (4). Burada 

sadece migren inme birlikteliğinden bahsedeceğiz. 

 

2.6.1. Migren ve serebrovasküler olay 

Migren iskemik tip serebrovasküler hastalıklar ile komorbiddir. Migren 

gençlerde iskemik inme için bağımsız bir risk faktörü olarak değerlendirilmiştir. 

Migren ve inme arasındaki ilişkinin patogenezi henüz bilinmemektedir. Hem migren, 

hem de inme fokal nörolojik defisitlerle, serebral kan akımında bozuklukla ve 

başağrısı ile ilişkili kronik nörolojik bozukluklardır. Migrenöz infarktı olan hastalar 

komplike migren hastaları olarak kabul edilmektedir. Bu durumdan ekstra ve 

intrakraniyal vasküler patolojilerin sorumlu olabileceği ileri sürülmüştür (4). Boro ve 

ark. arteriyövenöz malformasyon, karotid arter diseksiyonu dışında patent foramen 

ovale (PFO) ve trombofilik nedenlerin de migrenöz infarktı tetikleyebileceğini ileri 

sürmüştür (78). Pilarska ve ark.’nın migrenli ve inmeli çocuklarda yaptıkları 

çalışmada; antifosfolipid antikor, beta-2 glikoprotein ve trombomodülin düzeyleri 

kontrol grubundan yüksek bulunmuştur. Bu sonuç ile, protrombotik faktörlerin inme 

ve migrenli çocuklarda, patogenezde rolü olabileceğini ileri sürmüşlerdir (79). Yeni 

çalışmalarda nöroradyolojik olarak subklinik tipik beyaz cevher lezyonları üzerinde 
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durulmaktadır. Migren ve inme arasındaki ilişki, auralı migren ile özellikle posterior 

sistem inmeleri arasında daha belirgin bulunmuştur (80). Migrenlilerde görülen inme 

patogenezinin KYD tarafından indüklenen beyin iskemisi, arteriyel diseksiyon, 

embolik veya trombotik olaylar olabileceği üzerinde durulmuştur (81).  

Migren atağı esnasında tekrarlayıcı steril vasküler bir inflamasyon var ise C-

reaktif protein (CRP) artışının muhtemel olacağı düşünülerek yapılan çalışmalarda 

auralı ve aurasız migrende yüksek sensitif C-reaktif protein (hs-CRP) artışı 

saptanmıştır. Unutulmamalıdır ki CRP serebrovasküler olaylarda da inflamatuvar 

mekanizmayı destekleyen bir belirleyici olarak kabul edilmektedir (82). 

Migrenlilerde PFO’nin araştırıldığı güncel bazı çalışmalar bulunmaktadır. Bir 

çalışmada PFO’nin endovasküler kapatılması sonrası migren aurasında azalma 

izlenmiştir (83). Carod-Artal ve ark. genç kriptojenik inme ve migreni olan 

hastalarda yaptıkları çalışmada auralı migreni olan olgularda PFO’yi aurasız migreni 

olanlara göre fazla oranda saptamışlardır (84). Anzola ve ark. 1999’da yaptıkları bir 

araştırmada PFO’li hastalarda migren sıklığının anlamlı olarak arttığını 

göstermişlerdir (85).  

Bottini ve ark. 45 migrenli çocukta yaptıkları çalışmada tromboza eğilim 

yaratan genetik faktörlerden olan FVL, Prt G20210A, MTHFR C677T ve A1298C 

mutasyonlarını değerlendirmişler ve migrenlilerde MTHFR C677T ve MTHFR 

A1298C homozigot polimorfizmini artmış olarak bulup buna dayanarak patogenezde 

protrombotik olayların rolü olabileceğini öne sürmüşlerdir (86). Welch 1994 yılında 

migrene bağlı inmeyi 4 gruba ayırmıştır (Tablo 2.4) (87). 

 

Tablo 2.4: Migren ve inme birlikteliği (87) 

I Đnme ve migrenin birlikte bulunması 

II 

Migrene benzer klinik özellikler gösteren inme 

A. Semptomatik migren 

B. Migren taklidi (migraine mimic) 

III 

Migrenle tetiklenmiş inme 

A. Risk faktörleri yok 

B. Risk faktörleri var 

IV Belirsiz 
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Bugüne kadar migrenli kadınlarda yapılan çalışmalarda, auralı migreni olan, 

sigara içen ve oral kontraseptif ilaç kullananlarda iskemik inme daha fazla 

görülmüştür (88). 

Đnme, migren birlikteliği ile ilgili çalışmalar olası ortak patogenezin ve yeni 

tedavi seçeneklerinin belirlenmesi açısından önemlidir. 

 

   2.7. Migrende Görüntüleme 

ABD başağrısı konsorsiyumu, nörolojik muayenesi normal olan migren 

hastalarında nöroradyolojik incelemenin gerekli olmadığı; ancak kafa içi patolojiyi 

düşündürecek risk faktörleri var ise görüntülemenin gerekli olduğu sonucuna 

varmıştır (89). Igarashi ve ark. 91 migren hastasından 36’sında (%31) başlıca 

sentrum semiovale ve frontal ak maddede T2 ve proton ağırlıklı incelemelerde 

yüksek intensite gösteren küçük odaklar saptamıştır. Yaş bakımından eşleşmiş 

kontrollerde ise bunlara %11 oranında rastlanmış ve bu fark istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmuştur. Beyin MRG anormallikleri ile migren tipi, ergotamin tüketimi 

veya başağrılarının sıklığı, şiddeti ya da süresi arasında bir ilişki saptanmamıştır (90). 

Migrenli kadınlarda derin beyaz cevher lezyon riski kardiyovasküler risk 

faktörlerinden bağımsız olarak artmıştır. Günümüzdeki çalışmalar migrenin beyin 

MRG’deki beyaz cevher hasarı için bağımsız bir risk faktörü olduğunu göstermiştir 

(91). Hollanda toplumunda migrenli olgularda yapılan bir beyin MRG çalışmasında 

posterior dolaşımda çoğunluğu serebellumda lokalize küçük hiperintens sessiz 

lezyonlar değerlendirilmiş ve auralı migreni olanlarda lezyon sıklığı %7.5, kontrol 

grubunda %0.7 ve aurasız migreni olanlarda ise %2.2 olarak saptanmıştır. Đlginç 

olarak yaş dışında kardiyovasküler risk faktörü saptanmamıştır (92). Familyal 

hemiplejik migrenli (FHM) olgularda manyetik rezonans spektroskopi (MRS) 

uygulaması ile serebellumda glutamat ve N-asetilaspartat seviyelerinde azalma ve 

myoinositol düzeylerinde artma ile uyumlu farklı metabolik anormallikler 

gözlenmiştir. Bu bulgular nöronal bozulma ve glial proliferasyon ile uyumlu 

bulunmuştur (93). Serebral iskemide infarkt çevresinde KYD benzeri 

depolarizasyonun infarkt büyümesini hızlandırdığı daha önceden bilinmektedir ve bu 

kanıta dayanarak migren hastalarında tekrarlayan KYD dalgalarının hassas 

bölgelerde sessiz infarktlara neden olabileceği tartışması yapılmıştır. Sessiz 
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lezyonların lokalizasyonunun ise hücresel yatkınlık (yüksek glutamat düzeyi gibi) 

veya serebellum ve diğer bölgeler arasındaki hücre mimarisi farklılığı tarafından 

belirleniyor olabileceği bildirilmiştir (94, 95). 

 Beyin MRG’ de hiperintens lezyonu olan migrenli olguların; 

1. inmeye daha yatkın olup olmadığı, 

2. migren poligenik bir hastalık olduğuna ve ailesel özellikler gösterdiğine göre 

migren genetiği ve inme arasında bir bağlantı olup olmadığı, 

3. arada böyle bir bağlantı var ise migrenli olgularda bu faktör saptanıp inme risk 

faktörü ise önceden önlem alınması sağlanabilir mi, 

4.  tromboza eğilim yaratan genetik faktörler ve MRG bulguları arasında bir ilişki 

var mı, soruları akla gelmiştir. Bu konularda henüz yeterince araştırma 

yapılmamıştır ve ileri araştırmaların yapılması gereklidir. 

 

 

   2.8. Migrenin Moleküler Mekanizması 

2.8.1 Migren genetiği konusunda epidemiyolojik veriler 

Migren, kalıtsal faktörlerin çevresel faktörlerle etkileşim gösterdiği kompleks 

çok genli bir hastalık olarak kabul edilmektedir. Auralı migrende kalıtsal faktörlerin 

aurasız migrene göre daha fazla rolü olduğu konusunda çeşitli çalışmalar 

bildirilmiştir. Sorumlu loküsler ve yatkınlık genlerinin ne olduğu ve sayısı henüz tam 

olarak bilinmemektedir. Migrenin moleküler mekanizmasını aydınlatmaya yönelik 

araştırmalar, sık rastlanan ve ağır formların aydınlatılması, özgül tanı ve tedavi 

açısından önem taşımaktadır. Migren için toplumlar arası farklılıklar nedeniyle her 

toplumun kendi genotip araştırmasını yapması önem taşımaktadır (96). 

Migren anamnez ile tanı konulan bir hastalık olduğu için homojen bir grup 

oluşturmak oldukça zordur fakat IHS (Tablo 2.2 ve 2.3) tanı kriterleri bize yardımcı 

olmaktadır. Migrenin kalıtsal özelliğine ilişkin ilk veriler epidemiyolojik aile ve ikiz 

çalışmalarından gelmektedir. 1988 öncesi çalışmalar tanı kriterleri olmadan yapıldığı 

için tanı sorunları vardır ve karşılaştırılmaları mümkün değildir (96).  

 



 20 

2.8.2. Gen mutasyonlarının işlevsel anlamı 

Migrenin nörobiyolojisi karmaşıktır, özgül gen mutasyonların tanımlanması 

ile dikkate değer bir ilerleme kaydedilmiştir. Nokta mutasyonlar şiddetli ataklar ile 

bağlantılıdır ve hem kortikal yayılan depresyon, hem de iyon translokasyonu 

mekanizmaları paroksismal bir bozukluk ile ilişkili bulunmuştur (97). 

Görsel, işitsel ve somatosensoriyel uyarılmış potansiyeller kullanılmış birçok 

farklı çalışma, migrenli bireylerde kortekste interiktal hipereksitabilite olduğunu 

göstermiştir ve böylece genetik olarak çevresel etmenlere duyarlılık olduğu ileri 

sürülmüştür. Bu hipotezi destekler biçimde migrenlilerde yapılan genetik 

çalışmalarda, en azından KYD başlangıcı için artmış nöronal hassasiyeti 

açıklayabilen bazı gen mutasyonları gösterilmiştir (98,99). 

FHM tiplerinin hepsinde KYD oluşumu ve yayılması iyon kanallarındaki 

patolojiler nedeniyle kolaylaşmıştır. Tip 1’de aşırı sinaptik glutamat salınımı, tip 

2’de sinaptik aralıktan glutamat ve potasyumun temizlenmesinde azalma ve tip 3’de 

nörona sürekli sodyum girmesi ile beyin uzamış KYD’na duyarlı hale gelmektedir 

(97). Diğer aday genler mitokondriyal bozukluklardaki gibi glukoz alımı ve 

kullanımı ile sinaptik metabolizmanın enerji kullanımını etkiliyor olabilir. Đlginç bir 

şekilde, insülin reseptör genindeki tek nükleotid polimorfizmlerinden migrende de 

bahsedilmektedir (98). 

Sadece ailesel hemiplejik migren olarak adlandırılan otozomal dominant tip 

genetik geçiş gösteren tek genli migren formunun kalsiyum kanalı (CACNA1A), Na-

K-ATPaz pompası (ATP1A2) ve sodyum kanalı (SCN1A) ile ilişkili bazı genlerdeki 

mutasyonlardan kaynakladığı kanıtlanmıştır, yani FHM’in iyon kanalı hastalığı 

olduğu görüşü desteklenmektedir. Diğer yandan bu genlerin ilk bulunan ikisi 

araştırılmış ve sık rastlanan diğer migren fenotipleri için birkaç olgu dışında anlamlı 

bir yatkınlık bölgesi oluşturmadıkları görülmüştür. Birkaç araştırmada ilginç şekilde 

bu gene telomerik komşu olan 19p13 bölgesinde bir loküsün auralı migrene yatkınlık 

ile ilişkili olduğu saptanmıştır, ancak bu bölgenin CACNA1A’dan farklı olduğu 

bildirilmiştir. Yapılan bağlantı analizi çalışmalarında çok farklı kromozomlar 

üzerinde birbirinden bağımsız bağlantı bölgeleri gösterilmiştir, bazı çalışmalarda elde 

edilen sonuçlar diğerleri tarafından, metodolojik nedenlerle ve daha da önemlisi etnik 

farklılıklar nedeniyle doğrulanamamıştır. Aday olarak kabul edilebilen genlerde çok 
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sayıda yapılmış olan polimorfizmlerle ilişkilendirme çalışmaları mevcuttur, ancak 

bunların da önemi net değildir (96). 

Migrenli olgularda tromboza egilim yaratan FVL, Prt G20210A, MTHFR 

C677T gen mutasyonları ve ACE I/D polimorfizmi ile yapılmış olan çok az sayıda 

çalışma vardır, fakat patogeneze etkisi anlaşılamamıştır.  

 

2.8.3. Soyağacı çalışmaları: 

Migrende aile hikayesi günümüzde büyük çalışmalarda anlamlı bulunmuştur 

(96). Aurasız migrenli kuşağın birinci dereceden akrabalarında risk 1.86 kat 

artmışken, auralı migrenlilerde riskin 3.79 kat artmış bulunması auralı migrende 

genetik etkinin daha güçlü olduğunu göstermiştir (100,101). Bir diğer topluma dayalı 

çalışmada migrenli bireylerin akrabaları ailesel kümelenme açısından en fazla risk 

altında bulunmuştur (102). Ailesel migren çalışmaları migrenin ailesel 

kümelenmesini kuvvetle desteklemektedir. Ne yazık ki segregasyon analizi tek bir 

kalıtım şekli için yeterli kanıt sağlamamaktadır. Bazı çalışmalar ise istatistiksel 

olarak anlamsız bulunmuştur. Tutarsız sonuçlar migrenin genetik çeşitliliğini 

yansıtıyor olabilir (103,104). 

 

2.8.4. Đkiz çalışmaları  

Klinik temelli ikiz çalışmaları tutarlı bir biçimde monozigot ikizlerde migren 

birlikteliğinin dizigotik ikizlere oranla daha sık görüldüğünü ortaya koymuştur, bu da 

genetik faktörlerin etiyolojik rolünü ortaya çıkarmaktadır. Danimarka’da 2680 ikiz 

çifti ile yapılan çalışmada monozigotlarda migren varlığı için konkordans (benzerlik) 

dizigotlara göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. Aurasız migrene göre auralı 

migrende konkordans daha yüksek bulunmuştur (105,106). 

Avustralya çalışmasında ise (n=5844) aynı cinsten ikizlerde proband 

açısından birliktelik kadınlarda monozigot ikizlerde 0.44, dizigotik ikizlerde 0.24 

bulunurken erkeklerde ise, monozigot ikizlerde birliktelik oranı 0.31, dizigotik 

ikizlerde ise 0.18 olarak bulunmuştur. Monozigot ikizlerde dizigot ikizlerden daha 

yüksek konkordans saptanmıştır. Bu veriler ayrıca monozigotik ikizlerde birliktelik 

oranının 1.0’ın hayli altında olması dolayısı ile genetik dışı faktörlerin de önemli rol 



 22 

oynayabileceğini göstermiştir. Đkiz çalışmaları migrende hem genetik faktörlerin hem 

de risk faktörlerinin önemini desteklemektedir (105). 

 

2.8.5. Ailesel hemiplejik migren 

FHM Mendel tipi otozomal dominant kalıtımlı auralı migren şeklidir (100). 

Tipik bir atakta tek yanlı motor güçsüzlük ve en az bir başka aura semptomu (görsel 

aura, duyusal bozukluk, afazi) görülmektedir. 1-2 saat süren bu auranın ardından 

migren tipi başağrısı gelmektedir. Başlangıcı 15 yaş civarında olan bu tabloda bazı 

olgularda konfüzyon, uzamış hemipleji, koma, nöbet, ateş gibi ağır bulgular eşlik 

edebilmektedir. FHM’li ailelerin yarısında 19. kromozoma ait gen mutasyonları 

tanımlanmıştır (FHM1) (25). Bu migrene spesifik anormallik 19. kromozomdaki 

nöronal P/Q tipi Ca+² kanallarının α1a alt ünitesini kodlayan CACNA1A genindeki 

missens (yanlış anlamlı) mutasyondur. Bu migren patogenezinde kanalopatinin 

sorumlu olabileceği görüşüne yol açmıştır (107). Hayvan deneylerinde P/Q tipi Ca+² 

kanal mutasyonlarının kortikal uyarılabilirliği ve KYD’u modifiye edebileceği 

gösterilmiştir. Bu kanalların eksitatör bir aminoasit olan glutamat ve 5-HT salınımı 

ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (108). 

Đkinci FHM mutasyonu 1. kromozomda (1q23) Na-K-ATPaz geninde 

bulunmuştur (109). Na-K-ATPaz α2 alt ünitesinin başlıca astrositlerde bulunduğu ve 

depolarizasyon sonrası hücre dışına çıkan K+ iyonlarının hücre dışı ortamdan 

uzaklaştırılması ve glutamatın dolaylı olarak sinaptik aralıktan geri alınmasında 

kritik rol oynadığı saptanmıştır (110). 

Dichgans ve ark. SCN1A nöronal voltaj kapılı Na+² kanalının α1 

subünitesinde FHM tip3’e neden olan kanalın hızlı inaktivasyonundan sorumlu bir 

mutasyon belirlemişlerdir (111). 

Sporadik hemiplejik migren olgularında da FHM genlerinde mutasyonlar 

saptanabilmektedir. Ancak ATP1A2 ve CACNA1A2 mutasyonunun sporadik 

hemiplejik migren için çok nadir olduğu bildirilmiştir (112). 

 

2.8.6. Migrende bağlantı analizi çalışmalarından elde edilen veriler 

Bugüne dek yapılmış olan çok sayıda çalışma sonucunda bazı kromozomlarda 

(1, 4, 6, 11, 14, 19 ve X gibi) migrene yatkınlık loküsleri saptanmıştır (96). Lea ve 
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ark. 92 Avustralyalı ailede yaptıkları bir çalışmada ağır migren fenotipi için multi-

point nonparametrik bağlantı analizi ile 18p11’de ve 3q’da ayrı bölgeler tespit 

etmişlerdir. Sorumlu olabilecek gen olarak miyoinozitol fosfataz geni ileri sürülmüş 

fakat kanıtlanamamıştır (113). 

Migren kadınlarda 2 kat daha sık olan bir hastalık olduğundan X kromozomu 

ile bağlantı da ilk bakışta anlamlı gözükmektedir (114). Nyholt ve ark. 5q21 

bölgesinde kesin ve 8. 10. 13. kromozomlar üzerinde kuşkulu yatkınlık bölgeleri 

saptamıştır. Ayrıca migrenlilerde 6p12.2-p21.1 ve 1q21-q23’deki daha önce 

bildirilen bölgelerde de mutasyon doğrulanmıştır. Bu çalışmanın ilginç yanı 

semptom analizi yapmış olmasıdır. 1. kromozom loküsünün fonofobi ile, 5. 

kromozom bölgesinin zonklayıcı başağrısı ile, 6. kromozom bağlantısının ise 

aktiviteyi kısıtlayan başağrısı ve fotofobi ile ilişkili olduğu bulunmuştur. Kromozom 

8 bulantı-kusma, kromozom 10 loküsü ise fotofobi ve fonofobi ile ilişkili 

bulunmuştur (115). 

 

2.8.7. Migrende ilişkilendirme çalışmaları 

Migrende bağlantı ve mutasyonu belirgin loküsler: CACNA1A, kromozom 

1q, NOTCH3 CADASIL geni, nörovasküler gen 3p21, 4q24/4q21, 6p12.2-p21.1, 

14q21.2-q22.3 ve 11q24’tür (4). 

Grup spesifik komponent lokusu, esteraz D lokusu, HLA-DR2, ACE geni, 

MTHFR geni, endotelin tip A reseptör geni, COMT geni, interlökin 1 alfa geni, 

Xq24-28 bağlantı geni, insülin reseptör geni, LDRL geni, glutatyon S-transferaz 

geni, TNF geni, serotonin reseptör geni ve dopamin reseptör geni migrenle pozitif 

ilişkisi bulunan loküs ve genler olarak bulunmuştur (4). 

Montagna ve ark.’nın geniş derlemesinde başağrısı patofizyolojisinde anlamlı 

rolleri olan serotonin ve dopamin metabolizmalarında rolü olan çeşitli proteinleri 

kodlayan genlerin polimorfizm araştırmaları ve bunların çelişkili sonuçları 

incelenmiştir (116).  

Bazı güncel çalışmalardan bahsetmek gerekirse; 

TNF-α potent bir immünmodülatör ve proinflamatuvar ajandır. TNF-α 

(G308A) polimorfizmi sonucu TNF-α üretimi artmaktadır. Mazaheri ve ark. 

yaptıkları çalışmada 308A varyant allelini aurasız migrende kontrol grubundan 
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yüksek bulmuşlardır. TNF-α doğurganlık yaşındaki kadınlarda aurasız migrende 

kontrol grubuna kıyasla anlamlı yüksek bulunmuştur (117). 

Serotonin transporter protein serotonerjik sinaptik nörotransmisyonun 

modülatörü olarak bilinmektedir. Park ve ark. tarafından serotonin tranporter protein 

(5-HTTLPR)’de ve intron 2 (VNTR) polimorfizmi araştırılmıştır, 5-HTTLPR allel 

dağılımı ve genotip sıklığı açısından kontrol grubu ve aurasız migren arasında fark 

bulunmamıştır. VNTR genotipi STin2.12/STin2.12 aurasız migrende kontrol 

grubundan belirgin yüksek saptanmıştır (118). 

Östrojen reseptör 1 geni (ESR1) exon 8 G594A polimorfizmi ve migren 

arasında ilişki olduğunu belirten çalışmalar olsa da Colson ve ark ESR1 geninde 

intron 1’deki T/C Pvu II ve exon 4’teki C3256 tek nükleotid polimorfizmlerini 

araştırmış fakat anlamlı bir ilişki bulmamıştır, exon 8 G594A polimorfizmi açısından 

da anlamlı bir ilişki saptanmamıştır (119). 

Bazı çalışmalarda eNOS polimorfizminin tipik migrene yatkınlıkta etkili 

olmadığı görülmüştür (120). Borroni ve ark. endotelyal eNOS aktivitesini azalttığı 

gösterilen fonksiyonel eNOS Glu298Asp polimorfizminin migren için risk faktörü 

olup olmadığını araştırmış ve eNOS AspAsp homozigot genotipine sahip hastalarda 

auralı migren riskinin aurasız migrene kıyasla 3 kat arttığını saptamıştır. Bu 

çalışmada eNOS geni Asp298 homozigotluğu auralı migren için bağımsız bir risk 

faktörü olarak bulunmuştur (121). 

ACE ve MTHFR polimorfizm ve mutasyonlarının migren yatkınlığını 

arttırdığı yönünde çeşitli çalışmalar bulunmaktadır (122). 

Östrojen reseptör 1 G594A polimorfizminin de migrene yatkınlığı etkilediği 

bildirilmiştir (123). 

Bazı çalışmalarda migren patogenezinde demir metabolizmasınınn rolü 

olduğunu destekleyen bulgular saptanmıştır. Đtalya’da yapılan vaka kontrol 

çalışmasında hemakromatozis geni C282Y ve H63D polimorfizmleri araştırılmış ve 

migrenli hasta ve kontrol grubunda fenotip ve allel sıklığı her iki polimorfizm için 

benzer bulunmuştur. H63D polimorfizmi DD genotipi geç yaşta başlangıç ve artmış 

migren atağı sıklığı ile ilişkili bulunmuş ve migreni modifiye edici bir genetik faktör 

olabileceği öne sürülmüştür (124). 
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Borroni ve ark.’nın migrende subklinik beyin infarktları ve beyaz cevher 

lezyonları olmasından yola çıkarak Notch 3 T6746C polimorfizmini inceledikleri 

çalışmada, migrenlilerle kontrol grubuarasında farklılık saptanmamıştır (125). 

Schwaaq ve ark.’nın Notch 3 geni exon 3 ve 4’ü incelediği araştırmalarında ise 

rs1043994 tek nükleotid polimorfizminin migrenle anlamlı bir bağlantısı olduğu 

saptanmıştır (126). 

Stewart ve ark. probandları incelenen ailelerde, erken başlangıç ve migren 

ağrı şiddeti ile aile hikayesi birlikteliğinin ilişkisini anlamlı bulmuştur (127). 

Çok sayıda gen ile yapılmış çok sayıda çalışma vardır. Aynı genetik 

faktörlerin incelendiği çalışmalarda farklı sonuçlar bulunması toplumlar arası gen 

havuzu çeşitliliği ve migrene ait klinik çeşitlilikten kaynaklanıyor olabilir. Bu 

nedenle genetik çalışmaların farklı topluluklarda araştırılması önemlidir. 

 

2.8.8. Tromboza eğilim yaratan genetik faktörler ve migren 

Migrende birçok kalıtsal faktörün rolü vardır biz burada tromboza eğilim 

yaratan kalıtsal faktörler üzerinde duracağız. Pıhtılaşma yolunda görevli FVL, Prt 

G20210A, homosistein metabolizmasında görevli MTHFR C677T ve ACE 

polimorfizminin tromboz üzerindeki olası etkilerinden, bu genlerdeki değişimlerden 

ve migren ile ilişkisi ve bu konuda yapılan çalışmalardan bahsedeceğiz.  

Pıhtılaşmanın kontrolü, herbiri birkaç pıhtılaşma faktörünü inaktive eden 

inhibitörlerle ve fibrinolitik sistemle sağlanmaktadır. Pıhtılaşmayı başlatıcı ve 

önleyici mekanizmalar arasındaki denge tromboz oluşumunu önlemektedir. 

Pıhtılaşmayı önleyici doğal inhibitörler: protein C (PC), protein S (PS), antitrombin 

III (AT III) ve doku plazminojen faktör inhibitörü (TFPI)’dür. 

PC K vitaminine bağımlı bir proteindir ve pıhtılaşma sisteminde önemli bir 

inhibitördür. PC, pıhtılaşmayı önleyici etkisini asıl olarak faktör Va ve faktör 

VIIIa’yı inaktive ederek gösterir. Fibrinolizi hızlandırıcı etkisi de vardır. Bu etkileri 

gösterebilmesi için, önce trombin tarafından aktive edilerek aktive protein C’ye 

(APC) dönüşmelidir. Pıhtılaşma sırasında oluşan trombin, trombomodülin adı verilen 

endotel hücre reseptörüne bağlanınca fibrinojenin fibrine dönüşme özelliğini engeller 

ve PC’yi de aktive ederek antikoagülan etki sağlar. APC, FVa ve FVIIIa’yı inaktive 

ederek, pıhtılaşmayı inhibe etmektedir. Bu kofaktörlerin inaktivasyonu, belirli 
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noktalardaki aminoasitler arası bağların APC tarafından parçalanması ile 

sağlanmaktadır. FVa’nın primer olarak inaktive edildiği bölge 506. sıradaki 

Arjinin’in bulunduğu bölgedir (128). 

 

2.8.8.1. Faktör V Leiden mutasyonu 

Ailesel geçiş gösteren APC rezistansı ilk olarak 1993 yılında Dahlbach 

tarafından tanımlanmış ve bozukluğun en sık kalıtsal tromboz nedeni olduğu 

gösterilmiştir (129). Bundan bir yıl sonra Bertina ve ark. tarafından APC 

rezistansının nedeninin FV’deki bir nokta mutasyonu olduğu gösterilmiş ve bu 

mutant gene FVL adı verilmiştir (130). FV’i kodlayan 1691. nükleotidde guanin 

yerine adenin gelmesi sonucunda veya 506. sıradaki arginin yerine glutaminin 

gelmesi ile FVa, APC tarafından inaktive edilmeye dirençli hale gelmektedir. 

Đnaktive edilemeyen FV, protrombinden trombin oluşumuna katkıda bulunmakta ve 

tromboz formasyonunu kolaylaştırmaktadır. Kalıtsal trombozu olan hastaların 

%50’sinde trombozdan APC rezistansının sorumlu olduğu bilinmektedir. APC’nin 

doğal bir antikoagülan olduğu saptanmıştır. APC rezistansı olan hastaların %95’inde 

bunun nedeninin FVL olduğu gösterilmiştir. FVL’in normal popülasyondaki sıklığı 

%5-10 arasındadır (128). APC rezistansı ya da FVL varlığı hiperkoagülasyon için 

predispozisyon teşkil etmektedir. Bu mutasyon otozomal dominant geçişlidir ve bu 

hastalarda venöz tromboz riski 10 kat yüksektir (131). 

Türk popülasyonunda 285 sağlıklı kişide FVL sıklığının incelendiği bir 

çalışmada mutasyon için heterozigozite oranı % 9.8 olarak saptanmıştır (132). 

Mutasyon Avrupa’da; Afrika, Avustralya ve Amerika’ya göre daha yaygın 

bildirilmiştir (133). FVL sıklığı Finlandiya ve Đsveç’te %2-7 Đtalya’da ise %1-2.5 

arasında bulunmuştur (134-136). Finlandiya çalışmasında inmede FVL mutasyon 

sıklığı %3.8 bulunmuştur (134).  

Intiso ve ark. 40 tanesi auralı toplam 70 migren hastası ve 70 sağlıklı kontrol 

grubunda FVL mutasyonunu araştırmıştır. Hastalardan 2’si auralı, 2’si aurasız 

migren olmak üzere migren grubunda toplam 4 (%5.7), kontrol grubunda ise 2 

(%2.8) vakada heterozigozite saptanmıştır (137). 

Protrombotik mutasyon ve polimorfizmlerin tromboembolik hastalık riskini 

arttırdığı bilinmektedir. Đnmelerde FVL heterozigozitesi ve migren prevalansının 
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yüksek olmasından yola çıkarak Iniesta ve ark. migrenli hastalarda artmış inme 

riskinin protrombotik eğilimin artması ile ilişkili olabileceğini düşünerek yaptıkları 

çalışmada FVL mutasyonu sıklığını %5.8 ve Prt G20210A mutasyon sıklığını %0 

oranında bulmuşlar ve sonuçlar kontrol grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı fark 

saptamamışlardır (138). 

Soriani ve ark. auralı migreni olan Đtalyan çocuk ve adolesan 57 hasta ve 219 

kişilik kontrol grubunu incelemişler ve auralı migreni olan grupta 2 (%3.5), kontrol 

grubunda ise 8 (%3.7) vakada FVL mutasyonu saptamışlardır ve iki grup arasındaki 

fark anlamlı bulunmamıştır (139). 

Migrenin, özellikle de auralı migrenin, iskemik inme için bir risk faktörü 

olduğu bilinmektedir. D’Amico ve ark. 83 auralı migren ve 31 iskemik inmeli 

hastada, (Arg506Gln) FVL mutasyonunu 124 sağlıklı bireye göre daha yüksek 

bulmuştur ve protrombotik genetik anormalliğin auralı migren ve iskemik inme 

patogenezinde rol oynayabileceğini ileri sürmüştür (140). 

Haan ve ark. 20 migrenöz infarktlı vakanın sadece 1 tanesinde (%5) FVL için 

heterozigozite (Arg506Gln) saptamıştır, sağlıklı Hollanda popülasyonunda ise oran 

%4 olarak bulunmuştur, bu fark anlamsızdır (141). 

Migren atağı esnasında trombosit aktivasyonu ve plazma koagülabilite artışı 

daha önceki çalışmalarla gösterilmiştir (142). Corral ve ark. 49 auralı, 57 aurasız 106 

migreni olan hastada Faktör V R/Q 506, Prt G20210A, Faktör VII promoterda 

dekanükleotid insersiyon/delesyonu, trombosit HPA-1 ve HPA-2 alloantijenik 

sistemlerinin sıklığını araştırmış ve protrombotik genetik faktörler ile migren 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulmamıştır (143).  

 

2.8.8.2. Protrombin G20210A mutasyonu 

Protrombin, koagülasyon kaskadında fibrin oluşumunu etkileyen son faktör 

olan trombinin prekürsörüdür. Prokoagülasyon ve antikoagülasyon arasındaki 

dengede anahtar enzimdir, çünkü bir yandan pozitif geri besleme mekanizmalarıyla 

koagülasyonu uyarırken, diğer yandan protein C yolu üzerinden antikoagülasyonu 

uyarmaktadır. 

1996 yılında Poort ve ark. ailesel tromboz geçirmiş 25 hastanın 5’inde (%18) 

11. kromozomda protrombinojenin 3′-çevrimlenmeyen bölgesinde (3′UTR) 20210. 
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pozisyondaki bir nükleotidin değiştiğini saptamışlardır (G—A). Bu mutasyonu 

taşıyanların kanında protrombin düzeyleri de yüksektir ve bu durum tromboz 

riskinde artışla sonuçlanmaktadır. Poort ve ark.’nın 1996 yılında ilk kez derin ven 

trombozu geçiren hastalarla yaptıkları çalışmada mutasyon sıklığı %6.2 olarak 

bulunmuştur. Daha sonra yapılan çalışmalarda, prevalans %5.5 olarak saptanmıştır 

(144). 

Türk popülasyonunda 182 sağlıklı bireyde yapılan çalışmada Prt gen 

mutasyonu oranı %2.7 olarak bulunmuştur (145). 

Iniesta ve ark. ve Corral ve ark. migrenli olgularda Prt G20210A 

mutasyonunu araştırdıkları çalışmalarda kontrol grubu ile anlamlı fark bulmamıştır 

(138, 143). 

 

2.8.8.3. Metilentetrahidrofolat redüktaz gen C677T mutasyonu 

Homosistein non-protein yapıda, sülfidril bir amino asittir ve metiyoninin 

metabolize olmasıyla oluşmaktadır. Bu dönüşüm için hücre içi enzimlere ve vitamin 

kofaktörlerine gereksinim vardır. Homosisteinin metabolize edilişinde iki 

mekanizma vardır; ya remetilasyon yoluyla metiyonine ya da transsülfürasyon 

yoluyla sisteine metabolize olmaktadır. Remetilasyon da iki farklı yoldan oluşabilir. 

Metiyonin sentetaz tarafından katalizlenen yolda N-5-metilentetrahidrofolat 

(MTHF)’dan bir metil grubu kazanır ve kobalamin kofaktördür. Diğer yolda betain 

metil donördür ve reaksiyon betain-homosistein metiltransferaz tarafından 

katalizlenmektedir (146). MTHFR ile ortaya çıkan reaksiyon tüm dokularda 

gerçekleşmektedir ve B12 vitaminine bağımlıdır. Betainle olan reaksiyon ise başlıca 

karaciğerde olmaktadır ve B12 vitamininden bağımsızdır. Transsülfürasyon yolunda 

ise homosistein serinle birleşmekte ve sistatiyonin formuna dönüşmektedir. Bu 

reaksiyon ise pridoksal 5-fosfat içeren bir enzim olan sistatiyonin β-sentetaz 

tarafından katalizlenmektedir. Sistatiyonin ise sistein ve α-ketobütirata hidrolize 

olmaktadır. Tüm bu mekanizmalarla plazma homosistein miktarı ortalama 10µmol/L 

düzeyinde tutulmaya çalışılmaktadır (147). 

Homosistinürik çocuklarda yükselmiş kan homosistein düzeyleri ile birlikte 

prematür ateroskleroz, myokard infarktüsü, inme ya da erken ölümle sonlanan 

tromboembolik fenomenler bildirilmiştir. Bundan sonra yapılan pek çok çalışmada 
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hafif-orta derecedeki hiperhomosisteineminin, vasküler hastalıklar için bağımsız bir 

risk faktörü olduğu gösterilmiştir (148). Hiperhomosisteineminin ateroskleroz ve 

trombüs oluşumuna nasıl yol açtığı tam olarak anlaşılamamıştır. Đn vivo çalışmalar 

artmış homosisteinin endotel hücre deskuamasyonuna, düz kas hücresinde 

proliferasyona ve intimal kalınlaşmaya yol açtığını göstermektedir (149). Ayrıca; 

antitrombin III ve faktör VII seviyelerini azaltmakta, faktör V aktivasyonunu 

indüklemekte, endotel hücrelerinde PC aktivasyonu trombomodülin ve von 

Willebrand faktör salgılanmasını azaltmakta, doku plazminojen aktivatörünü inhibe 

etmekte, nitrik oksit salınımını bozmakta ve doku duvarında heparan sülfat salınımını 

baskılamaktadır (148). 

Hafif ve orta derecedeki hiperhomosisteinemilerde gen defekti bilinmektedir 

(147). Remetilasyon yolundaki yaygın bir defekt olan MTHFR geninde görülen 677. 

nükleotidde C→T dönüşümü sonucu alanin yerine valin aminoasidi geçmektedir. Bu 

gen değişimi 1995’te Frosst ve ark. tarafından bulunmuştur. Bu değişim sonucunda 

enzimin termolabilitesi artmakta ve aktivitesi %50 azalmaktadır. Beyaz ırkta bu 

mutasyon görülme sıklığı %5-20 arasında değişmektedir (149). 

Ülkemizde MTHFR C677T mutasyonunun normal popülasyondaki 

dağılımının belirlendiği ve 106 kişinin kontrol olarak alındığı bir çalışmada MTHFR 

C677T mutasyonu için 63 kişinin homozigot normal (%59.4), 37 kişinin heterozigot 

(%34.9) ve 6 kişinin homozigot mutant (%5.6) olduğu saptanmıştır (150). 

Bottini ve ark. FVL, Prt G20210A, MTHFR C677T ve A1298C 

mutasyonlarını ve homosistein düzeylerini incelemiş ve migren hastalarında kontrol 

grubuna kıyasla homosistein düzeylerini yüksek bulmuştur. MTHFR C677T ve 

MTHFR A1298C homozigot mutant bireylerde migren riskinde artma eğilimi 

saptanmıştır (151). 

De Tommaso ve ark. özellikle auralı migrenle MTHFR C677T genotipini 

ilişkili bulmuştur, migrenin altta yatan sebebinin hiperhomosisteinemiden 

kaynaklanan nöral ve vasküler mekanizmalar olabileceğini ileri sürmüştür fakat 

genetik olarak indüklenen hiperhosisteinemi ile migrenlilerde MRG’de görülen 

hiperintens lezyonlar arasında ilişki saptanmamıştır (152). Migrende tromboza eğilim 

yaratan genetik faktörlerin MRG ile ilişkisinin araştırıldığı tek genotip MTHFR 

C677T’dir. 
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Scher ve ark. yaptıkları çalışmada diğer kardiovasküler risk faktörlerinden 

bağımsız olarak auralı migren ile MTHFR C677T homozigot mutantlığı arasında 

istatistiksel olaral anlamlı bir ilişki bulmuşlardır (153). 

Kowa ve ark. Japon popülasyonunda migren ve gerilim tipi başağrısında 

MTHFR C677T mutasyon sıklığını değerlendirmiştir. Çalışma 22 auralı, 52 aurasız 

migren, 47 gerilim tipi başağrısı ve 261 kontrol grubunda yapılmıştır. Homozigot 

mutantlık kontrol grubunda %9.6, migrenlilerde %20.3 ve auralı migreni olanlarda 

%40.9 oranındadır ve mutasyonun migren için risk faktörü olduğunu bulmuşlardır 

(154). 

Kara ve ark. MTHFR’nin iki yaygın polimorfizmi olan C677T ve A1298C’yi 

araştırmış ve migren popülasyonunda kontrol grubuna göre her iki polimorfizmi 

istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulmuşlardır (155). Lea ve ark.’nın çalışmasında 

da 270 migrenli olguda benzer şekilde migrenlilerde özellikle de auralı migrende 

mutasyon oranı yüksek bulunmuştur (156).Oterino ve ark.’nın 230 migrenli ve 204 

sağlıklı bireyde yaptıkları çalışmada ise MTHFR mutasyonu her iki grupta benzer 

bulunmuştur (157). 

 

2.8.7.4.  Anjiyotensin konverting enzim (ACE) insersiyon/delesyon (I/D) 

polimorfizmi 

ACE, renin-anjiyotensin sisteminde görevli hız kısıtlayıcı bir enzimdir. 

Anjiyotensin (Ang) II üretimi ve bradikinin yıkımında etkilidir. Bu peptidlerin 

bölgesel damar duvarında damar tonusunu ve endotel fonksiyonlarını ve düz kas 

proliferasyonunu düzenlemek gibi önemli fonksiyonları vardır (158). 

Ang II oldukça potent vazokonstriktör özelliklere sahiptir. ACE önemli 

vasküler mediyatörler olan NO, prostasiklin ve doku plazminojen aktivatörü (tPA) 

salınımında önemli rol oynayan bradikininleri de inaktive etmektedir. Bu yolla 

vasküler homeostazı etkilemektedir. Ang II endotelyal hücrelerde önemli lokal 

etkilere sahiptir ve ateroskleroz için önemli bir prekürsör olduğu yönünde çalışmalar 

bulunmaktadır (159). 

ACE geni insan genomunda 17. kromozomda lokalizedir. Bu loküs üzerinde 

birkaç polimorfik alan saptanmıştır. Đlk saptanan polimorfizm 287 baz çiftlik DNA 

fragmanında insersiyon/delesyon varlığıdır. Aile çalışmalarında I ve D allellerinin 
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kalıtımsal geçiş gösterdiği ve bu polimorfizmin serum ACE seviyeleri üzerinde %45 

değişkenlik yaptığı gösterilmiştir. Homozigot D allelinin enzim seviyelerini 

yükseltirken, homozigot I allelinin düşürdüğü ve heterozigot kişilerde (I/D) ise enzim 

seviyelerinin orta düzeylerde veya yüksek olduğu gösterilmiştir. D alleli ile ilişkili 

artmış gen ekspresyonunun, anjiotensin II oluşumunu etkileyerek erken iskemik 

olaylar için predispozisyon hazırladığı ileri sürülmektedir (159). 

Ülkemizde sağlıklı popülasyonda ilk kez Akar ve ark.’nın yapmış olduğu 

çalışmada 107 sağlıklı bireyde ACE gen polimorfizmi için allel dağılımı şu 

şekildedir: 18 II (%16.8), 47 ID (%43.9), ve 42 DD (%36.2) (160). 

Lea ve ark. yaptıkları çalışmada migrenlilerde ACE I/D polimorfizmini 

kontrol grubundan belirgin yüksek bulmuşlardır (p<0,05). ACE I/D polimorfizminin 

migren için bağımsız bir risk faktörü olabileceği ileri sürülmüştür (161). 

ACE-D alleli ve kardiovasküler hastalıklar arasındaki ilişki eskiden beri 

bilinse de altta yatan mekanizma açık değildir. Paterna ve ark.’nın 302 aurasız 

migrenli vakada yaptığı çalışmada, aurasız migrenlilerde, cinsiyet, yaş ve sigara 

içiciliği bakımından benzer gruplarda D/D genotipi insidansı (%48.34), kontrol 

grubundan (%37.32) yüksek bulunmuştur (P=.005). Ayrıca atak süresi ile değil 

ancak atak sıklığı ilişkili bulunmuştur (162). 

Kowa ve ark.’nın 54 auralı migren, 122 aurasız migren, 78 gerilim tipi 

başağrısı ve 248 sağlıklı bireyde yaptıkları çalışmada D/D genotipi auralı 

migrenlilerde (%25.9), kontrol grubundan (%12.5) belirgin yüksek bulunmuştur 

(P=.01). D aleli ve D/D genotipi Japon popülasyonu için migren için risk faktörü 

olarak saptanmıştır (163).  

Kara ve ark. migren vakalarında matriks metalloproteinaz ve ACE gen 

polimorfizmini inceledikleri çalışmada ACE I/D polimorfizmini migren için artmış 

risk faktörü olarak bulmuşlardır (164). Lin ve ark.’nın çalışmasında da ACE D/D 

genotipi migren ile ilişkili bulunmuştur (165). 
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3. HASTALAR VE YÖNTEM 

 

Başkent Üniversitesi Ankara Hastanesi, Alanya Uygulama ve Araştırma 

Merkezi Nöroloji polikliniklerine baş vuran; 

1. IHS kriterlerine göre migren tanısı alan 

2. 15-55 yaş arası 

3. Beyin MRG tetkiki yapılmış olan 

4. Vaskülit, demyelinizan hastalık, hipertansiyon, diabetes mellitus gibi 

beyin MRG’de hiperintens lezyona neden olabilecek sistemik hastalığı 

bulunmayan hastalardan Başkent Üniversitesi etik komitesi tarafından 

onaylanmış bilgilendirilmiş onam formunu doldurarak çalışmamıza 

katılmayı kabul eden 160 kişi çalışmaya alındı. 

 Hastalardan DNA izolasyonu için 0,5 M EDTA’lı tüplere 10 cc. kan örneği 

alındı. Alınan kan örneklerinden yüksek tuz konsantrasyonu yöntemi ile genomik 

DNA izolasyonunu takiben FVL G1691A, MTHFR C677T, Prt G20210A 

mutasyonları ve ACE I/D gen polimorfizmlerinin genotiplemeleri gerçekleştirildi. 

Genotip-fenotip ilişkisinin kurulabilmesi amacı ile beyin MRG’de hiperintens 

lezyonu olan ve olmayan gruplar karşılaştırıldı. 

  

 3.1. DNA Ayrıştırımı: 

1- EDTA’lı tüpe alınmış 10 ml kan 50 ml’lik tüpe alındı. Üzerine 40 ml soğuk su 

eklendi. 

2- 2000 devirde 10 dakika santrifüj yapıldı. 

3- Santrifüj sonrası üst faz atıldı ve pellet üzerine sırasıyla 150 µl (10 mg/ml) 

proteinaz K (Sigma, ABD), 200 µl %10’luk sodyum dodesil sülfat (SDS) (Sigma, 

ABD), 3 ml çekirdek eritici tampon (nuclei lysis buffer): 10 mM Tris (Sigma, 

ABD), 400 mM NaCL (Sigma, ABD), 2 mM EDTA (Sigma, ABD) eklendi. 

4- 37°C’de 1 gece inkübasyona bırakıldı. 

5- Đnkübasyon sonrasında 3 ml 10 M amonyum asetat (Sigma, ABD) eklendi. 

6- 8000 devirde 20 dakika santrifüj yapıldı. 

7- Üst faz temiz bir tüpe (Greiner, Almanya) alındı. Üzerinde 25 ml %100’lük etil 

alkol (EtOH) (Merck, Almanya) eklendi. 
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8- 2 saat-20°C’de DNA’nın toplanması beklendi. 

9- Toplanan DNA 1,5 ml’lik tüpe alındı, üzerine %75’lik EtOH’dan 1 ml eklendi. 

10- 13000 devirde 15 dakika santrifüj (Heraeus, Almanya) yapıldı. 

11- Üst faz atıldı ve pellet kurumaya bırakıldı. 

12- Kuruyan pellete 100 µl H2O eklendi. 37°C’de 2 saat bekletildi 

13- Ayrıştırılan DNA örnekleri +4°C’de saklandı. 

 

    3.2. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) 

Genotipleme için daha önce literatürde belirtilen primer dizileri kullanılarak 

gerçekleştirilen PCR’nu takiben amplifikasyon ürünleri %2 agaroz jel elektroforezi 

ile kontrol edildi. FVL, MTHFR C677T ve Prt G20210A, ACE I/D genotiplemesi 

aşağıda belirtilen restriksiyon enzimlerinin kullanılması ile "Restriction Fragment 

Length Polymorphism" (RFLP) analizi yapılmıştır. ACE I/D genotiplemesi için 

PCR amplifikasyonunu takiben amplifikasyon ürünleri %2 agaroz jel 

elektroforezinde incelenmiştir. 

 

Tablo 3.1: Mutasyonu kapsayan primerler ve elde edilecek PCR ürünleri 

Mutasyon  

Adı 

Primer seti PCR 

ürünü 

Restriksiyon Endo-nükleaz 

ile kesim 

Faktör V 

G1691 A 

F 5’TGT TAT CAC ACT GGT GCT AA 3’ 

R 5’TGC CCA GTG CTT AAC AAG ACC A3’ 

241 bp 241bp1           Hmz2 Normal 

241/209/32 bp       Htz.3 

209/32bp       Hmz mutant 

PT  

G20210A 

F 5’TCT AGA AAC AGT TGC CTG GC 3’ 

R 5’ATA GCA CTG GGA GCA TTG AAC 3’ 

345 bp 345 bp          Hmz.Normal 

345/322/23 bp       Htz. 

322/23 bp      Hmz mutant 

MTHFR 

C677T 

F 5’TGA AGG AGA AGG TGT CTG CGG  GA3’ 

R 5’AGG ACG GTG CGG TGA GAG TG 3’ 

198 bp 198 bp          Hmz.Normal 

198/175/23 bp       Htz. 

175/23 bp      Hmz mutant 

ACE 

 I/D 

 

F 5’ CTG GAG ACC ACT CCC ATC CTT TCT 3’ 

R 5’ GAT GTG GCC ATC ACA TTC GTC AGA T 3’

190 bp 

490 bp 

190 bp/190bp        D/D 

190bp/490bp         I/D 

490bp/490bp          I/I 

1 
Bp: baz çifti             

2 
Hmz: Homozigot               3 Htz: Heterozigot 
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3.2.1.Faktör V için PCR: 

PCR karışımı her bir hasta için: 10 µl 10x standart PCR tamponu, 10 

pmol/µl primer 2, her biri 200 mM olacak şekilde hazırlanan dNTP karışımı (dATP, 

dCTP, dGTP, dTTP) (Roche, Almanya), 1.25 U Taq polimeraz (Roche, Almanya), 

110 ngr DNA eklendi ve steril dH2O ile 50 µl son hacme tamamlandı. 

PCR Parametreleri: Tüpler termal döngü cihazına (Amplitron II, ABD) 

yerleştirildi. PCR’ın ilk döngüsü 94°C’de 5 dk yapıldı. Bu denatürasyonu takiben, 

94°C’de 30 sn (denatürasyon), 60°C’de 45 sn bağlanma dönemi ve 72°C’de 45 sn 

(extend, elongation=uzama) şekilde hazırlanan program 35 döngü uygulandı ve son 

döngüden sonra polimerizasyon işlemlerinin tamamlanabilmesi için 72°C’de 420 sn 

bekletildi. Bu PCR sonucu elde edilen 241 bp’lik (baz çifti) ürün G/A mutasyonunu 

saptamak için Hind III enzimi kullanılarak restriksiyon endonükleaz ile kesim 

işlemine tabi tutuldu. 

FV G1691A gen mutasyonu için restriksiyon analizi: Numaralanmış 0,5 

ml’lik bir tüpe PCR ürününden 25 µl konuldu. 3 µl 10x tampon , 10 U Hind III 

(Roche, Almanya) eklenerek karıştırıldı ve santrifüj yapıldı. 37°C’de bir gece 

bekletildi ve daha sonra %3’lük agaroz jel elektroforezi ile kontrol edildi. Bu işlem 

sonucu jelde görülen 241 bp’lik tek bant (-/-) homozigot normal, 241/209/32 bp 

şeklinde görülen üç bant (+/-) heterozigot ve 209/32 bp şeklinde görülen iki bant 

(+/+) homozigot mutant olarak tanımlandı. 

 

3.2.2. Protrombin G20210A için PCR: 

PCR karışımı her bir hasta için: 10 µl 10x standart PCR tamponu, 10 

pmol/µl Primer 1, 10 pmol/µl Primer 2, herbiri 200 mM olacak şekilde hazırlanan 

dNTP karışımı, 1.25 U Taq polymerase, 110 ngr DNA eklendi ve steril dH2O ile 50 

µl son hacime tamamlandı. 

PCR Parametreleri: Tüpler termal döngü cihazına yerleştirildi. PCR’ın ilk 

döngüsü 94°C’de 5 dk yapıldı. Bu denatürasyonu takiben, 94°C’de 30 sn 

(denatürasyon), 60°C’de 45 sn (annealing) ve 72°C’de 45 sn (extend, 

elongation=uzama) şekilde hazırlanan program 35 döngü uygulandı ve son 

döngüden sonra polimerizasyon işlemlerinin tamamlanabilmesi için 72°C’de 420 sn 

bekletildi. Bu PCR sonucu elde edilen 345 bp’lik ürün G/A mutasyonunu saptamak 
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için Hind III enzimi kullanılarak restriksiyon endonükleaz ile kesim işlemine tabi 

tutuldu. 

Protrombin G20210A mutasyonu için restriksiyon analizi: 

Numaralanmış 0.5 ml’lik bir tüpe PCR ürününden 25 µl konuldu; 3 µl 10x tampon, 

10 U Hind III eklenerek karıştırıldı ve santrifüj yapıldı. 37°C’de bir gece bekletildi 

ve daha sonra %2’lik agaroz jel elektroforezi ile kontrol edildi. Bu işlem sonucu 

jelde görülen 345 bp’lik tek bant (-/-) homozigot normal, 345/322/23 bp şeklinde 

görülen üç bant (+/-) heterozigot ve 322/23 bp şeklinde görülen iki bant (+/+) 

homozigot mutant olarak tanımlandı. 

 

3.2.3. MTHFR C677T için PCR: 

PCR karışımı her bir hasta için: 10 µl 10x standart PCR tamponu, 10 

pmol/µl Primer 1, 10 pmol/µl primer 2, herbiri 200 mM olacak şekilde hazırlanan 

dNTP karışımı, 1.25 U Taq polimeraz, 110 ngr DNA eklendi ve steril dH2O ile 50 

µl son hacime tamamlandı. 

PCR Parametreleri: Tüpler termal döngü cihazına yerleştirildi. PCR’ın ilk 

döngüsü 94°C’de 5 dk yapıldı. Bu denatürasyonu takiben, 94°C’de 30 sn 

(denatürasyon), 63°C’de 45 sn (tavlama) ve 72°C’de 45 sn (extend, 

elongation=uzama) şeklinde hazırlanan program 35 döngü uygulandı ve son 

döngüden sonra polimerizasyon işlemlerinin tamamlanabilmesi için 72°C’de 420 sn 

bekletildi. Bu PCR sonucu elde edilen 198 bp’lik ürün C/T mutasyonunu saptamak 

için Hind I (Roche, Almanya) enzimi kullanılarak restriksiyon endonükleaz ile 

kesim işlemine tabi tutuldu. 

MTHFR C677T mutasyonu için restriksiyon analizi: Numaralanmış 0,5 

ml’lik bir tüpe PCR ürününden 25 µl konuldu, 3 µl 10x tampon, 10 U Hind I 

eklenerek karıştırıldı ve santrifüj yapıldı. 37°C’de bir gece bekletildi ve daha sonra 

%2’lik agaroz jel elektroforezi ile kontrol edildi. Bu işlem sonucu jelde görülen 198 

bp’lik tek bant (-/-) homozigot normal, 198/175/23 bp şeklinde görülen üç bant (+/-) 

heterozigot ve 175/23 bp şeklinde görülen iki bant (+/+) homozigot mutant olarak 

tanımlandı. 
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3.2.4. ACE I/D için PCR: 

PCR karışımı her bir hasta için: 10 µl 10x standart PCR tamponu, 10 

pmol/µl Primer 1, 10 pmol/µl primer 2, herbiri 200 mM olacak şekilde hazırlanan 

dNTP karışımı, 1.25 U Taq polimeraz, 110 ngr DNA eklendi ve steril dH2O ile 50 

µl son hacime tamamlandı. PCR sonucu oluşan ürün %2’lük agaroz jel 

elektroforezinde analiz edildi. PCR sonucu oluşan 190 bp’lik tek bant D/D, 190/490 

bp’lik iki bant D/I, 490 bp şeklinde görülen tek bant I/I olarak tanımlandı. 

Agaroz jel elektroforez: Agaroz (Sigma, ABD) istenen yüzde de (PCR için 

%2, restriksiyon endonükleaz kesimi için %3) olacak şekilde tartıldı. Üzerine 1x 

TBE solüsyonu kondu. 5x TBE solüsyonundan 1x TBE solüsyonunun hazırlanışı 

aşağıdaki gibidir: 

Tris base (Sigma, ABD) 54 gr 

Borik asit (Merck, Germany) 27.5 gr 

0,5 M EDTA (Sigma, ABD) 20 ml  

olarak dH2O ile 1 litreye tamamlandı. Mikrodalga fırında (Arçelik,Türkiye), 

karıştırılarak homojen bir hal alması sağlandı. Agaroz üzerine 0.5 µg/ml ethidium 

bromide (Sigma, ABD) eklendi. Agaroz elektroforez tepsisine (Biorad, ABD) 

döküldü ve donması için 30-40 dk beklendi. Daha sonra her PCR ürününden 10 µl 

alınarak jele yüklendi ve jel 45 dk yürütüldü. Edas 290 (Kodak, Almanya) 

görüntüleme sisteminde görüntülendi. 

 

3.3. Đstatistik: 

Çalışmanın verileri bilgisayar ortamında SPSS 11.0 paket programına 

aktarılmış olup veri kontrolü ve analizler bu programda yapılmıştır. Đstatistiksel 

değerlendirmede Ki-kare testi, Fisher’in kesin testi ve iki ortalama arasındaki farkın 

önemlilik testi kullanılmıştır. p<0.05 olması istatistiksel olarak anlamlı olarak 

değerlendirilmiştir.
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4. BULGULAR 

 

2005-2007 yılları arasında Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Ankara 

Hastanesi ve Alanya Uygulama ve Araştırma Merkezi nöroloji polikliniklerine baş 

vuran, Uluslararası Başağrısı Komitesi tanı kriterlerine göre migren başağrısı tanısı 

alan, beyin MRG tetkiki bulunan 160 hasta çalışmaya alındı. Hastalar beyin MRG’de 

hiperintens lezyonu olanlar ve olmayanlar olmak üzere iki gruba ayrıldı (Tablo 4.1). 

Beyin MRG’de hiperintens lezyonu olan olgular seçilirken hiperintens lezyona sebep 

olabilecek başka risk faktörü olanlar (SSS vasküliti, demyelinizan hastalık, 

hipertansiyon, diabetes mellitus, hiperlipidemi, bağ dokusu hastalıkları gibi) ve 55 

yaşın üstündeki vakalar çalışmaya alınmadı. 

 

Tablo 4.1: Beyin görüntüleme özelliğine göre hasta dağılımı 

Beyin MRG özelliği Hasta Sayısı (n=160) 

Hiperintens lezyon (+) olanlar 80 (%50) 

Hiperintens lezyon (-) olanlar 80 (%50) 

 

Çalışmaya alınan 160 hastanın 23 tanesi erkek, 137 tanesi kadın idi. Migren 

prevalansı çalışmalarına göre bizim çalışmamızda kadın oranı daha yüksek, erkek 

oranı daha düşük idi (3,5,6,10,11). Beyin MRG özelliği dikkate alınmaksızın 

hastaların yaş ortalaması 36 idi. Beyin MRG özelliğine göre ise beyin MRG normal 

olanların yaş ortalaması 34, beyin MRG’de hiperintens lezyonu olanların yaş 

ortalaması ise 40 idi. Đki grup arasındaki yaş farkı istatistiksel olarak anlamlı idi 

(P<0.05). 

Çalışmaya alınan tüm hastalardan 35 (%21.9) tanesi auralı migren tanısı aldı. 

Auralı ve aurasız migrenlilerin beyin MRG bulgularına göre dağılımı Tablo 4.2’de 

gösterilmiştir. Beyin MRG lezyonu olan ve olmayan grup arasında auralı migren 

sıklığı bakımından anlamlı fark saptanmadı (p=.848) (Tablo 4.2). 

 

Tablo 4.2: Beyin MRG özelliği ve auralı migren sıklığı 

Beyin MRG özelliği Auralı migren (n=35) Aurasız migren (n=125) 

Hiperintens lezyon (+) olanlar 18 (%51) 62(%49) 

Hiperintens lezyon (-) olanlar 17 (%49) 63(%51) 
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Çalışma grubumuzdaki toplam 160 hastadan 5 (%3.1) tanesi FVL için 

heterozigot idi. Daha önce yapılmış normal Türk popülasyon çalışmasında ise 

heterozigozite oranı %9.8 olarak bildirilmiştir (132). Migren grubundaki hastalarda 

heterozigozite oranı normal popülasyondan daha düşük oranda olmasına rağmen, iki 

yüzde arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). Normal 

Türk popülasyonu gibi bizim çalışmamızda da hiç homozigot mutant birey 

saptanmamıştır. Beyin MRG’de hiperintens lezyonu olan olguların 4 (%5) tanesi, 

beyin MRG normal olan olguların ise 1 tanesi FVL için heterozigot idi. Oransal 

olarak beyin MRG’de hiperintens lezyonu olanlarda FVL heterozigozite oranı 

yüksek olmasına karşılık, bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p=.367). 

FVL heterozigozitesi bulunan hastaların tamamının aurasız migren olmasına rağmen 

migren alt grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (p=.587). 

FVL genotipinin migren alt grupları ve beyin MRG özelliğine göre dağılımı Tablo 

4.3’te gösterilmiştir. 

 

Tablo 4.3: FVL migren alt grupları ve beyin MRG özelliğine göre dağılımı 

 

Homozigot normal 

 

Heterozigot 

 

Homozigot mutant 

 

FVL 

N % N % N % 

Migrenli hastaların tamamı* 155 96.9 5 3.1 0 0 

Auralı migren hastaları** 35 100 0 0 0 0 

Aurasız migren hastaları           120 96 5 4 0 0 

Hiperintens lezyon olanlar*** 76 95 4 5 0 0 

Hiperintens lezyon olmayanlar 79 98.8 1 1.3 0 0 

Sağlıklı Türk popülasyonu 257 91.2 28 9.8 0 0 

*Tüm migrenli hastalar sağlıklı Türk popülasyonu ile FVL mutasyonu açısından karşılaştırılınca 
p>0.05 
** Auralı migreni olan hastalar aurasız migreni olan hastalarla FVL mutasyonu açısından 
kaşılaştırılınca p=.587 
*** Beyin MRG’de hiperintens lezyonu olan migren hastaları, beyin MRG normal hastalarla 
karşılaştırılınca p=.367 
 

Protrombin G20210A mutasyonu için incelediğimiz 160 migrenli hastada 3 

birey (%1.9) heterozigot idi. Daha önce 182 kişi ile yapılmış olan Türk popülasyon 

çalışmasında heterozigot birey sayısı 5 (%2.9) olarak saptanmıştır (145). Bu oranlar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=.420). Heterozigot 
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olan 3 olgu da beyin MRG normal hastalar idi. Beyin MRG lezyonu olan ve olmayan 

grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p=.245). Heterozigot 

bireylerin 1 (%0.8) tanesi aurasız migren, 2 (%5.7) tanesi auralı migren grubunda idi, 

iki grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p=.121). Prt 

G20210A mutasyonunun migren alt grupları ve beyin MRG bulgularına göre 

dağılımı Tablo 4.4’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 4.4: Protrombin G20210A migren alt grupları ve beyin MRG özelliğine göre 

dağılımı 

 

Homozigot normal 

 

Heterozigot 

 

Homozigot mutant 

 

Prt G20210A 

N % N % N % 

Migrenli hastaların tamamı * 157 98.1 3 1.9 0 0 

Auralı migren hastaları** 33 94.3 2 5.7 0 0 

Aurasız migren hastaları 124 99.2 1 0.8 0 0 

Hiperintens lezyon olanlar*** 80 100 0 0 0 0 

Hiperintens lezyon olmayanlar 77 96.3 3 3.8 0 0 

Sağlıklı Türk popülasyonu 177 97.3 5 2.7 0 0 

* Tüm migrenli hastalar sağlıklı Türk popülasyonu ile Prt G20210A mutasyonu açısından 
karşılaştırılınca p=.420 
** Auralı migreni olan hastalar aurasız migreni olan hastalarla Prt G20210A mutasyonu açısından 
kaşılaştırılınca p=.121 
*** Beyin MRG’de hiperintens lezyonu olan migren hastaları, beyin MRG normal hastalarla Prt 
G20210A mutasyonu açısından karşılaştırılınca p=.245 

 

Migrenli 160 olguda MTHFR C677T mutasyonu baktığımızda heterozigot 

hasta sayısı 39 (%24.4), homozigot mutant hasta sayısı 8 (%5) idi. 106 kişi ile 

yapılan normal Türk popülasyon çalışmasında ise 37 (%34.9) kişi heterozigot ve 6 

(%5.6) homozigot mutant birey saptanmıştır (150). Tüm migrenli olgular normal 

Türk popülasyonu ile karşılaştırılınca istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır 

(p=.15). Auralı migreni olanlar arasında 24 (%68.8) homozigot normal, 8 (%22.9) 

heterozigot ve 3 (%8.6) homozigot mutant birey bulunmuştur. Aurasız migrenlilerde 

ise 89 (%71.2) homozigot normal, 31 (%24.8) heterozigot ve 5 (%4.01) homozigot 

mutant birey saptanmıştır. Auralı ve aurasız migrende MTHFR C677T bakımından 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (p=.546). MRG’de hiperintens 

lezyonu olanlar arasında 53 (%66.3) homozigot normal, 24 (%30) heterozigot ve 3 
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(%3.8) homozigot mutant vaka saptanmıştır. MRG’de hiperintens lezyonu 

olmayanlar arasında ise 60 (%75) homozigot normal, 15 (%18.8) heterozigot, 5 

(%6.3) homozigot mutant hasta saptandı. MRG’de hiperintens lezyonu olan ve 

olmayan iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p=.222). 

MTHFR C677T gen mutasyonunun migren tipleri ve MRG bulgularına göre dağılımı 

Tablo 4.5’te gösterilmiştir. 

 

Tablo 4.5:  MTHFR C677T-migren alt grupları ve beyin MRG özelliğine göre 

dağılımı 

Homozigot normal Heterozigot Homozigot mutant MTHFR 

N % N % N % 

Migrenli hastaların tamamı* 113 70.6 39 24.4 8 5 

Auralı migren hastaları** 24 68.6 8 22.9 3 8.6 

Aurasız migren hastaları 89 71.2 31 24.8 5 4 

Hiperintens lezyon olanlar*** 60 75 15 18.8 5 6.2 

Hiperintens lezyon olmayanlar 53 66.3 24 30 3 3.8 

Sağlıklı Türk popülasyon 63 59.4 37 34.9 6 5.6 

* Tüm migrenli hastalar sağlıklı Türk popülasyonu ile MTHFR C677T açısından karşılaştırılınca 
p=0.15 
** Auralı migreni olan hastalar aurasız migreni olan hastalarla MTHFR C677T mutasyonu açısından 
kaşılaştırılınca p=.546 
*** Beyin MRG’de hiperintens lezyonu olan migren hastaları, beyin MRG normal migrenlilerle 
MTHFR C677T açısından karşılaştırılınca p=.222 

 

Çalışmamızda ACE I/D gen polimorfizmi bakılan 160 vakada, 113 DD 

(%70.6), 37 (%23.1) ID ve 10 (%6.3) II genotipi saptandı. Daha önce normal Türk 

popülasyonu için 107 kişide yapılmış olan araştırma sonucunda bu oranlar II genotipi 

için 18 (%16.8), ID genotipi için 47 (%43.9) ve DD genotipi için 42 (%39.3) olarak 

saptanmıştır (160). Tüm migrenli olgularda D/D genotipi normal Türk 

popülasyonuna göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulunmuştur (p=.0001). 

Auralı migreni olan 24 hasta (%68.6) DD, 2 hasta (%5.7) II ve 9 hasta ise (%25.7) 

ID gentopine sahip olarak saptanmıştır. Aurasız migrenlilerde ise genotip dağılımı 89 

(%71.2) DD, 8(%6.4) II ve 28 (%22.4) ID olarak bulunmuştur. Auralı ve aurasız 

migren arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (p=.915). Beyin 

MRG’de hiperintens lezyonu olan 49 hastada DD (%61.3), 5 hastada (%6.3) II ve 26 
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hastada (%32.7) ID, beyin MRG normal olan grupta ise 64 hastada (%80) DD, 5 

hastada (%6.3) II ve 11 hastada ise (%13) ID genotipi bulunmuştur. Beyin MRG’de 

hiperintens lezyonu olan grupta ID genotipi, olmayan gruba göre istatistiksel olarak 

anlamlı yüksek bulunmuştur (p=.02). 

 

Tablo 4.6: ACE I/D -migren alt grupları ve beyin MRG özelliğine göre dağılımı 

D/D  I/D  I/I  
ACE 

N % N % N % 

Migrenli hastaların tamamı * 113 70.6 37 23.1 10 6.3 

Auralı migren hastaları  ** 24 68.6 9 25.7 2 5.7 

Aurasız migren hastaları 89 71.2 28 22.4 8 6.4 

Hiperintens lezyon olanlar *** 49 61.3 26 32.5 5 6.3 

Hiperintens lezyon olmayanlar 64 80 11 13.8 5 6.3 

Sağlıklı Türk popülasyonu 42 36.2 47 43.9 18 16.8 

* Tüm migrenli hastalar sağlıklı Türk popülasyonu ile ACE I/D polimorfizmi açısından 
karşılaştırılınca p=.0001 
** Auralı migreni olan hastalar aurasız migreni olan hastalarla ACE I/D polimorfizmi açısından 
kaşılaştırılınca p=.915 
*** Beyin MRG’de hiperintens lezyonu olan migren hastaları, beyin MRG normal hastalarla ACE I/D 
polimorfizmi açısından karşılaştırılınca p=.02 
 

Bakılan genetik mutasyon ve polimorfizmlerin hepsi birlikte hiçbir hastada 

saptanmazken üçünün birlikteliği 3 hastada (%1.9) tespit edildi. Bu hastalardan iki 

tanesi Prt G20210A için heterozigot, MTHFR C677T için heterozigot ve ACE geni 

için II alleline sahipti. Bir tane hasta ise prt G20210A için heterozigot, MTHFR 

C677T için homozigot ve ACE geni için ID alleline sahipti. Bakılan mutasyon ve 

polimorfizmlerden ikisinin birlikteliği 16 hastada (%10) saptandı. Bu hastalardan 

sekiz tanesi MTHFR C677T için heterozigot, ACE geni için ID polimorfizmine 

sahipti; 3 hasta MTHFR C677T için homozigot mutant, ACE geni için ID alleline 

sahipti; 2 hasta MTHFR C677T için heterozigot, ACE geni için II alleline sahipti; 1 

hasta FVL için heterozigot, ACE geni için ID alleline sahipti; 1 hasta FVL için 

heterozigot ve MTHFR C677T için heterozigottu ve bir hasta da Prt G20210A 

heterozigot ve ACE geni ID alleline sahipti. Tüm hastalarda görülen mutasyon ve 

polimorfizmlerin birlikteliği ve hasta sayıları Tablo 4.7’de özetlenmiştir. 

Migren alt tiplerine göre auralı migreni olan bir hastada üç, iki hastada ise iki 

genetik mutasyon ve polimorfizm saptandı. Bu hastalardan birinde Prt G20210A, 
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MTHFR C677T heterozigozitesi ve ACE geni II polimorfizmi bir arada idi. Đki 

genetik faktörün birlikte olduğu hastalardan bir tanesi MTHFR C677T heterozigot, 

ACE geni ID polimorfizmine, diğeri ise Prt G20210A heterozigot ve ACE geni için 

ID polimorfizmine sahipti. 

Tablo.4.7: Tüm migren hastalarında mutasyon ve polimorfizmlerin birlikteliği 

Hasta sayısı FVL Prt G20210A MTHFR ACE 
2 hasta  Homozigot 

normal 
Heterozigot Heterozigot II 

1 hasta Homozigot 
normal 

Heterozigot Homozigot 

mutant 

ID 

8 hasta Homozigot 
normal 

Homozigot 
normal 

Heterozigot ID 

3 hasta Homozigot 
normal 

Homozigot 
normal 

Homozigot 

mutant 

ID 

2 hasta Homozigot 
normal 

Homozigot 
normal 

Heterozigot II 

1 hasta Heterozigot Homozigot 
normal 

Heterozigot DD 

1 hasta Heterozigot Homozigot 
normal 

Homozigot 
normal 

ID 

1 hasta  Homozigot 
normal 

Heterozigot Homozigot 
normal 

ID 

 

 Beyin MRG’de hiperintens lezyonu olan grupta ise üç mutasyonun birlikte 

olduğu hasta saptanmadı. Đki mutasyon ve polimorfizmin birlikte olduğu 9 hasta 

vardı. Bunlardan 8 tane MTHFR C677T heterozigot olan hastanın 5 tanesinde ACE 

geni için ID alleli, 2 tanesinde ACE II alleli, 1 tanesinde FVL mutasyonu saptandı. 

FVL mutasyonu olan 1 hastanın bir tanesinde ACE ID alleli, bir tanesinde ise 

MTHFR homozigotluğu saptandı. 

Tablo.4.8: Beyin MRG’de hiperintens lezyonu olan hastalarda mutasyon ve 
polimorfizmlerin birlikteliği 
Hasta sayısı FVL Prt G20210A MTHFR ACE 
5 hasta Homozigot 

normal 
Homozigot 
normal 

Heterozigot ID 

2 hasta Homozigot 
normal 

Homozigot 
normal 

Heterozigot II 

1 hasta Heterozigot Homozigot 
normal 

Heterozigot DD 

1 hasta Heterozigot Homozigot 
normal 

Homozigot 
normal 

ID 
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5. TARTIŞMA 
 

 Migren ve beyin MRG’de subklinik hiperintens lezyon birlikteliği daha önce 

yapılan birçok çalışmada gösterilmiştir (90-92). Özellikle auralı migren vakalarında 

beyin MRG’de hiperintens lezyon daha sık görülmektedir (92). Ayrıca hem migren, 

hem de hiperintens beyin MRG lezyonlarının inme için risk faktörü olduğu da 

bildirilmiştir (78-80). Migrenlilerde beyin MRG’de lezyon sıklığı ve tromboza 

eğilim yaratan genetik faktörler arasında bulunabilecek bir ilişki aynı zamanda 

migren inme birlikteliğinin patogenezinin anlaşılması için de önemli bir adım 

olacaktır. Migrenli olgularda FVL, Prt G20210A, MTHFR C677T, ACE I/D 

polimorfizminin değerlendirildiği çalışmalar arasında bugüne kadar ortak bir sonuç 

elde edilememiştir (86,138-146,153,155-158,163-165). Sonuçların tutarsız olması 

yapıldıkları etnik grupların farklılığı ile açıklanabilir ve her etnik grup için ayrı 

çalışma yapılması gereklidir. Migren ve inme olgularının her ikisinde de beyin 

MRG’de hiperintens lezyonların normal popülasyona göre daha sık görüldüğü 

bilinmektedir (89-92). Şimdiye kadar tromboza eğilim yaratan kalıtsal faktörlerden 

sadece MTHFR C677T’nin MRG’de hiperintens lezyon sıklığı ile ilişkisi araştırılmış 

ve aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç bulunmamıştır (152). Bugüne 

kadar diğer tromboza eğilim yaratan kalıtsal faktörlerin MRG’de görülen hiperintens 

lezyonlarla ilişkisi ile ilgili bir araştırma yapılmamıştır. 

 Tüm migrenliler arasında IHS tanı kriterleri kullanılarak 35 (%21.9) hastaya 

auralı, 125 (%78.1) hastaya aurasız migren tanısı konulmuştur. Auralı/aurasız migren 

oranı diğer çalışmalar ile benzer bulunmuştur (3,13). 

APC doğal antikoagülandır. FVL (A506G) mutasyonunda ise APC rezistansı 

olmakta, bu da venöz tromboz riskini arttırmaktadır (131,132). FVL mutasyonu 

Avrupa’da; Afrika, Avustralya ve Amerika’ya göre daha yaygın görülmektedir. 

Finlandiya ve Đsveç’te %2 ile %7, Đtalya’da ise %1 ile %2.5 arasında değişen 

oranlarda görülmektedir (134-136). FVL’in normal popülasyondaki prevalansı genel 

olarak %2-14 arasında saptanmıştır (132-135). Bu değişkenliğin altta yatan sebebi ise 

etnik köken farklılığı olarak bilinmektedir. Türkiyede FVL mutasyon sıklığı %7.1-

10.3 arasında değişmektedir. Akar ve ark. yaptıkları çalışmada %9.8 olarak 

bulunmuştur (132). Normal Türk popülasyonu gibi bizim migrenli hasta 

popülasyonumuzda da FVL için hiç homozigot mutant birey tespit edilmemiştir. 
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Heterozigot FVL mutasyonu tüm migren hastaları için %3.1 bulunmuştur. Sağlıklı 

Türk popülasyonu ile (%9.8) karşılaştırılınca istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamıştır (p>.05). Hastalar beyin MRG’de hiperintens lezyon olup olmamasına 

göre iki gruba ayrılıp bu iki grup FVL mutasyonu açısından karşılaştırılınca 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p=.367). Auralı ve aurasız migren 

grupları arasında da istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır.  

Hasta grubumuzda FVL mutasyonu sağlıklı Türk popülasyon grubundan daha 

düşük oranda bulunmasına rağmen, tüm migren hastaları, MRG’de hiperintens 

lezyonu olanlar ve auralı aurasız migren alt grupları arasında FVL mutasyonu 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır. Heterozigot FVL gen 

mutasyonu varlığında venöz tromboz riski 7-10 kat, homozigot mutasyon varlığında 

ise 100 kat artmaktadır (132). FVL mutasyonu ve migren arasındaki ilişkiyi araştıran 

çok az çalışma vardır (137-142). MRG’de hiperintens lezyonlarla olan ilişkisi ise 

şimdiye kadar araştırılmamıştır. Finlandiya’da inme geçiren hastalarda FVL bizim 

çalışmamıza benzer şekilde %3.8 olarak bulunmuştur (134). Hem migren hem FVL 

inme için risk faktörüdür (140). Haan ve ark. migrenöz infarktlı hastalarda yaptığı 

çalışmada sadece 1 tane heterozigot birey saptamıştır (%5), normal popülasyon ile 

karşılaştırılınca (%4) FVL mutasyonunun bizim çalışmamızdaki gibi migrenöz 

infarkt için risk faktörü olmadığı sonucuna ulaşılmıştır (141). Stefano ve ark.’nın 

yaptıkları bir çalışmada çocukluk çağı migrende bizim çalışmamıza benzer şekilde 

migren ve FVL arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (146). Intiso ve ark. 

migrenli grupta FVL mutasyonunu bizim çalışmamıza göre daha yüksek oranda 

%5.7, kontrol grubunda ise %2.8 bulmuştur fakat migrenli olgularda FVL daha 

yüksek oranda görülmesine rağmen istatistiksel olarak bu fark anlamlı bulunmamıştır 

(137). D’Aminoco ve ark.’nın migrenlilerde yaptığı çalışmada ise bizim 

çalışmamızın aksine FVL (%14.5), kontrol grubuna göre (%2-6) anlamlı oranda 

yüksek bulunmuştur (140). Bizim çalışmamızda da diğer çalışmaların sonuçlarını 

destekler şekilde FVL mutasyonu ve auralı veya aurasız migren arasında bir ilişki 

saptanmamıştır (137-139,141,142). Anlamlı ilişki saptanan çok az sayıda çalışma 

vardır. Ayrıca bizim çalışmamızda migrenlilerde beyin MRG’de görülen hiperintens 

lezyonlar açısından da FVL mutasyonunun rol oynadığını destekler bulgu elde 

edilmemiştir. 
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Prt G20210A mutasyon sıklığı dünyada %0.7-4 arasındadır. Bu mutant geni 

heterozigot olarak taşıyanlarda venöz tromboz riski üç kat artmıştır (144,145). 

Türkiye’de Akar ve ark.’nın sağlıklı popülasyonda yaptıkları çalışmada bu oran %2.7 

olarak bulunmuştur (145). Bizim çalışmamızda ise tüm migren grubunda %1.9 Prt 

G20210A mutasyonu saptanmıştır. Her iki grup karşılaştırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır (p=.420). Beyin MRG normal olan grupta %3.8 

heterozigozite bulunurken, beyin MRG’de hiperintens lezyonu olan grupta hiç 

heterozigozite saptanmamıştır. Đki grup karşılatırılınca aradaki oransal fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p=.245). Daha önce Corral ve ark.’nın 

yaptığı çalışmada hiçbir migrenlide Prt G20210A mutasyonu bulunmazken, kontrol 

grubunda 3 (%2.8) kişide saptanmıştır ve bizim çalışmamıza benzer şekilde 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Prt G20210A mutasyonu ile yapılmış 

diğer çalışmalarda bizim çalışmamızı destekler niteliktedir (140,143). Bizim 

çalışmamız migrenlilerde hiperintens lezyonu olanlar ve olamayanlar arasında Prt 

G20210A mutasyonunun rol oynamadığını göstermiştir. Ayrıca tüm migrenli 

olgularda Prt G20210A genotip dağılımı kontrol grubu ile benzer bulunmuştur 

Homosistein metabolizmasında görevli MTHFR enzimindeki mutasyon 

sonucu enzimin termolabil hale gelmesi ve bunun da homosistein düzeylerinde orta 

derecede bir yükselmeye sebep olması bu mutasyonun arteriyel trombozlarla 

ilişkisinin araştırılmasına neden olmuştur. Artmış homosistein endotel fonksiyonunu 

bozar, bu mekanizma kortikal yayılan depresyon ile ilişkili bulunmuştur. 

Homosistein NMDA reseptör aktivasyonu ile kültüre nöronlarda direk toksik etkilidir 

ve DNA’yı hasarlandırarak apopitozu tetiklemektedir (148,149). Çalışmamızda tüm 

migrenli grupta heterozigozite oranı %24.4, homozigot birey oranı %5 bulunmuştur, 

sağlıklı Türk popülasyonu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak aradaki fark 

anlamsız bulunmuştur. Beyin MRG normal olan grup ile hiperintens lezyonu olan 

grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (p=.222). Migren alt 

grupları arasında da anlamlı fark bulunmamıştır. 

Japon, Türk, Avustralya ve Hollanda popülasyonlarında migrenli olgularda 

MTHFR C677T mutasyon sıklığı bizim çalışmamızın aksine istatistiksel olarak 

anlamlı yüksek raporlanmıştır (154-156). Bu çalışmalardan birinde Kowa ve ark. 

Japon olgularda T/T genotipini sağlıklı kontrol grubuna kıyasla auralı migreni olan 
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grupta istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulmuşlardır (154). Kara ve ark. Türk 

popülasyonunda T/T genotipi ve migren arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptamıştır (155). Lea ve ark.’nın Avustralya’da ve Oterino ve ark.’nın Đspanya’da 

yaptıkları çalışmalarda da MTHFR C677T mutasyonu ile sadece auralı migren 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmış, aurasız migren ile ise bir ilişki 

saptanmamıştır (156,157). Tommaso ve ark. Đtalya çalışmasında homozigotluğu 

normallere (%14.33) göre migrenlilerde (%25.7) anlamlı derecede yüksek 

bulmalarına rağmen (P=.001) beyin MRG’de beyaz cevher lezyonları ve MTHFR 

C677T mutasyonu arasında bizim çalışmamıza benzer şekilde anlamlı fark 

bulunmamıştır (152). 

Bradikinin katabolizması ve ang II üretiminde önemli görevleri bulunan ACE 

gen polimorfizmi ACE düzeyindeki değişikliğe yol açmaktadır. Homozigot D 

allelinin enzim seviyelerini yükselttiği, homozigot I allelinin düşürdüğü ve 

heterozigot I/D genotipinde ise enzim düzeylerinin orta düzeyde olduğu 

düşünülmektedir.  

Çalışmaya alınan tüm hastaların 113’ünde (%70.6) D/D genotipi, 10’unda 

(%6.3) I/I genotipi ve 37’sinde (%23.1) I/D genotipi saptanmıştır. Türk popülasyon 

çalışmasında ise 42 (%39.3) DD, 47 (%43.9) I/D ve 18 (%16.8) I/I genotipi 

saptanmıştır. Normal popülasyonla karşılaştırıldığında çalışmamızda D/D genotipi 

(%70.6) frekansı migrenli olgularda istatistiksel olarak anlamlı yüksek saptanmıştır 

(p=.001). Beyin MRG’de hiperintens lezyonu olan vakalarda ise I/D genotipi 

istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulunmuştur (p=.02). 

Bizim çalışmamızda Kowa ve ark., Paterna ve ark. ve Lin ve ark.’nın, 

çalışmalarında olduğu gibi D/D genotipi migren olgularında normal popülasyona 

göre anlamlı yüksek bulunmuştur (162,163,165). Auralı ve aurasız migrenliler 

arasında istatistiksel anlamlı fark bulunmamıştır. Lea ve ark. ve Kara ve ark.’nın 

çalışmasında ise bizim çalışmamızın aksine migrenli olgularda I/D genotipi anlamlı 

yüksek bulunmuştur (161,164).  

Birden fazla mutasyon ve polimorfizmin birlikteliği incelendiğinde auralı 

migren grubunda 3 hastada (%8.5), aurasız migren grubunda 16 hastada (%11.8) 

birden fazla mutasyon ve polimorfizm saptandı. Beyin MRG bulgularına göre ise 

hiperintens lezyon grubunda 9 hastada (%11.25), lezyon olmayan grupta 10 hastada 
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(%12.5) birden fazla mutasyon ve polimorfizm saptandı. Gruplar karşılaştırılınca 

yüzdeler arasında anlamlı farklılık bulunmadı. 

Migrenlilerde MRG’de hiperintens lezyonu olan olgularda ACE gen 

polimorfizmi, FVL ve prt G20210A mutasyonunun bakıldığı ilk çalışma bildiğimiz 

kadarıyla bizim çalışmamızdır. 

Bizim çalışmamıza göre ACE gen D/D polimorfizminin normal popülasyona 

göre anlamlı yükseklik bulunması migren patogenezi ile ilişkilendirilebilir. ACE I/D 

gen polimorfizmi ise migrenlilerde beyin MRG’de hiperintens lezyon varlığı için risk 

faktörü olarak bulunmuştur. ACE gen D/D polimorfizminin tüm migren ve beyin 

MRG normal migren grubunda fazla olması beyin MRG’de hiperintens lezyonlar 

için koruyucu olduğunu desteklemektedir Bu hastaların prospektif incelenmesi ile 

artmış inme riski saptanır ise migren inme birlikteliğinin patogenezinin 

aydınlanmasında önemli bir adım atılmış olur. 
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6.SONUÇ 

 

Başağrısı tüm dünyada sık karşılaşılan bir semptomdur. Primer başağrılarının 

önemli bir kısmını migren başağrısı oluşturmaktadır. Migren ağrıya bağlı iş gücü 

kaybı da göz önünde tutulduğunda sağlık harcamalarında önemli yer tutan bir 

hastalıktır. Migrenlilerde beyin MRG’de subklinik hiperintens lezyon sıklığı birçok 

çalışmada gösterilmiştir fakat fizyopatolojisi ve migren inme birlikteliğine olası 

katkısı henüz bilinmemektedir. Migrende sık görülen bu lezyonların inme için de risk 

faktörü olabileceği bildirilmiştir. Migrenlilerde tromboza eğilim yaratan genetik 

faktörler ve MRG’deki hiperintens lezyonlar arasında kurulabilecek bir ilişki migren 

ve inme birlikteliğinin ortak patogenezinin anlaşılmasında önemli bir adımdır. Bunun 

dışında migrenlilerde saptanacak genetik bir eğilim olası migren patogenezini 

anlamamız ve tedaviye cevabı belirlememiz açısından da önemlidir. 

 Çalışmamızın sonuçlarına göre FVL, Prt G20210A, MTHFR C677T 

mutasyonlarının sıklığı migren ve alt gruplarında sağlıklı popülasyondan farklı 

bulunmamıştır. Bu mutasyonlar için beyin MRG’de lezyonu olan ve olmayan migren 

hastaları arasında da bir fark saptanmamıştır. Bu mutasyonlar migren hastalığı ve 

migrenlilerdeki beyin MRG’de görülen hiperintens lezyonlar için risk faktörü olarak 

bulunmamıştır. Ayrıca birden fazla gen mutasyonu veya polinorfizminin birlikte 

bulunmasının da migren veya beyin MRG’de görülen hiperintens lezyonlar açısından 

risk oluşturmadığı saptanmıştır. 

 ACE geni D/D genotipi migren grubunda sağlıklı popülasyona göre anlamlı 

yüksek bulunmuştur ve bu grup için risk değeri taşımaktadır. Beyin MRG hiperintens 

lezyonu olan ve olmayan grup arasında ACE geni I/D genotipi beyin MRG 

hiperintens lezyonu olan grup için, olmayan gruba göre risk değeri taşımaktadır.  

Migren patogenezinde rol oynadığı düşünülen vasküler değişiklikler ve migren 

profilaksisinde kullanılan ACE inhibitörlerine verilen cevaptaki bireysel farklılıklar 

ACE gen polimorfizmi ile ilişkili olabilir. Migren inme birlikteliğinde ACE gen 

polimorfizminin rolü ise ancak bu hastaların prospektif incelenmesi ile mümkündür. 

Özellikle çok sayıda hasta ile yapılacak prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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