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GIRIŞ

Bu bölümde başağrısı ve genetik ilişkisi üç ana başlıkta ele alınacak ve 
klinisyenlere yönelik anlaşılır şekilde sunulacaktır.

A. Migren ve Genetik

B. Migren ile İlişkili Sendromlar ve Genetik

C. Küme Başağrısı ve Genetik

A. MIGREN VE GENETIK

Migren; fizyopatolojisinde genetik ve çevresel faktörlerin birlikte rol 
oynadığı düşünülen, multifaktöriyel bir hastalıktır. Genetik yapısına ba-
kıldığında; hem nadir monogenik, hem de sık görülen poligenik formla-
rın olduğu izlenmektedir. Moleküler çalışmalar, auranın eşlik etmediği 
migrende, auralı migrene göre multifaktöriyel ve poligenetik mekaniz-
maların daha etkin rol oynadığını göstermiştir. Monogenik hastalıklar-
daki genetik mutasyonların yüksek etki gücü, doğrudan klinik tanı ile 
ilişkilendirilebilir. Poligenik formlarda ise gen-çevre etkileşimleri düşük 
penetranslı, sınırlı etki gücü ile ilişkilidir. Bu nedenle migren genetiği-
ni anlama yönündeki çalışmalarda, ağırlıklı olarak monogenik formlar 
üzerinde yoğunlaşılmıştır. Ailesel Hemiplejik Migren (AHM); otozomal 
dominant (OD) kalıtım gösteren ve en iyi bilinen monogenik auralı mig-
ren formudur. Bu yazıda migren ve genetik başlığı altında, ağırlık olarak 

Ailesel Hemiplejik Migren, 
OD kalıtım gösterir
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Tanıdan Tedaviye BAŞAĞRISI

Küme başağrısının karmaşık patofizyolojisi-
nin anlaşılması, hastalık gelişme riskinin değer-
lendirilmesi ve hastaların tedavi duyarlılığının 
saptanabilmesi için genetik çalışmaların çok 

merkezli olarak daha geniş topluluklar üzerinde 
yapılması gereklidir. Ayrıca şimdiye kadar araş-
tırılan ve bildirilen genetik ilişkilerin, gösterilen 
bağlantıların da tekrarlanabilmesi önem taşı-
maktadır.

Tablo-4: Küme başağrısı genetik çalışmalarının olası etki sistemleri ve çalışılan genler ile gen 
modüllerinin kullandığı mekanizmalar

OLASI ETKİ SİSTEMLERİ ÇALIŞILAN HEDEF GENLER
Sirkadiyen özellik The circadian loco-motor output cycles protein kaput (CLOCK)

Period circadian CLOCK 3 (PER3)
Membrane metallo-endopeptidase (MME), diğer adı: neprilysin

Hipokretin-oreksin 
hipotalamik nöropeptidler

Hypocretin receptor 1 (HCRTR1)
Hypocretin receptor 2 (HCRTR2)

Vasküler kontraksiyon Alcohol dehydrogenase 4 (ADH4)
Nitric oxide synthase (NOS)

Solunum sistemi ve sigara Trace amine receptors (TARs),
Alpha 1-antitrypsin (SERPIN1A),
Cholinergic receptor, nicotinic, alpha polypeptide 3 and 5 (CHRNA3-CHRNA5)

Demir homeostazisi Hemochromatosis (HFE)

OLASI GEN MODÜLLERİ
-İntrasellüler sinyal kaskadları (GABA reseptör fonksiyonu, voltaj kapılı kanallar)
-Mitokondriye ait özellikler
-İnflamasyon ve yolaklar

Bu yazıda ele alınanlar dışında başta gerilim 
tipi ve diğer nadir primer başağrısı tiplerine iliş-
kin güvenilir ve tekrarlanabilir genetik veriler 
henüz tartışmaya değer nitelikte değildir ve kli-
nik planda anlamlı bir katkı henüz elde edileme-
miştir.

Sonuç olarak, migrenin, migren ile ilişkili ge-
netik sendromların ve küme başağrısının gene-
tik yapısını anlama yolunda son yıllarda yaşanan 
gelişmeler, bilinen çok nadir varyantlara ek ola-
rak, hastanın kliniğini etkileyen yaygın varyantlar 
hakkında da daha fazla bilgi sahibi olmamızı sağ-
lamıştır. Nadir varyantlarda esas olarak nöronal 
etkilerin, yaygın varyasyonlarda ise hem vaskü-
ler hem de nöronal etkilerin daha baskın olduğu 
görülmektedir. Genetik alanında yapılacak yeni 
çalışmalar ve geliştirilecek olan teknolojiler, mig-
rende ve küme başağrısında genetik faktörlerin 

tanımlanması ve bunların fonksiyonel sonuçları-
nın anlaşılmasında yeni yaklaşımlar sunabilir.
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