
MİGREN TANISI ALMIŞ HASTALARDA ENDOTELİN 

RESEPTÖR A GEN POLİMORFİZMLERİNİNİN 

ARAŞTIRILMASI 

YÜKSEK LİSANS TEZİ 

Kübra AKDENİZ 

MERSİN ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

TIBBİ BİYOLOJİ 

ANABİLİM DALI 

MERSİN 

EKİM 2016 



 

MİGREN TANISI ALMIŞ HASTALARDA ENDOTELİN 

RESEPTÖR A GEN POLİMORFİZMLERİNİNİN 

ARAŞTIRILMASI 

YÜKSEK LİSANS TEZİ 

Kübra AKDENİZ 

MERSİN ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

TIBBİ BİYOLOJİ 

ANABİLİM DALI 

DANIŞMAN 

Prof. Dr. İ. Ömer BARLAS 

Bu tez, Mersin Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 

2015-TP2-1180 kodlu proje olarak desteklenmiştir. 

Tez No: 317 

MERSİN 

EKİM 2016 



i 
 

 



 
 

 



iii 
 

TEŞEKKÜR 

 

Eğitimim süresince her zaman yanımda olup bana tüm konularda yardım eden, verdiği 

bilgiler ve gösterdiği farklı bakış açılarıyla gelişmemi sağlayan çok değerli danışman hocam Sn. 

Prof. Dr. İ. Ömer BARLAS’a teşekkürü bir borç bilirim. 

Yüksek Lisans eğitimimde akademik bilgi ve deneyimlerinden yararlandığım, Mersin 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı Başkanı, çok değerli hocam Sn. Prof. Dr. 

M. Emin ERDAL’a teşekkürlerimi sunarım. 

Yüksek Lisansım boyunca aldığım dersler ile verdikleri bilimsel ve akademik bilgilerle 

sağladıkları katkılar için Sn. Doç. Dr. Özlem İZCİ AY’a, Sn. Yrd. Doç. Dr. M. Ertan AY’a, Sn. Prof. Dr. 

Nurcan ARAS ATEŞ’e, Sn. Prof. Dr. Etem AKBAŞ’a teşekkürlerimi sunarım.  

Tezim için gerekli numunelerin toplanmasında bana çok yardımcı olan Mersin 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji Anabilim Dalı Öğretim Üyesi Sn. Prof. Dr. Aynur ÖZGE’ ye, Dr. 

Mümüne BOZDAĞ’a, İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Nöroloji Anabilim Dalı 

Öğretim Üyesi Sn. Doç. Dr. Derya ULUDÜZ’e, tezimin istatistiksel analizlerinin yapılmasında 

Biyoistatistik ve Tıbbi Bilişim Anabilim Dalı’ndan Sn. Doç. Dr. Gülhan ÖREKİCİ TEMEL ve Asena 

Ayça ÖZDEMİR’e yardımları için teşekkür ederim.  

Tezim süresince bana her zaman manevi destek olup yanımda hissettiren ve hep güç 

veren çok değerlim, gururum, kardeşim Fazilet AKDENİZ’e ve beni o güzel pozitif enerjisiyle hep 

mutlu eden çok değerli kardeşim meleğim Naz AKDENİZ’e ve hayatıma girdiği andan itibaren 

huzurum olan Emre KARGILI’ ya sonsuz teşekkür ederim. 

Her zaman tecrübelerinden yararlandığım çok değerli Arş. Gör. Nisa UYAR’a ve tüm 

anabilim dalı asistanlarına ayrıca bu süreçte yanlarında kaldığım manevi kardeşlerim Berrin 

ÇETİN, Şerife YILMAZ ve Özlem YEŞİLIRMAK a pozitif enerjileri ve manevi destekleri en içten 

teşekkürlerimi sunuyorum.  

Ve tüm hayatımda beni, maddi, manevi her konuda destekleyen ve her türlü zorlukta 

arkamda duran, asla pes etmemeyi öğreten, her zaman kendime güvenmemi ve inanmamı 

sağlayan, varlıkları ve bana verdikleri sonsuz emekler için çok değerli iyilik meleğim ilk 

öğretmenim anneciğim Songül AKDENİZ’ e ve çok değerli koca bir çınar gibi arkamda olan 

babacığım Salih Sami AKDENİZ’ e sonsuz teşekkür ederim. 

 

 

 

 

 

 



iv 
 

İÇİNDEKİLER 

 

                                 Sayfa No 

KABUL ve ONAY .................................................................................................................................................. i 

TEŞEKKÜR ........................................................................................................................................................ iiii 

İÇİNDEKİLER..................................................................................................................................................... iv 

ŞEKİLLER DİZİNİ ............................................................................................................................................. vi 

ÇİZELGELER DİZİNİ ....................................................................................................................................... vii 

SİMGELER ve KISALTMALAR DİZİNİ ........................................................................................................ iv 

ÖZET ................................................................................................................................................................... xii 

ABSTRACT ........................................................................................................................................................ xii 

1. GİRİŞ .................................................................................................................................................................1 

2.GENEL BİLGİLER ............................................................................................................................................2 

2.1. Migren ....................................................................................................................................................................... 2 

2.1.1. Migrenin Tanımı .......................................................................................................................................... 2 

2.1.2. Migrenin Tarihçesi ..................................................................................................................................... 2 

2.1.3. Migrenin Epidemiyolojisi ........................................................................................................................ 3 

2.1.4. Migrenin Sınıflandırılması ....................................................................................................................... 4 

2.1.4.1 Aurasız Migren ..................................................................................................................................... 5 

2.1.4.2. Auralı Migren ....................................................................................................................................... 6 

2.1.4.2.1. Baziler Tip Migren .......................................................................................................... 6 

2.1.4.2.2. Hemiplejik Migren .......................................................................................................... 7 

2.1.4.2.3. Ailesel Hemiplejik Migren ........................................................................................... 8 

2.1.4.3. Kronik Migren ...................................................................................................................................... 8 

2.1.4.4. Migren Komplikasyonları ............................................................................................................... 9 

2.1.4.5. Olası Migren .......................................................................................................................................... 9 

2.1.4.6. Migrenle İlişkili Olabilen Epizodik Sendromlar ..................................................................... 9 

2.2. Migrenin Patofizyolojisi .................................................................................................................................... 9 

2.2.1. Vasküler ve Nörolojik Teoriler ....................................................................................................... 10 

2.2.2. Trigeminovasküler Sistem ............................................................................................................... 11 

2.2.3. Kortikal Yayılan Depresyon ............................................................................................................. 11 

2.3. Migren ve Genetik .............................................................................................................................................. 12 

2.3.1. Aile ve İkiz çalışmaları ....................................................................................................................... 12 

2.3.2. Migren ve Gen Polimorfizmleri ...................................................................................................... 12 

2.3.3. Endotelin Geni ....................................................................................................................................... 15 

2.3.4. EDNRA Geni ............................................................................................................................................ 17 



v 
 

2.3.5. Endoteliyal Disfonksiyon .................................................................................................................. 18 

2.3.6. Migren ile İlişkili Biyokimyasal Markerlar ................................................................................ 19 

2.4. Migren Tedavisi .................................................................................................................................................. 20 

3. GEREÇ VE YÖNTEM ................................................................................................................................... 20 

3.1. Denek Grubu ........................................................................................................................................................ 21 

3.2. Kullanılan Gereçler ............................................................................................................................................ 21 

3.2.1. Cihazlar ......................................................................................................................................................... 21 

3.2.2. Kimyasal Maddeler ................................................................................................................................... 22 

3.2.3. Çözeltiler ....................................................................................................................................................... 22 

3.3. DNA İzolasyonu .................................................................................................................................................. 22 

3.3.1. Miller Tuz Çöktürme Yöntemi ............................................................................................................. 23 

3.3.2. Kit Yöntemi .................................................................................................................................................. 24 

3.4. EDNRA Geninin Real-Time PCR ile Çoğaltılması ................................................................................... 24 

3.4.1. EDNRA’da Çalışılan SNP’lerin Özellikleri ........................................................................................ 25 

3.4.2. Real Time-PCR Reaksiyon Ortamının Hazırlanması ................................................................... 26 

3.5. Genotip Tayini ..................................................................................................................................................... 27 

3.6. İstatistiksel Analiz ............................................................................................................................................. 29 

4. BULGULAR ................................................................................................................................................... 30 

4.1.Hasta ve Kontrol Gruplarının Yaş ve Cinsiyet Bakımından Değerlendirilmesi ......................... 30 

4.1.1.  Hasta Grubu ................................................................................................................................................ 30 

4.1.2. Kontrol Grubu ............................................................................................................................................. 30 

4.2. Grupların Genotip Dağılımının Değerlendirilmesi ............................................................................... 31 

4.2.1 EDNRA-rs1801708 Polimorfizmine Ait Genotiplerin Değerlendirilmesi ........................... 31 

4.2.2. EDNRA-rs5333 Polimorfizmine Ait Genotiplerin Değerlendirilmesi .................................. 32 

4.3. Grupların Allel Dağılımının Değerlendirilmesi ...................................................................................... 32 

4.3.1. EDNRA-rs1801708 Polimorfizmine Ait Allellerin Değerlendirilmesi................................. 32 

4.3.2. EDNRA-rs5333 Polimorfizmine Ait Allellerin Değerlendirilmesi......................................... 33 

4.4. Grupların Özgeçmiş ve Soy geçmiş Özelliklerinin Değerlendirilmesi ............................................... 34 

5.TARTIŞMA ..................................................................................................................................................... 37 

6. SONUÇLAR ve ÖNERİLER ........................................................................................................................ 41 

7. KAYNAKLAR ................................................................................................................................................ 43 

EKLER ................................................................................................................................................................. 55 

EK-1 Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formu .................................................................................. 55 

EK-2 Etik Kurul Onayı ....................................................................................................................... 58 

ÖZGEÇMİŞ ......................................................................................................................................................... 61 

 



vi 
 

ŞEKİLLER DİZİNİ 

            

                                                    Sayfa 

 

Şekil 2.1. EDNRA- rs1801708 polimorfizmi  için  Allelik Diskriminasyon ...................................... 16 

Şekil 2.2: Endotelin Reseptör A geninin 4. kromozom üzerindeki lokalizasyonu ........................ 17 

Şekil 3.1. EDNRA- rs1801708 polimorfizminin A/A genotipi .............................................................. 27 

Şekil 3.2. EDNRA- rs1801708 polimorfizmi A>G genotipi ...................................................................... 28 

Şekil 3.3. EDNRA- rs1801708polimorfizminin G/G genotipi ............................................................... 28 

Şekil 3.4. EDNRA- Rs1801708polimorfizminin A/G genotipi .............................................................. 29 

Şekil 4.1. EDNRA- rs1801708 polimorfizminin allellerine ait yüzdesel dağılımı ......................... 33 

Şekil 4.2. EDNRA- rs5333 polimorfizminin allellerine ait yüzdesel dağılımı ................................. 34 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



vii 
 

ÇİZELGELER DİZİNİ 

 

                   Sayfa 

 

Çizelge 2.1. 2013 Küresel Hastalık Yükü Raporu Iş yapamamala Geçirilen Yaşam Yılları 

(YLDs)’na en çok neden olan 20 hastalık .............................................................................................................. 4 

Çizelge 3.1. EDNRA genine ait rs1801708 (138) ............................................................................................. 25 

Çizelge 3.2. EDNRA genine ait rs5333 (139) .................................................................................................... 25 

Çizelge 3.3. EDNRA genine ait tüm SNP’lerin Real-Time PCR için kullanılan miktar ve 

protokolleri ..................................................................................................................................................................... 26 

Çizelge 4.1. Hasta ve kontrol gruplarındaki kadın ve erkeklerin yaş ortalaması ............................. 30 

Çizelge 4.2. Hasta ve kontrol gruplarının yaş ve cinsiyet bakımından değerlendirilmesi ............ 31 

Çizelge 4.3. EDNRA geni üzerinde yer alan rs1801708 polimorfizminin genotip dağılımı ......... 31 

Çizelge 4.4. EDNRA geni üzerinde yer alan rs5333 polimorfizminin genotip dağılımı ................. 32 

Çizelge 4.5. ETA genine ait RS801708 polimorfizminin allel dağılımı ................................................... 33 

Çizelge 4.6. EDNRA genine ait rs5333 polimorfizminin allel dağılımı ................................................... 34 

Çizelge 4.7. Hastaların özgeçmiş ve soy geçmiş özelliklerinin dökümü ............................................... 35 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



viii 
 

SİMGELER ve KISALTMALAR DİZİNİ 

 

5-HT                        

5-HTT 

5-HTTLPR   

5'-UTR 

ATP1A2 

bp                                         

β    

BAPWV 

BW 

Buffer BE 

Ca+2                                         

CACNA1A 

cAMP  

CBT 

CSD 

CGRP 

CNS 

DNA                                                                                                           

ECE 

EDTA     

EDN 

EDNRA 

EDNRB  

EPC 

ETC 

ET-1 

ET-2 

ET-3 

FAM 

FHM 

GABA 

GBD                                                                                   

gr 

Hs 

: 5-Hidroksitriptamin (Serotonin) 

: 5-Hidroksitriptamintransporter (Serotonin taşıyıcı protein) 

: 5-HTT gene- linked polymorphic region 

: 5 'translasyona uğramamış bölge 

: Na-ATPaz kodlayan gen 

: Baz çifti 

: Beta 

: Üst kol ve ayak bileği arasındaki nabız dalga hızı 

: Yıkama Tamponu (Wash Buffer) 

: Elüsyon Tamponu (Elution Buffer) 

: Kalsiyum İyonu 

: Kalsiyum voltaj kapılı kanal alt birimi alfa 1 A 

: Siklik Adenozin Mono Fosfat  

: Bilişsel Davranışçı Terapi 

: Kortikal yayılan depresyon 

: Kalsitonin geni ile ilişkili peptid agonistleri 

: Merkezi Sinir Sistemi 

: Deoksiribonükleik Asit 

: Endotelin Dönüştürücü Enzim 

: Etilendiamin Tetraasetik Asit 

: Endotelin 

: Endotelin Reseptör Tip A (ETA) 

: Endotelin Reseptör Tip B (ETB) 

: Endotelyal Progenitör Hücre sirkülasyon 

: Endotelin Reseptör Tip C 

: Endotelin 1 

: Endotelin 2 

: Endotelin 3 

: 6-Karboksi-Floresan 

: Ailesel Hemiplejik Migren 

: γ-aminobutirik asit 

: Küresel Hastalık Yükü 

: Gram 

: Homosistein 



ix 
 

HCTR1 

Hipokretin 

HW 

ICD 

ICD-11 

ICHD-I  

ICHD-II 

ICHD-III 

IHS  

KCNK18 

2 

µl 

M   

MA  

MIDAS 

MO 

MÖ                                                                                             

mRNA    

MRS  

MS                                                                                                         

ml                                           

MTHFR 

Na2EDTA                                

NaCl      

PCR                            

rpm  

ROX 

rs    

SCN1A                                    

SDS                                         

SNP                                                                                         

SP 

STX1A 

TACs 

TE                                           

Tris-HCl   

: Hipokretin Reseptör 1 

: Oreksin 

: Hardy Weinberg 

: International Classification of Disease 

: Uluslararası Hastalık Sınıflandırması 11. Revizyon 

: Uluslarası Başağrısı I. Sınıflandırma 

: Uluslarası Başağrısı II. Sınıflandırma 

: Uluslarası Başağrısı III. Sınıflandırma  

: Uluslararası Başağrısı Derneği 

: Potasyum Kanal Alt Familyası Elemanı 18 

: Ki-kare 

: Mikrolitre 

: Molar 

: Auralı Migren 

: Migren İş Yapamama Değerlendirmesi Skoru 

: Aurasız Migren 

: Milattan Önce 

: Messenger RNA 

: Manyetik Rezonans Spektroskopi 

: Milattan Sonra 

: Mililitre 

: Metilentetrahidrofolat redüktaz 

: Sodyum-2-etilendiamintetraasetik asit 

: Sodyum klorür 

: Polimeraz Zincir Tepkimesi 

: Dakikadaki devir sayısı 

: 6-Karboksi-X-Rodamin, Süksinil Esteri 

: Referans SNP numarası 

: Sodyum Kanalı Kodlayan Geni 

: Sodyum Dodesil Sülfat 

: Tek Nükleotid Polimorfizmi 

: P Maddesi 

: Sintaksin 1 A 

: Trigeminal Otonomik Bozukluklar 

: Tris-Etilendiamintetraasetik asit 

: Tris-Hidroklorid 



x 
 

TGVS 

TTH 

UTR 

VNTR 

YLD 

WHO 

: Trigeminovasküler sistem 

: Gerilim tipi baş ağrısı 

: Translasyona Uğramamış Bölge 

: Değişken Sayıda Ardışık Tekrar Dizileri 

: İş Yapamama ile Geçirilen Yaşam Yılı 

: Dünya Sağlık Örgütü 

 

 

 



xi 
 

ÖZET 

 

Migren Tanısı Almış Hastalarda Endotelin Reseptör A Gen Polimorfizmlerinin 
Araştırılması 

  

Migren, dünya çapında yaşam kalitesini düşüren ve iş gücü kaybına neden olan en 
yaygın nörolojik hastalıklardan biridir. Genetik, çevresel, yaşam koşulları gibi birçok 
faktöre bağlı olarak oluşan nörovasküler bir bozukluktur. 

Çalışmamız, Mersin Üniversitesi ve İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi 
Nöroloji Anabilim Dalı’nda IHS’nin belirlediği ICDH-III tanı ölçütlerine göre migren tanısı 
konmuş 150 hasta ve hiçbir nörolojik hastalığı olmayan, 150 sağlıklı bireyden 
oluşturuldu. Hasta ve kontrol grubuna ait bireylerden alınan kan örneklerinden DNA 
izolasyonu yapılarak, her bireyin, Endotelin Reseptör A (EDNRA) genine ait rs1801708 ve 
rs5333 polimorfizmlerinin moleküler analizi, Real-Time PCR (Applied Biosystems) 
yöntemi kullanılarak gerçekleştirildi. 

Genotiplendirme sonucu elde edilen veriler, SPSS v.11.5 paket programı ile 
istatistiksel olarak değerlendirildi. 

Sonuç olarak; EDNRA genine ait polimorfizmlerin migren ile istatistiksel olarak 
anlamlı ilişkisinin olmadığı tespit edildi. Yapılan çalışma migrenin patofizyolojisinde 
önemli bir yeri olan vasküler hipotezdeki endotelin fonksiyonunun genetik kökenlerini 
araştırmak üzere planlandı. EDNRA genine ait polimorfizmlerin migren ile ilişkisinin 
araştırıldığı bu çalışmanın Türk toplumunda daha önce çalışılmamış olması nedeniyle, 
hastalığın etiyolojisini anlamaya ve literatüre katkı sağlayacağı düşünülmektedir. 
 
Anahtar Kelimeler: Migren, Endotelin, EDNRA, Real Time PCR, polimorfizm 
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ABSTRACT 

 

The Investigation of Endothelin Receptor Gene A Polymorphism Association with Patients 
Diagnosed with Migraine 

 
 

Migraine is one of the most common worldwide diseases currently disabling and 
decreasing quality of life. Migraine neurovascular disorder and depends on many factors 
such as genetic, environmental, living conditions. Our study’s sample volume is including 
150 individuals have taken migraine diagnosis as experimental group and 150 healty 
individuals who haven’t taken another diagnosis based on Neurological at Mersin 
University Faculty of Medicine and İstanbul University Faculty of Cerrahpaşa Medicine 
Department of Neurology.  DNA isolation was performed on peripheral blood samples from 
patients and control groups. The molecular analysis of rs1801708 and rs5333 
polymorphisms of EDNRA gene of each individual was performed by using Real-Time PCR 
(Applied Biosystems) method. 

Data from genotyping, was evaluated statistically by SPSS v.11.5 packet program. 
It has detected not to be meaningful difference in genotype frequency between healty 
and patient people of EDNRA gene (rs1801708, rs5333) polymorphisms (p>0,05). When it 
is compared allel frequency between healty and patient group, there was not a direct 
association between healty people and patients.  

As a result, there weren’t association between EDNRA gene rs1801708, rs5333 
polymorphisms and migraine. This study was designed to investigate the genetic basis of 
the vascular hypothesis and endothelial function role in the pathophysiology of migraine. 
So far, there is no study of patients with migraine on EDNRA in the Turkish population. 
So, this study is thought to find out the etiology of the disease and to contribute the 
literature. 

 
Key words: Migraine, EDNRA, Endothelin Reseptors, Real Time PCR, polymorphism. 
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1. GİRİŞ 

 

Migren, mide bulantısı, kusma, fotofobi, fonofobiyle eşlik eden genellikle tek taraflı baş 

ağrısı ile karakterize nörovasküler bir bozukluktur. Tüm dünyada yetişkin nüfusun %11’ini 

etkilemektedir. Uluslararası Baş Ağrısı Derneği (IHS)’nin Baş Ağrısı Sınıflama Komitesi tarafından 

2013 yılında hazırlanan 3.Versiyon (ICHD-III) e göre sınıflandırılmaktadır. IHS nin yaptığı bu 

sınıflandırmada migren, primer baş ağrısı sınıfında yer almaktadır. Başlıca auralı ve aurasız migren 

olarak ikiye ayrılmaktadır. 

 Son yıllarda yapılan çalışmalar migren oluşumunda yer alan vasküler hipotez üzerine 

yoğunlaşmaktadır. Endotelin ise vasküler endotelyal hücreler ve birçok diğer hücre tipi tarafından 

üretilen, dominant vazokonstriksiyon aktivitesi ve mitojenik etki gösteren bir endojen polipeptittir. 

Birçok pozitif inotropik ve kronotropik etkilere sahiptir, sempatik ve renin-anjiyotensin-aldosteron 

sistemlerini uyarır ve homeostazı değiştirir. 

EDNRA geni 4q31.22’de lokalize olup en güçlü vazokonstriktör olan Endotelin geni 

tarafından kodlanlan ve genin biyolojik etkilerini sağlayan bir reseptör gendir. Bu gende meydana 

gelen tekli nükleotid polimorfizmlerinin migren oluşumunda etkin olabileceğinden yola çıkarak, 

EDNRA genideki tekli nükleotid değişimleri ile migren hastalığı arasında bir ilişkinin var olup 

olmadığını araştırmayı planladık. Şu ana kadar Türk populasyonunda migren tanısı olan hastalarda 

EDNRA geni ile ilgili bir polimorfizm çalışması bulunmamaktadır. Bu tez çalışması bu konuda 

yapılacak ilk çalışma özelliğini taşımaktadır. Yapılacak olan tez çalışması ile amaçlanan 

nörovasküler bir santral sinir sistemi bozukluğu olan migrende, vasküler hipotezin temelinde yatan 

endotel disfonksiyonunun genetik kökenlerini araştırmaktır. EDNRA SNP’lerinin migren 

patofizyolojisine önemli katkısı bulunacağı düşünülmektedir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



2 

2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Migren 

 

2.1.1. Migrenin Tanımı 

 

Migren; mide bulantısı, kusma, fotofobi, fonofobiyle eşlik eden genellikle tek taraflı baş 

ağrısı ile karakterize nörovasküler bir bozukluktur (1). Migren damarlarda meydana gelen 

vazokonstriksiyon ve dilatasyonlarla vasküler sistemle ve kranial meninkslerde meydana gelen 

nörojenik enflamasyonlar ve kortikal yayılan depresyon mekanizmasıyla nöronal sistemle ilişkilidir 

(2). Baş ağrıları içinde önemli bir yer tutan migreni tanımlamada Uluslararası Başağrısı Derneği 

(International Headache Society)’nin yaptığı sınıflandırma kullanılır. IHS nin yaptığı bu 

sınıflandırmada migren, primer baş ağrısı sınıfında yer almakta olup başlıca auralı ve aurasız olarak 

ikiye ayrılır (3). Migren, günlük yaşamda karşılaşılan sıradan baş ağrılarından farklı olarak uzun 

saatler süren, ağrının şiddeti genelikle değişen, ataklar esnasında ve sonrasında eşlik eden çeşitli 

semptomlarla seyretmektedir (4). 

Bir migren atağında başlıca 4 dönem vardır; 

1. Başağrısından saatler veya günler önce ortaya çıkan uyarıcı faz, 

2. Başağrısının hemen öncesinde yer alan aura fazı, 

3. Başağrısı fazı 

4. Başağrısının iyileşme fazı (5). 

Bazı hastalar da baş ağrısı başlamadan önce, saatler veya günler süren, uyarıcı 

semptomlardan oluşan bir faz bulunmaktadır. Bu uyarıcı belirtiler hiperaktivite, hipoaktivite, 

depresyon, huzursuzluk, uykuya meyil, fotofobi, fonofobi, konsantrasyon güçlüğü, esneme, aşırı 

uyku, disfazi, hiperaktivite, öfori, aşırı konuşma, yerinde duramama, belirli gıdalar için istek, üşüme 

hissi, iştahsızlık, beceriksizlik, diyare ve konstipasyon, susama, sık idrara çıkma, sıvı retansiyonu 

yorgunluk ve boyun sertliği ve/veya ağrısıdır (5). 

 

2.1.2. Migrenin Tarihçesi 

 

İlk uygarlıklardan beri bilinen en eski ve yaygın hastalıklardan biri olan migren, MÖ Mısır 

papirüslerine kadar dayanmaktadır (6). Baş ağrısını konu alan bir Sümer epik şiiri de 

bulunmaktadır (6). MÖ 1200’den kalma eski bir Mısır baş ağrısı reçetesi olan ve MÖ 2500’den 

kalma belgelere dayandığı söylenen bir Ebers Papirüsü, migren, nevralji, saplanıcı baş ağrılarını 

tanımlamaktadır (7). Hatta MÖ 7000 yılına ait kafataslarında ağrıyı gidermek amacı ile yapılan 

trepenasyon işlemine dair kafataslarında delikler gibi bazı bulgular bulunmuştur (7). Hipokrat MÖ 

400 yılında başağrısına öncülük edebilecek görsel aurayı ve ağrıya eşlik eden kusma gibi eşlikçileri 
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belirtmiştir. Hipokrat, bu ağrıyı genellikle sağ gözde ışık parlamasının ardından şakaklarda 

başlayan daha sonra tüm başa ve boyuna yayılan şiddetli ağrı olarak tanımlamıştır (7). MS 2.yy. da 

Aretaeus genelde başın bir tarafında hissedilen, bulantı ile birlikte olan ve ağrısız dönemlerin takip 

ettiği bir başağrısı tanımlamasını yapmış ve bu tanımlama ile migrenin kâşifi olarak kabul edilmiştir 

(6). Migren, terim olarak ilk kez MS yaklaşık 200 yılında Yunanca “hemikrania” kelimesinden 

türetilerek kullanılmaya başlanmış, “kör başağrısı”, “safralı başağrısı” gibi adlandırmalar da 

yapılmıştır (6,7). MS 250 yılında Celsus migren ile ilgili duygu değişikliklerini ve hassasiyetlerini de 

tanımlamıştır (7). 

 

2.1.3. Migrenin Epidemiyolojisi 

 

Çocukluk çağında, adolesan veya erişkin yaşta başlayabilen migrenin görülme sıklığında 

farklılılar görülse bile oldukça yaygındır, Kafkas nüfusunun %12’sinde yetişkin kadınların %18 ve 

yetişkin erkeklerin %6’sında olduğu düşünülmektedir (8). Kadınlarda görülme sıklığının erkeklere 

oranla fazla olmasında yumurtalık hormonlarının katkısının olabileceği düşünülmektedir (8). 

Migrenin prevalansı yaş ve cinsiyete göre değişmekte olup, erkeklerde auralı migren insidansı 5 yaş 

civarında 6.6/1000 iken, aurasız migren insidansı 10–11 yaşları arasında 10/1000 görülmektedir 

(9). Kadınlarda ise auralı migren insidansı 12–13 yaşlar arasında 14.1/1000, aurasız migren 

insidansı 14–17 yaşları arasında 18.9/1000 değişmektedir (9). Genellikle migren, en yaygın olarak 

yetişkinliğin en verimli yılları olan 20-50 yaşlarında görülmektedir (10).  

Birçok ülkede artık temel bir sağlık sorunu olarak görülen başağrısı hakkında giderek artan 

bir farkındalık oluşmaktadır (10). Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 2000 yılı raporunda migren, iş 

yapamama ve iş gücü kaybına neden olan yaygın hastalıklar içinde ilk 20 de erkeklerde 19. sırada, 

kadınlarda 9. sırada yer almaktadır (11). Şiddetli bir migren atağı sırasında iş yapamama, aktif 

psikoz, tetrapleji ve demans düzeyinde kabul edilmektedir (11). Son yıllarda yapılan epidemiyolojik 

çalışmalar migrenin yüksek prevalans, yüksek sosyo-ekonomik ve kişisel etkileri olduğunu 

belgelemiştir (12). Küresel Hastalık Yükü (GBD) 2010 verilerine göre, migren, üçüncü en yaygın 

hastalık ve dünya çapındaki iş yapamama nedenlerinin arasında spesifik olarak yedinci sırada yer 

almaktadır (12).  
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Çizelge 2.1: 2013 Küresel Hastalık Yükü Raporu İş Yapamama Hali ile Geçirilen Yaşam Yılları 

(YLDs)’na en çok neden olan 20 hastalık (13). 

 

Küresel Hastalık Yükü (GBD) 2013’te İş Yapamama Hali ile Geçirilen 

Yaşam Yılları (YLDs)’na en çok neden olan 20 hastalık 

YLDs 

1. Bel Ağrıları 72,318,000 

2. Majör Depresyon 51,784,000 

3. Demir eksikliği anemisi 36,663,000 

4. Boyun ağrısı 34,348,000 

5. Diğer işitme kayıpları 32,580,000 

6. Migren 28,898,000 

7. Diyabet 29,518,000 

8. Kronik obstrüktif akciğer hastalığı 26,131,000 

9. Anksiyete bozuklukları 24,356,000 

10. Diğer kas-iskelet hastalıkları 22,644,000 

11. Şizofreni 15,204,000 

12. Düşmeler 12,818,000 

13. Osteoartrit 12,811,000 

14. Gözün kırılma ve lokasyon hataları 11,257,000 

15. Astım 10,596,000 

16. Distimi 9,849,000 

17. Bipolar bozukluk 9,911,000 

18. Aşırı ilaç kullanımına bağlı başağrısı 9,846,000 

19. Diğer zihinsel ve madde kullanım bozuklukları 9,257,000 

20. Dermatit 9,278,000 

 

Migren artık dünya çapında iş yapamama halinin altıncı en yüksek nedenidir ve aşırı ilaç 

kullanımına bağlı baş ağrısı ile birlikte topluca baş ağrıları, 38.744.000 YLDs ile üçüncü sırada yer 

almaktadır (13).  

 

2.1.4. Migrenin Sınıflandırılması 

 

Migren ilk olarak 1988 yılında Uluslararası Baş Ağrısı Derneği (IHS) Baş Ağrısı Sınıflama 

Komitesi tarafından ICHD-I olarak sınıflandırılmıştır (12). Daha sonra tanı ve sınıflandırma 

ölçütlerindeki bazı kriterler gözden geçirilmiş ve 2004 yılında IHS Baş Ağrısı Sınıflama Komitesi 

tarafından ICHD-II sınıflaması yayınlanmıştır (3). Uluslararası Sağlık Örgütünün (WHO) 11. 
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Revizyonu Uluslararası Hastalık Sınıflandırması (ICD-11) ile uyumlu hale getirilerek yapılan son 

değişiklik ve düzenlemelerle günümüzde geçerli olan sınıflandırma Uluslararası Baş Ağrısı 

Derneği’nin Baş Ağrısı Sınıflama Komitesi 3.Versiyon’u ICHD-III dur (14). Bu sınıflandırmaya göre 

primer baş ağrıları; 

 

1. Migren 

2. Gerilim tipi baş ağrısı (TTH) 

3. Trigeminal Otonomik Bozukluklar (TACs) 

4. Diğer Primer Baş Ağrıları  

 

Olarak başlıca 4 gruba ayrılmaktadır. 

Migren; başlıca 6 ana sınıfa ayrılmaktadır;  

1. Aurasız migren 

2. Auralı migren 

3. Kronik migren 

4. Migren komplikasyonları 

5. Olası migren 

6. Migren ile ilişkili olabilen epizodik sendromlardır (14). 

 

2.1.4.1. Aurasız Migren 

 

Yaygın migren ya da hemikranya simpleks olarak da adlandırılan aurasız migren 4-72 saat 

süren ataklar halinde tekrarlayan migren hastalığının en yaygın formudur. Tipik özellikleri; ağrının 

tek taraflı lokalizasyonu, zonklama şeklinde hissedilmesi, orta ya da ağır şiddette seyretmesi, rutin 

fiziksel hareketlerle kötüleşmesi, fotofobi, fonofobi ve bulantının eşlik edebilmesidir. 

 

Tanı kriterleri: 

A. B-D kriterlerine uyan en az beş attak  

B. 4-72 saat süren baş ağrıları (tedavi edilmemiş veya başarısız tedavilerde) 

C. Aşağıdaki 4 kriterden en az 2 tanesini içeren baş ağrısı 

1. Tek taraflı konumlu 

2. Tekrarlayan şekilde olma 

3. Orta veya şiddetli ağrı  

4. Rutin fiziksel aktivite (örneğin yürüme ya da tırmanma merdivenler) ile kötüleşen 

ağrı 

D. baş ağrısı esnasında aşağıdakilerden en az biri gerçekleşmeli: 

1. Bulantı ve/veya kusma 
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2. Fotofobi ve fonofobi 

E. ICHD-3 göre daha başka bir hastalık tanısı almamış olma (14). 

 

2.1.4.2. Auralı Migren 

 

Genellikle tek taraflı oluşan, yavaş yavaş gelişen baş ağrısını takip eden belirli bir süre 

ortaya çıkan tamamen geri dönüşümlü, görsel, duyusal ve diğer merkezi sinir sistemi semptomları 

ile eşlik eden tekrarlayan baş ağrısıdır. 

 

Tanı kriterleri: 

A. B ve C kriterlerine uyan en az iki atak 

B. Aşağıdaki tam olarak geri dönüşlü aura semptomlarından bir ya da daha fazla içerme: 

1. Görsel 

2. Duyusal 

3. Konuşma ve / veya dil 

4. Motor 

5. Beyin sapı 

6. Retinal 

C. Aşağıdaki dört özellikten en az ikisini içerme: 

1. En az bir aura belirtisinin 5 dakikanın üzerinde yavaş yavaş yayılması, ve/veya iki veya 

daha fazla semptomun arka arkaya meydana gelmesi 

2. Her bir aura semptomu 5-60 dakika sürmesi 

3. En az bir aura semptomu tek taraflı olan 

4. Auranın baş ağrısına eşlik eden veya takip eden 60 dakika sürmesi 

D. ICHD-3 göre başka bir hastalık tanısıyla daha iyi açıklanamayan ve geçici iskemik ataklar dışında 

olmalıdır (14).  

 

2.1.4.2.1. Baziler Tip Migren 

 

Aura belirtileri açıkça beyin sapından köken alan ancak hiçbir motor zayıflıkla ilişkisi 

olmayan migren tipidir. 

 

Tanı kriterleri: 

A. B-D kriterlerini yerine getiren en az iki atak 

B. Auranın, görsel, duyusal ve/veya konuşma/dil semptomlarını içermesi, herbirinin 

tamamen geri dönüşümlü olması, ama hiçbir motor veya retinal belirtilerle ilgili olmaması 

C. Aşağıdaki beyin sapından köken alan belirtilerden en az ikisini içeren: 
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1. Konuşma bozukluğu 

2. Başdönmesi 

3. Kulak çınlaması 

4. İşitme kaybı 

5. Şaşılık 

6. Ataksi 

7. Bilinç düzeyinde azalma 

D. Aşağıdaki dört özellikten en az iki tanesi içermesi: 

1. Bir aura belirtisi en az 5 dakika boyunca yavaş yavaş yayılır ve/veya iki ya da daha 

fazla semptomunun arka arkaya meydana gelmesi 

2. Bireyde aura semptomunun 5-60 dakika sürmesi 

3. En az bir aura semptomu tek taraflı 

4. Baş ağrısını takip eden 60 dakikada auranın eşlik etmesi 

E. ICHD-3 göre başka bir hastalık tanısıyla daha iyi açıklanamayan ve geçici iskemik ataklar 

dışında olmalıdır (14). 

 

2.1.4.2.2. Hemiplejik Migren 

 

Duyu kaybıdan, güçsüzlüğü ayırt etmek zor olabilmesine rağmen motor güçsüzlükleri içeren 

auralı migren sınıfıdır. Plejik birçok dilde felç anlamına gelmektedir, ama çoğu atakta motor 

güçsüzlük ile karakterizedir. Bazı hastalarda, motor zayıflık haftalar boyu sürebilmektedir. Afazi her 

zaman tek taraflı belirtisi olarak kabul edilir; konuşma bozukluğu olabilir veya olmayabilir (14). 

 

Tanı kriterleri: 

A. B ve C kriterlerini yerine getiren az iki atak 

B. Aşağıdaki her iki özelliği de içermesi: 

1. Tamamen geri dönüşümlü motor zayıflık 

2. Tamamen geri dönüşümlü, görsel, duyusal ve/veya konuşma/dil bozuklukları 

C. Aşağıdaki dört özellikten en az iki tanesini içermesi: 

1. Bir aura belirtisi en az 5 dakika boyunca yavaş yavaş yayılır ve/veya iki ya da daha 

fazla semptomunun arka arkaya meydana gelmesi  

2. Motor olmayan aura semptomu 5-60 dakika, ve motor semptomların 72 saatten az 

sürmesi 

3. En az bir aura semptomu tek taraflı 

4. Baş ağrısını takip eden 60 dakikada auranın eşlik etmesi 

D. ICHD-3 göre başka bir hastalık tanısıyla daha iyi açıklanamayan ve geçici iskemik ataklar 

dışında olmalıdır (14). 
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2.1.4.2.3. Ailesel Hemiplejik Migren 

 

Motor güçsüzlük içeren ve en az bir birinci veya ikinci derece akrabasında motor güçsüzlük 

ile ilişkili auralı migren varlığı olan migren sınıfıdır. 

 

Tanı kriterleri: 

A. Hemiplejik migren kriterlerini içermek 

B. En az bir birinci ya da ikinci dereceden akrabalarda hemiplejik migren kriterlerini yerine 

getiren atakların olması 

Yeni genetik veriler Ailesel hemiplejik migren (FHM) için daha önce mümkün olduğundan 

daha kesin bir tanım sağlamıştır. Spesifik alttipleri tanımlanmıştır: 

FHM1 için 19. kromozomun kalsiyum voltaj kapılı kanalı alt birimi alfa 1 A (CACNA1A) bir kalsiyum 

kanalı kodlayan geninde mutasyonlar tespit edilmiştir (15). FHM2 için 1. kromozom üzerinde 

Na+/K+ ATPaz taşıma alt birimi alfa 2 (ATP1A2) kodlayan geninde mutasyonlar tespit edilmiştir 

(15). 

FHM3 için 2. kromozomun sodyum voltaj kapılı kanalı alfa alt birimi 1 (SCN1A) bir sodyum kanalı 

kodlayan geninde mutasyonlar tespit edilmiştir (15). 

Ailesel hemiplejik migren (FHM) epilepsi ile karıştırılabilmekte ve doğru şekilde tedavi 

edilememektedir. FHM ataklarını, hafif kafa travmasıda tetikleyebilmektedir. FHM yaşayan ailelerin 

yaklaşık %50’sinde, migren ataklarından bağımsız kronik ilerleyici serebellar ataksi de ortaya 

çıkabilmektedir (14). 

 

2.1.4.3. Kronik Migren 

 

Baş ağrısının 3 aydan daha fazla süredir ayda 15 gün ve üzeri olduğu ağrının özelliğinin en 

az 8 gün olduğu migren sınıfıdır (14). 

 

Tanı kriterleri: 

A. Baş ağrısı (gerilim tipi gibi ve / veya migren benzeri) 3 aydan fazla süredir ayda 15 gün 

olmalı B ve C kriterlerini sağlamalıdır. 

B. Aurasız migren hastalarında B-D kriterlerini en az beş atak, Auralı migren hastalarında B 

ve C kriterlerini karşılayan en az beş atak olmalıdır. 

C. 3 aydan fazla süredir aşağıdakilerden herhangi birinin yerine getirilmesi: 

1. Aurasız migren için C ve D kriterleri. 

2. Auralı Migren için B ve C kriterleri. 

3. Hastanın migrenin başlangıcında alınan bir triptan ve ergot türevi ile rahatlama olduğuna 

inanması (14).  
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2.1.4.4. Migren Komplikasyonları 

 

Migren atağının 72 saatten fazla sürdüğü  zayıflatıcı bir migren sınıfıdır. 

 

Tanı kriterleri: 

A. Baş ağrısı atakları B ve C kriterlerini yerine getirmelidir. 

B. Aurasız ve auralı migren hastalarında süreleri ve şiddeti dışında atakların tipik olması. 

C. Aşağıdaki özelliklerin her ikisi de: 

1. 72 saatten fazla süredir aralıksız devam etmesi. 

2. Ağrı ve ağrıyla ilgili semptomların zayıf düşürücü olması. 

D. ICHD-3 göre başka bir hastalık tanısıyla daha iyi açıklanamamalıdır (14).  

 

2.1.4.5. Olası Migren 

 

Daha önce migrenöz bozukluk olarak kullanılan olası migren sınıflandırmasıdır. 

 

Tanı kriterleri: 

A. Baş ağrısı atakları B ve C kriterlerini yerine getirmelidir. 

B. Aurasız ve auralı migren hastalarında süreleri ve şiddeti dışında atakların tipik olması. 

C. Aşağıdaki özelliklerin her ikisi de: 

1. 72 saatten fazla süredir aralıksız devam etmesi. 

2. Ağrı ve ağrıyla ilgili semptomların zayıf düşürücü olması. 

D. ICHD-3 göre başka bir hastalık tanısıyla daha iyi açıklanamamalıdır (14). 

 

2.1.4.6. Migren ile İlişkisi Olabilen Epizodik Sendromlar 

 

Daha önce çocukluk periyodik sendromları olarak kullanılan migren sınıfıdır. Bu hastalar 

auralı veya aurasız migren hastaları olabilirler. Çocukluk dönemi olmasına rağmen, yetişkinlerde de 

görülebilmektedir. Ayrıca hastalarda yol tutması, uyurgezerlik, uykuda konuşma, gece terörü ve 

bruksizm dahil bir çok periyodik uyku bozuklukları atakları da oluşabilmektedir (14).  

 
2.2. Migrenin Patofizyolojisi  

 

Migrenin etiyolojisinde poligenetik ve multifaktöriyel etkilerin olduğu düşünülmektedir 

(16). Migren, altyapısında güçlü genetik yatkınlık olmasına rağmen, nadir bir alt tipi FHM dışında, 

her migren tipine özgü spesifik gen henüz belirlenememiştir (16, 17). Vasküler teoriye göre 

migrende ağrının kan damarlarının genişlemesinden kaynaklandığını ve auranın damarlardaki 
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kasılmalar sonucu oluştuğu ile sürülmüştür. Manyetik rezonans anjiografi ile spontan migren 

ataklarını içeren görüntülerde, hiçbir ekstrakranial arter gevşemesi görülmemiş ve sadece minimal 

intrakranial arter genişlemeleri tespit edilmiştir (17). Mekanizma, birincil nöronal disfonksiyon 

sonucunda uyaranlara giderek artan bir duyarlılık gibi görünmektedir. (18). Birincil olayda beyin 

sapındaki lokus ceruleus’tan çıkıp beynin diğer bölgelerine difüz edebildiği düşünülmektedir (19). 

Migren patofizyolojisi artık daha iyi bilinen bir nörolojik bozukluktur (20). Migren 

belirtileri, kranial meninkslerde meydana gelen nörolojik ve vasküler iki sistemin etkileşimi sonucu 

oluştuğu için 'nörovasküler' kökenli olarak ifade edilmektedir (21). Bazı önemli olaylar Kortikal 

Yayılan Depresyon ve trigeminovasküler sisteminin aktivasyonu ile nörojenik inflamasyon, 

meningeal damarlarda değişikliklere yol açmaktadır (22). Goadsby ve ark. (2009)’nın saptaması 

genetik mutasyonların, bireylerin migren geliştirme olasılığını etkilediğini ve kranial damarların 

trigeminal sinir donanımı dahil bir dizi beyin yapılarını etkilediğini düşünmektedir (23, 24). 

 

2.2.1. Vasküler ve Nörojenik Teoriler 

 

Vasküler teori Thomas Willis tarafından güçlü klinik gözlemler ve titiz anatomik 

diseksiyonlar yapılarak tanımlanmıştır. Onun teorisine göre migrende ağrı serebral ve meningeal 

arterlerde damar genişlemesi yüzünden oluşmaktadır (20, 25). 20. yüzyılda ise Wolff’un çalışmaları 

vasküler teoriyi geliştirmiştir. 1930-1950’lerde Wolff tarafından laboratuvarda yapılan çalışmalar 

sonucu migrenin vasküler bir olay olduğu ve ilk olarak intrakranial damarlardaki kasılma ve 

ardından damarların genişlemesi sonucu oluştuğu fikri öne sürülmüştür (25). Bu teori ile tutarlı 

olarak verilen güçlü bir vazokonstriktör olan ergotaminin hastalarda bir rahatlama sağladığı 

görülmüştür (26). Ayrıca bir vazodilatör olan nitrogliserinin migreni uyarıcı etkisi gözlenmiş, bu da 

vasküler teorinin kanıtı olarak alınmıştır (27). Daha sonra triptanların (serotonin reseptör 

agonistleri) etki mekanizması ile migren tedavisinde köklü değişiklikler olmuştur ve son 

zamanlarda, kalsitonin geni ile ilişkili peptid (CGRP) agonistlerinin, kranial vazokonstriksiyon 

yoluyla belirtileri hafifletebileceğini düşündürmektedir (27, 28). 

Amin ve ark. (20) tarafından 2013 yılında yüksek çözünürlüklü manyetik rezonans 

anjiyografi görüntüleme tekniği kullanarak yapılan çalışmada spontan tek taraflı migren atakları 

sırasında, vazodilatasyon ile vazoaktif maddelerin salınımının beraber olması migren 

patofizyolojisinde anahtar bir fizyolojik olay olmasına rağmen dilatasyon periferik ve santral ağrı 

yolaklarının aktifleşmesine neden olmamaktadır. Trigeminal afferentlerden nöropeptid ve 

proinflamatuvar maddelerin salınımı meninkslerde vasküler değişikliklere eşlik eder, 

trigeminovasküler sistem içinde periferal ve merkezi nöronlar duyarlılığı ağrı duyumunu başlatır 

 (20). Bu vasküler olaylar migren atağının nasıl başladığını ve sürekliliğini nasıl devam 

ettiğini netleştirmek yani tüm sürecini anlamada önemlidir (1, 2).  
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2.2.2. Trigeminovasküler Sistem 

 

Trigeminovasküler sistem (TGVS) ekstra ve intra kranial kan damarlarını içeren trigeminal 

sinir ve sinir liflerinden ve beyin sapından oluşmaktadır (29). Bu sistemin, vasküler tonusun 

düzenlenmesinde ve ağrı sinyallerinin iletilmesinde rol oynadığı düşünülmektedir. Migren ağrısının 

başlamasında trigeminal sinir uçlarından kimyasal aktivite kaskadını bu sistemin aktivasyonunun 

başlattığı düşünülmektedir. Trigeminal duyusal sinir sistemi çeşitli vazoaktif nöropeptidleri 

içermektedir (30). Nöropeptidler vazodilatasyona neden olan önemli moleküllerdir bunlar: 

kalsitonin geni ilişkili peptid (CGRP), nörokinin A, nitrik oksit (NO) ve pitüiter adenilat siklaz aktive 

edici peptid kalsitonin (PACAP), P maddesi (SP) dir. Bu maddelerin salınımı enflamasyona, kan 

damarlarının genişlemesine ve ağrının ağırlaşmasına neden olur (29, 30). Tam olarak TGVS, 

ekstrakraniyal yumuşak dokuların kaslar, göz, kulak, deri, derialtı dokusu, burun boşlukları, 

arterler, periost gibi ve aynı zamanda intrakranial yapıların, venöz sinüsler, vagus ve 

glossofarengeal sinirlerin periferik sonlandırmalarında bulunmaktadır (31). 

 

2.2.3. Kortikal Yayılan Depresyon 

 

Kortikal yayılan depresyon, ilk kez 1943 yılında Harvard Üniversitesi'nde epilepsi üzerine 

doktora araştırması yapan nörofizyolog Aristides Leao tarafından tanımlanmış elektrofizyolojik bir 

olaydır (31). Fonksiyonel beyin görüntüleme çalışmalarıyla kortikal yayılan depresyon (CSD), kan 

akımı ve beyin aktivitesindeki değişiklikler net olarak gösterilmiştir (32-34). Kortikal yaylan 

depresyon serebral korteks üzerinde dakikada 2-5 mm oranda yayılan ve 15-30 dakika süren yoğun 

bir dalga olarak tanımlanmaktadır ve nöral aktivitenin baskılanmasını takip eden bir süre iyon 

konsatrasyonlarının (Ca + 2, Na +, K +) bozulmasına yol açmaktadır (35, 36). CSD, nöral, vasküler ve 

enflamatuar bir dizi etkinlik başlatarak ağrı, trigeminovasküler sisteminin aktivasyonu ve 

duyarlılığa neden olmaktadır (37, 38). 

Kortikal yayılan depresyonun, migrende auraya neden olduğu (32), trigeminal sinir 

afferentlerini aktive ettiği (39, 40) matriks metalloproteinaz aktivasyonu ve regülasyonu ile kan 

beyin bariyerinin geçirgenliğini değiştirdiği düşünülmektedir (41). Kortikal yayılan depresyon ile 

trigeminal afferentlerin aktivasyonu, merkezi ve periferik refleks mekanizmalarıyla ağrıya duyarlı 

meninkslerde inflamatuar değişikliklere neden olarak baş ağrısına neden olduğu düşünülmektedir 

(38). Ağrı duyarlı trigeminal afferent nöronlar, kortikal yayılan depresyon ile aktive edildiğinde 

moleküler kaskad şeklinde önce nöronal pannexin-1 büyük kanallarının açılması ardından kaspaz-

1’in aktivasyonuyla proenflamatuar aracıların salınması ve ardından astrositlerde Nükleer Faktör 

Kappa B aktivasyonu ve pial damarların etrafındaki trigeminal sinir liflerine inflamatuar sinyal 

iletimi olduğu düşünülmektedir (40, 41). Aurasız migrende kortikal yayılan depresyon ve 
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depolarizasyonun beynin bilinçli algılanan bölgelerinde (örneğin, beyincik) olmamasının neden 

olabileceği düşünülmektedir (42). 

  

2.3. Migren ve Genetik 

 

2.3.1. Aile ve İkiz Çalışmaları 

 

Migrenin kompleks bir rahatsızlık olduğu, oluşumunda genetik ve çevresel faktörlerin 

kombinasyonlarının etkili olduğu düşünülmektedir. Etiyolojisinde ailesel yatkınlığın olduğu, 

genetik olarak klasik kalıtım ile açıklanamadığı ve bunları analiz etmek için aile ve ikiz 

çalışmalarının önemli klasik yöntemler olduğu düşünülmektedir (43-45). Ulrich ve ark. (43) 

yaptıkları çalışmada 1953 ve 1960 yılları arasında Danimarka’ da doğan 2026 tek yumurta ve 3334 

aynı cinsiyetten çift yumurta ikizlerinden oluşmaktadır. Probandlar arası uyum oranı tek yumurta 

ikizlerinde kolerasyon 0.68 olarak saptanmış, beklenildiği gibi tek yumurta ikizlerinde çift yumurta 

ikizlerine göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (43). Migrene genetik ve çevresel etkileri, 

ülkeler arasındaki yaygınlığı ve kalıtımı araştırmak için Avustralya, Danimarka, Finlandiya, İsveç, 

UK ve Hollandayı kapsayan altı ülkedeki 29,717 ikiz çiftiyle yapılan bir çalışmada sırasıyla %32 

Danimarkalı ve %34 Hollandalı kadınlarda en yaygın olduğu, en az yaygınlığın %13 genç ve %10 

yaşlı Finlandiyalı gruplarda olduğu tespit edilmiştir (46). Finlandiya ve İsveç düşük yaygınlık ve 

kalıtıma sahipken, Danimarka ve Hollanda yüksek yaygınlık ve kalıtıma sahip bulunmuştur (46). 

Diyet ya da düşük sıcaklıklar gibi çevresel faktörlerin Finlandiya ve İsveç gibi yaygınlığı düşük olan 

ülkelerde migrene karşı koruyucu olabileceği düşünülmüş, genetik faktörlerin yanı sıra çevresel 

faktörlerin de etkili olabileceği düşünülmektedir (46). 

 

2.3.2. Migren ve Gen Polimorfizmleri 

 

Migrenle ilgili ilk genetik çalışma, migrenin nadir alt tipi olan FHM üzerinedir. FHM 

patogenezinde tip 1, 2 ve 3 ile CACNA1A, ATP1A2 mutasyonlar ve SCN1A genleri sırası ile 

tanımlanmıştır (47). CACNA1A voltaj kapılı nöronal kalsiyum kanalının ekspresyonu ile merkezi 

sinir sistemi (CNS) boyunca Cav2.1 (P/Q türü) 'in bir alt birimini kodlar. Bu gende migrenin klinik 

seyrini etkileyen 21 mutasyon tespit edilmiştir (47). ATP1A2 sodyum-potasyum pompasının alt 

birimini kodlar ve bu genin içinde hastalığın seyrini etkilemeyen 30 mutasyon bulunmuştur (48). 

FHM ile ilişkili son gen, SCN1A, nöronal voltaja bağımlı sodyum (Nav1.1) kanalının alt birimini 

kodlar (49). FHM ile yapılan genetik çalışmalar iyon taşıyıcı genler ve nörotransmitter yolaklarının 

migren patogenezinde önemli bir rol oynadığını göstermiştir (50, 51). Migrenin geniş bir genetik 

heterojenite göstermesi oligogenik/poligenik olması muhtemeldir (51). Auralı ve aurasız migrenle 
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ilgili yapılan moleküler genetik çalışmalarda en sık incelenen genler homosistein (Hs), serotonin (5-

HT), hipokretin-1 ve glutamat genleridir (52). 

Metilentetrahidrofolat redüktaz (MTHFR), MTHFR geni tarafından kodlanır homosistein 

metabolizmasında anahtar bir enzimdir, homosisteinin metionine dönüşmesi için gereklidir (52). 

Homosistein potansiyel olarak toksik bir amino asittir ve fazla miktarı vasküler doku yenilenmesine 

neden olmaktadır. Migren atağının başlaması ve devamında beyindeki oksijen akışının azalması, 

homosistein ile ilişkili endoteliyal işlev bozukluklarının oluşmasına neden olduğu düşünülmektedir 

(53). MTHFR, rs1801133 (C677T) en yaygın polimorfizmi, sadece migrene özgü değildir, aynı 

zamanda kalp hastalıkları, nöral tüp defekti, inme, yüksek kan basıncı, glokom ve diğer bazı 

durumlarda da yer almaktadır (2, 54, 55). Bu polimorfizm, enzimin katalitik etki alanı içinde yer 

alan pozisyon 222’deki alaninin valin ile yer değiştirmesiyle oluşmaktadır. Sonuç olarak, bu yer 

değişikliği proteinin kuaterner yapısını değiştirmekte ve enzimin aktivitesi azalmaktadır. MTHFR 

ortalama aktivitesi CC genotipi ile kıyaslandığında, TT varyantı taşıyıcılarda % 30 ulaşır, CT 

genotipi taşıyan bireylerde ise % 65 tir (2, 56, 57). Genetik değişim varlığı doğrudan kan 

homosistein seviyelerinin yükselmesine yol açar. Bu da migren ve kardiyovasküler hastalıklar için 

bir risk faktörü olan hafif hiper homosistein, olarak bilinen bir durumdur. Kafkas ve Moğol 

toplumlarında yapılan çalışmalara göre, TT genotipi MO alt türü etkilemez iken, MA riskini önemli 

ölçüde artırmaktadır (53, 56). Güncel meta-analiz çalışmaları bu hipotezi doğrulamaktadır (54, 57). 

Ek olarak alınan B vitaminlerinin (B6, B9, B12) artan homosistein için bir çare olabileceği 

düşülmektedir. Altı aylıktan uzun süre içinde günlük B vitaminleri takviyesinin baş ağrısı 

yoğunluğunu ve homosistein düzeyini azaltığı gösterilmiştir (57).  

KCNK18 (potasyum kanal alt familyası elemanı 18) geni Lafreniere ve ark. (59) tarafından 

auralı migren ile kuşaklarca aktarılan ilk migren geni olarak tanımlanmıştır. Bu gen, iki gözenekli 

potasyum kanalı TRESK’i kodlar. En ilgi çekici varyant, bir çerçeve kayması mutasyonudur ve ilk 

transmembran bölgede TRESK proteinin erken kesilmesine yol açar. Yabanil tip kanalın dominant-

negatif baskılanmasıyla bu mutasyon sonucu fonksiyonel olmayan bir protein oluşur. Fonksiyonel 

analizler; mutant TRESK alt birimlerini ifade eden nöronların eşik üstü uyaranlara cevaben aksiyon 

potansiyeli başlatılması için bir alt akım eşiği ve daha yüksek bir pik frekansına sahip olduğunu 

ortaya koymuştur (59, 60). Mutasyon sonucu trigeminal sinirde nöronların hipereksitabilite olduğu 

ve muhtemelen trigeminal nosiseptif yolunda migren baş ağrısının duyarlılığına bir artış olduğu 

görülmüştür (60). TRESK'in, yeni analjezik geliştirilmesi için potansiyel bir hedef olabileceği 

düşünülmektedir (60). 

Serotonerjik sistemin migren patogenezinde önemli bir rol oynadığına inanılmaktadır (61). 

5-HT1B ve 5-HT1D reseptör agonistlerinin migren farmakoterapisi üzerinde etkili olduğu 

bilinmekteyken; 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2A ve 5-HT2C’lerin  çok sayıda polimorfizmlerinin etkisi 

hala araştırılmaktadır (61). Ayrıca 5-HT’nin varyantlarından SLC6A4 transporter geni analiz 

edilmiş ve bu gende iki işlevsel polimorfizm gözlenmiştir. Bunlardan biri değişken sayıda ardışık 
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tekrar dizileri (VNTR) polimorfizmi olarak nitelendirilmekte, 17 bp uzunluğunda ve ikinci intronda 

bulunmaktadır. 2.10 ve 2.12 varyantlarının ikiside migren hastalarında yaygın görülmesine rağmen 

yapılan meta-analiz çalışmasında sadece 2.12 varyantı ile migren arasında bir ilişki 

gösterilmektedir (62). Buna karşılık, ekleme/silme polimorfizmi 5-HTTLPR geninin düzenleyici 

bölgesinde uzun varyant L ve kısa varyant S olarak, 44 bp uzunluğunda iki alelik formda 

bulunmaktadır. Sağlıklı popülasyonda S alelinin sıklığı  % 42-43 arasında değişmektedir. Meta-

analizlerde, aile çalışmalarında olduğu gibi genel populasyonda 5-HTTLPR polimorfizmleri ile 

migren arasında istatiksel açıdan anlamlı bir ilişki gösterilmemiştir (61, 62). Bununla birlikte, 

Schurks ve ark. (63) tarafından S aleli taşıyan Avrupalı kadınların taşımayan Avrupalı kadınlara 

göre iki kat migren geliştirmesinin muhtemel olduğunu göstermektedir. 

HCTR1 (hipokretin reseptör 1) migrenle ilişkisi olduğu düşünülen bir diğer gendir. 

Hipokretin (Oreksin) sistem nöropeptid transmiterleri hipokretin-1, hipokretin-2 ve G-protein bağlı 

reseptörleri içermektedir. 408. pozisyonda yer alan izolösin ile valinin değişikliğe yol açan 

rs2271933 polimorfizminin MO için bir risk faktörü olduğu düşünülmektedir (64). GG genotipi 

taşıyıcıları ile karşılaştırıldığında hastalığın, AA genotipine sahip olan bireylerde, iki kat fazla 

olduğu görülmüştür (64). rs227193 polimorfizmi için A alleli sıklığının farklı popülasyonlar 

arasında değiştiği gösterilmiştir (64). Avrupa populasyonunda A alleli % 37 bulunurken, Asya ve 

Afrika populasyonlarında % 70'den fazlaya ulaştığı gösterilmiştir (64). rs10914456 ve rs4949449 

polimorfizmleri ile migren arasında bir ilişki tespit edilmemiştir (65). Hipokretin sisteminin ağrı 

modülasyonu, otonom sistemin düzenlenmesi ve stres yanıtı gibi birçok işlevi bulunmaktadır. 

Yapılan bazı çalışmalara göre, hipokretin-1 ağrı, otonomik değişiklikler ve primer baş arasında bir 

ilişki vardır (65, 66). Sıçan nöropatik ağrı modelinde yapılan çalışmalar posterior hipotalamus içine 

hipokretin-1 mikroenjeksiyonunun dural ve elektrik stimülasyonu için yanıtı azaltarak analjezik bir 

etkiye neden olduğunu göstermektedir (67, 68). Hipokretin-1’in TGVS üzerine kalsitonin geni ilişkili 

peptid (CGRP) salımı, indirgenmiş glutamat ve küçük düzey GABA (γ-aminobutirik asit) salımını 

azaltarak etki ettiği düşülmektedir (68). Migren tedavisinde hipokretin sistemini hedef alan yeni 

yöntemlerin kullanılabileceği de düşünülmektedir (69). 

Glutamat CNS’de uyarıcı bir nörotransmiterdir ve CSD duyarlılığı arttırarak TGVS aktivite 

ettiği düşünülmektedir. GRIA1-GRIA4 genleri AMPA reseptörünün dört tip alt birimini (GluR1-

GluR4) kodlamaktadır (70). Formicola ve ark. (71) tarafından GRIA1 rs548294 ve rs2195450 

polimorfizmleri ve MA arasındaki ilişki gösterilmiştir. Bu grup rs548294 değişkeninin önceden MO 

ile ilişkili olduğunu göstermiştir. Bazı SNP’lerin ortak bir mekanizma sonucu hem MA ile hemde MO 

ile ilişkili olabileceği ileri sürülmüştür (71, 72). Ayrıca, düzenleyici bölgelerde olan 

polimorfizmlerin (rs2195450 ve rs3761555) promotorlara bağlanma yerlerini 

değiştirilebildiklerini böylece transkripsiyonu ve bu genlerin ekspresyonunu azaltmakta olduğu 

düşünülmektedir (70, 73). 
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Migren ile ilişki olabileceği düşünülen başka bir gen grubu presinaptik membran ile sinaptik 

veziküllerin bağlantılarının birleştiği yerde sinir sistemine özel proteinler olan sintaksinler olarak 

düşünülmektedir (74). STX1A geninde çeşitli SNP’ler incelenmiştir.  rs941298’in TT genotipi MO ile 

istatistiksel olarak anlamlı alelik ilişki göstermiştir (75). Haplotip analiziyle rs6951030’un G 

alelinin hem MA hem de genel migren için koruyucu olduğu gösterilmiştir (76). rs2293489 ilişkili 

bulunurken, rs4363087 ve rs3793243 varyantları ve migren arasında ilişki saptanmamıştır (75-

77). Bütün bu çalışmalar, STX1A geninin migren için bir risk faktörü olabileceğini 

düşündürmektedir. 

 Migren esnasında intra kraniyal damar kasılması ve ardından ekstra kraniyal damar 

gevşemesinin acıya neden olduğu düşünülmektedir. Trombosit aktivasyonu ve plazmanın 

pıhtılaşmasının da migren atakları sırasında arttığı göz önüne alındığında, vasküler endotelyal 

fonksiyonu etkileyen genlerin serebral kan akımı değişikliklerinde önemli bir rol oynayabileceği 

düşünülmektedir (78). Bu nedenle endoteliyal fonksiyona katılan genler, özellikle vasküler tonusu 

düzenleyenler, migrene yatkınlık için aday genler olarak düşünülmektedir (79-81). Son zamanlarda 

yapılan çalışmalar migrenin kompleks, heterojen ve nörovasküler özellikte olduğunu 

desteklemektedir. Bu çalışmada amacımız, nörovasküler bir santral sinir sistemi bozukluğu olan 

migrende, vasküler hipotezin temelinde yatan endotel fonksiyonunun genetik kökenlerini 

araştırmaktır. Bu nedenle Endotelin Reseptör A geninde seçtiğimiz polimorfizmleri Mersin ve 

İstanbul popülasyonlarında incelemiş bulunmaktayız. 

 

2.3.3. Endotelin Geni 

 

 1988 yılında, Japon bilim adamı Yanagisawa ve ark. (82) tarafından domuz aortik endotelyal 

hücre kültürü ortamından adı endotelin (Endotelin, EDN) olan aktif bir peptit, saflaştırılmış ve izole 

edilmiştir. 

Endotelin 21 aminoasit içeren, molekülünde iki disülfit köprüsü bulunan vazokonstrüktör 

bir peptidtir. Aynı zamanda nöronal etkileri de bulunmaktadır. Endotelinin ET-1, ET-2 ve ET-3 

olmak üzere üç farklı formu vardır ve reseptörleri ETA, ETB ve ETC dir. ET-1 geni Kromozom 6p23-

p24 üzerinde EDN1 geni tarafından kodlanır. EDN1 geni 5 ekzondan oluşur ve genomik DNA 6836 

nükleotid uzunluğundadır (83). 
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                Şekil 2.1: Endoteliyal Fonksiyonu Kodlayan Aday genler (84). 

 

Endotelin 1 (ET-1), vasküler endotelyal hücreler ve birçok diğer hücre tipi tarafından 

üretilen, dominant vazokonstriksiyon aktivitesi ve mitojenik etki gösteren bir endojen polipeptittir 

(85, 86). Kalp üzerinde pozitif inotropik ve kronotropik etkilere sahiptir, sempatik ve renin-

anjiyotensin-aldosteron sistemlerini uyarır ve homeostazı değiştirir (86). ET-1 biyolojik etkilerini 

Endotelin tip A (ETA), endotelin tip B (ETB), gibi farklı reseptörler ile göstermektedir. Bu 

reseptörlerden ETA reseptörleri vaskular düz kas hücrelerinde ifade edilmektedir. ET-1 (5, 85, 86). 

ET-1 geninin transversiyon, transisyon, insersiyon ve tekrarlanan nükleotid polimorfizmi 

gibi bir çok varyantı incelenmiş, özellikle hipertansiyon, koroner hastalıklar, anjin, akut koroner 

sendromu gibi kardiyovasküler sistem hastalıkları ile ilişkili olanlar ve astım, pulmoner ödem, 

işitme bozukluğu, obezite ve uyku apnesi gibi farklı birçok hastalık ile ilgili literarür bulunmaktadır 

(86-93). 

İlk olarak, endotelin dönüştürücü enzim (ECE), büyük endotelini biyolojik aktiviteye sahip 

olan peptidlere dönüştürür ve ardından G protein bağlı reseptörler; endotelin reseptör A (EDNRA) 

ve endotelin reseptör B (EDNRB) aracılığıyla vücutta biyolojik etkilerini gösterir. Endotelin sistemi 

EDN, EDNRA, EDNRB ve ECE tarafından oluşmaktadır.  Moleküler biyoloji teknikleri ve EDN 

sistemin farmakolojik inhibisyonu ile yapılan çalımalar EDN-1 in vivo kardiyovasküler dengeyi 

koruduğunu göstermektedir (87, 88). Ayrıca, EDN-1 hipertansiyon, glomerüler skleroz, 

ateroskleroz, kalp yetmezliği gibi arterlerde fonksiyonel ve yapısal değişikliklere yol açarak önemli 

bir rol oynar (87-89).  

EDN-1 rs5370 (Lys198Asn) polimorfizmi ile yapılan çalışmalar hipertansiyon, vücut kitle 

indeksi, yüksek dansiteli lipoprotein düzeyine sahip koroner kalp hastalığı ve iskemik inme olan 

hastalar ile ilişkili olduğunu göstermiştir (89-92). 

EDN-1 rs1800541 polimorfizmi ile İngiltere ve Norveç popülasyonlarında yapılan bir 

çalışmada bu polimorfizmin astımla ilişkisi gösterilmiştir (93). 
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Panoulas ve ark. (94) yaptıkları çalışma ile romatoid artrit hastaları rs1800541 ve rs5370 

polimorfizmleri T-T haplotip taşıyanlarda kan basıncı, tansiyon, nabızda artış olabileceği 

gösterilmiştir.  

EDNRA vazokonstriksiyon ve hücre çoğalmasına, EDNRB ET-1 temizlenmesi, endotelyal 

hücrelerin hayatta kalmasına ve nitrik oksit ve prostasiklin salınmasına aracılık eder. EDNRA ve 

EDNRB in damarlar üzerine etkileri karşıttır (95). 

EDNRA rs5333 (His323His) gen polimorfizmi ile erkeklerin karotis intima-media ortalama 

kalınlığı arasında anlamlı bir ilişkili bulunmuştur (96). 

EDNRA rs5335 polimorfizmi akciğer fonksiyonu, hipertansiyon ile ilişkili, EDNRB geni 

rs5351 polimorfizmi ile erkek üst kol ve ayak bileği arasındaki nabız dalga hızı arasında anlamlı 

korelasyon bulunmuştur (96, 97, 98). 

EDNRA G-231-A polimorfizmleri EDNRA geninin 5' translasyona uğramamış bölge (UTR) 

içersindedir. 5'-UTR, polimorfizmlerinin işlevsel sonuçları gen transkripsiyonlarını düzenleyici 

diziler ve gen ekspresyonu seviyesindeki farklılıklar ile ilişkili olabilir. Ayrıca, 5'- ve 3'-UTR 

polimorfizmleri yeni uç uca eklenen bölgeler oluşturabilir ve böylece reseptör işlevini etkileyebilir. 

Bu polimorfizmler, mRNA stabilitesi üzerinde önemli etkileri olabilir ve böylece fonksiyonel 

reseptörün toplam miktarına etki edebilirler. Ayrıca, reseptör-ligand etkileşimlerini de 

değiştirebilirler (99, 100). Aydın ve ark. (99) yaptıkları çalışma sonucuna göre EDN1 5665 ve -1370 

ile Hashimoto tiroiditi hastalığı arasında anlamlı bir ilişki bulunmazken, EDNRA +70 polimorfizmi G 

allelinin Hashimoto tiroiditi hastalığında 40 yaşından önce erken başlangıca karşı koruyucu 

olduğunu gösterilmiştir. 

Ogiuri ve ark. (101) yaptıkları çalışma sonucuna göre de EDNRA geni -231 G aleli taşıyan 

metabolik sendromlu kişilerde, kalp krizine karşı koruyucu bir etki olduğu gösterilmiştir. 

 

2.3.4. EDNRA Geni 

 

 EDNRA geni 4q31.22’de lokalizedir. Bu gende 8 ekzon ve 7 intron yer almaktadır (şekil 2.2) 

(102). 

 

 

 

        Şekil 2.2: Endotelin Reseptör A geninin 4. kromozom üzerindeki lokalizasyonu (102). 
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Primer uzatma deneyleri ile belirlenen transkripsiyon başlangıç bölgesi, metiyonin 

başlatma kodonunun 502 bp üstünde yer almaktadır (103). Hosoda ve ark. (103) 1992 yılında insan 

EDNRA genini izole etmişlerdir. Southern blot analizleri, tekli kopyada mevcut olduğunu 

göstermiştir. Northern blot analizleri 4.3 kb mRNA, çok çeşitli insan dokularında en yüksek 

seviyede aortta ve mezengial hücrelerde olduğunu göstermiştir (103). Endotelin reseptör A (ETA, 

EDNRA) geni vasküler düz kas hücrelerinde ifade edilir. Bu gen, endotelin-1 için uzun süreli 

vazokonstriksiyonu sağlayan reseptör görevi olan bir peptidi kodlamaktadır. Bu reseptör Guanin-

nükleotid-bağlayıcı (G) proteinler ile etkileşerek fosfatidilinositol kalsiyum ikincil haberci sistemini 

aktive eder (104). 

Tzourio ve ark. (105), Nantes, Fransa’da 1.188 bireyin katıldığı popülasyon temelli bir 

çalışma ile migren ve endotelin sisteminin, gen polimorfizmleri arasındaki ilişkiyi araştırmışlardır. 

140 katılımcıya (%11.9) migren tanısı konmuştur. Sadece EDNRA A-231G polimorfizmi ile migren 

arasında anlamlı bir ilişkili tespit edilmiştir. Ayrıca bu çalışmada migren nöbetleri esnasında ve 

arasında plazma ET-1 düzeyinde artış olduğu bulunmuştur. Auralı ve aurasız migren arasındaki ET-

1 düzeylerinde de hiçbir fark olmadığı tespit edilmiştir. Bu yüzden ETA polimorfizmi ve migren 

arasında bir ilişki olduğu düşünülmektedir (105). 

   

2.3.5. Endoteliyal  Disfonksiyon 

 

Özellikle auralı migren, bazı ciddi damar bozuklukları (iskemik inme, kalp krizi, iskemi 

yüzünden ölüm, koroner yeniden damarlanma ve göğüs sıkışması gibi ) ile ilgili riski artırdığı 

düşünülmektedir (106, 107). Bu durum migrende vasküler mekanizmanın önemini açıkça 

göstermektedir.  

Endoteliyal disfonksiyonun migren ve felç arasında bağlayıcı bir rol oynayabileceği 

düşünülmektedir (108). Endotelyal disfonksiyon vazodilatör faaliyetlerinde azalma, endotel kökenli 

vazokonstiktörlerde artış ve damarsal vasküler reaktivite sonucu bozuklukla karakterizedir. Bu 

durum proimflamatuvar ve proliferatif aşamada ateroskleroz durumuna yol açabilmektedir (108). 

Migrende endoteliyal disfonksiyon markerleri, yüksek vWF antijeni, vWF aktivitesi, yüksek 

duyarlıklı C-reaktif proteini ve düşük nitrat düzeyleri bulunmuştur (108, 109). Endotelyal 

progenitör hücre sirkülasyon (EPC) çalışmaları migrende hastalık süresi uzadıkça, migrenle EPC 

sayı ve fonksiyonunda azalma olduğunu göstermiştir (110, 111). Bir başka çalışmada EPC sayısı 

azalmamıştır fakat aktif EPC sayısı migrenlilerde daha yüksek olduğu anlaşılmıştır (112). 

Dolaşımdaki endotelyal mikropartiküller MA ile kadınlarda yükselmiştir bu endotel 

aktivasyonunun migren patofizyolojisinde rol oynayabileceği düşünülmektedir (113). Migrende 

sistemik ve serebral endoteliyal disfonksiyon arasındaki ilişkinin önemli olduğu düşünülmektedir 

(106). Gelecekte, migrenlilerin inme riskini azaltmak için, serebral endoteliyal disfonksiyonunda 

araştırılması gerektiği düşünülmektedir (106). 
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2.3.6. Migren ile  İlişkili  Biyokimyasal  Markerlar 

 

 Uluslararası Sağlık Biyomarker Tanımlamaları Çalışma Grubu enstitüsünün 1998 yılında 

önerdiği tanımına göre, bir biyomarker;  terapötik müdahaleler için normal biyolojik süreçlerin bir 

göstergesiymiş gibi objektif olarak ölçülen ve değerlendirilen patojenik prosesler ya da 

farmakolojik yanıtlarla karakteristiktir. Biyomarkerlar, tanı, terapötik risk, ilerleme ve/veya belirti 

göstergeleri olarak ayrılabilirler (114). 

İdeal bir biyomarker özellikleri:  

 Yüksek hassasiyet ve özgüllük 

 Yüksek öngörü değeri 

 Analitik kararlılık 

 Analizleri nispeten kolay ve ucuz 

 Tekrarlanabilir metod (115). 

Genetik varyantların ve yeterli çalışmanın olmaması nedeniyle sadece migrene özgü biyomarkerlar 

bulunmamaktadır (115). 

Biyokimyasal çalışmalar özellikle MO migrende nöromodülatör ve nörotransmitterlerin 

sentezinde metabolik anormallikler olduğunu göstermektedir (116). Örneğin, tirozin metabolik 

yolu  noradrenalin (NE) ve dopamin (DA)'in  eser aminlerle (triamin, oktopamin ve sinefrin) 

birlikte  anormal düzeyde üretimine sebep olduğu düşünülmektedir (116). Bu durum CNS'de 

bozulmuş mitokondriyal fonksiyon ve daha yüksek glutamat konsantrasyonu ile 

ilişkilendirilmektedir (117).  Bu nörotransmitterler ve nöromodülatörlerin ağrı yolaklarındaki   

dengesiz seviyeleri sinaptik dopaminerjik ve noradrenerjik  yarıklarda  CGRP 'den salınan  TGVS' yi  

aktive edebileceği düşünülmektedir. Bu olayın, doğrudan migren krizini indükleyebileceği 

düşünülmektedir (117). 

CGRP, ağrı iletimi ve inflamasyon artışı ile bağlantılıdır (118). CGRP’nin TGVS aktivasyonuna 

karşılık olarak şiddetli migren atakları sırasında salındığı düşünülmektedir (119).  CGRP'nin 

infüzyonu MA hastalarında migren benzeri atakları tetiklediği gösterilmektedir (120).  CGRP'nin 

tükürük ve plazma seviyeleri migren ataklı hastalarla sağlıklı kontroller karşılaştırıldığında 

hastalarda daha yüksek bulunmuştur (121). Kültüre edilmiş trigeminal nöronlarla  yapılan bir 

çalışma, migren farmakoterapilerinin TNF-α, bu peptidin transkripsiyonu uyarabilmesine rağmen 

hem CGRP transkripsiyonunu hem de CGRP salınımını azaltabileceğini göstermektedir (122). Diğer 

bir çalışmaya göre tükürük seviyesindeki CGRP'nin artışı rizatriptana daha iyi bir yanıt ile ilişkilidir 

ve CGRP’nin, terapötik bir marker olarak kullanılabileceğini düşündürmektedir (123). 

Glutamat’ın TGVS ve CSD içeren yolakları aktive edilebileceği düşünülmektedir. Glutamat 

migrenlilerde özellikle kronik migreni olanlarda plazma, trombositler ve beyin-omurilik sıvısında 

(BOS) artmış konsantrasyonlarda bulunmaktadır (124). Birçok araştırmaya göre glutamat alımı 

kontrol grubu ile karşılaştırıldığında MO'da azalma olurken, MA'yı artırabildiği düşünülmektedir 
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(124-127). Plazma glutamat konsantrasyonunun azalması MO’lu  hastalarda profilaksi olumlu yanıt 

göstergesi olarak kullanılabileceği düşünülmektedir (127). 

Plazma trombositlerinden salınan 5-HT’nin aura mekanizmasında yer alabileceği 

düşünülmektedir. Izzati-Zade (128) tarafından aura atakları sırasında trombositlerde depolanmış 

5-HT'lerin azaldığı gözlenmiştir. Migren atakları arasında,  5-HT plazma seviyesinin azaldığı ve ilgili 

metabolit hidroksi indol asetik asit konsantrasyonunun arttığı gösterilmiştir (129, 130). Bu durum 

ataklar esnasında ise tersine çevrilir. 5-HT'nin düşük konsantrasyonunun CSD ile indüklenen 

trigeminovasküler nosiseptif yolağının aktivasyonunu kolaylaştırdığı düşünülmektedir (130). 

Kronik migren hastalarında hipokretin-1 düzeyi yüksek konsantrasyonda ve ağrı kesicilerin 

kullanımı ile aralarında bir kolerasyon gözlenmiştir (131). Yüksek hipokretin-1 düzeyinin migren 

krizinin erken aşamaları ile ilgili olabileceği düşünülmektedir (132). 

 

2.8. Migren  Tedavisi 

 

Migrenin başarılı yönetimi doktor ve hasta arasında etkin bir ittifak kurulmasına 

dayandırılmaktadır. Tanının dikkatli bir şekilde hastaya açıklanması ve doğru anlaşılması 

gerekmektedir. Baş ağrısı günlüğü planlama ve değerlendirilmesi tedavi için çok değerli bir araç 

olabilmektedir. Baş ağrısının olduğu günler, ağrı şiddeti, ilaç kullanımı ve yanıtı, hastanın yaşam 

tarzı ve davranışların diyet, uyku, egzersiz, migreni tetikleyiciler gibi ağrı bilgilerinin dikkatli ve 

ulaşılabilir bir ağrı kaydının tutulması önleyici stratejilerin ihtiyacını belirlemede ve tedavi 

sonuçlarını değerlendirmesinde önemli olabilmektedir (133). 

Engellilik ölçekleri, örneğin Migren İş Yapamama Değerlendirmesi Skoru (MIDAS) baş 

ağrısının günlük yaşamı üzerindeki etkisini değerlendirmek için kullanılmakta ve çok yardımcı 

olduğu düşünülmektedir (134). 

Hastaların biofeedback yöntemi, gevşeme terapisi ve bilişsel davranışçı terapiler gibi 

migrenin önlenmesinde etkin olabilecek farmakolojik olmayan yaklaşımlara teşvik edilmesininde 

yardımcı olabilceği düşünülmektedir (135). Morgan ve ark.(135) yaptıkları çalışma ilaç tedavisine 

ek olarak gevşeme ve bilişsel davranışçı terapi (CBT) gibi davranışsal müdahalelerin migren 

tedavisinin etkinliğini arttırdığını göstermektedir. 

Migren tedavisi başlıca akut ve önleyici tedaviler olarak ayrılmaktadır (136). Mevcut akut 

tedaviler; Analjezikler ve NSAID ilaçlar, Antiemetikler, Barbitüratlar, Selektif 5HT1 Agonistleri gibi 

zamanla artmış bulunmaktadır. Şu anda, önleyici migren tedavisi spesifik (Ergot türevleri ve 

Triptanlar) ya da spesifik olmayan (Analjezikler ve Steroidal olmayan anti-enflamatuar ilaçlar) 

olarak kabul edilmekte ve yaygın olarak Beta Blokerlerlar,  Antidepresanlar, Antiepileptik ilaçlar 

kullanılmaktadır (136). Akut semptomatik tedavi optimize edilebilir olsa da, migren, kronik ve 

ilerleyici potansiyel durum olmaya devam edebilmektedir (136).  
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

3.1. Denek Grubu 

  

Çalışma grubumuza Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Nöroloji Anabilim Dalı ve 

İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Fakültesi Nöroloji Anabilim Dalı’na başvuran ve ICHD-3 tanı 

kriterlerine göre Migren tanısı almış,  18-65 yaş aralığındaki başka hiçbir nörolojik hastalığa sahip 

olmayan 184 hasta dahil edildi.  

Kontrol grubu, kendisinde migren veya herhangi başka bir nörolojik hastalık tanısı 

konmamış, 18-65 yaş aralığındaki 184 sağlıklı bireyden oluşturuldu. 

Çalışmamızda proje destek miktarı ile ilgili malzeme yetersizliği nedeniyle hasta 

grubumuzdan 150 birey ile kontrol grubumuzdan 150 bireyin analizi yapılabildi.  

Hem hasta hem de kontrol grubundaki bireylerden çalışmaya dahil olmayı kabul ettiklerine 

dair etik kurulda belirtilen yönergelere uygun bir biçimde hazırlanmış bilgilendirilmiş onam 

formunu okuyup imzalamaları istendi. Çalışmaya dahil olmayı kabul eden her bireyden 6-7 ml 

periferik kan alınarak 1 ml, % 2‘lik EDTA içeren santrifüj tüplerine konularak DNA eldesine kadar 

+4 ºC’lik buzdolabında saklandı. 

 

3.2. Kullanılan Gereçler 

 

3.2.1. Cihazlar 

 

 ABI Prism 7500 Real Time-PCR System (Applied Biosystems) cihazı 

 Mikrosantrifüj (Hermle, Z160M) 

 Santrifüj (Nüve NF-800) 

 Etüv (Nüve EN-500) 

 Otoklav (Nüve OT 4060 V) 

 Vorteks (VELP) 

 Mikropipet Seti (Eppendorf) 

 Derin Dondurucu (Arçelik-2031D) 

 Buzdolabı (Arçelik-8188 NF). 

 



22 

3.2.2. Kimyasal Maddeler 

 

 EDTA  (Etilendiamin tetraasetik asit) (Sigma E-5134) 

 TrisHCL (Tris-Hidroklorid) (Sigma T-7149) 

 DNA izolasyon kiti (Nucleospin) 

 SDS (Sodyum Dodesil Sülfat) 

 Absolute Etanol (Riedel-de Haen 32221) 

 Proteinaz K (MBI Fermentas E00491) 

 Steril distile su (Respiflo 21000) 

 Amonyum asetat (AMRESCO MW 77.08) 

 2X TaqMan Universal PCR Master Mix (Applied Biosystems), 40X Assay Mix (Applied 

Biosystems, 4351379) (rs1801708; C_8869375_10, rs5333; C_1736670_1_). 

3.2.3. Çözeltiler 

 

Bu çalışmada Manuel DNA izolasyonu ve Kit Yöntemi kullanıldı. 

Manuel DNA izolasyonu için kullanılan çözeltiler;  

 Nüklei Lizis Buffer çözeltisi 

 1.576 g Tris-HCI (Tris Hidroklorikasit) 

 23.4 g NaCl (Sodyum Klorür) 

 0.7 g Na2EDTA (Disodyum Etilendiamin tetraasetik asit) 

 %10 Sodyum Dodesil Sülfat (SDS) Çözeltisi 

 10 M Amonyum Asetat Çözeltisi (148 g Amonyum Asetat, 200 ml distile su ile 200 

ml’ye tamamlanır) 

 Proteinaz K (Fermentas) (Liyofilize 100 mg proteinaz-K, 10 ml steril distile su ile 

çözüldü). 

   

 3.3. DNA İzolasyonu  

 

Hasta ve kontrol bireylerine ait EDTA’lı tüplere alınmış periferik kandan kit ve manuel 

yöntem kullanılarak DNA izolasyonu gerçekleştirildi (Nucleospin Genomic Dna From Blood 

Macherey-Nagel Germany) ve Miller tuz çöktürme yöntemi kullanıldı. 
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3.3.1. Miller Tuz Çöktürme Yöntemi 

 

Hasta ve kontrol grubuna ait bireylerden DNA izolasyonu için 6-7 ml periferik kan alındı. 

Periferik kanın 4-5 ml’si, içinde 1 ml EDTA bulunan 15 ml’lik polipropilen santrifüj tüplerine 

konularak +4ºC’de saklandı. Aşağıdaki DNA izolasyon basamaklarına geçildi (kalan örneklerin DNA 

eldesi, kit izolasyonu ile gerçekleştirildi) (137). 

1. Gün Basamağı: 

1. Periferik kan örnekleri, steril soğuk distile su ile 10 ml’ye tamamlandı ve 2-3 dk hızlı 

olarak çalkalandı. 

2. Çalkalandıktan sonra 10 dk 2000 rpm’de santrifüjlenerek; santrifügasyon sonrasında, 

süpernant kısımları transfer pipeti yardımıyla atıldı. Pellet üzerine steril soğuk distile su ilave 

edilerek 12 ml’ye tamamlandı. 

3. Soğuk distile su eklenen tüpler tekrar hızlı olarak çalkalandı ve 10 dk 2000 rpm’de 

santrifüj edildi. 

4. Supernatant kısım; berrak bir görüntü alana kadar steril soğuk distile su ile yıkama 

işlemleri yaklaşık 4-5 kere tekrarlandı. Yıkama işlemi sonunda tüm eritrositlerin parçalanarak 

uzaklaşması sağlandı. 

5. Supernatant kısım berraklaştıktan sonra, pelet üzerine 3 ml nüklei lizis tampon eklendi. 

6. Nüklei lizis tampon eklenen tüpler yaklaşık 15-20 defa çalkalandı. 

7. Tüplere 200 μl  % 10’luk SDS ve 150 μl proteinaz-K eklenerek yavaşça çalkalandı. 

8. Bir gece 37ºC’de etüvde inkübe edildi. 

2.Gün Basamağı: 

1. İnkübasyon sonrası alınan tüpler; 55 ºC’de 1 saat bekletildi. 

2. Tüplere 2 ml, 6 M Amonyum asetat eklendi ve karıştırıldıktan sonra 10 dk oda ısısında 

bekletildi. 

3. Tüpler 15 dk 3500 rpm’de santrifüjlendi.  

4. Supernant transfer pipetiyle yeni bir tüpe alındı ve üzerini tamamlayacak şekilde, soğuk 

absolü etanol (% 99,8) eklenerek, DNA’nın yoğunlaşması sağlandı.  

5. Absolü etanol içinde; yoğunlaşıp görülebilir hale gelen DNA mikropipet yardımıyla, 

dikkatlice mikropipet ucuna sarılacak şekilde alınarak daha önce 500 μl steril distile su konulan 

ependorf tüplere aktarıldı. 37ºC’lik etüvde bir gece bekletilerek, DNA’ların çözünüp homojen hale 

gelmesi sağlandı. Moleküler analize kadar 4ºC’de saklandı. 
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3.3.2. Kit Yöntemi 

 

 1. 200 µl periferik kan alınıp 1.5’lik ependorf tüplere, mikropipet yardımıyla aktarıldı. 

 2. 25 µl proteinaz K ve Buffer B3 solüsyonu, 200 µl periferik kanın bulunduğu tüpe 

eklenerek, 10-20 sn. hızlıca vortekslendi.  

 3. 70 ºC’lik etüvde 10-15 dk. bekletildi. 

 4. Örnekler etüvden çıkarıldıktan sonra 210 µl absolü etanol eklenerek hızlıca vortekslendi.  

 5. 1,5’lik tüplerdeki örnekler mikropipet yardımıyla filtreli tüplere aktarılarak, 

mikrosantrifüjde 11000 x g’de 1 dk. santrifüj edildi. 

 6. Santrifüjden çıkarılan filtreli tüplerin toplama tüpleri atılarak yeni bir toplama tüpüne 

aktarıldı. Örneklerin üzerine mikropipet yardımıyla 500 µl BW (wash buffer) eklendi.  

Mikrosantrifüjde 11000 x g’de 1 dk. santrifüj edildi. 

 7. Santrifüjden çıkarılan filtreli tüplerin toplama tüpleri atılarak tekrar yeni bir toplama 

tüpüne aktarıldı. Örnekler üzerine 600  µl Buffer B5 solüsyonu eklenerek mikrosantrifüjde 11000 x 

g’de 1 dk. santrifüj edildi. Santrifüj sonrasında toplama tüplerinin içi bir kaba boşaltılarak, filtreli 

tüpler tekrar toplama tüplerine koyuldu ve 11000 x g’de 1 dk. santrifüj edildi. 

8. Santrifüj sonrasında filtreli tüpler yeni 1,5’lik ependorf tüplerine koyuldu ve toplama 

tüpleri atıldı. 70 ºC’lik etüvde bir saat bekleyen Buffer BE (Elüsyon Buffer), etüvden alındı. Filtreli 

tüplere örnek başına 200 µl BE eklenerek, örnekler oda ısısnda 1dk. bekletildi. Bekletildikten sonra 

tüpler, 11000 x g’de 1 dk. santrifüj edildi (izolasyona başlamadan önce Buffer BE (Elüsyon Buffer) 

70 ºC’lik etüvde bir saat bekletildi). 

9. Santrifüj sonrasında DNA örneği filtreli tüpten ependorf tüpe birikerek DNA örneği elde 

edildi.  Moleküler analize kadar 4ºC’de saklandı. 

 

3.4. EDNRA Geninin Real-Time PCR ile Çoğaltılması  

 

Çalışmamızda EDNRA genine ait rs1801708, rs5333 polimorfizmleri, “Pre-designed TaqMan 

Single Nucleotide Polymorphism (SNP) Genotyping Assays” kullanılarak Gerçek Zamanlı Polimeraz 

Zincir Reaksiyonu (Real Time Polymerase Chain Reaction) sisteminde çoğaltıldı.   
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3.4.1. EDNRA’da Çalışılan SNP’lerin Özellikleri 

 
 
Çizelge 3.1. EDNRA genine ait rs1801708 (138) 
 

Genin adı  
SNP rs no 

EDNRA – rs1801708   [Homo sapiens] 

Varyant    
(M>m) 

A>G 

Çoğaltılan 
Sekans 

 
TCCCCGGGAGAAGCAGTGCCCAGGA[A/G]GTTTTCTGAAGCCGGGGAAGCTGTG 
                                                            [VIC/FAM] 

Çoğaltılan 
Bölge  

GGGGGCGGCAGCTTTGTGCTTTTTAGTGGCCGCGTCCCAGGATAGCTGGAAGGTTAGGACGCT
CTTGCGGTCCCAGAGTGGAGTGGAAGGTCTGGAGCTTTGGGAGGAGACGGGGAGGACAGACTG
GAGGCGTGTTCCTCCGGAGTTTTCTTTTTCGTGCGAGCCCTCGCGCGCGCGTACAGTCATCCCG
CTGGTCTGACGATTGTGGAGAGGCGGTGGAGAGGCTTCATCCATCCCACCCGGTCGTCGCCGGG
GATTGGGGTCCCAGCGAGACCTCCCCGGGAGAAGCAGTGCCCAGGA[A/G]GTTTTCTGAAGCC
GGGGAAGCTGTGCAGCCGAAGCCGCCGCCGCGCCGGAGCCCGGGACACCGGCCACCCTCCGCGC
CACCCACCCTCGCCGGCTCCGGCTTCCTCTGGCCCAGGCGCCGCGCGGACCCGGCAGCTGTCTGC
GCACGCCGAGCTCCACGGTCGGTGCAAGTCTTTCTTATCGGGGACTGGGACTGGGGCGGGTGCG
GGGATGGCGGAGACGCTGCCTGGGCCCCTCGGTCGGGAGAAGACGAGAGCTGGGAACGTTCTG
GCCCGACCGCCCTGCAGCTTGGGCGACCCGT 

 
 

Çizelge 3.2. EDNRA genine ait rs5333 (139) 

 
 

 

Genin adı  
SNP rs no 

EDNRA – rs5333  [Homo sapiens] 

Varyant 
(M>m) 

C>T 
 

Çoğaltılan 
Sekans 

  
TTGCTCTTTGCTGGTTCCCTCTTCA[C/T]TTAAGCCGTATATTGAAGAAAACTG 
                                                           [VIC/FAM] 

Çoğaltılan 
Bölge 

TAATGCTAATTAGTTACCTGTTATTAAGAGTCATTAGCTAACCCTTTCCCCCATGCAGTCACA
CTCCACCCCACTACACACACACACAGGCAGACTCAGCCACCTACACACACACAGCTGCAGACTC
AGCTGGCTCACCTCCAGCCAGTTTCCACCTCTCTCCTGGCATATAACCTCCGTCCTGGCCCTAA
TAACCAACCTGAGGCCCCCATCCTTCCTGGAAGCTGCCCAGAAGCATCATTAGCAATTCCTTCG
TTAGAACACTGACCTTAGAATCTTG 
AAGAGGTAGAGGCAGTGTAAGCCAGGCTGTTCTCCTGGCTCTTCTTTGAATTATTCTTTCTCT
GGTGTCTGCTACTTCTTGGTACTGTAGTTCTTGCATCTAGTATAAAAACACTAAATTTGTTGT
CCTATTTTTTTCTCACTTTCCTTTAGCGTCGAGAAGTGGCAAAAACAGTTTTCTGCTTGGTTG
TAATTTTTGCTCTTTGCTGGTTCCCTCTTCA 
[C/T]TTAAGCCGTATATTGAAGAAAACTGTGTATAACGAGATGGACAAGAACCGATGTGAAT
TACTTAGGTATGATCCTGTGTACTCGCTAGAAAATTGGAGTTTCTCAGATTTTCATATTTATA
ATACTTTTACAAAACCAGCTACTCTACATGCCCGTTAGCCCTGAAAATTAAAACTGCAAAGTT
GATTTTTTTCTTTAGCTGACATAGCCTATAACTGATCCCAAAATGTGTGCAAGCCACATCTGT
TATCTTGCCCCTCCCCTCCTGAGGCTGTGCATAAGGGTTTGAGCTAACCAACTAGTGATGTATC
TGTAACTGTCCTGCAAAACTGAAACTGCCGTTTAAACAAGCACTTTTTACAAAATTCTAACTG
CCACCCATACGAAATGGCTTCTGGGCAAGAAAAATGCTTATTCTAGGAAGAAATGCTAGTGAG
CAGATTTTAAAACAATATATTCTAATTATTCTACACCATTTTCTTTTGCTCTAGTTTCTTACT 
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3.4.2. Real Time-PCR Reaksiyon Ortamının Hazırlanması 

 

Her bir polimorfizm için aşağıdaki Real Time-PCR reaksiyon karışımı kullanılmıştır: 

 12.5 µl…………….2X TaqMan Universal PCR Master Mix  

 0.5 µl…...................40X SNP Genotyping Assay Mix  

 9,5 µl……………… Distile Su 

 

Verilen miktarların her biri çalışmada kullanılacak örnek sayısı ile çarpılarak hazırlandı 

(Çizelge 3.3). Real Time-PCR reaksiyon karışımı 96 kuyucuklu saydam tabağın (Applied 

Biosystems) kuyucuklarına dağıtıldı. Her bireye ait DNA örnekleri 2.5 µl olacak şekilde kuyucuklara 

dağıtıldı.  Hazırlanan karışımın kontamine olup olmadığını belirlemek için her bir reaksiyon 

tabağında örnek DNA içermeyen negatif kontrol kuyucuğu kullanıldı. Reaksiyon karışımı 

kuyucuklara dağıtıldıktan sonra 96 kuyucuklu tabak için Microamp® TM Optical Adhesive Covers 

(Applied Biosystems) ile kuyucukların üzeri kaplandı ve Çizelge 3.3’deki protokollere göre SDS 

2.0.3 software for allelic discrimination (Applied Biosystems)” programı ayarlanarak tabak cihaza 

yerleştirildi 

 

Çizelge 3.3. EDNRA genine ait tüm SNP’lerin Real-Time PCR için kullanılan miktar ve protokolleri 
 
 

 
 
 

SNP Protokol Kullanılan miktar 

EDNRA -
rs1801708 

60ºC’de 1 dakika ön inkübasyon …………..1 
döngü 
95ºC’de 10 dakika aktivasyon ……………….1 
döngü 
95ºC’de 15 saniye denatürasyon…………… 50 
döngü 
58°C’de 45 saniye bağlanma/uzama………...50 
döngü 
60ºC’de  dakika PCR sonrası okuma…………1 
döngü 

Master mix……12,5µl 
Assay mix……..0,5 µl 
Distile su………9,5 µl 

EDNRA -
rs5333 

60ºC’de 1 dakika ön inkübasyon…………… 1 
döngü 
95ºC’de 10 dakika aktivasyon ………………1 
döngü 
95ºC’de 15 saniye denatürasyon…………….50 
döngü 
53°C’de 1 dakika bağlanma/uzama………... 50 
döngü  
60  ºC 1 dakika PCR sonrası okuma……….. 1 
döngü 

Master mix……12,5µl 
Assay mix……..0,5µl 
Distile su………9,5 µl 
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3.5. Genotip Tayini  

 

EDNRA gen polimorfizmleri (rs1801708 ve rs5333) için 150 hasta ve 150 kontrol ile yapılan 

çalışmada,  her bir birey için “Pre-designed TaqMan Single Nucleotide Polymorphism (SNP) 

Genotyping Assays” sistemine göre Real Time-PCR yöntemiyle genotip tayini yapıldı.  EDNRA gen 

polimorfizmlerine ait alleller uygun floresan boya ile işaretlenip (EDNRA-rs1801708 için A= VIC, G= 

FAM, EDNRA-rs5333 için C= VIC, T= FAM) elde edilen amplifikasyon eğrileri ile her bir örneğin 

genotipi tespit edildi (Şekil 3.1). 

 

 

 

Şekil 3.1. EDNRA- rs1801708 için TaqMan® MGB problar (A=VIC, G=FAM) ile allelik 
diskriminasyon, elde edilen PCR örneklerinde, hasta gruplarının allel dağılımı.  Mavi renkli küreler 
G/G genotipini, kırmızı renkli olanlar ise A/A genotipini göstermektedir. Yeşil renkli küreler ise 
heterozigot A/G genotipli örnekleri göstermektedir. 
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Şekil 3.2. EDNRA- rs1801708 polimorfizmi A>G için genotipleme sonucunda elde edilen  
multikomponent  grafiğinde homozigot A/A genotipi. Yeşil renkli eğri A allelini (VIC), mavi renkli 
eğri G allelini (FAM), ve kırmızı renkli yatay çizgi arka plandaki ışımayı belirten ROX referans 
boyayı temsil etmektedir.  
 

 

 

 

Şekil 3.3. EDNRA- rs1801708 polimorfizminde genotipleme sonucunda elde edilen multikomponent 
grafiğinde homozigot G/G genotipi.  
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Şekil 3.4. EDNRA- rs1801708 polimorfizmi için multikomponent grafiğinde heterozigot A/G 
genotipi.  
 

 

3.6. İstatistiksel Analiz 

 

Migren tanısı almış hastalar ile kontrol grupları arasında EDNRA gen polimorfizmlerinin 

arasındaki ilişkinin belirlenmesi amacıyla uygulanan istatistiksel testler, Mersin Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Biyoistatistik ve Tıbbi Bilişim Anabilim Dalı’nda yapıldı.  

Sürekli değişkenler için iki grup ortalaması karşılaştırmalarında Student's t testi, ikiden 

fazla grup ortalamalarının karşılaştırmalarında ise ANOVA testi kullanılmıştır ve tanımlayıcı 

değişkenler ortalama ve standart sapma ile verilmiştir. Kategorik verilerin analizinde ki-kare testi 

kullanılmıştır ve tanımlayıcı değişkenler frekans (%) ile verilmiştir. Tüm analizlerde α=0.05 olarak 

alınmıştır. Analizler SPSS 11.5 programında yapılmıştır. Allellerin her birinin frekansları hesaplandı 

ve populasyonun denge durumu Hardy Weinberg ile belirlendi. 
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4. BULGULAR 

 

4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarının Yaş ve Cinsiyet Bakımından Değerlendirilmesi 

 

Bu çalışmada hasta grubunda 150 birey bulunurken, kontrol grubunda ise 150 birey 

bulunmaktadır. Çalışmamıza 206’ı (%68.6) kadın, 94’ü (% 31.4) erkek olmak üzere toplam 300 

birey alınmıştır. Cinsiyetler bakımından değerlendirildiğinde hasta ve kontrol gruplarında bulunan 

kadınların yaş ortalamaları 37.6±14.0 ve erkeklerin ise 35.0±10.3 olarak hesaplanmış ve cinsiyetler 

bakımından yaş ortalamaları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir 

(p=0.069) (Çizelge 4.1).  

 

 

Çizelge 4.1. Hasta ve kontrol gruplarındaki kadın ve erkeklerin yaş ortalaması (n= birey/denek 
sayısı) 

 

 Cinsiyet n Yaş Ortalaması P 

Hasta ve Kontrol Grubu 

 

Kadın 206 37.6 ± 14.0 

0.069 

Erkek 94 35.0 ± 10.3 

 

 

4.1.1.  Hasta Grubu 

 

 Çalışmamıza 121’i (%58.7) kadın, 29’u (%30.9) erkek olmak üzere toplam 150 hasta dahil 

edildi. Cinsiyetler bakımından değerlendirildiğinde ise kadınların yaş ortalamaları 40.31 iken, 

erkeklerin yaş ortalamaları ise 36.17 olarak hesaplanmıştır (Çizelge 4.2). 

 

4.1.2. Kontrol Grubu 

 

Kontrol grubumuz hasta grubuna cinsiyet ve yaş dağılımına uyacak şekilde oluşturuldu. 

Cinsiyetler bakımından değerlendirildiğinde ise kadınların yaş ortalamaları 33.84, erkeklerin yaş 

ortalamaları ise 34.48 olarak hesaplanmıştır (Çizelge 4.2). 
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Çizelge 4.2. Hasta ve kontrol gruplarının yaş ve cinsiyet bakımından değerlendirilmesi, 
(n=birey/denek sayısı) 
 

Cinsiyet 
Hasta Kontrol 

2 P 

n  Yaş ortalaması / (%) n Yaş ortalaması / (%) 

Kadın 121 
40,31 ± 11,00 / 

%80,7 
85 33,84 ± 16,89 / %56,7 

20,078 <0,001 

Erkek 29 
36,17 ± 10,02 / 

%19,3 
65 34,48 ± 10,48 / %43,3 

 

 

4.2. Grupların Genotip Dağılımının Değerlendirilmesi  

 

EDNRA geni üzerinde yer alan 2 polimorfizmin hasta ve kontrol gruplarındaki dağılımları 

incelenmiş ve bunlara ait istatistikler (sayı ve yüzde) ve p değerleri Çizelge 4.3 ve 4.4’de verilmiştir. 

Çizelge 4.3 incelendiğinde, rs-1801708 polimorfizminde istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

olmadığı gözlenmiştir (p=0,223). Çizelge 4.4 incelendiğinde, rs-5333 polimorfizminde istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir (p=0,817). 

 

4.2.1 EDNRA -rs1801708 Polimorfizmine Ait Genotiplerin Değerlendirilmesi 

 

               Hasta grubumuzda G/G genotip sıklığı A/A genotip sıklığından 3,7 kat daha fazla olduğu 

görüldü. Aynı şekilde G/G genotipinin sıklığı A/G genotipinin sıklığından 1,03 kat daha fazla 

bulundu. Kontrol grubumuzda ise A/G genotip sıklığı A/A genotip sıklığından 5,3 kat daha fazla 

olduğu görülürken, A/G genotip sıklığı G/G genotip sıklığından 1,45 kat daha fazla bulundu (Çizelge 

4.3). Hasta ve kontrol grubu arasında genotip dağılımı bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık bulunamamıştır (p=0.223). 

 

Çizelge 4.3. ETA geni üzerinde yer alan RS1801708 polimorfizminin hasta ve kontrol gruplarındaki 
genotip dağılımları (n=birey/denek sayısı) 
 

 

Polimorfizm 

 

rs1801708 

 

Genotip 

Hasta Kontrol  

2 

 

P n % n % 

AA 18 12.0 15 10.0 

3.005 0.223 AG 65 43.3 80 53.3 

GG 67 44.7 55 36.7 
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4.2.2. EDNRA- rs5333 Polimorfizmine Ait Genotiplerin Değerlendirilmesi 

 

                Hasta grubumuzda T/T genotip sıklığı C/C genotip sıklığından 6,75 kat daha fazla olduğu 

görüldü. Aynı şekilde T/T genotipinin sıklığı C/T genotipinin sıklığından 1,42 kat daha fazla 

bulundu. Kontrol grubumuzda ise T/T genotip sıklığı C/C genotip sıklığından 5,76 kat daha fazla 

olduğu görülürken, T/T genotip sıklığı C/T genotip sıklığından 1,22 kat daha fazla bulundu (Çizelge 

4.4). Hasta ve kontrol grubu arasında genotip dağılımı bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık bulunamamıştır (p=0.817). 

 

Çizelge 4.4. ETA geni üzerinde yer alan rs5333 polimorfizminin hasta ve kontrol gruplarındaki 
genotip dağılımları (n=birey/denek sayısı) 
 

 

Polimorfizm 

 

rs5333 

 

Genotip 

Hasta Kontrol  

2 

 

P n % n % 

TT 81 54.0 75 50.3 

0.403 0.817 TC 57 38.0 61 40.9 

CC 12 8.0 13 8.7 

 

 

4.3. Grupların Allel Dağılımının Değerlendirilmesi 

                   

               Endotelin reseptör A genine ait 2 polimorfizmin hasta ve kontrol grubundaki allel 

sayılarının istatistikleri (sayı ve yüzde) Hardy Weinberg dengesine ait ki-kare değeri ve p değeri 

Çizelge 4.5 ve 4.6’da verilmiştir. Çizelge 4.5 ve 4.6’ya göre sadece rs1801708 ve rs5333 

polimorfizminin hasta ve kontrol gruplarının Hardy Weinberg dengesinde olduğu görüldü. 

 

4.3.1. ETA -rs1801708 Polimorfizmine Ait Allellerin Değerlendirilmesi 

 

              Hasta grubu içerisinde ‘A’ ve ‘G’ allellerinin yüzdesel dağılımları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunamadı (p=0,715) ; ‘A’alleli %0.337 ve ‘G’ alleli %0.663 olarak belirlendi. 

Kontrol grubu içerisinde ‘A’ ve ‘G’ allellerinin yüzde dağılımı arasında anlamlı bir fark bulunamadı 

(p=0.069) ; ‘A’alleli %0.367ve ‘G’ alleli %0.633 olarak belirlendi (Çizelge 4.5). Hasta ve kontrol 

grupları arasında allelik dağılım açısından da istatistiki olarak bir fark bulunamadı (p>0.05). 

rs1787984 polimorfizmine ait A ve G allellerin hasta ve kontrol gruplarına göre yüzdesel 

dağılımının birbirine yakın olduğu gözlendi (Şekil 4.1) 
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Çizelge 4.5. ETA genine ait RS801708  polimorfizminin  hasta ve kontrol grubundaki allel  
dağılımının (sayı ve yüzde), hardy weinberg dengesine ait ki-kare ve p değeri. (n=birey/denek 
sayısı) 
 

 

rs1801708 

n % n %  

2 

 

p A alleli G alleli 

Hasta 101 0.337 199 0.663 0.133 0.715 

Kontrol 110 0.367 190 0.633 3.300 0.069 

 

 

 

 

Şekil 4.1 EDNRA- rs1801708 polimorfizminde A ve G allelerinin hasta- kontrol gruplarına göre 
yüzdesel dağılımı 
 

4.3.2. EDNRA –rs5333 Polimorfizmine Ait Allellerin Değerlendirilmesi 

 

             Hasta grubu içerisinde ‘T’ ve ‘C’ allellerinin yüzdesel dağılımları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunamadı (p=0.659) ; ‘T’ alleli %0,730 ve ‘C’ alleli %0,292 olarak belirlendi. 

Kontrol grubu içerisinde ‘T’ ve ‘C’ allellerinin yüzde dağılımı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark bulunamadı (p=0.905) ; ‘T’alleli %0,708 ve ‘C’ alleli %0,270 olarak belirlendi (Çizelge 4.6). 

Hasta ve kontrol grupları arasında allelik dağılım açısından da istatistiki olarak bir fark bulunamadı 

(p>0.05).  
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Çizelge 4.6. EDNRA genine ait rs5333 polimorfizminin  hasta ve kontrol grubundaki allel  
dağılımının (sayı ve yüzde), hardy weinberg dengesine ait ki-kare ve p değeri (n=birey/denek 
sayısı) 
 

 

rs5333 

n % n %  

2 

 

P T alleli C alleli 

Hasta 219 0.730 81 0.292 0.194 0.659 

Kontrol 211 0.708 87 0.270 0.014 0.905 

 

 

 

 

 

Şekil 4.2. EDNRA-rs5333 polimorfizminde T ve C allelerinin hasta-kontrol gruplarına göre yüzdesel 
dağılımı 

 

4.4. Hastaların Özgeçmiş ve Soy Geçmiş Özelliklerinin Değerlendirilmesi 

 

             Hasta ve kontrol grubu özgeçmiş ve soy geçmiş değişkenlerine göre karşılaştırılmış olup ve 

istatistiksel ilişkisi değerlendirildi (Tablo 2). 
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Çizelge 4.7. Hastaların özgeçmiş ve soy geçmiş özelliklerinin dökümü 

Değişken  Hasta (n=) Kontrol(n=) p değeri 

Çocukken çok kusma karın ağrısı 25 (%16.7) 17 (%11,3) p=0,183 
Küçükken araçta midem bulantısı 81 (%54) 35 (%23,3) p<0,001 
Çocukken ateşli veya ateşsiz havale 11 (%7,3) 15 (%10) p=0,412 
Başın çarpması ciddi bir kaza 28 (%18,7) 21 (%14,0) p=0,274 
Çok hareketli çocuktum 41 (%27,3) 38 (%25,3) p=0,694 
Titiz bir çocuktum 40 (%26,7) 36 (%24,6) p=0,595 
Astım, allerji varlığı 42 (%28,0) 22 (%14,7) p=0,005 
Yüksek tansiyon hastalığı 7 (%4,7) 11 (%7,3) p=0,331 
Şeker hastalığı 1 (%0,7) 4 (%2,7) p=0,367 
Baş dönmesi atağı 54 (%36,0) 4 (%2,7) p<0,001 
Ailede migren öyküsü mevcudiyeti  82 (%54,7) 27 (%18,0) p<0,001 

 

Bu verilere göre; 

Hasta ve kontrol grupları ile küçükken araçlarda mide bulantısı yaşama durumu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki tespit edildi (p<0,001). 

Hasta ve kontrol grupları ile çocukken ateşli veya ateşsiz havale geçirme durumu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki tespit edilmedi (p=0,412). 

Hasta ve kontrol grupları ile çocukken çok kusma ve karın ağrısı yaşama durumu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki tespit edilmedi (p=0,183). 

Hasta ve kontrol grupları ile başın çarpıldığı ciddi bir kaza yaşama durumu arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki tespit edilemedi (p=0,274). 

Hasta ve kontrol grupları ile çocukken çok hareketli bir çoçuk olma durumu arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki tespit edilmedi (p=0,694). 

Hasta ve kontrol grupları ile çocukken titiz bir çoçuk olma durumu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki tespit edilmedi (p=0,595). 

Hasta ve kontrol grupları ile astım, alerji olma durumu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

tespit edildi (p=0,005). 

Hasta ve kontrol grupları ile yüksek tansiyon rahatsızlığı olma durumu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki tespit edilmedi (p=0,331). 

Hasta ve kontrol grupları ile şeker rahatsızlığı bulunma durumu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki tespit edilmedi (p=0,367). 

Hasta ve kontrol grupları ile baş dönmesi atağı yaşama durumu arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir ilişki tespit edildi (p<0,001). 

Ailede migren görülme durumu ile migren olma durumu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

ilişki tespit edildi (p<0,001). Hastalarda kontrollere göre 5,493 kat daha fazla migren tespit edildi 

(odds ratio:5,493; p<0,001). 

Hasta ve kontrol grupları Hardy-Weinberg dengesindedir (p>0.05). 
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150 migren hastasından 91 (%60,7) hastanın aurasız, 34 (%22,7) hastanın auralı, 15  (%10) 

hastanın kronik ve geri kalan hastaların diğer migren tiplerine sahip olduğu belirlenmiştir. 

Hastaların aydaki atak sıklıklarına bakıldığında 105 (%70) hastanın haftada 1-5, 19 (%12,7) 

hastanın ayda 6-9 ve 4 (%2,7) hastanın 10-20, 15 (%10) hastanın hergün atak geçirdiği tespit 

edilmiştir. 
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5. TARTIŞMA 

  

Migren; mide bulantısı, kusma, fotofobi, fonofobiyle eşlik eden genellikle tek taraflı baş 

ağrısı ile karakterize nörovasküler bir bozukluktur (1).Migren başlıca 6 gruba ayrılmaktadır; 

Aurasız migren, Auralı migren, Kronik migren, Migren komplikasyonları, Olası migren, Migren ile 

ilişkili olabilen epizodik sendromlardır (14). 

Yapılan polimorfizm çalışmaları, ailesel hemiplejik migren (FHM) için detaylı alttiplerin 

belirlenmesini sağlamıştır. FHM1 için, 19. kromozomun kalsiyum voltaj kapılı kanalı alt birimi alfa 1 

A (CACNA1A) bir kalsiyum kanalı kodlayan geninde,  FHM2 için 1. kromozom üzerinde ATP1A2 

kodlayan geninde ve FHM3 için 2. kromozomun sodyum voltaj kapılı kanalı alfa alt birimi 1 

(SCN1A) bir sodyum kanalı kodlayan geninde mutasyonlar tespit edilmiştir (15). 

Migrenin etyopatogenezinde poligenetik ve multifaktöriyel etkilerin olduğu 

düşünülmektedir (16). Fakat buna rağmen FHM dışında, her migren tipine özgü spesifik gen henüz 

belirlenememiştir (16, 17). Vasküler teoriye göre migrende ağrının kan damarlarının 

genişlemesinden kaynaklandığını ve auranın damarlardaki kasılmalar sonucu oluştuğu ile 

sürülmüştür. 

Goadsby ve ark. (2009)  polimorfizmlerin bireylerin migren geliştirme olasılığını etkilediğini 

ve kranial damarların trigeminal sinir donanımı dahil bir dizi beyin yapılarını etkilediğini öne 

sürmektedir (23, 24). Trigeminovasküler sistem (TGVS) ekstra ve intra kranial kan damarlarını 

içeren çeşitli vazoaktif nöropeptidleri (kalsitonin geni ilişkili peptid (CGRP), nörokinin A, nitrik 

oksit (NO) ve pitüiter adenilat siklaz aktive edici peptid kalsitonin (PACAP), P maddesi (SP)) 

içermektedir (30). Bu maddelerin salınımı enflamasyona, kan damarlarının genişlemesine ve 

ağrının ağırlaşmasına neden olur (29, 30).  

İkiz, aile ve evlatlık çalışmaları sonucunda migrenin genetik komponentlerinin olduğu 

belirlenmiştir (46). Migrenle ilgili ilk genetik çalışma, migrenin nadir alt tipi olan FHM üzerinedir. 

FHM patogenezinde tip 1, 2 ve 3 ile CACNA1A, ATP1A2 mutasyonlar ve SCN1A genleri sırası ile 

tanımlanmıştır (47). 

Migren esnasında intra kraniyal damar kasılması ve ardından ekstra kraniyal damar 

gevşemesinin acıya neden olduğu düşünülmektedir. Bu nedenle endoteliyal fonksiyona katılan 

genler, özellikle vasküler tonusu düzenleyenler, migrene yatkınlık için aday genler olarak 

düşünülmektedir (79-81).  

ET-1 geninin transversiyon, transisyon, insersiyon ve tekrarlanan nükleotid polimorfizmi 

gibi bir çok varyantı incelenmiş, özellikle hipertansiyon, koroner hastalıklar, anjin, akut koroner 

sendromu gibi kardiyovasküler sistem hastalıkları ile ilişkili olanlar ve astım, pulmoner ödem, 

işitme bozukluğu, obezite ve uyku apnesi gibi farklı birçok hastalık ile ilgili literarür bulunmaktadır 

(86-93). 
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Tzourio ve ark. (105), Nantes, Fransa’da 1.188 bireyin katıldığı popülasyon temelli bir 

çalışma ile migren ve endotelin sisteminin, gen polimorfizmleri arasındaki ilişkiyi araştırmışlardır. 

140 katılımcıya (%11.9) migren tanısı konmuştur. Sadece EDNRA A-231G polimorfizmi ile migren 

arasında anlamlı bir ilişkili tespit edilmiştir. Ayrıca bu çalışmada migren nöbetleri esnasında ve 

arasında plazma ET-1 düzeyinde artış olduğu bulunmuştur. Auralı ve aurasız migren arasındaki ET-

1 düzeylerinde de hiçbir fark olmadığı tespit edilmiştir. Bu yüzden ETA polimorfizmi ve migren 

arasında bir ilişki olduğu düşünülmektedir (105). 

EDNRA vasküler düz kas hücrelerinde ifade edilir. Bu gen, endotelin-1 için uzun süreli 

vazokonstriksiyonu sağlayan reseptör görevi olan bir peptidi kodlamaktadır. Bu reseptör Guanin-

nükleotid-bağlayıcı (G) proteinler ile etkileşerek fosfatidilinositol kalsiyum ikincil haberci sistemini 

aktive eder.  Tzourio ve ark. (105) yaptıkları çalışma migren ve endotelin arasında bir ilişki 

olduğunu düşündürmektedir. Bu çalışmada migren nöbetleri esnasında ve arasında plazma ET-1 

düzeyinde artış olduğu bulunmuştur. Auralı ve aurasız migren arasındaki ET-1 düzeylerinde de 

hiçbir fark olmadığı tespit edilmiştir. Klinik kanıtlar vasküler ağrıda endotelyal mekanizmaların 

rolünü desteklemektedir.  

Migren patogenezinde vasküler fonksiyon ve disfonksiyonun rol oynadığı düşünülmektedir. 

Bu nedenle endoteliyal fonksiyona katılan genler, özellikle vasküler tonusu düzenleyenler, migrene 

yatkınlık için aday genler olarak düşünülmektedir. Endotelin-1 (ET-1) bugüne kadar bilinen, en 

güçlü damar daraltıcı maddedir ve iki farklı reseptörü endotelin A reseptörü (EDNRA) ve endotelin 

B tipi reseptörü (EDNRB) tip üzerinden aktivitelerini gerçekleştirmektedir. EDNRA vasküler düz 

kas hücrelerinde ifade edilir (87). EDNRA Portekizli aurasız migren hastaları için bir duyarlılık 

faktörü olarak gösterilmiştir (4). EDNRA -231G> A SNP ve migren arasındaki ilişkiyi araştıran bazı 

çalışmalar ise farklı sonuçlar göstermiştir. Joshi ve ark. (86) yaptıkları çalışmada migren grubuyla 

sağlıklı kontroller arasında EDNRA AA genotipi sıklığı açısından önemli bir fark saptandı. Lisi ve 

ark. (141). yaptıkları bir çalışmada ise EDNRA-231G> A polimorfik varyantı ile migren ve gerilim 

tipi baş ağrısı (TTH) arasında anlamlı farklılıklar bulunamadı. Migren ile 5-HTT, Tümör nekroz 

faktör, Cinsiyet hormon reseptörü gibi birçok gen polimorfizmleri ile ilgili meta-analiz çalışmaları 

yapılmıştır. Miao ve ark. (78) yaptıkları meta-analiz çalışmasında ise migren hastaları ve EDNRA -

231G> A polimorfizmi arasında anlamlı bir ilişki bulunurken, TTH hastalar ve sağlıklı kontroller 

arasında herhangi bir ilişki bulunamamıştır. Migren riski AA genotipi olan bireylerde, GA ve GG 

olanlardan yaklaşık 1.36 kat daha fazla bulunmuştur.  

Bizim çalışmamızda rs1801708 polimorfizmi hasta grubumuzda G/G genotip sıklığı A/A 

genotip sıklığından 3,7 kat daha fazla olduğu görüldü. Aynı şekilde G/G genotipinin sıklığı A/G 

genotipinin sıklığından 1,03 kat daha fazla bulundu. Kontrol grubumuzda ise A/G genotip sıklığı 

A/A genotip sıklığından 5,3 kat daha fazla olduğu görülürken, A/G genotip sıklığı G/G genotip 

sıklığından 1,45 kat daha fazla bulundu. rs-1801708 polimorfizminde istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık olmadığı gözlenmiştir (p=0,223).  
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                Hasta ve kontrol grubu arasında genotip dağılımı bakımından istatistiksel olarak anlamlı 

bir farklılık bulunamamıştır. Bu sonuçlar migren için özellikle endotelin ve reseptörlerinin rolü 

bakımından yeni önleyici tedbirler olasılığını düşündürmektedir. Son zamanlarda, yapılan 

çalışmalar endotelin geninin migren gelişmesinde önemli rol oynadığını göstermektedir (86, 87, 

105). Migrenin multijenerasyon geçişli olduğu 186 erkek ve 252 kadın olmak üzere toplam 438 

Finlandiyalı bireyi içeren, bağımsız 50 aile ile yapılan bir çalışmada migren hastaları ile EDNRA 

4q28–4q31 lokusu arasında anlamlı ilişkiler tespit edilmiştir (86). EDNRA -231G>A bir 

polimorfizminin EDNRA geninin transkripsiyonu ve ekspresyon düzeyinin düzenlenmesiyle ilişkili 

olabileceği ya da yeni ekleme bölgeleri oluşturarak genin işlevini etkileyebileceği düşünülmektedir. 

Normal tansiyonlu glokom hastası olan 67 Koreli bireyde EDNRA -231 G> A polimorfizmi incelen 

çalışmada AA genotipine sahip bireylerde daha düşük göz içi basıncı ile ilişkili bulunmuştur (87, 

88). 

Miao ve ark. (78) yaptıkları çalışmada tüm meta-analizler için olduğu gibi, bazı kısıtlamaları 

göz önünde bulundurulması gerekmektedir. 

Bizim çalışmamızda EDNRA rs5333 polimorfizmine ait genotiplerin değerlendirilmesinde 

hasta grubumuzda T/T genotip sıklığı C/C genotip sıklığından 6,75 kat daha fazla olduğu görüldü. 

Aynı şekilde T/T genotipinin sıklığı C/T genotipinin sıklığından 1,42 kat daha fazla bulundu. 

Kontrol grubumuzda ise T/T genotip sıklığı C/C genotip sıklığından 5,76 kat daha fazla olduğu 

görülürken, T/T genotip sıklığı C/T genotip sıklığından 1,22 kat daha fazla bulundu. Hasta ve 

kontrol grubu arasında genotip dağılımı bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunamamıştır. 

Endotelin reseptör A genine ait 2 polimorfizmin hasta ve kontrol grubundaki allel 

sayılarının istatistikleri rs1801708 ve rs5333 polimorfizminin hasta ve kontrol gruplarının Hardy 

Weinberg dengesinde olduğu görüldü. 

Ayrıca, hastaların özgeçmiş ve soygeçmiş özelliklerinin değerlendirildiğinde, hasta ve kontrol 

grupları ile küçükken araçlarda mide bulantısı yaşama durumu arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir ilişki bulunmuştur (p<0,001). Bu veriler, ebeveynlerin, özellikle de ailesinde migren hikayesi 

olanların çocuklarını araç yolculuklarında gözlemlesinin önemini vurgulamaktadır.  

Hasta ve kontrol grupları ile baş dönmesi atağı yaşama durumu,  ailede migren görülme durumu ile 

migren olma durumu arasında ve hastalarda kontrollere göre 5,493 kat daha fazla migren tespit 

edildi (odds ratio:5,493; p<0,001). Hasta ve kontrol grupları Hardy-Weinberg dengesindedir 

(p>0.05). 

İstatistiksel olarak anlamlı olmasada migrenin genetik kökenine işaret etme konusunda çok 

önemli bir bulgudur.  

Migren genetik-biyolojik kökenli heterojen bir hastalıktır. Migren polimorfizmi ile ilgili bir 

çok farklı gen çalışılmış olmasına rağmen Endotelin Reseptör A gen polimorfizmleri ile ilgili 

migren çalışmalarına literatürde çok rastlanmamaktadır. Dolayısıyla bulgularımızı 
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kıyaslayabileceğimiz araştırma sayısı çok kısıtlıdır. Çalışmalardaki tüm hastalar migren tanı 

kriterleri ile alınmasına rağmen, klinik spektrumun çok geniş olması yanlış sınıflamalara yol 

açabileceği düşünülmektedir. 

Bu çalışma ile göreceli olarak az sayıda hasta ve kontrol ile gerçekleştirildi. Toplum temelli 

çalışmalarda yeterli güç için daha fazla sayı gerekebilir. Yaşın heterojenite için bir kaynak 

olabileceği düşünülmektedir. 
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6. SONUÇLAR ve ÖNERİLER 

 

 Migren günlük yaşamda karşılaştığımız sıradan baş ağrılarından farklı olup uzun saatler 

süren, ağrının şiddeti ve beraberinde yaşanılan semptomlar ile fiziksel aktivilerin yapılmasını 

zorlaştırarak, günlük hayatta yapılan işlerin yapılamamasına dolayısıyla iş kaybına neden olur, 

geniş kapsamlı olarak sosyo-ekonomik etkileride bulunur böylece migren atakları esnasında ve 

sonrasında eşlik eden rahatsızlıklarla yaşam kalitesini düşürür (2). Türkiyede Hayran ve ark. (140) 

yaptıkları çalışmada ise 2000 yılında son bir yıl içinde migren’e bağlı işgücü kaybı, yılda ortalama 

5.4 gün olduğu bulunmuştur. Bu iş gücü kaybı günlük asgari ücret üzerinden hesaplandığında 

bütçeye getirdiği tahmini yük, yılda yaklaşık 270 trilyon TL (200 milyon Dolar) olarak 

hesaplanmaktadır (140). Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 2000 yılı raporunda migren, iş yapamama ve 

iş gücü kaybına neden olan yaygın hastalıklar içinde ilk 20 de erkeklerde 19. sırada, kadınlarda 9. 

sırada yer almaktadır. EDNRA geninde meydana gelen tekli nükleotid değişimlerinin (SNPs), 

endotel disfonksiyona neden olarak trigeminovasküler ve kortikal yayılan depresyona neden 

olabileceği hipoteziyle, EDNRA geninde rs1801708 ve rs5333 polimorfizmlerini araştırdık.  

 Çalışmamızda migren tanısı olan 150 hasta ile 150 sağlıklı bireylerde EDNRA genine ait 

rs1801708 ve rs5333 polimorfizmleri, Real-Time-PCR yöntemi kullanılarak araştırıldı. EDNRA 

geninde bulunan rs1801708 ve rs5333 polimorfizmleri, genotip sıklığı ve allel dağılımı bakımından 

istatistiki olarak anlamlı bulunamadı (p>0,05). EDNRA geninde, diğer bölgelerdeki polimorfizmlerin 

hasta sayısının arttırılarak araştırılması ve çalışmanın genişletilmesi, EDNRA’nın migrenin 

patofizyolojisindeki vasküler hipotezin önemini anlamımıza yardımcı olabilir. Sonuç olarak, migren 

patofizyolojisindeki vasküler bileşeni etkileyen endotelin ve reseptörlerinin özellikle EDNRA'nın 

rolünün önemli bilgiler verebileceğine inanıyoruz. 

2013-ICHD-III tanı ölçütlerine göre migren 6 ana sınıfa ayrılmaktadır. Çalışmamızdaki 

hastalar migren’in alttiplerine göre sınıflandırılmayıp migren olarak tek bir çatıda toplandı. 

migren’nin alttipleri arasında genetik olarak farklılıkların olabileceğinden yola çıkılarak, hastaların 

migrenin alttiplerine göre sınıflandırılarak toplanması, genotip ve allel dağılımının 

değerlendirilmesi genetik açıdan hastalığın sınıflandırılmasına katkı sağlayabilir. 

Şu anda, migrenin tanısı anket, soru-cevap ve beyin görüntüleme yöntemlerine 

dayanmaktadır. Migren çevresel faktörler ve tetikleyiciler ile birden fazla genler arasındaki 

etkileşimin bir sonucudur. Bu hastalıkta rol oynayan genlerin bulunması migren patogenezinde 

moleküler yolaklar ile ilgili yeni ufuklara yol açabilir. Polimorfizmler migren hastalarının fenotipik 

özelliklerini etkileyebilir ve proteinlerin fonksiyonu için farklı sonuçlar doğurabilir. Polimorfizmler 

MTHFR, GRIA1, GRIA3, KCNK18, HCRTR1, SLC6A4, STX1A, CGRP, glutamat, 5-HT ve hipokretin-1 

gibi marker olarak kullanılabilir. Bu tür biyomarkerlar biyokimyasal veya moleküler yöntemlerle 

bireylerin kan veya tükürük örneğinden tespit edilebilir ve migren tanısında yardımcı olacağı 

düşünülmektedir. Bunlar aynı zamanda ilaç yanıtı izleme, hastalık prognozu ve ilerlemesinde 
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yardımcı olabilir. Bu tür moleküler faktörlerin bazıları migren ilaç tedavisi için yeni hedef olarak 

araştırılmaktadır. Ayrıca, nöropeptitlerin ve bunların reseptörlerinin, gelecekte migren profilaksisi 

ve tedavisisinde kullanılabileceği düşünülmektedir. Genetik yatkınlıkların araştırılması, daha iyi 

terapötik stratejiler geliştirmek açısından çok önemlidir çünkü risk varyantlarının ve etkilerinin 

hastalığın bireysel, ailesel ve sosyal etkisinden dolayı farklı popülasyonlarda farklılık 

gösterebileceği düşünülmektedir. 

Çalışmamızı önemli kılan bir alan da, EDNRA geninde rs1801708 ve rs5333 

polimorfizmlerinin Türk popülasyonunda ilk kez araştırılmasıdır. Literatür taraması yapıldığında 

bu gen bölgeleri ile ilgili yapılan çalışma sayısı yeterli değildir. Dolayısıyla örneklem sayılarının 

artırılarak endotelin gen bölgesinin marker sayısının da artırılarak daha iyi taranması 

gerekmektedir. 
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EKLER 

 

EK-1 Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formu 

Yapılması planlanan çalışmada, migren ile ilişkili olabileceği düşünülen genetik değişimlerden 

EDNRA gen polimorfizmleri araştırılacaktır. 

Bu çalışmanın amacı; EDNRA genlerinde meydana gelen SNP'lerin migren hastalığında etkin 

olabileceğinden yola çıkılarak bu yolağın oluşumunda yer alan polimorfik değişimlerin migren 

hastalığı oluşturma riski arasında bir ilişkinin var olup olmadığının belirlenmesidir. EDNRA genine 

ait SNP’lerin migren hastalığının etiyolojisine katkı sağlaması açısından önemlidir. Yapılacak 

çalışmanın ilaç tedavisi için yeni hedeflerin belirlenmesinde ve genetik yatkınlığın tanımlanması 

açısından katkıda bulunacağı ve bir yol gösterici olacağı düşünülmektedir. 

Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı ve İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa 

Tıp Fakültesi Nöroloji Anabilim Dalları’nın ortak katılımlarıyla gerçekleştirilecek olan bu 

araştırmaya katılımınızın araştırmanın başarısı için önem taşıdığını belirtmek istiyoruz. 

Eğer araştırmaya katılmayı kabul ederseniz Prof.Dr.Aynur ÖZGE, Doç.Dr.Derya UĞURLU ULUDÜZ 

veya onların görevlendireceği bir hekim tarafından muayene edileceksiniz ve bulgular 

kaydedilecektir. Muayene sonucunda eğer doktorunuz uygun görürse araştırmaya dahil olacaksınız. 

Yine izniniz doğrultusunda bu araştırmayı yapabilmek için kolunuzdan 10 ml kadar kan almamız 

gerekmektedir. 

Kan alınması sırasında iğne batmasına bağlı olarak az bir acı duyabilirsiniz. Çok az bir ihtimal de 

olsa iğne batması sonrasında kanamanın uzaması veya enfeksiyon riski vardır. 

Bu araştırmaya katılımınız için sizden herhangi bir ücret talep edilmeyecektir. Araştırmaya 

katıldığınız için size ek bir ödeme de yapılmayacaktır. 

Bu araştırmaya katılmayı reddedebilirsiniz. Bu araştırmaya katılmak tamamen isteğe bağlıdır ve 

reddettiğiniz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir değişiklik olmayacaktır. Yine 

araştırmanın herhangi bir aşamasında onayınızı çekme hakkına da sahipsiniz 

Gönüllünün sorumlulukları, kolundan 10 ml (1-2 tüp) kan vermektir. Araştırma için istenilen 

sorulara doğru cevap vermelidir. 

Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji Anabilim Dalı ve İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp 

Fakültesi Nöroloji Anabilim Dalı tarafından migren tanısı konulmuş 184  birey ile migren hastalığı 

olmayan 184 bireye ait kan örnekleri bu araştırmaya konu olacaktır. Bu bireylere ait kan örnekleri 

toplanacak ve venöz kan örneklerinden DNA izolasyonu gerçekleştirilecektir. İzole edilen 
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DNA’lardan RealTime-PCR yöntemi ile genotipleme yapılacaktır. Sonuçlar istatistiksel olarak 

değerlendirilecektir. 

Araştırmadan makul ölçüde beklenen yararlarla ilgili olarak gönüllü açısından hedeflenen herhangi 

bir klinik yarar yoktur gönüllüler bu durum hakkında bilgilendirilecektir.  Gönüllünün 

araştırmaya katılımı isteğe bağlıdır ve gönüllünün istediği zaman, herhangi bir cezaya veya 

yaptırıma maruz kalmaksızın, hiçbir hakkını kaybetmeksizin araştırmaya katılmayı reddedebilir 

veya araştırmadan çekilebilir. 

İzleyiciler, yoklama yapan kişiler, Etik Kurul, Bakanlık ve diğer ilgili sağlık otoritelerinin gönüllünün 

orijinal tıbbi kayıtlarına doğrudan erişimleri bulunabilir, ancak bu bilgiler gizli tutulacaktır, yazılı 

bilgilendirilmiş gönüllü olur formunun imzalanmasıyla gönüllü veya yasal temsilcisinin söz konusu 

erişime izin vermiş olacaktır. 

İlgili mevzuat gereğince gönüllünün kimliğini ortaya çıkaracak kayıtlar gizli tutulacaktır, 

kamuoyuna açıklanamayacaktır; araştırma sonuçlarının yayımlanması halinde dahi gönüllünün 

kimliğinin gizli kalacaktır. 

Araştırma konusuyla ilgili ve gönüllünün araştırmaya katılmaya devam etme isteğini 

etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiğinde gönüllünün veya yasal temsilcisinin zamanında 

bilgilendirilecektir. 

Gönüllünün araştırma hakkında, kendi hakları hakkında veya araştırmayla ilgili herhangi olay 

hakkında daha fazla bilgi temin edebilmesi için, Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji 

Anabilim Dalında Prof.Dr.İ.Ömer BARLAS 0533 269 69 12, Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Nöroloji Anabilim Dalında Prof.Dr.Aynur ÖZGE 0532 662 31 80, ve İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa 

Tıp Fakültesi Nöroloji Anabilim Dalında Doç.Dr.Derya UĞURLU ULUDÜZ 0532 213 39 16 

numaralarından ulaşabilecektir. 

Gönüllünün araştırmaya devam etmesi için öngörülen süre, 3 aydır. 

Araştırmaya katılması beklenen tahmini gönüllü sayısı minimum 368’ dir. 

Gönüllülerden elde edilecek olan Biyolojik Materyal olan periferik kandan izole edilen DNA’lardan 

RealTime-PCR yöntemi ile genotipleme yapılacaktır. 

Biyolojik materyallerin analizleri yurdışında yapılmayacaktır. 

Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formundaki tüm açıklamaları okudum. Bana, yukarıda konusu ve 

amacı belirtilen araştırma ile ilgili yazılı ve sözlü açıklama aşağıda adı belirtilen hekim tarafından 

yapıldı. Araştırmaya gönüllü olarak katıldığımı, istediğim zaman gerekçeli veya gerekçesiz olarak 

araştırmadan ayrılabileceğimi ve kendi isteğime bakılmaksızın araştırmacı tarafından araştırma 

dışı bırakılabileceğimi biliyorum. 
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Söz konusu araştırmaya, hiçbir baskı ve zorlama olmaksızın kendi rızamla katılmayı kabul 

ediyorum. 

 

  

GÖNÜLLÜ 

  Adı , Soyadı   

  Tel numarası  

  Tarih  

İmza  

  

HEKİM 

  Adı , Soyadı   

  Tel numarası  

  Tarih  

İmza  

  

GÖRÜŞME TANIĞI 

  Adı , Soyadı   

  Tel numarası  

  Tarih  

İmza  

 

- Migren Tanısı Almış Bireylerde EDNRA Gen Polimorfizmlerinin Araştırılması konulu 

çalışma kapsamında alınan biyolojik örneklerin (kan) 

- (Gönüllü tarafından uygun olan şık işaretlenmelidir) 

- Sadece yukarıda bahsi geçen çalışmada kullanılmasına izin veriyorum. 

- İleride yapılması planlanan tüm çalışmalarda kullanılmasına izin veriyorum. 

- Hiçbir koşulda kullanılmasına izin vermiyorum.” 

şeklinde gönüllünün konu ile ilgili rızası, Etik Kurul onayı alınmak suretiyle yapılacaktır. 
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EK-2 Etik Kurul Onayı 
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