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Reelin Gen rs7341475 Polimorfizmi Aurall Migrenle iligkilidir

Amag: Bu galismada aurali migren hastalarinda Reelin gen polimorfizmleri incelenerek, Reelin
gen ile migren hastali§i arasindaki iliski arastirildi. Migren vaskiiler bas agrilan iginde en sik
gorilen, genetik ve gevresel komponentlerin etkili oldugu ve isguci kaybina yol agan bir
hastaliktir. insanlarda 7. kromozomda lokalize olan Reelin geni, santral sinir sisteminin
gelisiminde 6nemli bir rol oynayan ekstraseliler bir matriks proteinini sentezler. Reelin genindeki
herhangi bir mutasyon ya da ekspresyon degisikliklerinin noéropsikiyatrik hastaliklara zemin
hazirladigi bilinmektedir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismaya migren tanisi almis 91 hasta ve 85 saglkh kontrol grubu alindi.
Kisilerden alinan kanlardan DNA elde edildi ve rs7341475, rs362691, rs12705169 polimorfizmleri
TagMan problari kullanilarak RT-PCR ile ¢aligildi.

Bulgular: Migren hastalarinda tespit edilen rs7341475 polimorfizmi ve A alleli kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bulundu (P<0.05). Hastalarda goérulen bulanti ile
rs12705169 arasinda (P<0.05), bas agrisinin ani ve yavas baglamasi ile de rs362691 arasinda
anlaml bir iligki tespit edildi (P<0.05). Cinsiyet ve aligkanliklar (sigara gibi) agisindan g SNP
polimorfizminin genotip dagiliminda fark gézlenmedi (P>0.05).

Sonug: Calismamiz Reelin genin rs7341475 polimorfizmi ve A alleli ile migren arasinda 6nemli
bir iligki oldugunu gdstermistir.

Anahtar Kelimeler: Migren, aurali migren, Reelin gen, polimorfizm

Reelin Gene RS7341475 Polymorphism is Associated with Migraine with Aura

Introduction: In this study, the association between Reeline and migraine disease was
investigated through analyzing reelin gene polymorphism in patients with migraine with aura.
Migraine is the most common vascular headache in which genetic and environmental
components are acting and which leads to loss of labor force. Reelin gene localized on
chromosome 7 synthesizes an extracellular matrix protein which plays a role in central nervous
system development. Any mutations or altered expressions in reelin gene are known to
precipitate neuropsychiatric diseases.

Methods: Ninety-one patients diagnosed with migraine and 85 healthy controls were included in
the study. DNA was obtained in blood samples and rs7341475, rs362691, rs12705169
polymorphisms were studied with RT-PCR using TagMan probes.

Results: rs7341475 polymorphism and A allele detected in migraine patients were statistically
significant when compared with control group. There was a significant correlation between
nausea and rs12705169 (P<0.05). It was found a significant association between sudden and
slow onset of headache and rs362691 (P<0.05).A difference was not detected in genotype
distribution of three SNP polymorphisms with regard to gender and habits (like smoking)
(P>0.05).

Conclusion: Our study showed that there is a significant association between migraine and
Reelin gene rs7341475 polymorphism and A allele.

Key Words: Migraine, migraine with aura, Reelin gene, polymorphism

Giris

Migren, cogdunlukla basin bir tarafinda zonklama tarzinda agri yapan, ataklar
halinde gelen, hastalarin bir kisminda aura belirtileri bulunan primer bir bas agrisi tipi
olup, bas agrnsina norolojik, gastrointestinal ve otonomik semptomlarin gesitli
kombinasyonlarinin eslik ettigi bir hastaliktir. Ozellikle geng eriskinlerde gériilen bu
hastalik toplumsal hayata dair ciddi sosyal ve ekonomik sikintilara neden olur. Bu
agrilar sirasinda kisinin bulanti ve kusmasi olabilmekte, hastalarin bazilarinda agri
atagdi 6ncesinde aura adi verilen fokal nérolojik semptomlar ortaya ¢cikmaktadir (1-3).
Kompleks ¢ok genli (poligenik) bir hastalik olarak kabul edilmekte ve 6zellikle aurali
migrende genetik faktorlerin aurasiz migrene goére daha fazla roli oldugu konusunda
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cesitli bulgular bulunmaktadir. Ancak sorumlu lokuslar
ve yatkinlik genlerinin ne oldugu ve sayisi hakkinda
heniz kesin bilgiler bulunmamaktadir (4).

Reelin geni insanda 7. kromozomda lokalizedir
(7922) ve molekuler agirhgr 388 kDa olan bir protein
uretir. Reelin proteini embriyogenezis sirasinda beyin
tabakalarinin gelisiminde rol alan bir ekstraseliler
matriks glukoproteindir (5). Reelin geninin sinyal
aktivasyonunun  uzun dénem  potansiyalizasyon
regllasyonu, hicre proliferasyonu, hiicre migrasyonu
ve dentritk omurga morfogenezi gibi cesitli etkileri
vardir. Bunun yaninda Reelinin erigkin ndrogenezis
surecini olumlu ydénde modile ettigi gdsterilmigtir.
Erigkin suregte hiicre haberlesmesi ve noroplastisiteden
(omurga olugsumu ve sinaptogenezis) sorumludur (6, 7).

Noron gelisiminde Reelinin rolu anlasildiktan sonra
bipolar affektif bozukluk ve sizofreni gibi psikiyatrik
hastalarda caligiimalar baglamis ve diger hastaliklarlada
iliskileri ortaya konmustur (8-10). Ozelliklede otizm, majér
depresyon, lizensefali, Alzheimer hastaliyi ve epilepsi
gibi cesitli ndropisikiyatrik hastaliklarin zemininde de
reelin mutasyonlarinin bulundugunu gdsteren kanitlar
ileri strdlmustar (11).

Bu calismamizda toplumlar arasi farkliliklar
nedeniyle, her toplumun kendi genetik arastirmalarini
yapmasi ve migren ile iligkili olabilecek genlerin
aydinlatiimasinin spesifik tani ve tedavi agisindan énem
tasidigini dustinerek Reelin ve migren arasinda iligkiyi
incelemeyi amagladik.

Gereg ve Yontem

Bu calisma noroloji ve psikiyatri poliklinigine
basvuran klinik olarak aurali migren tanisi alan
hastalarda Reelin gen polimorfizmi ile iligkisini inceleyen
bir arastirmadir. Mugla Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Etik Kurulu'ndan onay alinmistir.Calismaya Uluslararasi
Bas Agrisi Dernegi (International Headache Society,
IHS) tarafindan belirlenmis kriterlere gore aurali migren
tanisi konulan 91 hasta ve bas agrisi sikayeti olmayan,
yas ve cinsiyet olarak hasta grubuna benzer 85 saglikli
kontrol grubu alindi.
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Genotipleme: Hasta ve kontrol grubundan 2 cc
EDTA (Etilenediaminetetraasetik asit)hh tlplere kan
alindi. Kanlar DNA saflastirmasi yapilincaya kadar -
20°C’de saklandi. Daha sonra DNA izolasyon protokolleri
kullanilarak  (PureLink® Genomic DNA Mini Kit,
Invitrogen,Carlsbad, CA 92008 USA) DNA'lar izole edildi
ve hedef SNP'ler rs7341475, rs362691, rs12705169,
TagMan problar kullanilarak ABI Prism StepOnePlus
Real Time System (AppliedBiosystems, Foster City, CA)
cihazinda galigildi.

istatistiksel Analiz: Istatistiksel analizler igin
Statistical Package for Social Science (SPSS) 20.0
programi kullanildi. Analize dahil edilen degiskenlere ait
verilerin normal dagiima uyup uymadidi Kolmogorov
Smirnov Testi’yle analiz edilmistir. Genetik dagihm Hardy
Weinberg Denkligi testi ile analiz edildi. Hastalar ve
kontroller arasindaki genotipik ve allel dagilimlarinin
farkliliklari ki kare ve fisher's exact testi ile, dagilimi
normal olan numerik degerler ile genotipik ve allel gen
dagiimlarinin  farkliliklari ise one-way anova ve
proportion test kullanilarak degerlendirildi. Tim istatistik
testlerde P degerinin <0.05 olmasi istatistiksel agidan
anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismaya alinan 91 aurali migren hastanin
%17.6's1  erkek, %82.4'i kadin idi. Olgularin yas
ortalamasi 20 (12-52) olarak hesaplandi. Kontrol
grubunun ise %17.8'i erkek, 82.2%'i kadin idi. Olgularin
demografik verileri tablo 1'de o6zetlenmigtir. Hasta ve
kontrol gruplarinda Reelin rs362691, rs734147 ve
rs12705169 gen polimorfizmlerinin genotip ve allel
dagihmlari Tablo 2' de, Haplotip analizi ise tablo 3'de
verilmistir. Bu polimorfizmlerden sadece rs734147
polimorfizm (P=0.037) istatiksel olarak anlamliydi. Ayrica
hasta ve kontrol gruplarindaki rs734147 polimorfizmin
allel frekanslar karsilastirldiginda G allel'ine sahip
olanlarda bir fark gbzlenmez iken (proportion test,
P=0.6778), A allel'ine sahip olanlarda anlaml bir fark
g6zlendi (proportion test, P=0.000015). Cinsiyet ve
aligkanlklar (sigara, alkol gibi) acisindan ¢ SNP
polimorfizminin genotip dagiliminda fark gézlenmedi
(P>0.05). Bulanti ile rs12705169 arasinda anlamli fark
vardi (P<0.05). Baglama hiz parametresinde baslangicin
ani ve yavas olmasi ile rs362691 arasinda anlaml fark
vardi (P<0.05).
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Tablo 1. Hastalarin demografik ézellikleri
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Demografik 6zellikler

Hasta n (%)

Kontrol n (%)

o Erkek 16 (17.6) 15 (17.8)
Cinsiyet Kadin 75 (82.4) 69 (82.2)
Yas 18-83 19-59

34+1.21 (359.49)
Evii 60 (65.9)
Medeni durumu Bekar 26 (28.5)
Bosanmis 5(5.6)
ilkokul 40 (44)
Ortaokul 14(15.4)
Egitim durumu Kolej 25(27.4)
Egitimsiz 4(4.4)
Mezun 8(8.8)
Sigara igen 20 (22)
Aligkanliklar NA 71 (78)
5 Tek tarafli 68 (74.7)
Bas agnsi Iki tarafli 23 (25.3)
Sabah 23 (25,3)
Aksam 15 (16.4)
Atak zamani Gece 14 (15.4)
Uyurken 4 (4.4)
Degisken 35 (38.5)
(+) 69 (75.8)
Bulanti A 22 (24.2)
Ani 30 (32.9)
Baslangig hizi Yavas yavas 61 (67.1)
Tablo 2. Reelin rs362691, rs734147 ve rs12705169 gen polimorfizmleri Genotip ve allel dagihmlari
Genotip .
Allel Hasta (n %) Kontrol (n %) X P
GG 68 (0.747) 68 (0.810)
GC 21 (0.231) 16 (0.190)
2.399 0.301
1s362691 cc 2 (0.022) 0 (0.000)
G 157 (0.863) 152 (0.905)
C 25 (0.137) 16 (0.095) 1.498 0.220
GG 54 (0.587) 59 (0.694)
GA 32 (0.348) 26 (0.306) 6.575 0.037
rs7341475 AA 6 (0.065) 0 (0.000)
G 140 (0.761) 144 (0.847)
A 44 (0.239) 26 (0.153) 4137 0.041
TT 63 (0.700) 54 (0.635)
TG 25 (0.278) 29 (0.341) 0.846 0.654
rs12705169 GG 2(0.022) 2(0.024)
T 151 (0.839) 137 (0.806)
G 29 (0.161) 33 (0.194) 0.653 0.418

P; Fisher'in p degeri
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Tablo 3. Hasta ve kontrol gruplari arasinda Haplotip analizi
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F.U. Sag. Bil. Tip Derg.

Hasta (n %) Kontrol (n %) X2 P
CAT 11.59 (0.065) 4.06 (0.024) 3.285 0.069
GAG 6.36 (0.036) 3.45 (0.021) 0.695 0.404
GAT 26.01 (0.146) 18.48 (0.110) 0.937 0.332
GGG 22.60 (0.127) 27.88 (0.166) 1.134 0.286
GGT 98.03 (0.551) 102.18 (0.608) 1.420 0.233
CGT 13.36 (0.075) 10.27 (0.061) 0.239 0.624
Tartigma kahtimini gosteren, birden fazla kusagi iceren Finli 50

Migren, periyodik, genellikle basin bir tarafina
lokalize, nobetlerde siklikla anoreksi, bulanti, kusma ve
fotofobinin eglik ettigi, siddeti, siklidi, lokalizasyonu ve
devam etme suresi ¢cok degisken olan, kronik bir bas
agrisi tipidir. Migren, kisilerin yagsam kalitesini olumsuz
etkilediginden, ekonomik ve sosyal boyutlari olan énemli
bir halk sagligi sorunu olarak goérulmektedir. Migren
ataklarinin patojenezinde vaskdler, nérojenik,
biyokimyasal ve trombositik nedenler ileri surllsede
patogenez tam olarak aydinlatilamamistir.

Bu c¢alismada Reelin gen ile aurali migren
arasindaki iligskiyi arastirdik ve aurali migreni olan
hastalarla kontrol grubunu kiyasladigimizda rs 7341475
polimorfizmi ve A allellerinin aurali migrenli hastalarda
kontrol grubuna gbére anlamh oldugunu bulduk.
Literatirlere bakildiginda migren ile reelin iligkisini
arastiran herhangi bir galismaya rastlaniimamasindan
dolayr bu galisma migren ile reelin arasindaki iligkiyi
degerlendiren ilk ¢alisma olmasi agisindan blyik énem
tasimaktadir. Néronal gelisim surecinde énemli bir role
sahip olan reelin genindeki herhangi bir mutasyon ya da
ekspresyon degisiklikleri néropsikiyatrik hastaliklara
zemin hazirladigi bilinmektedir (12).

Yapilan birgok ¢alisma (13-16) migrenin guglu bir
genetik komponente sahip oldugunu desteklemistir.
Linkage ¢alismalari sonucu 6zellikle 15g11-q13 ve Xq28
gibi bazi kromozomal bdlgeleri uzerinde durulmustur.
Migrenin  genetik  kdkenini  arastiran  galismalar
nérotransmitter, vaskuler ve hormonal fonksiyon
bozukluklarina odaklanmigtir. Norotransmitter fonksiyon
bozuklugu dopaminerjik ve serotonerjik sistemlerde
arastinimis ve D2 ve D4 dopamin reseptor gen
polimorfizmlerinin  aurasiz  migrenle iligkili oldugu
saptanmistir (17, 18). Gorsel aurali migrenin ailesel
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ailenin genis Olgekli genom taramasina dayanan bir
calisma, aurali migren fenotipiyle kromozom 4q24’ de
lokalize belirte¢ D4S1647 arasinda kuvvetli bir baglanti
ortaya koymustur (19).

Asiri uyarilabilirlige neden olan cesitli mekanizmalar
migren patofizyolojisi arastirmalarinin ilgi odagi olmustur.
GABA reseptorlerinin migrenle iliskisi hakkinda yapilan
bir arastirmada migrenli bireylerin gen ekspresyonlari ile
saglikh bireylerin gen ekspresyonlarina kantitatif PCR ile
bakarak GABA reseptorlerinin migrende rol oynadigi ve
migrenli bireylerde kontrollere gére GABRA3 ve
GABBR2 ekspresyonlarinin  6nemli  bir dizeyde
baskilanmis oldugu bulunmustur (20).

Reelin beyin fonksiyonlarinda ve gelisiminde énemli
bir role sahiptir. Bu nedenle bircok calismalarda Reelin
gen ekspresyonundaki varyasyonlar ve noéropsikiyatrik
hastaliklarla olasi baglantilari c¢ahsilmis ve c¢odu
calismalar sonucunda da 6nemli bulgular elde edilmisgtir.
Reelin gen rs7341475 ve rs 362719 polimorfizminin,
Ozelliklede bayan cinsiyete sahip sizofreni hastalarinda
(21, 22 ), rs 12705169 polimorfizminin erkek cinsiyete
sahip sizofreni hastalarinda (23), rs362719 polimorfizmi
bipolar bozuklukta (24) risk faktori olabilecedi tespit
edilmigtir. Lizensefali, major depresif bozukluk, alzheimer
hastaligi, otizm, epilepsi hastaliklari ile Reelin arasindaki
iliskiyi gosteren ¢alismalar mevcuttur (25, 26).

Sonu¢g olarak Reelin gen polimorfizmlerin
tanimlanmasi ve genetik farkliligin tespit edilmesi,
migren patofizyolojisini anlama ve kisiye 6zel tedavi
olusturma adina o6nemli katkilar saglayabilir. Bu
calismanin da migrenin patogenizine ve tedavisine 1g1k
tutabilecegi disuncesindeyiz. Calismamiz Reelin gen
rs7341475 polimorfizmi ve A alleli ile migren arasinda
onemli bir iligki oldugunu géstermistir.
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