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ÖZET 
 

MİGRENDE ÜROTENSİN-II Thr21Met ve Ser89Asn 
POLİMORFİZMLERİNİN İNCELENMESİ 

 

                                                             Betül OZAN 

Yüksek Lisans Tezi, Fizyoloji Anabilim Dalı 

Tez danışmanı: Doç. Dr. Şeniz DEMİRYÜREK 

                                                 23.10.2015, 71 sayfa 
 
 

Tekrarlayan baş ağrısı atakları ve sinir sisteminin aşırı duyarlılığı şeklinde kendini 

gösteren migren, farklı klinik bulgularla belirlenen yaygın bir nörovasküler beyin 

hastalığıdır. Moleküler mekanizması ve genetiği henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. 

Bu çalışmanın amacı, migren hastalarında Ürotensin-II geninin Thr21Met ve Ser89Asn 

polimorfizmleri için genotip dağılımları ve alel frekansları analiz etmektir. Migrenli 146 

hasta Thr21Met ve Ser89Asn polimorfizmleri ile 154 yaş ve cinsiyet uyumlu sağlıklı 

kontrol grubu genotipleri karşılaştırıldı. UTS2 geni polimorfizmlerinin tespiti, polimeraz 

zincir reaksiyonu (PZR) - restriksiyon fragment uzunluk polimorfizmi (RFLP) analizi 

tekniği ile elde edilmiştir. Genotip dağılımları ve Thr21Met ve Ser89Asn 

polimorfizmleri için alel frekansları, gruplar arasında anlamlı bir farklılık göstermedi. 

Ayrıca, migrenin auralı ve aurasız alt grupları genotip ve allel frekansları, kontrol grubu 

ile karşılaştırıldığında belirgin bir farklılık görülmedi. Bu, UTS2 gen Thr21Met ve 

Ser89Asn polimorfizmlerinin Türk toplumunda migren risk faktörleri olmadığını 

gösteren ilk çalışmadır.  
 

     Anahtar Kelimeler: Aura, migren, ürotensin-II, UTS2 gen, polimorfizm. 
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ABSTRACT 
 

                          INVESTIGATION OF THE UROTENSİN-II GENE  
                   Thr21Met ve Ser89Asn POLYMORPHİSMS IN MIGRAINE 

 

Betül OZAN  
 

MS Thesis, Department of Physiyology  
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Şeniz DEMİRYÜREK  

23.10.2015, 71 pages 
 

 
Migraine is a common neurovascular brain disorder with heterogeneous clinical presentation, 

including recurrent headache attacks and hypersensitivity of various functional systems of the 

nervous system. The molecular mechanisms and genetics of migraine have not yet been fully 

clarified. The objective of this study was to analyze the genotype distributions and allele 

frequencies for urotensin-II gene (UTS2) Thr21Met and Ser89Asn polymorphisms among the 

migraine patients. A total of 146 patients with migraine were genotyped for the Thr21Met and 

Ser89Asn polymorphisms and compared with 154 age and sex-matched healthy controls. The 

detection of UTS2 gene polymorphisms was achieved with polymerase chain reaction (PCR) - 

restriction fragment-length polymorphism (RFLP) analysis technique. Neither genotype 

distributions nor the allele frequencies for the Thr21Met and Ser89Asn polymorphisms showed a 

significant difference between the groups. Additionally, there were no marked differences in 

genotype distribution or allele frequencies for the migraine without aura and migraine with aura 

subgroups when compared to control group. This is the first study to show that the UTS2 gene 

Thr21Met and Ser89Asn polymorphisms are not risk factors for the migraine in the Turkish 

population.  
 

Keywords: Aura, migraine, ürotensin-II, UTS2 gene, polymorphism.  
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    1. GİRİŞ ve AMAÇ 
 

 

Migren; bulantı, kusma, fotofobi, fonofobi ve şiddetli tekrarlayan başağrısı ile 

karakterize edilen, semptomların süresi ve sıklığı, etkilenen kişiler arasında büyük 

farklılıklar gösteren kompleks bir nörolojik bozukluktur (1). Migren başağrısı, 

hastaların büyük çoğunluğunun günlük yaşantısını kısıtlayan sık ve şiddetli ataklara 

neden olur (2). Migren klinik olarak auralı migren (MA) ve aurasız migren (MO) 

olmak üzere iki temel alt tipe ayrılmıştır (3). Migren, toplumun yaklaşık %12’sini 

etkiler ve görülme sıklığı erkeklere göre kadınlarda 3-4 kat daha yüksektir (4). Migren 

etiyolojisi tam olarak anlaşılamamıştır. Kalıtımın migren patogenezinde önemli bir rol 

oynadığı gösterilmiştir. Etkilenen bireylerin yaklaşık %50'sinin birinci derece 

akrabaları da migrenlidir (5). Son genom çalışması, migren ve 3 SNP arasındaki zayıf 

ilişkiyi kanıtlar niteliktedir. (rs2651899, PRDM16; rs10166942, TRPM8; rs11172113 

LRP1) (6). Hastalığın büyük bir genetik bileşeni olmasına rağmen söz konusu genlerin 

türü ve numarası halen belirsizdir.  

      
              İnsan ürotensin-II (hU-II), bir öncül prohormonun proteolitik bölünmesi ile üretilen 11 

aminoasitten oluşan bir peptittir. UTS2, insan arter ve ven damarlarında güçlü 

vazokonstriksiyona neden olur. Vazokonstriktör etkisi endotelin-1 den daha kuvvetlidir 

(7). Hipertansiyon, ateroskleroz, kalp yetmezliği, pulmoner hipertansiyon, diyabet, 

böbrek yetmezliği ve metabolik sendrom da dahil olmak üzere çok sayıda hastalıkta 

UTS2 plazma seviyeleri yüksek bulunmuş ve UTS2 ekspresyonunun da arttığı 

kanıtlanmıştır (8). Ürotensin II, ekstrasellüler matriks üretimi, gelişmiş 

vazokonstriksiyon, vasküler yumuşak kas hücresinde (VSMC) hiperplazi ve endotel 

hücrede aşırı geçirgenliğe katkıda bulunabilir (9). U-II, mitojeniktir, arteriyel düz kas 

hücresi çoğalmasını ve yayılmasını indükler, ancak apoptozisi engeller (10,11). Ayrıca, 

VSMC de hipoksi ile UTS2 ekspresyonu artar (12). 

 
Ürotensin II peptidi kodlayan gen 1p36 kromozom bölgesinde yer alır ve 5 ekzon içerir 

(13). Son genom-boyu bağlantısı çalışmalarında da kromozom1p36 migren duyarlılık 

odağının biri olarak tanımlandı (14,6).  
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Migren hastalarında UTS2 gen polimorfizmlerinin rolünü araştıran herhangi bir çalışma 

yoktur. Bu nedenle, Türk popülasyonunda UTS2 gen Thr21Met ve Ser89Asn 

polimorfizmleri ve migren arasındaki olası ilişkinin araştırılması amaçlanmıştır. 
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            2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1.  Migren 

2.1.1.Baş ağrısı tanımı ve tarihçesi 
 

         Uluslararası ağrı araştırmaları derneği (IASP) ağrıyı, vücudun herhangi bir yerinden   

başlayan, organik bir nedene bağlı olan veya olmayan, kişinin geçmişteki deneyimleri 

ile ilgili, sensoryal, emosyonel, hoş olmayan bir duygu olarak tanımlamıştır (15). 

 
İnsanın varolduğu tarihten beri süregelmekte olan baş ağrısı, genel hasta poliklinikleri 

ve nöroloji polikliniklerine başvuran hastaların en yoğun şikayetlerinden olup, bu 

durum baş ve çevresinde ağrıya duyarlı yapıların çok olması ile kısmen açıklanabilir. 

Saçlı deri, deri altı yağ dokusu ve arterleri, baş ve boyun kasları, periost, göz kulak, 

burun yapıları, sinüsler, dişler, 5.9.10. kafa çiftleri ve ilk üç servikal spinal sinirin 

ekstrakranial kısımları ekstrakranial; İntrakranial arterlerin proksimal kısımları (Willis 

poligonu çevresi), meningial arterler, venöz sinüsler, büyük venler, kaide durası, 

tentorium serebelli, falks serebri, 5,9,10. sinirler ve ilk üç servikal spinal sinirin 

intrakranial kısımları ise intrakranial ağrıya duyarlı yapılardır. Beyin parankimi, 

duranın ve pianın büyük bölümü, kemik yapı, epandim ve koroid pleksuslar ağrıya 

duyarlı olmayan yapılardır (16). 

 
Herhangi bir baş ağrısının tahmin edilen hayat boyu prevalansı erkeklerde %90 olup, 

kadınlarda %95’ten fazladır (17). 

 
Migren ve diğer başağrıları ile ilgili ilk yazılı kaynak olan Mezopotamya’daki Leyden 

papürüslerinde, tedavi için doğa üstü güçlerden yararlanıldığı anlaşılmıştır. 

Kapadokya’da yaşayan Areteaus’un eserlerinde ve mısır papürüslerinde (M.Ö 1550) 

unilateral ağrı ve beraberinde terleme, bulantı ve kusma “heterokrania” terimi ile ifade 

edilmiştir (18). M.S. 2. yy’de Galen “heterokrania” kelimesine eş anlamlı, Yunanca’da 

yarım baş ağrısı anlamına gelen, “hemikrania” kelimesini kullanmış, migrenin 

semptomlarını da ayrıntılı anlatmıştır (19). Tek taraflı baş ağrısı anlamında, Yunanca 

olan “hemicrania’’ daha sonra “hemigranea’’, “emigrania’’, “megranea’’ve “megrim’’ 

terimleri kullanılmıştır. Günümüzde ise Fransızca’dan gelen ‘‘migraneur’’ teriminden 

dönüstürülerek “migren” olarak adlandırılmıştır (16).  
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10. yy’de İbni Sina koku, ses ve ışığa olan algının artarak  migren oluşumuna neden 

olabileceğini ifade etmiştir. Orta çağın sonunda yapılan anatomik çalışmalarda falks 

serebrinin beyni ikiye ayırdığı ve bu nedenle migrenin tek taraflı olabileceği 

düşünülmüş ve arterden gelen ağrının zonklayıcı, sinirden gelen ağrının sıkıştırıcı tipte 

algılandığı ileri sürülmüştür (18).  

 
          Rey ve Wolf yaptıkları çalışmalarla, intra ve ekstrakranial ağrıya duyarlı yapılardaki 

değişimlerin başağrısına sebep olduğunu açıklamışlardır (20). 19. yy’de Graham ve 

Wolf ergotaminlerin dilate temporal arter üzerine olan vazokonstriktör etkilerini 

göstermişlerdir. Wolf migren ve diğer başağrısı tiplerini ayrıntılı olarak inceleyen ilk 

araştırmacı olup, diğer araştırmacılar ile bir araya gelerek Ad Hoc komitesini oluşturup 

başağrılarının sınıflandırılmasında öncü olmuştur (18). 

 

     2.1.2. Baş ağrılarının sınıflandırılması 
 

Hastalıkların tanımlanıp sınıflandırılması uzun çaba gerektiren bir iş olmasına rağmen, 

hekimler arasındaki tanı farklılığını minumum düzeye indirgemek için kaçınılmaz bir 

yöntemdir (21). 

 
İlk defa 1962’de Amerikan Ulusal Sağlık Enstitüsü Ad Hoc Komitesi, kontrollü klinik 

çalışmalar ve çeşitli başağrılarının profilaksisi ve tedavisi amacıyla başağrılarını 

sınıflandırmıştır (22). Bu sınıflama 1988’de Uluslararası Başağrısı Cemiyeti (IHS) 

tarafından değiştirilmiş ve 1999 yılında tekrar gözden geçirilerek 2. Sürümü 

“Cephalalgia Dergisi’nde” 2004 yılında yayımlanmıştır (23). 2010 yılındaki son 

düzenlemelerle 3.sürüm yine “Cephalalgia Dergisi’nde” yayımlanmıştır (Tablo 2.1) 

(24).  
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Tablo 2.1. ICHD-III Başağrısı sınıflaması (24).  

 
A-PRİMER (BİRİNCİL) BAŞAĞRILARI 

1- Migren 

2- Gerilim Tipi Baş ağrısı 

3- Küme ve diğer otonomik trigeminal başağrıları 

 4- Diğer primer başağrıları 

 
B-SEKONDER (İKİNCİL) BAŞAĞRILARI 

 5- Kafa veya boyun travması ile ilgili başağrıları 

 6- Servikal vasküler bozukluklarla ilgili başağrıları 

 7-Nonvasküler intrakranial bozukluklarla ilgili başağrıları 

 8- Maddelerle veya bırakılmaları ile ilgili başağrıları 

 9- Enfeksiyonla ilgili başağrıları 

10- Homoestaz bozukluklarına bağlı başağrıları 

11-Kranium, boyun, göz, kulak, burun, sinüs, diş, ağız veya diğer yüz veya 

kranyal yapılarla ilgili baş ve yüz ağrıları 

12- Psikiyatrik bozukluklara bağlı başağrıları 

 
C- KRANİYAL NEVRALJİLER, SANTRAL VE FASİYAL AĞRILAR VE 

DİĞER BAŞAĞRILARI 

13- Diğer başağrıları, Nevraljiler ve nöropati 

 

2.1.3. Migren tanımı ve sınıflaması 

 
Migren, gastrointestinal, nörolojik ve otonomik değişikliklerin görüldüğü, kısıtlılığın 

da çeşitli kombinasyonlarda eşlik ettigi, primer epizodik bir baş ağrısı bozukluğudur 

(25,26).  Migren bireyin hayat kalitesi ve iş gücünü düşüren, prevelans ve insidansı 

yüksek olan bir hastalık olup (27), nedeni tam olarak bilinmemektedir ve sınıflaması 

tanılayıcı terimlere dayanmaktadır. Laboratuvar tetkikleri, fizik ve nörolojik 

muayene migrenlilerde normal tespit edilip, ikincil başağrılarını dışlamak için 

değerlendirilir (28). 1988 yılında IHS tarafından belirlenen migren kriterlerine göre 

olgular migrenli olmasına rağmen bu kriterleri taşımamaktaydı.  
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u durum beraberinde tanı kriterlerinde düzenleme gerektirdi ve 2004 yılındaki 

düzenlemeyle migren başağrısı tanı kriterlerinde değişiklikler yapıldı (29). Uluslararası 

Başağrısı Derneği tarafından Başağrısı sınıflama tanı kriterlerinin 2010 yılında son 

şekli yayımlandı (Tablo 2.2) (30). 

 
              Tablo 2.2. ICHD-III Migren Sınıflaması (30).  

         

 
 
     
 
 
     
 
 
 
 

     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

 

      
     1. Aurasız migren  

2. Auralı migren  
     2.1 Tipik auralı migren  
          2.1.1 Ağrılı tipik aura  
          2.1.2 Ağrısız tipik aura  
     2.2 Beyin sapı auralı migren  
     2.3 Hemiplejik migren  
          2.3.1. Ailesel hemiplejik migren (FHM)  
               2.3.1.1. Ailesel hemiplejik migren tip 1 (FHM1)  
               2.3.1.2. Ailesel hemiplejik migren tip 2 (FHM2)  
               2.3.1.3. Ailesel hemiplejik migren tip 3 (FHM3)  
               2.3.1.4. Ailesel hemiplejik migren, diğer gen lokusları  
          2.3.2 Kazanılmış hemiplejik migren  
     2.4 Retinal migren  
3. Kronik migren  
4. Migren komplikasyonları  
     4.1 Migren statusu  
     4.2 Enfarkt olmadan kalıcı aura  
     4.3 Migrenöz enfarkt  
     4.4 Migren aurasının tetiklediği nöbet  
5. Olası migren  
     5.1 Aurasız olası migren  
     5.2 Auralı olası migren  
 6. Migrenle ilişkili olabilecek epizodik sendromlar  
     6.1 Tekrarlayıcı gastrointestinal bozukluk  
          6.1.1 Siklik kusma sendromu  
          6.1.2 Abdominal migren  
     6.2 Benign paroksizmal vertigo  
     6.3 Benign paroksizmal torticollis 
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2.1.3.1. Aurasız migren (yaygın, olağan, common migren, hemikraniya simpleks) 
 

             Tanım: Ataklarla başlayan, 4-72 saat süren, genellikle tek taraflı, zonklayıcı, orta veya 

şiddetli, günlük bedensel aktiviteyle artış gösteren, fonofobi, fotofobi, bulantı ve 

kusmanın eşlik ettiği tekrarlayan ataklarla karakterize bir başağrısı bozukluğudur (31). 

Migren başağrılarının ortalama %85‘i aura içermez (32).  

 
    Aurasız migren tanı ölçütleri (24). 

  A. B-D’ye uyan en az 5 atağın olması  

  B. Başağrısı ataklarının 4–72 saat sürmesi (tedavisiz veya başarısız tedaviyle)  

  C. Başağrısında aşağıdaki özelliklerden en az ikisi bulunur:  

     -Unilateral lokalizasyon  

     -Zonklayıcı nitelik  

            -Orta ya da şiddetli derecede ağrı  

            -Merdiven çıkma ya da benzeri günlük fizik aktiviteler ile ağırlaşma  

         D. Ağrı sırasında aşağıdakilerden en az biri bulunur:  

            -Bulantı ve / veya kusma  

            -Fotofobi ve fonofobi                                                                                                                  

E. Altta yatan başka bir sebep olmaması 

 
         2.1.3.2. Auralı migren (klasik migren, oftalmik, hemiparestezik, hemiplejik ya da 

         afazik migren) 

 
Tanım: Geri dönüşümlü fokal nörolojik belirtilerin görüldüğü, tekrarlayıcı ataklarla 

karakterize baş ağrısı bozukluğudur. Hastaların yaklaşık %8’inde baş ağrısından 

yaklaşık 1 saat önce aura görülür ve bu hastaların %99’u görsel aura içerir. Aura 

belirtilerini genellikle aurasız migren tipi baş ağrısı izler (33). 

 
Auralı migren tanı ölçütleri (24).  

 A. B-D’ye uyan en az 2 atağın olması  

          B. Aura aşağıdaki özelliklerden en az birini kapsar  

    - Görsel belirtiler  

             - Duyusal belirtiler  

             - Konuşma ve/veya dil bozuklukları  
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             - Motor belirtiler  

             - Beyin sapı belirtiler  

             - Retinal belirtiler 

         C. Aşağıdakilerden en az ikisi vardır:  

    - En az bir aura belirtisinin ≥ 5 dakikada yavaşça gelişmesi ve/veya farklı aura    

belirtilerinin ardışık olarak ≥ 5 dakikada oluşması  

    - Her bir belirtinin ≥ 5 ve ≤ 60 dakikada sonlanması (her aura için ayrı süre geçmesi 

gerekmektedir)  

           - En az bir aura belirtisinin unilateral olması (afazi her zaman unilateral belirti olarak  

kabul edilmektedir, dizartri kabul edilir veya edilmeyebilir)  

             - Başağrısının aura esnasında veya aurayı izleyen 60 dakika içerisinde başlaması 

  D. Diğer ICHD-3 kıstasları ile karşılanamaması ve geçici iskemik atağın dışlanmış 

olması 

 
     2.1.3.3. Migren varyantları 

 
Baş ağrısı özellikleri migrene benzeyen ancak, uzamış vizüel auralı paroksismal 

epizodlar, atipik duysal ya da motor aura, konfüzyon, dizartri, fokal nörolojik belirti, 

gastrointestinal belirtiler gibi uzun süren aura belirtileriyle karakterize migren durumu, 

migren varyantları olarak tanımlanabilir. Hemiplejik migren, baziler migren, çocukluk 

çağı periyodik sendromları, retinal migren, komplike migren, oftalmoplejik migren ve 

vestibüler migren “migren varyantları” arasında yer alır (34,35). 

 
1. Beyin sapı auralı migren ( eski adıyla baziler migren- bickerstaff migren 

baziller arter migreni)    

                                                                    
         Beyin sapından kaynaklanan aura belirtileri olup, motor belirtiler gözlenmez (24).  

 
              Prodromal evrede, iki taraflı görsel belirtiler, dizartri, tinnitus, işitme azlığı, vertigo, 

çift görme, bilateral parestezi, parezi, şuur bozukluğu gibi beyin sapı ve her iki 

hemisferden köken alan aura belirtilerinden en az ikisinin bir arada bulunduğu migren 

ataklarıdır. Bir aura belirtisi 5-60 dakika olup, ard arda gelişen farklı aura belirtileri 

içerir (36). Baziler migren sıklıkla adölesan çağdaki kızlarda ve genç kadınlarda 

görülür (34).  
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              2. Ailesel hemiplejik migren (FHM) 

Nadir görülen, geri dönüşümlü, değişebilen şiddette kas gücü kaybı seklinde auranın 

olduğu, genetik olarak heterojen, otozomal dominant geçişli bir migren alt grubudur. 

Olguların birinci veya ikinci derece yakınlarından en az birinde motor güçsüzlük 

seklinde auranın bulunması FHM tanısını düşündürür (29,37). Ailesel hemiplejik 

migrenlilerin çoğunda ek nörolojik semptomlar görülmez,  fakat birkaç hastada kalıcı  

serebellar belirtiler gelişebilir  (38).  

 
Tanı ölçütleri (24).  

 A. B ve C’ye uyan en az iki atak vardır.  

 B. Aura, tamamen geriye dönen motor güçsüzlük ve aşağıdakilerden en az birini içerir:  

              - Geriye tam dönebilen görme, duyu ve konuşma bozuklukları  

              - Geriye tam dönebilen motor güçsüzlük  

          C. Aşağıdakilerden en az ikisinin bulunması:  

          1. En az bir aura belirtisinin ≥5 dk’da ilerleyerek gelişmesi ve/veya farklı aura  

belirtilerinin ≥5 dk’da arka arkaya gelişmesi  

   2. Her non-motor aura belirtisinin 5-60 dk içinde sonlanması, motor belirtilerin 72   

saatten kısa sürmesi  

  3. Aurasız migrenin B ve D ölçütlerini tam dolduran başağrısının auranın 60 dk’sı 

içinde başlaması 

  4. En az bir aura belirtisinin unilateral olması (afazi her zaman unilateral belirti olarak 

kabul edilmektedir, dizartri kabul edilir veya edilmeyebilir)  

  D. Diğer ICHD-3 kıstasları ile karşılanamaması ve geçici iskemik atak ile inmenin 

dışlanmış olması   
    

              3. Retinal migren  

         Migren başağrısının eşlik ettiği, tekrarlayan monoküler skotom veya körlüğü içeren 

görme bozuklukları tablosuyla karşılaşılır (39). Başağrısı olmayan olgular bulunmasına 

karşın, bu olgularda migren tanımlanamayabilmektedir (24). Nadir de olsa migrene 

bağlı kalıcı monoküler görme kaybı tanımlanmıştır (40). Migren baş ağrısı, görme 

bozukluğu ile aynı anda başlayabilir ve süresi birkaç saniye ile 1 saat arasında 

değişebilir. Ataklar arasında normal oftalmolojik muayene söz konusu olup, oküler 

veya yapısal bozuklukların dışlanması gerekir (41).  
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2.1.4. Migrenin epidemiyolojisi 

 
     Migren genel popülasyonun %15-20’sini etkiler (27).  Migren prevalansı yaş, cinsiyet, 

ırk, genetik, çevresel ve sosyokültürel faktörler gibi birçok neden tarafından 

etkilenmektedir (42).  

      
     Birçok ağrı bozukluğu kadınlarda erkeklere göre daha yaygındır (43).  Stewart ve ark. 

migrenin yaşam boyu insidansının, kadınlarda %43 erkeklerde %18 olduğunu 

belirtmektedir (44). Amerikan Migren Prevalansı ve Önleme Çalışması (AMPP) II, 

2.3:1 kadın-erkek oranı ile kadınlar da migren prevalansının daha yüksek olduğunu 

göstermiş, son PACE çalışmalarında migren prevalansı kadınlarda %29.7 ve erkeklerde 

%11.4 olarak netleştirilmiştir (45).  Prevalans oranları ve yaş, tutarlılık göstermez. 7-9 

yaş arasındaki çocuklarda migren, kız ve erkekleri aynı oranda etkilerken (%2,5 erkek, 

%2,4 kız), ileri yaş gruplarında kadınları erkeklerden daha fazla etkiler (10-12 yaş: 

%3.9 erkek, %5,4 kız; 13-15 yaş: %4.0 erkek, %6.4 kız) (46,47).  Ergenlikte, aurasız 

migren sıklığı erkeklerde kadınlara oranla daha az artar. Kadınların 30'lu ve 40'lı 

yaşlarında migren prevalansı pik yapar ve sonraki yıllarda, özellikle menopozdan sonra 

kademeli bir düşüş gözlenir. Erişkin erkeklerde, prevalans artışı daha kademelidir, 

migrenin zirveye çıktığı ve düşüşte olduğu yaş kadınlarla benzerdir fakat mutlak 

değerler her yaş için daha düşüktür (Şekil 2.1) (46-48).  

 

 

     Şekil 2.1. Yaşa ve cinsiyete göre migren prevalansı (49).  
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Auralı migren dikkate alındığında, Stewart ve ark. yaşam boyu prevalansı %5, erkek-

kadın oranını 1:2 olarak ifade etmiştir (50), ve PACE çalışması ile bir yıllık prevalans 

              erkeklerde  %3.3 ve kadınlarda %5,3 (45) bulunmuştur. 

 
         Migrenin klinik olarak kadınlar ve erkeklerde görülme sıklıklarındaki farklılıklar 

menstrüasyona bağlı olabilir. Mestrual migrenli kadınların %84'ünün daha az sosyal 

aktivitelerde bulunabildiği, %81'i günlük ev işlerini gerçekleştirmekte güçlük çektiği, 

%58'inin ailesel faaliyetlerinin kısıtlandığı, %55'inin spor faaliyetlerinde bulunamadığı 

ve %45'i için çalışma engeli oluşturduğu rapor edilmiştir (51).  

 
          Migren prevelansı ırklara göre değişim gösterebilir. Örneğin beyaz Amerikalılarda 

migren prevelansı %20.4, Afrika kökenli Amerikalılarda %16.2 ve Asya kökenli 

Amerikalılarda %9.2 olarak bulunmuştur. Yapılan başka bir çalışmaya göre, Kafkas 

kökenli beyaz ırkda bu oran %20.4, siyahilerde %16.2 ve Asyalılarda %4.8 

bulunmustur (27).  

 
          2.1.5. Migren atağını tetikleyen faktörler 

 
Migren ataklarının büyük bölümlü kendiliğinden ortaya çıkmakla birlikte, birçok iç 

ve/veya dış tetikleyici faktör migren ataklarının başlamasıyla ilişkilendirilmiştir (Tablo 

2.3) (52,53). Atakları tetikleyici faktörlerin aurasız migrende %90, auralı migrende 

%60 oranında etkili olduğu kaydedilmiştir (54).  
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Tablo 2.3. Migren ataklarını tetikleyici faktörler 

- Açlık, öğün atlama 

- Alkollü içecekler 

- Hormonal tedavi 

- Uyku düzeninde sapmalar (fazla yada az uyuma) 

- Bazı besinler (yumurta, alkol, kafein, çikolata, kabuklu deniz hayvanları, 

fermente gıdalar, vb.) 

- Stres durumu 

- Menstruasyon 

- Parlak ışıklar, yüksek sesler, duman ve güçlü kokulara maruz kalma 

- Aşırı yorgunluk (özellikle güneş veya sıcağa maruz kalma) 

- Hava değişimi 

 

Ergenlik dönemindeki kızlarda baş ağrısı görülme oranlarındaki net artışlar, kadın 

cinsiyet hormonlarının migren tetikleyici etmenler arasında olduğunu 

düşündürmektedir (47). Kadınlarda yaşam boyu migren prevalansı, yumurtalık steroid 

düzeylerindeki dalgalanmalarla ilişkilidir. Serumdaki yumurtalık hormon düzeylerinin 

sabit olduğu ergenlik öncesi ve menopoz sonrası migren atakları seyrek olmakla 

birlikte,  Östradiol/östrojen ve progesteron serum düzeyleri; mestruasyon, gebelikte ilk 

üç ay ve doğum esnası gibi dönemlerde aniden düştüğünde migren frekansı artmaktadır 

(55).  

 
2.1.6. Migren atağının dönemleri 

 
Migrenin tanımlanmış 4 evresi prodrom, aura, baş ağrısı ve postdrom (iyileşme) 

evreleridir. (Şekil 2.2). Çoğu olguda birden fazla evre görülse de migren tanısı için 

mutlaka bulunması gereken bir evre yoktur (56).  
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              Şekil 2.2. Migren atağının dönemleri (57).  

 
              1. Prodromal dönem  

Hastaların %20-60’ında baş ağrısından önceki saatler veya günler içinde öncü 

fenomenler görülür. Hastalar genellikle duygu durumlarında veya davranışlarında ani 

ortaya çıkan ve psikolojik, nörolojik, bünyesel veya otonomik özellikler gösterebilen 

tipik bir değişiklikten yakınırlar (58). Bu prodrom belirtilerin, frontal loblar ve 

hipotalamus başta olmak üzere santral noradrenerjik sistemler, serebral hemisferler ve 

“lokus ceruleus” da değişikliklere bağlı olduğu düşünülmektedir (56).  

     
    Tablo 2.4. Migrenin prodrom dönemi semptomları (16).  

. Huzursuzluk, aşırı duyarlılık, tepkisellik, depresyon 

. Öfori, kelime bulmakta güçlük  

. Durgunluk, donukluk, konsantrasyon ve dikkatte azalma, düşüncede yavaşlama 

. Artmış, ışık-ses-koku hassasiyeti 

. Esneme, uyuma isteği, yorgunluk 

. Ense sertliği 

. Açlık, susama, tatlı yeme isteği, iştahsızlık ya da aşırı yemek yeme 

. Vücutta su tutulması, sık idrara çıkma 

. Karında şişlik, kabızlık yada ishal 
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              2. Aura dönemi 

Migren aurası, bir atağın öncesinde, beraberinde ve nadiren sonrasında görülen fokal 

nörolojik belirtilerin bir karışımıdır. Çoğu 5-20 dakika içinde gelisir ve sıklıkla 60 

dakikadan kısa sürer. Aura döneminde, kortikal ve beyin sapı bozuklukları ile uyumlu 

belirtiler ortaya çıkar (59).  

 
Baş ağrısı sıklıkla auranın bitiminden sonraki 60 dakika içinde ortaya çıkarsa da bazen 

birkaç saat gecikebilir veya hiç olmayabilir. Prospektif bir çalışmada baş ağrısının 

aurayı %80 oranında izlediği gösterilmistir (60). Görsel bozukluklar, tek taraflı uyuşma 

veya karıncalanmalarla şekillenen somatosensoriyel semptomlar, tek taraflı pareziler ve 

kelime bulma güçlüğü veya afaziyi andıran konuşma bozuklukları tipik aura 

semptomları arasında sayılabilir. Nadiren baş dönmesi, işitsel veya koku 

halusinasyonları da görülür (61). Vertigo da aura olarak değerlendirilebilmektedir (62)  

 
         Görsel aura en sık görülen aura tipidir. Görsel belirtiler çoğunlukla hemianopik 

özellikte olup, pozitif ve negatif belirtiler şeklinde gelişebilir. Pozitif belirtiler, yanıp 

sönen ışık parlamaları (fotopsi) ya da şekilsel özellikler taşıyan ve "scintillating 

scotoma" (fortifikasyon spektrumu) olarak adlandırılan komplike tipte görsel 

hallüsinasyonlar ile karakterizedir. Şekilsel olarak yarımay üzerinde dizili gibi görülen 

tırtıklı kenarlar veya zigzag çizgiler şeklinde görülen halüsinasyonlar genellikle görme 

alanı merkezinden başlayarak kenarlara doğru ilerleme gösterir. Negatif belirtiler ise 

hemianopik bir görme bulanıklığı ile karakterize olup, hastalar tarafından "gözümün 

önünde tül perde varmış gibi" ya da "buzlu cam arkasından bakıyormuş gibi" şeklinde 

tariflenir (56). Görsel aura tipleri Şekil 2.3’de gösterilmiştir (57).  

           

 
     Şekil 2.3. Görsel aura tipleri (57).  
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               3. Başağrısı dönemi 

          Başağrısı genelde enseden, başın arkasından veya bir tarafından hafif bir ağrı veya 

ağırlık şeklinde belli belirsiz bir ağrı olup, lokalizasyonu net değildir. Ağrının 

başlangıç dönemi olarak bilinir ve kısa sürelidir,  migren atağı tedavisi için en uygun 

dönem olarak kabul edilir (16).  

  
     Başlangıç döneminin ardından, tek taraflı, zonklayıcı, orta-ağır şiddette ve fiziksel 

aktivite ile şiddetlenen tipik baş ağrısı dönemi başlar. IHS kriterleri açısından migrenin 

tanısı için bunların hepsinin bulunması gerekmez.  

 
       Ağrı başlangıçtan itibaren %40 oranında iki yanlı olabilir. En sık sabaha karşı 05:00 ile 

öğlen 12:00 arasında başlar. Başlangıç genelde kademelidir. Başlangıçtan sonra 2-12 

saat içerisinde en yüksek düzeye ulaşır. Hastaların %85’inde ağrı zonklayıcı olarak 

tanımlanır ve 4-72 saat sürer (63).  

 
Migren ağrısı tek başına görülmeyip, nörolojik, otonomik, emosyonel belirtiler de eşlik 

edebilir (Tablo 2.5). Ağrı, fiziksel aktiviteyle şiddetlenir ve istirahat gerektirir (Tablo 

2.6). Bir süre sonra ağrı giderek hafifler ve şekil değiştirip künt bir ağrıya dönüşerek 

sonlanır (16).    

 
     Tablo 2.5. Migren baş ağrısına eşlik eden semptomlar 

. İştahsızlık  

. Kusma 

. Bulantı  

. İshal 

. Skotom 

.Bulanık görme 

. Fotofobi 

. Fonofobi 

.Yorgunluk 

. Depresyon 

. Öfke 

. Mental küntlük  

. Halsizlik 

. Huzursuzluk  

. Hipomani 

. Baş dönmesi 

. Ataksi 

. Kabızlık 

. İdrar retansiyonu 

. Hipertansiyon 

. Hipotansiyon 

. Ensede ağrı/sertlik 

. Ağlama 

.Taşikardi/Bradikardi 

 

. Terleme 

. Çarpıntı 

. Titreme 

. Tahammülsüzlük 

. Parestezi 

. Unutkanlık 

. Diğer 
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Tablo 2.6. Migren ağrısını azaltan faktörler 

 

. Uyku              

. Karanlık ve sessiz ortam 

. Başı sıkma 

. Bol oksijenli hava 

 
 

. Soğuk kompres 

. Başını yıkama 

. Kusma 
 

 

4. Postdrom dönemi 

Baş ağrısından sonra, atağın yükü kaybolarak, yerini bir rahatlama hissine bıraksa da, 

hastalar genellikle kendilerini yorgun, bitkin, huzursuz hissederler ve konsantrasyonda 

güçlük çekebilirler. İştahsızlık yerini acıkma hissine bırakır, özellikle tatlı yeme istegi 

belirir. Kişiler bu dönemde sık idrara çıkma isteği duyabilir ve kafatasında duyarlılık ve 

ruhsal durum değişiklikleri olabilir (64,58).  

 
         2.1.7. Migren patofizyolojisi  

 
          Migren başağrısı nedeni bilinmemekle birlikte, etyopatogenezini açıklayabilmek için 

farklı teoriler öne sürülmüştür. Bu teoriler arasında, vasküler teori, kortikal yayılan 

depresyon teorisi, steril inflamasyon teorisi, genetik faktörler, serotonin, nitrik oksit, 

kalsiyum kanal bozukluğu, periakuaduktal gri madde işlev bozukluğu, mitokondriyal 

disfonksiyon, otonom sinir sistemi fonksiyon bozukluğu ve dopaminerjik sistem 

bozuklukları yer alır.  

 
     Tüm bu teorilere rağmen migren fizyopatolojisi henüz tam olarak aydınlatılamamıştır 

ve buna yönelik çalışmalar devam etmektedir (65). 

 
         Tarihsel olarak, migren etiyolojisini açıklayan vasküler teori ve nöronal teori  

önerilmiştir. Thomas Willis vasküler teoriyi ilk kez tanımlamış ve baş ağrısına, serebral 

ve meningeal arterlerde vazodilatasyonun neden olduğunu savunmuştur (66). 20. 

yüzyılda Graham ve Wolff'un çalışmaları ile vasküler teori yeniden tanımlanmış ve 

auranın, intrakraniyal arterlerde vazokonstrüksiyona; başağrısının ise eksternal ve 

internal karotis arterlerinin dallarında aşırı genişlemeye bağlı olarak oluştuğu 

bildirilmiştir (Şekil 2.4) (67).  
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Şekil 2.4. Migren patogenezinde vasküler teori (a: Aura fazı; b: Başağrısı dönemi) (68). 

 
          Bu teori ile uyumlu olarak ağrının zonklayıcı etkisine karşı, güçlü bir vazokonstriktör 

olan Ergotamine'in verilmesi ile hastalarda bir rahatlama gözlenmiştir (69). Ayrıca 

nitrogliserin'in bir vazodilatör olarak başağrısını başlatması,  migrenin vasküler 

nitelikte olduğunu kanıtlamıştır (70). Son olarak triptanların etki mekanizmasının 

aydınlatılması (serotonin reseptör agonistler), migren tedavisinde devrim yaratmıştır ve 

yakın zamanda  

CGRP agonistlerinin kraniyal vazokonstriksiyonu, migren semptomlarının kontrol 

edilebileceğini düşündürmüştür (71).  

 
Daha yakın zamanda Amin ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada, yüksek 

çözünürlüklü manyetik rezonans anjiyografi görüntüleme tekniği kullanılarak, ani tek 

taraflı migren atakları sırasında, vazodilatasyon ile birlikte vazoaktif maddelerin 

serbestlenmesi, migren patofizyolojisinde önemli bir fizyolojik olay olup, dilatasyonun 

periferik ve santral ağrı yollarının nedeni olmadığını göstermiştir (72). Vasküler 

değişimlerle birlikte meninkslerin trigeminal afferentlerden nöropeptidler ve 

proinflamatuvar maddelerin salınımı ve trigeminovasküler sistem içinde periferik ve 

santral nöronların sensitizasyonu ile ağrı hissinin başladığı bildirilmiştir. Sonuç olarak, 

vasküler teori migren patofizyolojisini aydınlatmada yetersiz kalmıştır (73).  
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              1944 yılında Leao ve geçtiğimiz dekatta da Lauritzen ve Olesen migren için nörojenik 

teoriyi öne sürmüşlerdir (74). Bu teori, migren ağrısının trigeminovasküler sistemin 

aktivasyonu ile bağlantısına odaklanır (73) ve auranın nörolojik semptomlarının nedeni 

olarak kortikal yayılan depresyon olgusunu işaret eder (75). Nörojenik teoriye göre; 

aura döneminden, rafe nükleusunda ve lokus seruleusta başlayan deşarjlar sorumludur. 

Bu deşarjlar bölgesel bir kan akımı azalmasına neden olurlar. Bölgesel kan akımı 

azalması nöronal depresyona sebep olur ve bu nöronal depresyon da öne doğru 

yayılarak “yayılan depresyon dalgası”nı oluşturur (Şekil 2.5) (74).    

 

 
 

Şekil 2.5. Migren patogenezinde nörojenik teori (76). 

  
Patofizyolojik değişikliklerin, beyin sapında kanallardan iyon kaçağını takiben, 

serebral kan akımında bir azalma, muhtemelen kortikal yayılan depresyon nedeniyle ve 

daha sonra CGRP gibi nöropeptidlerin serbestlenmesi ve kranial ekstraserebral kan 

damarlarının genişlemesinden kaynaklandığı sanılıyor. Bu kan damarlarında artan 

pulsasyon, trigeminovasküler sistemi uyarır, periferik ve santral sensitizasyonu takiben 

başağrısı ve ilişkili semptomlara  (mide bulantısı, kusma, fono ve / veya fotofobi) 

neden olur (Şekil 2.6) (77,78).  
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Şekil 2.6. Migren patofizyolojisi şematik gösterimi (CTZ: kemoreseptor tetikleyici 

bölge)   (77). 

 
     Nöropeptidler, vazodilatasyona neden olan ve kan akım hızını artırıcı etki yapan, 

meninkslerin vasküler yapılarının çevresinde inflamatuar yanıtla birlikte meningeal 

damar sisteminde ödem oluşturan, baş ağrısından sorumlu olduğuna inanılan 

moleküllerdir (79). Trigeminovasküler sistem, SP, CGRP, nörokinin A, NO ve PACAP 

dahil birçok vazoaktif nöropeptid içerir, bunların salınımı, kan damarlarının 

dilatasyonu ve inflamasyonuna ve ağrı etkisinin artmasına neden olur (80).  

 
    Trigeminovasküler sistemin periferal bağlantı uçları, kaslar, göz, kulak, deri, derialtı 

dokusu, burun boşlukları, arterler, periost ve aynı zamanda intrakranial yapılarda, ya da 

venöz sinüsler, vagus ve glossofaringeal sinirler gibi ekstrakraniyal yumuşak dokulara 

uygun yer alır (73). 

 
Kortikal yayılan depresyon ilk defa, Harvard Üniversitesi'nde epilepsi üzerine doktora 

araştırma yapan, Brezilyalı nörofizyolog olan Aristides Leao tarafından 1943 yılında 

tanımlanmış elektrofizyolojik bir olaydır (81). Fonksiyonel beyin görüntüleme 

çalışmaları ile migrenlilerde kan akımı ve beyin aktivitesindeki değişiklikler açıkça 

gösterilmiş olup, CSD'yi işaret etmektedir (82-84).  
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CSD, oksipital korteksten başlayıp 15-30 dakika süren 2-5mm / dakika hızla serebral 

korteks boyunca ilerler ve bu baskılanmış nöral aktivitenin bir süre devam etmesi 

iyonik gradyanların (Ca++ , Na+, K+ ) bozulmasına neden olur (85,86). Benzer olaylar 

da inme ve beyin hasarı bildirilmiştir (75). CSD, trigeminovasküler sistemin 

aktivasyonu ve sensitizasyonunu arttırıp, nöral, vasküler ve enflamatuar bir dizi olayı 

başlatarak ağrıya neden olur (87). Yeni yapılan bir çalışma, CSD'nin HMGB1 salınımı 

ve kaspaz-1 aktivasyonu sonucu nöronların Pannexin1 mega kanalı açmasıyla, 

parankimal inflamatuar yolakları ve devamlı trigeminal aktivasyonu başlatarak, kalıcı 

ağrı için uyarıcı olabileceğini göstermiştir (88). CSD yaygın olarak,  hastalar ve hayvan 

modellerinde deneysel kanıtlara dayalı görsel auraların nedeni kabul edilmektedir; 

ancak henüz ağrının nedeni olduğu konusunda görüş birliği yoktur. CSD auralı 

migrenlilerde meydana gelse de migrenlilerin %70' inin baş ağrılarının sebebini 

açıklayamamaktadır (89).  

 
     Dopaminerjik sistemin de migrende etkili olduğuna ilişkin çalışmalar mevcuttur. 

Dopamin ve reseptörlerinin etkileşiminin migrenlilerin yaşadığı bazı prodromal 

belirtilere aracılık ettiği bilinmektedir. Dopamin reseptör antagonistleri, migren de 

rahatlama etkisi göstermekte ve DA reseptörleri, migren ağrı mekanizmasında etkili 

trigeminovasküler sistemin bir parçasıdır (90). Ayrıca, migrenlilerin lenfositlerinde 

dopamin reseptörleri olan DRD3 ve DRD4 yoğunluğunda bir artış rapor edilmiş ve DA 

agonistlerinin migrene sebep olabileceği bildirilmiştir (91,92). 

 
2.1.8. Migrenin genetiği 

 
         Genetik çalışmalar hastalığın patolojisini içeren genler üzerinde odaklanmış olup, 

nörolojik, vasküler, hormonal ve son zamanlarda mitokondriyal fonksiyonların da rol 

aldığı genlere yönelik çalışmalar devam etmektedir (93).  

 
              Migren baş ağrısı, multifaktöriyel genetik ve çevresel faktörlerin etki ettiği, geniş 

yelpazede klinik özellikler barındıran kompleks bir hastalıktır (94). Migrenin ailesel 

kümelenme gösterebildiği ilk kez 1870’de Tissot tarafından bildirilmiştir (56).  
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Migren güçlü bir genetik bağlantıya sahip nöral olayların sonucudur (95). Genetik 

epidemiyoloji çalışmalarında aurasız migrenli kuşağın birinci dereceden akrabalarında 

risk 1,9 kat artmışken auralı migrenlilerde riskin 4 kat arttığının bulunması, auralı 

migrende genetik etkinin daha güçlü olduğunu göstermektedir (63). 

 
         Auralı migrenin nadir görülen alt grubu olan FHM, genetik olarak heterojen, otozomal 

dominant geçişlilik gösterir. Bugüne kadar FHM1, FHM2, FHM3 olmak üzere 3 tip 

FHM tanımlanmıştır. FHM1’de P/Q tipi (CaV2.1) nöronal voltaj kapılı Ca++  

kanallarının  α-1 alt ünitesini kodlayan, kromozom 19p13.1'e lokalize olmuş 

CACNA1A geninde en az 21 farklı mutasyon (96-98), FHM2’de Na+/K+ ATP az 

pompalarının  α-2 alt ünitesini kodlayan, kromozom 1q 21-23’e lokalize ATP1A2 

geninde 30’dan fazla mutasyon (99) ve FHM3’de Nav1.1 nöronal voltaj kapılı Na+ 

kanallarının α-1 alt ünitesini kodlayan, kromozom 2q24’de lokalize SCN1A geninde 

mutasyonlar (100) tespit edilmiştir. 

 
FHM genleri (dolayısıyla migren) ortak olarak bir kanalopati fikrini işaret eder. Ailesel 

hemiplejik migren alt tipi 1 (FHM1) ilişkili mutasyonlar, Cav2.1 kanallarında 

presinaptik terminallerden glutamat salınımını arttırır ve Ca+2 salınımı da artar. FHM2 

de görülen, Na+ / K+ ATPaz işlevi kaybı, dolaylı glutamat astrosit alımını azaltır, sonuç 

olarak, sinaptik aralıkta nörotransmitterlerin seviyeleri artar. FHM3 ilişkili mutasyonlar 

inhibitör salınımını azaltabilir veya presinaptik aksiyon potansiyeli üretimini 

güçlendirebilir. SLC4A4 mutasyonlar glia aracılı asit sekresyonunu inhibe eder ve bu 

yüzden serbest N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptörleri inhibe olur. EAAT1 aktivitesi, 

beyindeki en önemli glutamat taşıyıcı olup, doğrudan dizideki bir mutasyon ile ve 

dolaylı MTDH upregülasyonu tarafından etkilenir, rs1835740'ın rapor edilen 

mutasyonunun muhtemel bir sonucudur. LRP1 glutamat sinyalizasyonda rol üstlenir ve 

doğrudan, in vitro olarak, NMDA bağımlı kalsiyum salınımını modüle ettiği 

gösterilmiştir (Şekil 2.7) (101).  

 



24 

 

 

 
              Şekil 2.7. Migren mutasyonlarında etkili merkezi glutamat sinapsı (102) .  

 
     Çeşitli 5-HT reseptörleri incelenmiştir ve insan serotonin taşıyıcı SLC6A4 geni, migren 

ve kromozom 17q11.2 de lokalize olduğu bildirilmiştir (103).  

 
     Anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) ve metilen tetrahidrofalat redüktaz (MTHFR) 

polimorfizminin ve mutasyonlarının, migrene yatkınlığı arttırdığı yönünde çeşitli 

çalışmalar mevcuttur (104).  

 
Östrojen reseptör 1 G594A polimorfizminin de migrene yatkınlık oluşturduğu 

bildirilmiştir (105). 

 
          DA reseptörleri, DA taşıyıcı protein ve DA sentezi ve metabolizmasında yer alan 

enzimler de dahil olmak üzere dopaminerjik sistemin proteinleri kodlayan genler 

üzerinde genetik çalışmalar mevcuttur. Migren de dopaminin rolüne dair bir çalışma 

da, Dopamin D2 reseptörü (DRD2) kodlayan gen de (rs61689984) bir polimorfizmin 

migrene yatkınlığı artırdığı tespit edilmiştir (106). 
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2.2. Ürotensin II 
 

              2.2.1. Ürotensin II’nin keşfi ve moleküler yapısı  

 
         Ürotensin II ilk olarak 1969'da Goby Gillichtys mirabilis adında kemikli bir balığın 

(teleost) kaudal nörosekretor sisteminden izole edilmiştir (107). 

 
     Teleost balık kaudal nörosekretor sistemi, lineer olarak omurilik ventral bölgesinde 

düzenlenen, “ürofiz” olarak adlandırılan lobüler organındaki magnoselüler nöronlar 

(Dahlgren hücreleri) topluluğundan oluşmaktadır (Şekil 2.8) (108).  

 

             

 
     Şekil 2.8. Teleost balık ürofiz kaudal nörosekretuar sisteminin organizasyonu ve 

vasküler bağlantıları (108). 

 
          Ürofizler, ürotensin olarak adlandırılan, biyolojik açıdan aktif birkaç peptid barındırır. 

Karl Lederis ve Howard Bern, iki nöropeptid tanımlamışlardır. Ürotensin I (UI), 

başlangıçta   white sucker adı verilen Catostomus commersoni balığının ürofizinden 

izole edilmiş bir peptitdir (109), buna karşın kortikotropin salıcı hormon paraloğu 

olduğu ortaya çıkan UTS2, Goby Gillichthys mirabilis'in ürofizinden izole edilmiş, 

somatostatin ile bazı yapısal benzerlikleri olan, döngüsel bir peptit olarak 
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tanımlanmıştır. Daha sonra, UTS2, sazan balığı, kurbağa, tavuk gibi hayvanların 

yanında sıçan, maymun, fare ve insan gibi memelilerde de genellikle farklı aminoasit 

sayı ve dizilişinde izole edilmiş, tüm bu canlılardaki UTS2’nin yapısında benzerlikler 

bulunmuştur. İnsan ürotensin II’nin yapısı H-Glu-Thr-Pro-Asp-cyclo [Cys-Phe-Trp-

LysTyr-Cys]-Val-OH şeklindedir (Şekil 2.9) (110).   

 

 

Şekil 2.9. İnsanda ve çeşitli hayvanlarda UTS2 peptidlerin yapısı (110). 

(Ala, Alanin; Gly, Glisin; Thr, Threonin; Ala, Alanin; Asp, Aspartik asit; Cys, Sistein; 

Phe, Fenilalanin; Trp, Triptofan; Lys, Lizin; Tyr, Tirozin; Val,Valin; Pro, Prolin; 

Glu, Glutamik asit; İle, İzoleusin; His, Histidin; Gln, Glutamin ). 

 
     İnsan ürotensin II, büyük bir öncül molekül olan pre-pro ürotensin II molekülünden 

üretilen, on bir amino asitlik  döngüsel bir peptiddir (111).   

 
İnsanda birçok dokudan ürotensin II mRNA'sı izole edilmiş olup, kalp ve damar 

sistemlerinde ve en fazla da omurilik de eksprese edildiği gösterilmiştir (111,112).  

 
İnsan ürotensin II, Sazan balığıyla %25 oranında sekans benzerliği göstermiş olup, 

Ames ve ark. tarafından, hUII peptidi kodlayan, 688 bç büyüklüğünde komplementer 

DNA dizisi izole edilmiştir (7). Vücutta ürotensinin üretim yerleri tam olarak 

bilinmemekle birlikte, yapılan bir dizi çalışmada, beyin, omurilik, böbrek ve iskelet 



27 

 

kasında eksprese olduğu (113) ve kardiyovasküler sistemde miyokardiyum, atriyum, 

ventriküller ve vasküler endoteliyal düz kas hücrelerinde bulunduğu gösterilmiştir 

(114).  

 

İnsanda ürotensin II’nin plazma seviyesi pikomolar düzeyde olup, örneğin elde edildiği 

vücut bölgesine göre değişkenlik gösterir. Plazma seviyeleri cinsiyet yönünden belirgin 

bir farklılık göstermese de, kadınlarda ürotensin II seviyelerinin daha düşük olduğunu 

gösteren çalışmalar mevcuttur (112).    

 
2.2.2. Ürotensin II reseptörü (UTR) 

 
Ürotensin II peptidi izole edildiğinde hedef reseptör bilinmiyordu (7). Ames ve ark. 

UTS2’nin bir orphan G protein eşi reseptörün (GPCR) endojen ligandı olduğu 

göstermiştir. Bu reseptör, G protein coupled reseptör (GPCR) veya GPR14 (veya 

SENR) olarak adlandırılmıştır. Şimdiler de ise “UT reseptor (UTR)” adıyla 

bilinmektedir (115). İnsan ürotensin II reseptörü (hUTR) rodopsin benzeri G protein eşi 

reseptörler ailesinin bir üyesidir (116). Rekombinant ve doğal UT reseptörün 

aktivasyonu, G-proteinlerinin “Gq/11” ailesine bağlantısı nedeniyle, hücre içi 

kalsiyumda bir artışa neden olduğu bilinmektedir (117,118). Kısaca, ürotensin II’nin 

etkisi, çeşitli dokularda eksprese edilen UTR’ye bağlanması suretiyle gözlenir (119).  

  
         2.2.3. Ürotensin II geni 

 
     Ürotensin II, U2 geni tarafından kodlanır ve kromozom 1p36.23’te lokalizedir ve beş 

ekzon içerir. Üç farklı transkriptle üç farklı U2 preproteini kodlanır. Bunlardan ikisi 

kısa mRNA içerip, 124 ve 139 aminoasitlik iki farklı preproteini kodlar (Şekil 2.10). 

Üçüncü varyant ise daha uzundur ve karboksi ucu 139 aa içeren varyanttan farklı olan 

139 amino asitlik bir preproteini kodlar (120).   
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Şekil 2.10. UTS2 geninin kromozom 1p36 üzerine lokalize olan iki transkript varyantı 

 

US National Center for Biotechnology Information (NCBI) verilerine göre, İnsan UTS2 

              geninde 60’ın üzerinde tek nükleotid polimorfizmi (SNP) not edilmiştir. Bu SNP lerin 

üç tanesi ürotensin II gen sekansında aminoasit değişimi göstermiştir (13). 

 
     2.2.4. Ürotensin related peptid (URP) 

 
     Ürotensin II’nin kurbağa beyninde ilk karakterizasyonundan on yıl sonra (121) ilk kez 

sıçan beyni ekstraktından, ürotensin II related peptid (URP) olarak adlandırılan bir 

paralog peptid izole edilmiştir (122).  Memelilerde, UTS2 ve URP genleri, öncelikle 

beyin sapı ve omurilik motor nöronlar da ekspresse edilmiştir. Bununla birlikte fare 

beyninin locus coeruleus veya dorsal çekirdek gibi bazı bölgelerinde UTS2 ve URP gen 

ekspresyonu tanımlanamamıştır (123).  URP cDNA; ilk olarak sıçan, fare ve insanda 

(124), sonra da tavuk da klonlanmıştır. Siklik bir oktapeptid olan URP, insan ve 

kemirgen UTS2’sinin C-terminal bölgesinden yalnızca bir aminoasitlik fark gösterir 

(Şekil 2.11) (125). URP, UTS2 ile aynı halkasal yapıdadır ve onun homoloğudur. URP, 

UTS2’den daha küçüktür, sekiz amino asit içerir (şekil 6) ve benzer mRNA dağılımı 

gösterir; ancak omurilik de UTS2 mRNA ekspresyonu fazla iken, URP de eksprese 

edilmez.  

 
       Ürotensin Related Peptid’in UTR eksprese eden hücrelerde kalsiyum mobilizasyonunu 

uyardığı, insan ve sıçan UTR’sine bağlanarak aktive olduğu gösterilmiştir (126). Buna 

ek olarak, her iki peptid de etkilerini, bir GPCR aracılığı ile gösterirler. 
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     Şekil 2.11. UTS2 (a) ve URP (b) aminoasit birleşimi (127).   

     ( E, Glutamik asit; T, Threonin; P, Prolin; D, Aspartik asit; C, Sistein; F, Fenilalanin; 

W, Triptofan; K, Lizin; Y, Valin; A, Alanin ) 

 
    2.2.5. Ürotensin II’nin etkileri 

 
              Ürotensin II’nin bugüne kadar keşfedilmiş en güçlü endojen vasokonstriktör olduğu 

bilinmektedir. UTS2’nin fizyolojik mekanizması, endotelin-1 ile benzerdir (112). 

İnsanlarda arter ve ven de güçlü vazokonstriksiyon oluşturur. UTS2’nin ET-1 (ET-1)  

den, arterlerde 50 kat, venlerde ise 10 kat daha etkili bir vazokonstriktör olduğu 

bulunmuştur (128). hUII ve reseptörü (UTR), periferik damarlar, kalp ve böbrek de 

(129), UTRmRNA kalp ve pankreasta fazlaca eksprese edilmiş, buna ek olarak UTS2 

ve UTR kalp ve büyük arterlerde de yüksek ekspresyon göstermiştir. Ürotensin II ve 

reseptörünün, kardiyovasküler sistemin fizyolojisi ve patofizyolojisinde etkileri 

olabileceğine dair çeşitli kanıtlar mevcuttur (129-131), insan küçük pulmoner ve 

abdominal arterler gibi bazı izole damarlarda güçlü vazodilatör etki de tanımlanmıştır 

(132). Ürotensin II’nin, endotel bağımlı vazodilatatör ve endotelden bağımsız 

vazokonstriktör etkileri bulunmakta (128,132,133) ve net etkinin bu ikisi arasındaki 

dengeye bağlı olabileceği düşünülmektedir (128). UTS2’nin kardiyovasküler sistem 

üzerindeki etkileri, canlı türüne, söz konusu vasküler yatağın tipine, reseptör 

yoğunluğuna ve doza bağımlı olarak değişmektedir (136). Kalp yetmezliği veya 

hipertansiyon gibi kardiyovasküler hastalıklarda bir konstriksiyon gözlenirken, sağlıklı 

gönüllülerde UTS2’nin vazodilatasyon yaptığı gözlenmiştir (135). Buna ek olarak, 

UTS2 sisteminin aktivasyonunun, metabolik sendrom gelişimi ile ilişkili olduğu öne 

sürülmüştür (Şekil 2.12) (136).  
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          Şekil 2.12. Insülin aktivitesi ve metabolik sendrom ile ilişkili glikoz metabolizmasında 

          UTS2’ nin rolü (140).  

 
            İnsan Ürotensin II ve reseptörü, merkezi sinir sisteminin sorumlu olduğu beyin sapı ve 

medulla oblongata gibi bölgelerde de bulunmaktadır. Sıçanlarda, medulla oblongata'nın 

A1 bölgesine UTS2’nin mikroenjeksiyonu, hipotansiyon ve kalp atım hızını yavaşlatıcı 

yanıtla sonuçlanırken, medulla A2 bölgesine UTS2 uygulanması, ortalama arteriyel kan 

basıncı veya kalp atış hızı üzerinde hiçbir etki oluşturmamıştır. Bununla birlikte, 

merkezi uygulama taşikardi meydana getirmiştir (138).  

 
              Tavşan aorta ve koroner arterleri kullanılarak kontraktil yanıtlar incelendiğinde, UTS2 

pulmoner arter veya kulak arter / ven de hiçbir yanıt vermemiştir (139). Diğer türler de, 

bu dokular da UTS2’nin cevabı heterojeniktir. Sıçanda, aort arkının daha distalinde aort 

da, azalmış UTS2 reaktivitesi gözlenir. UTS2, abdominal aort da çok az yanıt verir ya 

da hiç yanıt oluşturmazken, torasik aort, sıçan karotit arterinden daha büyük bir tepki 

üretir (140).  Bu azalmış yanıt, azalmış UTR ekspresyonu ile ilişkilidir (141). UTS2’nin 

kontraktil yanıtları, insan vasküler dokusunda da incelenmiş ve venöz dokularda bu 

yanıt gözlenmiştir (142).  
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Sıçanlarda, UTS2 gen ekspresyonu, sakral kord motor nöronlarında da rapor edilmiş 

(143) ve  ürotensin II immünoreaktivitesi omurilik ve beyin sapında saptanabilmiştir 

(144). UTS2 omurilik nöronlarında hücre içi kalsiyumu artırdığından, UTR, 

fonksiyonel olarak aktif görünmektedir (145). Yine birçok doku ve organın 

düzenlenmesinde işlevsel role sahip olan hUII (146), endokrin, kardiyovasküler, renal 

ve bağışıklık fonksiyonları düzenleyici etkileri de bulunmaktadır (147). UTS2’nin, 

kardiyovasküler hastalıklar ve fibrozis (148), renal fibrozis (149), ve hepatik fibrozis 

(150) de temel rol alabileceğini ve kollajen üretimini artırdığı gösterilmiştir (151)  

 
         Pek çok çalışma ile çeşitli hastalıklarda, hasta ve sağlıklı bireylerde ürotensin II peptit 

seviyeleri belirlenmiştir (Tablo 7). Bazı çalışmalarda, kan basıncının bir fonksiyonu 

olarak UTS2’nin artabileceği belirtilmiştir. Normotansif ve hipertansif hastalarda 

plazma ve beyin omurilik sıvısı (BOS) UTS2 konsantrasyonları karşılaştırılmış ve BOS 

düzeyleri, kan plazmasına göre ~ %15 daha düşük bulunmuştur. UTS2 

konsantrasyonları normotansif kontrollere kıyasla hipertansif hastalarda artmamışken, 

BOS UTS2 konsantrasyonu ve ortalama kan basıncı arasında hipertansif grupta pozitif 

korelasyon gözlenmiştir (Tablo 2.7) (152).  
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              Tablo 2.7. İnsanlarda, farklı hastalık durumları ve sağlıklı kontrollerde plazma UTS2     

              düzeyleri (135). 

              Hastalık        Sağlıklı Kontrol                 Hasta 
Kronik kalp yetmezliği                      9.16 pg·ml−1 (6.6 pmol·l−1) 30.6 pg/ml (22 pmol/l)   
Akut miyokard infarktüsü  0.58 pg·ml−1 (0.42 fmol·ml−1) 1.94 pg/ml (1.40 fmol/ml) 
Konjestif kalp yetmezliği  84–11 pg·ml−1  Değişmemiş-ılımlı ve şiddetli konjestif kalp 

yetmezliğinde                
Konjestif kalp yetmezliği  4.35 pg·ml−1 1.41 pg/ml  

Konjestif kalp yetmezliği  22.7  pg·ml−1— Bünyeye bağlıdır.  
                            Aortik Kökenli 
bir değer.

230.9  pg/ml—Aortik kökenli 

Koroner kalp hastalığı 3.20 pg·ml−1 1.61 pg/ml

Kronik kalp yetmezliği  3290 pg·ml−1— istirahatte  2990 pg / ml-geri kalanında 
Konjestif kalp yetmezliği    0.84 pg·ml−1   1.17 pg / ml-orta  1.49 pg / ml-şiddetli   
Akut koroner sendrom     3300 pg·ml−1           3450 pg/ml—stabil arter hastalığı  /    

2530 pg/ml—akut koroner sendrom        
Koroner arter hastalığı   1409 pg·ml−1 Artmıştır— kompleks alt gruplama  analizi          

İskemik kardiyomiyopati    1137 pg·ml−1                                 NYHA I 1884 pg/ml / NYHA II 2294 pg/ml     
NYHA III 4822 pg/ml / NYHA IV 6631 pg/ml    

Kalp yetmezliği  2.6 pg·ml−1 (1.9 pmol·l−1)              5.4 pg/ml (3.9 pmol/l) 
Konjenital kalp hastalığı 
          (çocuklar) 

1.18 pg·ml−1 (0.85 pmol·l−1)  2.9 pg/ml (2.09 pmol/l)               

Hipertansiyon                                    12.2 pg·ml−1 (8.8 pM) 18.9 pg/ml (13.6 pM) 
Siroz ve hipertansiyon    3600 pg·ml−1 (3.6 ng·ml−1)  Merkezi venöz-1290 ug / ml (1,29 ng / ml) 

Venöz kan 1100 ug / ml (1.1 ug / ml) 
Hipertansiyon  Plazma, 11.85 pg · ml-1  

BOS, 8.24 pg · mi-1                            
Cord, 10.10 pg · ml-1                        

Plazma, 9.29 pg/ml  
BOS, 8.73 pg/ml  
Cord, 13.10 pg/ml 

Böbrek fonksiyon bozukluğu  6.11 pg/ml(4.4 fmol/ml)                Diyaliz olmadan - iki kat yükselmiş                      
Diyaliz-üç kat yükselmiş     

Diyabet                                              7.22 pg/ml (5.2 fmol·ml−1)  Kreatinin klirensi ≥ 70 ml/min, 15.13 pg/ ml        
                                                (10.9 fmol/ml) 
Kreatinin klirensi ≥ 30 ml/min and<70 ml/min, 
15 pg/ml (10.8 fmol/ml)   
Kreatinin klirensi <30 ml·min−1, 22.1 pg/ml  
                                                (15.9 fmol/ml)        

Diyabet    6.11 pg·ml−1 (4.4 fmol U-II·ml−1)  Nonproteinürik—10.8 pg/ml (7.8 fmol U-
II/ml)  /  Proteinürik—10.1 pg/ml (7.3 fmol U-
II/ml)

Nefrotik sendrom  (çocuklar)  37.31 pg·ml−1(Hastanın 
düzelmesi)

31.09 pg / ml (atak) 

Son safhadaki böbrek hastalığı          3100 pg•ml−1 6500 pg/ml- son safhada          
Son safhadaki böbrek hastalığı 3300 pg•ml−1    5300 pg/ml - Kardiyovasküler etkinlikle 

7100 pg/ml - Kardiyovasküler etkinlik yokken 

Pre-eklampsi Plazma, 23.05 pg•ml−1 
 BOS, 19.27 pg•ml−1 

Plazma, 21.88 pg/ml  
BOS, 17.87 pg/ml 

Pre-eklampsi / eklampsi 3.93 pg•ml−1 10.11 pg/ml 

                                                    

                     U-II düzeyleri  pg· / ml-1 normalize edilmiş; verilerin orijinal sunumu parantez içinde verilmiştir. 

 

İnsan kalbinde UTS2’nin ve kronik HF’li sıçan kalbinde URP’nin gen ekspresyonunun 

arttığını gösteren çalışmalar mevcuttur (153,154). UTS2, kardiyovasküler fonksiyonu 

ayarlamak için G protein çifti, urotensin II reseptörlerini harekete geçirir.  
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Aynı zamanda vasküloprotektif ve vaskülopatik etkilerin her ikisinden sorumlu 

tutulmuştur (127). Bu vasküler faaliyetlere ek olarak, UTS2, insan sağ atriyal trabekül 

de pozitif inotrop ve aynı zamanda aritmojenik aktivite sergiler (155).  

 

Plazma ürotensin II seviyesi, diyabetik olan hastalarda proteinüri varlığı veya 

yokluğundan bağımsız olarak yükselmiştir (156). Bu artışın sebebi hiperglisemi 

olmayıp, UTS2 ve UTR’nin pankreatik hücrelerce eksprese edilmesi, somatostatin 

(SST) ve glukagon seviyelerini etkilemeden insülin salınımını inhibe etmesiyle 

ilişkilendirilmektedir (157). Yine bir başka çalışma da, Tip 2 diyabetli hastalarda 

plazma ve idrar ürotensin II düzeyi, normal böbrek fonksiyonu olanlara göre böbrek 

fonksiyon bozukluğu olanlarda daha yüksek olduğu görülmüştür (156). Diyabetik 

nefropatili hastaların nefrektomisinden elde edilen tübüler epitel hücreleri, UTS2 ve 

UTR’nin aşırı ekspresyonunu göstermiştir (158).  

 

              Ağır DR’lilerde UTS2’nin yüksek plazma seviyeleri arasında anlamlı bir ilişki 

gözlenmiştir (159).                 
                                          

Koyunlara UTS2’nin intraserebroventriküler uygulanması, hipertansiyon ve 

hiperglisemiye neden olduğunu göstermiştir (160). Tip 2 diyabetli hastalarda artmış 

plazma ürotensin II düzeyleri, metabolik sendrom fenotipi ile ilişkili olduğu bulunmuş 

(161), olup ürotensin sistemi blokajının, DR ve diyabet ile ilişkili komplikasyonlar için 

umut verici bir tedavi stratejisi haline gelebileceği düşünülmektedir (162).  

 
     Ürotensin II, hücre geçirgenliğinin uyarılması, proliferasyonu (11,163), VSMC göçü 

(164) ve ekstraselüler matriks (165) üretimi sonucu anjiyogenez gelişiminde anahtar rol 

alır. Vasküler düz kas hücrelerinde üretilen vazokonstrüktif etki de UTR’ye bağlanma 

sonucu bir dizi yolak rol alır. Yapılan çalışmalar, PLC / IP3 ve kalmodülin bağımlı-

miyozin hafif zincir kinaz bağımlı yolaklar aracılığıyla kalsiyum salınımına işaret 

etmektedir. ERK ve RhoA / Rho kinaz yolakları vasküler düz kas migrasyonu ve 

proliferasyonunda etkinken, kalsiyum salınımında da kısmen görev alır (166). 

Vazodilatör etkiler ise, ürotensin II aracılığı ile endotelyal hücrelerde hücre içi 

kalsiyumun artışı ile endotel kaynaklı vazodilatörler olan nitrik oksit (NO), 

prostoglandin E2 ve endotel kaynaklı hiperpolarizan faktör (EDHF) salınımı sonucu    

meydana gelir (166-168).  
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Ürotensin II’nin, VSMC’lerde “nikotinamid adenin dinükleotit fosfat oksidaz”ı aktive 

ettiği bilinmektedir (169). Artan oksidatif stresin, DR gelişimine önemli ölçüde etken 

olduğu öne sürülmüştür (170,171).  

 

     Ayrıca, UTS2 "klasik tipte olmayan" pro-anjiyojenik sitokin olarak karakterize edilmiş 

ve insan vasküler endotel hücrelerinde peptidin anjiyojenik etkisi, VEGF indüksiyonu 

ile doğrudan ve dolaylı ilişkili bulunmuş (172). VEGF’nin, retinopatinin erken 

aşamalarında gelişimine aracı olabileceğini göstermiştir (173). 

 
Görüldüğü üzere, ilgili doku ve koşulların değişmesiyle UTS2’nin çok farklı, hatta 

şaşırtıcı yanıtları ile karşılaşılabilmektedir. Bu durum, UTS2’nin aydınlatılamayan 

birçok özelliğinin varlığını düşündürmektedir. 

 
              2.3. Genetik polimorfizm kavramı 

 
         İki insan genomunun karşılaştırılmasıyla,  genomlar arasında %99.9 benzerlik olduğu 

bilinmektedir. Geriye kalan %0.1’lik fark, bireysel genotipik ve fenotipik 

farklılıklardan sorumlu tek nukleotid polimorfizmi (SNP) dir. Toplumda %1’den daha 

yüksek sıklıkta bulunan genetik çeşitlilik tipi ya da gen seçenekleri polimorfizm adını 

alır (174).  

 
              Polimorfizmler her zaman kalıtsal bir hastalığı işaret etmeyebilir. Bazı gen 

polimorfizmleri bir hastalık riskini arttırırken bazıları azaltabilmekte, bazı polimorfik 

alleller ise yalnızca çevresel bir faktörün etkisi altındayken risk faktörü olarak 

değerlendirilebilmektedir (175).  

 
              İnsan genomunda yer alan DNA polimorfizm örnekleri (176).  

 
- Restriksiyon parça uzunluk polimorfizmi incelemesi (Restriction Fragment Length  

       Polymorphism: RFLP) 
 

- Basit dizi tekrarları incelemesi (Simple Sequence Repeats: SSR) 
 

                 - Değişken sayıda ardışık dizi tekrarları incelemesi (Variable Number of Tandem   

Repeats: VNTR) 
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şeklinde üç yöntemle değerlendirilir. 

 
2.3.1. Polimeraz zincir reaksiyonu ( PZR) 

 
Polimeraz zincir reaksiyonu, DNA polimeraz enzimi (Taq polimeraz), eşit 

konsantrasyonda dört çesit deoksinukleozid trifosfat (dATP, dCTP, dGTP, dTTP), 

katalizör amaçlı katyonlar (Mg) ve tamponlar (Tris-CI) ve tek zincirli oligonükleotidler 

(primer) varlığında, uygun sıcaklık değişimleriyle, kalıp DNA’ dan (tDNA), 

hedeflenmiş DNA dizisinin in vitro koşullarda klonlanması işlemidir.  

 
PZR, uygulanan sıcaklıklar ve gerçekleşen işlemler bakımından üç aşamalı bir süreçtir: 

 
1- Denatürasyon: Yaklaşık 93-95 °C’de gerçekleşir, DNA denatüre edilir ve tek 

zincirli hale dönüştürülür.  

 
2- Bağlanma: 50-70 °C arasında gerçekleşen ve primerlerin hedef DNA’ya 

bağlanmasının gerçekleştiği basamaktır. Reaksiyon sıcaklığı 94 ºC’den bağlanma 

sıcaklığına düştüğünde tek zincirli oligonükleotidler (primerler) kalıp DNA 

üzerindeki komplementerleri olan sekansa sahip bölgelere “3’ ucu” yönünden 

yapışırlar.  

 
3- Uzama: 70-75 °C arasında gercekleşir ve yeni DNA dallarının elde edildiği 

aşamadır. Sıcaklık kullanılan DNA polimeraz enziminin en aktif olduğu seviyeye 

çıkarılır. Bu sıcaklık Taq polimeraz için 72 ºC’dir. Primerler kalıp DNA sekansı 

boyunca (kalıp DNA’nın 3’→5’ yönünde) reaksiyon ortamında mevcut nükleotidleri 

ve DNA polimeraz enzimini kullanarak uzamayı gerçekleştirirler.  

Bu üç aşama yaklaşık olarak 20 – 40 defa tekrarlanır. Böylece her döngüde hedef bölge 

milyonlarca kez çoğaltılmış olur (Şekil 2.13) (177-179).  
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Şekil 2.13. Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) aşamaları (180). 

 
2.3.2. Restriksiyon fragment uzunluk polimorfizmi (RFLP) yöntemi 

 
              RFLP, polimorfizm çalışmalarında yaygın olarak kullanılan bir yöntemdir. En basit 

DNA polimorfizmi tek baz değişikliğidir. Tek nükleotid polimorfizmleri Southern blot 

yöntemi ve polimeraz zincir reaksiyonunun ardından restriksiyon enzim kesimi 

yöntemi olmak üzere iki şekilde belirlenebilir. İlgili DNA uygun restriksiyon enzimi 

(RE) ile kesilir ve Southern bolt ile membrana transfer edilir. Denatürasyonla tek 

zincirli hale getirilir. İncelenen bölgenin yanındaki tek kopya diziye komplementer 

olan işaretli probla hibridize edilir. PZR-RFLP yöntemine göre ise, polimorfik bölgeyi 

içine alan primerler kullanılarak PZR aracılığıyla bölge çoğaltılır. Uygun restriksiyon 

enzimi ile PZR ürününün kesiminin ardından elde edilen fragmentler agaroz jel 

elektroforezinde yürütülür ve analiz edilir (Şekil 2.14) (181,182).   
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    Şekil 2.14. Restriksiyon Fragment Uzunluk Polimorfizmi (RFLP) yöntemi şematik 

gösterimi (183).  

 
     Restriksiyon enzimleri DNA molekülünde spesifik tanıma dizilerine sahiptir. DNA 

molekülünde kalıtımdan veya yeni bir mutasyondan kaynaklanan dizi, spesifik kesim 

bölgelerinin kaybolmasına veya ortaya çıkmasına sebep olacak ve sonuç olarak 

varyasyonlar jel ortamından tespit edilecektir. Restriksiyon enzim tanıma bölgeleri 4-8 

baz uzunluğunda olabilir. RFLP tekniğinde yüzlerce enzim tanıma şansı olduğu için, 

verilen DNA fragmentinin geniş analizi mümkün olur (184). 
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            3. MATERYAL ve METOD 
 

 

    3.1. Hasta Grubunun Oluşturulması 
 

     Çalışma grubu, 146 migren hastası ve 154 migren geçmişi olmayan sağlıklı gönüllü     

bireylerden oluşturuldu. Klinik nöroloji uzmanı tarafından sözlü görüşme yoluyla tipik 

migrenli bireylere MA veya MO tanısı kondu. Soru formu, Uluslararası Başağrısı 

Derneği (IHS) yönergeleri eksiksiz kullanılarak hazırlandı. Migren tipleri ve sıklığı, 

geçmiş tıbbi öyküsü, hipertansiyon öyküsü, eşlik eden ilaç öyküsü ve ilgili aile öyküsü 

gibi demografik bilgiler ve klinik veriler toplandı. Tüm hastalar için kraniyal manyetik 

rezonans görüntüleme, bilgisayarlı beyin tomografi ve biyokimyasal laboratuar 

testlerinin sonuçları da değerlendirildi. Kontrol grubu da nöroloji uzmanı tarafından 

bir ankete tabi tutuldu. Yaş ve cinsiyeti eşleşen kontrol grubu, migren ya da diğer 

nörolojik hastalıklar yönünden herhangi bir klinik bulgu veya aile öyküsü 

içermemesine dikkat edildi. Kontrol grubuna diyabetes mellitus, koroner arter 

hastalığı, hipertansiyon, inflamatuar ve otoimmün hastalıklar, ya da genetik 

bozukluklar ile bir öyküsü olmayan sağlıklı bireyler alındı. Katılımcıların tümü Kafkas 

kökenlidir ve aynı coğrafi bölgede (Güneydoğu/Türkiye) bulunmaktadır. Tüm migren 

hastaları, Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji Anabilim Dalı polikliniğinde 

kayıtlıdır. Tüm konularda tıbbi muayeneler yapıldı Bu vaka-kontrol çalışması Yerel 

Etik Kurulu tarafından onaylanmış ve Helsinki Bildirgesi kurallarına uygun olarak 

yürütülmüştür. Onay numarası: 17.12.2013/436 Bilimsel Arastırma Projeleri Yönetim 

Birimi tarafından BAP TF.15.01 proje numarası ile desteklenmistir.  

 
     3.2. Hastalardan Kan Numunelerinin Toplanması 

 
              Venöz kan örnekleri (10 ml), 2 mg / ml EDTA (etilendiamintetraasetik asit)‘lı steril   

silikonlu vacutainer tüpleri içine ürotensin II gen polimorfizmi moleküler analizi için 

alındı. Toplandıktan hemen sonra, tam kan, kullanılana kadar -20 ° C'de saklandı. 

 
     3.3. Kan Numunelerinden DNA Eldesi 

 
     Migren hastaları ve kontrol grubu bireylerden alınan kan örneklerinden tuzla 

çöktürme/kloroform yöntemi kullanılarak DNA izolasyonu yapılmıştır. 
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    -20 °C’deki  EDTA’lı  tüplerdeki  kan  örnekleri  oda  sıcaklığına  çıkartılıp,  çözülmesi 

sağlandı. Daha sonra, EDTA’lı tüplerden alınan 5 ml kan örnekleri 15 ml’lik yeni 

tüplere aktarıldı. 15 ml’ye kadar üzeri soğuk su ile tamamlandı. 4000 rpm’de 25 dakika 

boyunca santrifüj edildi. 6 ml’ye kadar dökülüp, üzeri tekrar soğuk su ile tamamlandı. 

4000 rpm’de 25 dakika boyunca santrifüj edildi. Bu işlem üç kez tekrar edildi. Alt 

kısımda oluşan pelletin üzerine 3 ml üre içeren parçalama çözeltisi koyuldu. Pelletin 

Üzerine 400 µl %20’lik SDS ve 100 µl proteinaz K eklendi. Tüpler 37 °C’ de bir gece 

boyunca inkübasyona bırakıldı. Ertesi gün, tüpleri 2 ml 5 M NaCl eklenip, tüpler 

çalkalandı ve oda koşullarında 20 dakika bekletildi. Daha sonra, tüplerin içerisine 8 ml 

kloroform eklendi ve 4000 rpm’de 25 dakika santrifüj edildi. Tüplerin içerisinde 3 

tabaka oluştu. En üst tabaka alınıp, yeni bir tüpe aktarıldı. Üzerine 15 ml’yi 

tamamlayacak kadar soğuk %96’lık etil alkol koyuldu. Bu aşamada, DNA görüldü. 

DNA alınıp, 1,5 ml’lik tüplere aktarıldı. DNA’lar %70’lik etil alkol ile yıkandı. Daha 

sonra, 13,000 rpm’de 5 dakika santrifüj edildi. DNA’ yı %70’lik alkol ile yıkama 

işlemi üç kez tekrar edildi. Tüpler kurumaya bırakılarak, alkolün buharlaşması 

sağlandı. DNA’lar kurutulduktan sonra, 300 µl steril su eklendi ve DNA’lar 4 °C’ de 

çözündü ve -20 °C’ye kaldırıldı.  

 
     3.4. DNA’ ların Kalite ve Miktar Tayinleri  

 
     Elde edilen DNA örneklerinin, Nanodrop spektrofotometrede her örnek için miktar ve 

kalite tayini yapılmıştır (Resim 3.1). PZR tepkimeleri için DNA yoğunluklarına göre 

gerekli olan seyreltmeler yapılmıştır. 

       

    Resim 3.1. Nanodrop spektrofotometre 
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3.5. Primerlerin Tasarlanması  

 
              Ürotensin II geninin iki polimorfik bölgesini (Thr21Met ve Ser89Asn) kapsayan İki 

primer seti kullanıldı. Thr21Met bölgenin amplifikasyonu için kullanılan primer seti 

Wenyi ve ark ile aynıdır (13). Ser89Asn bölgenin amplifikasyonu için kullanılan 

primer, Premiere v.5.0 (Biosoft International, USA) yazılımı kullanılarak dizayn 

edilmiştir. PZR primer setleri nükleotid dizileri, amplikonlar ve bağlanma sıcaklıkları 

verileri tablo 3.1 de listelenmiştir.   

 
     Tablo 3.1. UTS2 geninin ekzonlarına göre tasarlanan primerlerin özellikleri 

 

Referans 

SNP No. 

Konum Amino 

asit 

Değişimi 

   Nükleotid dizileri  (5’→3’) Uzunluk 

   (bç) 

Bağlanma 

sıcaklıkları 

(°C) 

rs228648 Exon 1 Thr21Met GGAAACCAACGTATTTCATC 
141 bç      55°C 

   GCAAAAGAGGCAACTTACAGC 

rs2890565 Exon 4 Ser89Asn GTGCCTGTCTGTCTGCATTCA 
263 bç      57.7°C 

   GAGTCCTGTAAAACCAGTACAG 

 

              3.6. UTS2 Gen Bölgelerinin PZR Yöntemi ile Çoğaltılması   

  
     Ürotensin II geninin ekzon bölgelerine ait primerler kullanılarak, her ekzon bölgesi için 

primerlerin bağlanma sıcaklıkları ve MgCl2 miktarlarının belirlemek amacıyla 

iyileştirme (gradient) çalışmaları yapıldı. Optimizasyon işlemlerinin ardından hasta 

grupları için Ekzon 1 ve Ekzon 4 bölgelerinin ayrı ayrı PZR protokolleri oluşturularak 

PZR işlemi gerçekleştirildi. PZR tepkimeleri için “Applied Biosystem GeneAmp® PCR 

System 9700 PCR” cihazı kullanıldı. 

 
              3.6.1. Ekzon 1 (rs228648) PZR işlemi 

      
     Reaksiyonlar 5 μl DNA ve 20 μl karışım (reaction mix) olacak şekilde toplam 25 μl 

hacimde belirlendi. PZR reaksiyonu karışımı tablo 3.2 ‘deki gibidir. 
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              Tablo 3.2. UTS2 geninin ekzon 1 bölgesinin PZR bileşenleri ve eklenen miktarlar 
 

           PZR bileşenleri                             Miktar (µl) 

 
        10X PZR tampon                                2.5

 

 
25 mM MgCl2 1.1

 

 
2 mM dNTP                                       1.5

 

 
10 pm ileri primer                               0,125

 

 
10 pm geri primer                               0,125

 

 
Steril su                                              14,45

 

 
         Taq polimeraz enzimi                        0,2 

 
          DNA                                                  5 

 

      Toplam hacim                                   25  

 

    Karışım 0,2’lik PZR tüplerine aktarılarak reaksiyon işlemine geçildi. Uygun program  

  ayarlanarak toplam döngü sayısı 30 olarak belirlendi. Tablo 3.3 de belirtilen şartlar     

dikkate alındı.  

 
              Tablo 3.3. UTS2 geni ekzon 1 bölgesi PZR koşulları. 

 

 

 

 

    

 

 

 

 

Basamak Sıcaklık Süre Döngü Sayısı 

     Denatürasyon 95 4 dk. 1 
2.denatürasyon 95 30 sn 

30    Primer Bağlanma 
 

55 30 sn 

         Uzama  72 30 sn 

      Son Uzama                    72 4 dk 1 

         Bekleme                       4              ∞ 
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3.6.2. Ekzon 4 (rs2890565) PZR işlemi 
 

    Ekzon 4 bölgesi PCR karışımı tablo 3.4 ‘deki gibidir. 
 

Tablo 3.4. UTS2 geninin ekzon 4 bölgesinin PZR bileşenleri ve eklenen 
miktarlar. 
 

 

        PZR bileşenleri                             Miktar (µl) 

 
       10X PZR tampon                                2.5

 
       25 mM MgCl2 1.7

 
        2 mM dNTP                                        1.8

 
10 pm ileri primer                               0,125

 
10 pm geri primer                               0,125

 
Steril su                                             13,55

 
         Taq polimeraz enzimi                        0,2 

 
          DNA                                                  5 

Toplam hacim                                   25 

 
 

Karışım 0,2’lik PZR tüplerine aktarılarak reaksiyon işlemine geçildi. Uygun program  

     ayarlanarak toplam döngü sayısı 32 olarak belirlendi. Tablo 3.5 de belirtilen şartlar      

dikkate alındı. 
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Tablo 3.5. UTS2 geni ekzon 4 bölgesi PZR koşulları. 

 
 
 
 
 

     

 

 
 

3.7.  Elektroforez 

 
       Elektroforez, yüklü moleküllerin dogrusal elektrik akımı yardımı ile birbirinden   

ayrılması için kullanılan fiziksel bir ayırım yöntemidir (177). Elektriksel alandaki 

moleküller yüklerine göre pozitif (anot) veya negatif (katot) kutba doğru hareket 

ederler. Nükleik asitler (DNA) yapısındaki fosfat grubu negatif yüklü olduğundan 

anota doğru hareket eder (185). Çalışmamızda agaroz jel elektroforez metodu 

kullanıldı. 

 
     3.7.1.Agaroz jel elektroforezi 

     

    Agaroz jel elektroforezi, PZR reaksiyonlarının verimliliğini ve RFLP analizlerinin 

sonuçlarını değerlendirmek amacıyla kullanılmaktadır. 

 
3.7.1.1. Tris-borik asit-EDTA (TBE) tampon 

 
Bu çalışmada elektrolit çözeltisi olarak TBE (Tris-Borik asid-EDTA) çözeltisi   

kullanıldı. Çözelti 10X yoğunlukta, pH 8.0 olacak şekilde hazırlandı ve son hacim 

distile su ile 1 litreye tamamlandı. İyice çözdürülerek 10XTBE homojenize edildi. Bu 

stok çözeltiden 100 ml alınıp distile su ile 1 litreye tamamlanarak 1X yoğunlukta 

TBE elde edildi. Bu çözelti hem elektroforez tankına konulmuş hem de agarozu 

eritmek için kullanılmıştır. Stok TBE karışım miktarları tablo 3.6 da belirtilmiştir. 

  

Basamak Sıcaklık Süre Döngü Sayısı 

     Denatürasyon 95 4 dk. 1 
2.denatürasyon 95 30 sn 

32    Primer Bağlanma 
 

57.7 30 sn 

         Uzama  72 30 sn 

      Son Uzama                    72 4 dk 1 

         Bekleme                       4              ∞ 
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Tablo 3.6. TBE Tamponu Bileşenleri  
  

 
10X TBE Bileşenler                            Miktar (g) 

 
                                 Tris Base                                           108 
 
                                 Borik Asit                                          55 
 
                                 EDTA                                                7.5 
 
 

 
      Distile Su                                1 lt’ye tamamlanır. 
 

 

3.7.1.2. Agaroz jelde yürütme 

    
         Polimer zincir reaksiyonu sonucu elde edilen ürünlerin 5 µl’si, 6 µl loading-dye ile 

muamele edildi. En baştaki kuyucuğa 2.5 μl 100-1000 bç aralığında marker olmak 

üzere örnekler kuyucuklara yüklendi, etidyum bromür kullanılarak hazırlanan %2’lik 

agaroz jel üzerinde 140 Volt’ta 30 dakika yürütüldü. Oluşan bantlar UV görüntüleme 

cihazı ile (EC^Imaging System, UK) görüntülendi. Çıkan sonuca göre enzim kesim 

işlemine geçildi. UTS2 geni ekzon bölgelerinin PZR bantları görüntüleri resim 3.3 ve 

resim 3.4 de gösterilmiştir. 

    

                             

 
    Resim 3.2. Ekzon 1 (rs228648) PZR sonucu (M:Marker (100 bç))  

 
 

          141 bç
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    Resim 3.3. Ekzon 4 (rs2890565) PZR sonucu (M:Marker (100 bç)) 

  
    3.8. Restriksiyon Fragment Uzunluk Polimorfizm Analizi (RFLP) 

  
    RFLP yöntemi kullanılarak, UTS2 geninin her iki ekzonunun çoğaltılan PZR ürünleri, 

uygun restriksiyon enzimleri ile kesilerek agaroz jel elektroforezi ile fragmentleri 

analiz edildi.  

 

Kullanılan restriksiyon enzimleri, baz dizilişleri ve optimum çalıştıkları sıcaklık 

değeri tablo 3.7 de gösterilmiştir. 

 
Tablo 3.7. Restriksiyon enzimlerin kesim noktası ve çalıştığı sıcaklık 

  

   
 Kullanılan RE             Kesim Noktası               Çalıştığı Sıcaklık          İnkübasyon Süresi 

 
 
                   NIaIII                     5'-CA↓TG-3'                      37ºC                            16 saat 

     
               3'-GT↑AC-5'  

  
 

         
                    RsaI                      5'-GT↓AC-3'                      37ºC                            16 saat 

     
              3'-CA↑TG-5'                              

 
 

 
     

 

 

        263 bç
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    3.8.1. Ekzon 1 (rs228648) enzim kesim işlemi 

 
    Ekzon 1 bölgesi için NIaIII adlı kesim enzimi kullanılarak PZR ürünlerinin kesim   

işlemi yapıldı. Bu işlem için tablo 3.8 de belirtilen protokol uygulandı. 

Tablo 3.8. Ekzon 1 kesim PZR miktarları  
  

 
    PCR bileşenleri                                     Miktar (µl) 

 
  
                    10X NEBuffer                                            2.2 
 
 
                    Steril su                                                      2.35 
 
 
                    NIaIII enzim                                              0.45 
 
 
                    PZR ürünü                                                  20 
 

 

 

         Hazırlanan karışım 0,2’lik PZR tüplerine konularak 37 ºC de 16 saat inkübasyona 

bırakıldı. İnkübasyon süresi sonunda restriksiyon endonükleazların aktivitesini 

sonlandırmak amacıyla örnekler 65 °C’ de 20 dakika bekletildi. DNA fragmanları 

üzerine 6 μl loading dye eklenerek,ilk kuyucuğa 100-1000 bç uzunluğunda 2.5 µl 

marker, ikinci kuyucuğa kontrol amaçlı, kesilmemiş PZR ürünü ve sonraki 

kuyucuklara kesim ürünleri yüklenerek  %3’lük agaroz jelde 160 Volt da 50 dakika 

yürütüldü. Kesim sonucu oluşan bantlar UV görüntüleme cihazı ile (EC^Imaging 

System, UK) görüntülendi (Resim 4.1). 

 
     3.8.2. Ekzon 4 (rs2890565) enzim kesim işlemi 

 
     Ekzon 4 bölgesi için RsaI adlı kesim enzimi kullanılarak PZR ürünlerinin kesim 

işlemi yapıldı. Bu işlem için tablo 3.9 da belirtilen protokol uygulandı. 

 
     

 

 

 

 

     
 Toplam Hacim                                           25 
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              Tablo 3.9. Ekzon 4 kesim PZR miktarları   
       

         PCR bileşenleri                                     Miktar (µl) 
 
 
                         10X NEBuffer                                            2.0 
 
 
                         Steril su                                                      2.65 
 
 
                         RsaI enzim                                                 0.35 
 
 
                         PZR ürünü                                                  20 
 

 

 

 
  Hazırlanan karışım 0,2’lik PZR tüplerine konularak 37 ºC de 16 saat inkübasyona 

bırakıldı. İnkübasyon süresi sonunda restriksiyon endonükleazların aktivitesini 

sonlandırmak amacıyla örnekler 65 °C de 20 dakika bekletildi. DNA fragmanları 

üzerine 6 μl loading dye eklenerek, ilk kuyucuğa 100-1000 bç uzunluğunda 2.5 µl 

marker, ikinci kuyucuğa kontrol amaçlı, kesilmemiş PZR ürünü ve sonraki 

kuyucuklara kesim ürünleri yüklenerek  %3’lük agaroz jelde 160 Volt da 40 dakika 

yürütüldü. Kesim sonucu oluşan bantlar UV görüntüleme cihazı ile (EC^Imaging 

System, UK) görüntülendi (Resim 4.2). 

 
     3.9. İstatistiksel Analiz 

  
Sonuçlar ortalama ± S.D. veya yüzde olarak ifade edildi. İstatistiksel analiz, GraphPad 

Instat kullanılarak gerçekleştirildi (version 3.05, GraphPad Software Inc., San Diego, 

CA, USA). Polimorfizmler ki-kare testi kullanılarak gözlenen ve beklenen genotip 

frekansları karşılaştırılarak Hardy-Weinberg Dengesi sapma için test edildi. Genotip 

ve allel frekansları farklılıkların anlamlılık hesaplanması için, ki-kare testi veya Fisher 

kesin olasılık testi kullanıldı; ve her iki grubun ortalama değerleri arasındaki 

farklılıkların karşılaştırılmaları için, Student t testi kullanılmıştır. Hastalığın risk 

göstergesi %95 güven aralığı olasılık oranı olarak hesaplanmıştır. P değerleri 0.05 den 

az ise (P<0.05) istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 

 

     
   Toplam Hacim                                              25 
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4. BULGULAR 
 

Çalısmaya; klinik olarak migren tanısı konmuş 146 hasta ile kontrol grubunu oluşturan 

154 sağlıklı birey olmak üzere toplam 300 kişi alındı. 

      
     Migren hastalarının; 112’si kadın (%76.7) ve 34’ü erkek (%23.3) olarak belirlendi.            

Kontrol grubu ise 117’si kadın (%76.0) ve 37’si erkek (%24.0) olarak bulundu. Hasta 

ve kontrol grupları arasında cinsiyet yönünden anlamlı bir fark saptanmadı (p=0.9884) 

(Sekil 4.1). 
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Sekil 4.1. Migren ve kontrol grubu cinsiyet dağılımı 

 
Migren grubunda yaş ortalaması 33.8±9.9 (16-56) yıl, kontrol grubunda ise 33.4±8.8  

(16-52) yıl idi. Her iki grup arasında yaş yönünden anlamlı bir fark saptanmadı 

(p=0.7114). 

     
Hasta grubununun özgeçmişinde 13 hastada (%8.9) hipertansiyon (HT) öyküsü vardı. 

Hasta grubunun soygeçmişlerine (SG) bakıldığında 31 hastanın (%21.2) birinci derece 

yakınında migren öyküsü vardı (Şekil 4.2). 
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Şekil 4.2. Migren grubunda soygeçmiste migren öyküsü 

 
Migrenli hastaların son altı aydaki migren atak sıklıklarına bakıldığında 80 hastada 

(%54.8) haftada 1-3, 55 hastada (%37.7) ayda 1-3, 11 hastada (%7.5) daha seyrek 

sıklıkta (<1-3/ Ay) idi. 

 
Migren grubunda alkol kullanan birey sayısı 2 (%1.4), kontrol grubunda ise 4 (2.6) kişi 

idi. Alkol kullanımında hasta ve kontrol grubu arasında anlamlı fark saptanmadı 

(p=0.6850) (Şekil5). Hasta grubunda 31 (%21.2) kişi günlük düzenli olarak sigara 

kullanırken, kontrol grubunda 33 (%21.4) bireyin sigara kullandığı saptandı. Sigara 

içiminde hasta ve kontrol grubu arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0.9670) (Şekil 

4.3). 

                    

 

Şekil 4.3. Migren ve kontrol grubu sigara ve alkol kullanımı 

 

Migren Hastaları

SG migren(‐)

SG migren(+)
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Hastaların atak sırasında yaşadığı semptomlar sorgulandıgında; 146 (100.0) hastada 

fotofobi ve yine 146 (100.0) hastada mide bulantısı semptomu mevcuttu. 145 (%99.3)  

hastada fonofobi semptomu mevcutken, 1 (%0.07) hastada fonofobi sikayeti yoktu. 

143 (%97.9) hastada kusma semptomu mevcutken, 3 (%2.1) hastada kusma şikayeti 

saptanmadı. 

 
Migren hastaları bas ağrısı tipi açısından sorgulandığında, 146 hastanın 132’si 

(%90.4) aurasız ve 14’ü (%9.6) auralı migrenliydi (Şekil 4.4) 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.4. Migren tipleri 

 
Hasta grubu ile kontrol grubu UTS2 geni Thr21Met polimorfizmi için Thr-Thr, Thr- 

Met ve Met-Met genotip frekanslarına göre karşılaştırıldığında migren grubundaki 

145 hastada UTS2 genotip dağılımları; 11 hasta (%7.6) Thr-Thr, 66 hasta (%45.5) 

Thr-Met, 68 hasta (%46.9) Met-Met olarak saptandı. Buna karsılık kontrol grubunda 

143 bireyde Thr-Thr, Thr-Met ve Met-Met genotipleri sırasıyla 10 (%7.0), 76 

(%53.1), 57 (%39.9) olarak bulundu. Migrenli grup ile kontrol grubu genotip 

dağılımı açısından karşılaştırıldıklarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmadı (p=0.2424) (Tablo 4.1) (Sekil 4.5). 

 
Allel frekansları bakımından her iki grup karşılaştırıldığında; migren grubunda Thr 

alleli 88 (%30.3) ve Met alleli 202 (%69.7) olarak saptanırken kontrol grubunda Thr 

alleli 96 (%33.6), Met alleli 190 (%66.4) olarak saptandı. Thr ve Met allel 

frekansları bakımdan kontrol ve migren hasta grubu arasında anlamlı bir ilişki 

bulunmadı (p=0.4595) (Tablo 4.1) (Sekil 4.5). 

Migren Hastaları

Auralı

Aurasız



51 

 

Tablo 4.1 Migren ve kontrol gruplarında UTS2 geni ekzon Thr21Met polimorfizmi 

genotip dağılımı ve allel sıklıkları 
 

 N Genotip n (%) P 

 

>0.05 

Allel n (%) P 

 

>0.05 

Thr-Thr Thr-Met Met-Met Thr Met 

Kontrol 143 10 (7.0) 76 (53.1) 57 (39.9) 96 

(33.6) 

190 

(66.4) 

Migren 145  11(7.6) 66 (45.5) 68 (46.9) 88 

(30.3) 

202 

(69.7) 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.5. Migren ve kontrol gruplarında UTS2 geni ekzon Thr21Met polimorfizmi 

genotip dağılımı ve allel sıklıkları 

 
    Thr21Met polimorfizmi için, kontroller ve MA veya kontroller ve MO arasında 

genotip dağılımı veya allel frekansları anlamlı bir farklılık göstermedi (Tablo 4.2). 

 

 

 

 

 

 

0

50

100

150

200

250

Thr‐Thr Thr‐Met Met‐Met Thr Met

H
a
st
a
 S
a
yı
sı

Kontrol

Migren



52 

 

             

              Tablo 4.2. Thr21Met Polimorfizmi MA ve MO genotip ve allel frekansları dağılımı 

Genotip/ 

Alleler 

Kontrol  

(n=143) 

n (%)  

Migren 

(n=145)  

n (%)  

P OR (95% CI)  

MO (n=131)   

MM 57 (39.9) 61 (46.6)  

MT 76 (53.1) 61 (46.6) 0.3091 0.750 (0.458 - 

1.229) 

 
 

TT 10 (7.0) 9 (6.8) 0.8072 0.841 (0.319 - 

2.220) 

 
 

M 190 (66.4) 183 (69.8)  

T 96 (33.6) 79 (30.2) 0.4446 0.854(0.596- 

1.225) 

 
 

MA (n=14)   

MM 57 (39.9) 7 (50.0)  

MT 76 (53.1) 5 (35.7) 0.3690 0.536 (0.162 - 

1.775) 

 
 

TT 10 (7.0) 2 (14.3) 0.6272 1.629 (0.295 - 

9.000) 

 
 

M 190 (66.4) 19 (67.9)  

T 96 (33.6) 9 (31.1) 1.0000 0.938 (0.409 - 

2.151) 

 

OR, Olasılık oranı; CI, güven aralığı; MA, Auralı migren; MO, Aurasız migren 
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     Hasta grubu ile kontrol grubu UTS2 geni Ser89Asn polimorfizmi için Ser-Ser, Ser- 

Asn ve Asn-Asn genotip frekanslarına göre karsılastırıldığında migren grubundaki 

146 hastada UTS2 genotip dağılımları; 132 hasta (%90.4) Ser-Ser, 14 hasta (%9.6) 

Ser-Asn, 0 hasta (%0.0) Asn-Asn olarak saptandı. Buna karsılık kontrol grubundaki 

154 bireyde Ser-Ser, Ser-Asn ve Asn-Asn genotipleri sırasıyla 142 (%92.2), 12 

(%7.8) ve 0 (%0.0) olarak bulundu. İlginçtir ki kontrol ve hasta gruplarında Asn-

Asn genotipi bulunamadı. Migrenli grup ile kontrol grubu genotip dağılımı 

açısından karşılaştırıldıklarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı 

(p=0.6826) (Tablo 4.3) (Sekil 4.6). 

 

Allel frekansları bakımından her iki grup karşılaştırıldığında; migren grubunda Ser 

alleli 278 (%95.2) ve Asn alleli 14 (%4.8) olarak saptanırken kontrol grubunda Ser 

alleli 296  (%96.1), Asn alleli 12 (%3.9) olarak saptandı. Ser ve Asn allel frekansları 

bakımdan kontrol ve migren hasta grubu arasında anlamlı bir iliski bulunmadı 

(p=0.6895) (Tablo 4.3) (Sekil 4.6). 

 
Tablo 4.3. Migren  ve  kontrol  gruplarında UTS2  geni ekzon  Ser89Asn polimorfizmi 

genotip dağılımı ve allel sıklıkları 
 

 N        Genotip n (%) P 

 

 >0.05 

 Allel  n (%) P 

 

>0.05 

Ser-Ser Ser-Asn Asn-Asn Ser Asn 

Kontrol 154 142 (92.2) 12 (7.8) 0 (0.0) 296 

(96.1) 

12 

(3.9) 

Migren 146 132 (90.4) 14 (9.6) 0 (0.0) 278 

(95.2) 

14 

(4.8) 
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     Şekil 4.6. Migren ve kontrol gruplarında UTS2 geni ekzon Ser89Asn polimorfizmi 

genotip dağılımı ve allel sıklıkları 

 
Ser89Asn polimorfizmi için, kontroller ve MA veya kontroller ve MO arasında 

genotip dağılımı veya allel frekansları anlamlı bir farklılık göstermedi (Tablo 4.4). 
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            Tablo 4.4. Ser89Asn Polimorfizmi MA ve MO genotip ve allel frekansları dağılımı 
 

    
   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

OR, Olasılık oranı; CI, güven aralığı; MA, Auralı migren; MO, Aurasız migren 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Genotipler/ 

Alleler 

Kontrol 

(n=154) 

n (%)  

Migren 

(n=146)  

n (%)  

P OR (95% CI) 

MO (n=132)   

SS 142 (92.2) 119 (90.2)   

SN 12 (7.8) 13 (9.8) 0.6753 1.293      

(0.568 - 2.940) 

NN 0 (0.0) 0 (0.0)   

S 296 (96.1) 251 (95.1)   

N 12 (3.9) 13 (4.9) 0.6824 1.278  

(0.573 - 2.851) 

MA (n=14)   

SS 142 (92.2) 13 (92.9)   

SN 12 (7.8) 1 (7.1) 1.0000 0.910  

(0.110 - 7.569) 

NN 0 (0.0) 0 (0.0)   

S 296 (96.1) 27 (96.4)   

N 12 (3.9) 1 (3.6) 1.0000 0.914  

(0.114 - 7.300) 
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    Resim 4.1. UTS2 Thr21Met (rs228648) polimorfizminin NIaIII Enzimi ile Kesim 

Sonuçları    % 3’lük agaroz jel görüntüsü. ( ND: Normal Değer). 

 

 

 

          

 

Resim 4.2. UTS2 Ser89Asn (rs2890565) polimorfizminin RsaI Enzimi ile Kesim 

Sonuçları % 3’lük agaroz jel görüntüsü ( ND: Normal Değer). 
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 5. TARTIŞMA VE SONUÇ 
 

 

Migren, beyin fonksiyonu ve bağlantısında değişiklikleri kapsar. Migrenin vaskülatür 

olarak önemli bir rol oynadığı görülmektedir. Örneğin, migren hastaları migren 

olmayanlarla karşılaştırıldığında, migrenlilerde iskemik inme görülme riski yaklaşık iki 

kat daha fazladır (186) ve değişmiş vasküler reaktivite, başka hastalığı olmayan 

migrenli gençler de bile görülebilir (187). Kronik migrenli hastalarda arteriyel duvar 

sertliğinin artışı ve endoteliyal bozukluğu olduğu kanıtlanmıştır (188). Nitrik oksit 

(NO), migren patogenezinde etkili olduğu düşünülmektedir. NO, serebral arterlerdeki 

nörojenik dilatasyonun önemli mediyatörüdür (189) ve migrenden kaynaklanan ağrıya 

etki eden anahtar molekül olarak ortaya çıkmaktadır (190). Migren ataklarının intra ve 

ekstrakraniyal arter dilatasyonu ile ilişkisi, NO kaynaklı olabilir (191). UTS2 düşük 

konsantrasyonlarda da endotelyal bağımlı olarak vazodilatasyona neden olur. Ürotensin 

II’nin endotel bağımlı vazodilatör etkileri, NO salınımı, prostaglandinler ve endotel 

kaynaklı hiperpolarizan faktör ile meydana gelir (112). Bıçak ve ark. yaptığı çalışmada, 

sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, migren hastalarının plazmasında 

UTS2’nin düşük seviyelerde olduğu bildirilmiştir (65). Lateral serebral ventriküle 

UTS2 uygulaması, sıçanlarda serebral kan akımında kademeli ve uzun süreli artışa 

neden olabilir. UTS2 aynı zamanda bir iskemik hasarı takiben iskemik serebral zararı 

şiddetlendirir (192). Ürotensin II’nin noradrenerjik nöronlarda, norepinefrin, dopamin 

ve serotonin salımını uyardığı ortaya konmuştur (193). Bu bulgular, UTS2’nin migren 

patogenezinde rol oynayabileceğini göstermektedir. 

 

Moleküler modelleme analizi, bu iki polimorfizmin komşu rezidüleriyle etkileşimde 

olduğunu gösterdi. Yedi veya 25 rezidü değişikliği Thr21Met ve Ser89Asn 

polimorfizmleri ile gözlendi (162). 

 

Thr21Met ve Ser89Asn polimorfizmleri ile etkilenen UTS2’nin yapısı, işlevi veya 

plazma seviyeleri halen bilinmemektedir ve başka çalışmalara ihtiyaç vardır. Bu 

çalışma ile, migren hastalarında UTS2 gen polimorfizmi ilk kez araştırılmıştır.  
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Migren ve incelenen Thr21Met ve Ser89Asn polimorfizmleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir birliktelik saptanmamıştır.  

 

Bizim verilerimiz, ürotensin II geninin Thr21Met ve Ser89Asn polimorfizmlerinin 

migrenli Türk hastalarda duyarlı gen olmayabileceğini gösterdi. Bu sonuçlar, UTS2 

genindeki genetik polimorfizmlerin, migrenin bireysel yatkınlığı ile ilişkili 

olamayacağı anlamına gelmektedir.  

 

Bu bulguları doğrulamak için, daha büyük popülasyonlar ve etnik gruplar ile ileri 

çalışmaların yapılmasına ihtiyaç vardır. Kapsamlı çalışmaların, sonucu 

değiştirebileceğini düşünmekteyiz. 
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               7. EKLER 
 
  
         Ek: 1- Migren sorgulama formu 
 

Ad-Soyad: 

Yazışma Adresi: Tel No: 

Cins: 1-E  Medeni Durum: 1-Evli          2-Bekar 
Yaşı: 
1-15-25  2-26-35  3-36-45  4-46-55   5-56-65 
Eğitim Durumu: 1-ilköğretim  2-lise  3-YO 
Alkol Kullanımı:1-E Sigara Kullanımı:1-E  miktar/gün   2-H 
Oral kontraseptif kullanımı:1-H    2-E   hangi preparat/ kaç yıl 
ÖZGEÇMİŞ: 
1-Yok 
 İlaç kullanıyormu? İsimleri 
2-HT  
3-KAH  
4-Böbrek hastalığı  
5-DM  
6-İnfeksiyon hastalığı  
7-Strok  
8-Endokrin hastalık  
9-Diğer  
10-Birden fazla hastalık  
SOYGEÇMİŞ: 
1-yok                                                                (Kimlerde) 
2-HT  
3-KAH  
4-Böbrek hastalığı  
5-DM  
6-Migren  
7-Strok  
8-Endokrin hastalık (DM dışı)  
9-infeksiyon hastalığı  
10-Diğer  
11-Birden fazla hastalık  
Migren için ilaç kullanıyormu? Şu anda kesmiş olsa bile son altı ay içinde 
kullanmış 
Profilaktik tedavi: 1-E     2-H 
Profilaktik tedavi ayrıntı:
Đsim Doz Başlama zamanı Kesme zamanı 
1-SSRI    
2-Antiepileptik    
3-Beta blokör    
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4-Ca kanal    
5-TCA    
6-Diğer    

 
Atak tedavi:  1-E    2-H 
Atak tedavi ayrıntı: 
İsim Doz Başlama zamanı Kesme zamanı 
1-NSAİİ    
2-Triptanlar    
3-Ergo    
4-Diğer    
Baş ağrısının tipi: 
1-auralı migren  2-aurasız migren 
Baş ağrısı atakları: 
1-genellikle çok şiddetli      2-genellikle şiddetli      3-genellikle dayanılabilir 
4-genellikle hafif                 5-belli olmaz 
Migren atakları için sıklık (son 6 ay) 
1-haftada 1-3      2- ayda 1-3           3-daha seyrek 
Tipik baş ağrısı ataklarının başlama yaşı: 
1-15-25  2-26-35  3-36-45  4-46-55 5-56-65 
Provake eden faktörler: 

1-yok                         2-sinirlenme                       3-üzülme                   4-yorgunluk 
5-uykusuzluk             6-menstürasyon                 7-beslenme                8-diğer 
9-birden fazla 

Çocukluk döneminde migren eşdeğeri var mı? 
(araç tutması, karın ağrısı atakları, paroksismal otonomik disfonksiyon belirtileri 
vb) 
Baş ağrısı ataklarına eşlik eden otonomik bulgu: 

1-yok               2-var 
Atakalar sırasında ses 
rahatsızlığı:

Ataklar sırasında ışık rahatsızlığı: 
1-yok                   2-var 

Ataklar sırasında bulantı: 
1-yok              2-var 

Ataklar sırasında kusma: 
1-yok                   2-var 

Baş ağrısı ataklarında mood değişikliği (sinirlilik, sevinç, umutsuzluk, bitkinlik, 
öfke vb)- burada ağrı nedeniyle duyulan sıkıntı ayırt edilmeli; sorulan şey ağrıdan 
bağımsız ve ağrı şiddetiyle uyumsuz duygudurum değişiklikleri 
1-yok                      2-bazen var                  3-her zaman var 
Fizik muayene: 1-normal       2-patolojik 

Nörolojik muayene: 1-normal    2-patolojik 

Kranial MRG/BBT: 1-normal    2-patolojik 
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