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OZET

MIGRENDE UROTENSIN-II Thr21Met ve Ser89Asn
POLIMORFIiZMLERININ iINCELENMESI

Betiil OZAN
Yiiksek Lisans Tezi, Fizyoloji Anabilim Dali

Tez danismani: Dog. Dr. Seniz DEMIRYUREK
23.10.2015, 71 sayfa

Tekrarlayan bas agrisi ataklart ve sinir sisteminin asir1 duyarliligi seklinde kendini
gosteren migren, farkli klinik bulgularla belirlenen yaygin bir ndrovaskiiler beyin
hastaligidir. Molekiiler mekanizmast ve genetigi heniiz tam olarak aydinlatilamamustir.
Bu calismanin amaci, migren hastalarinda Urotensin-II geninin Thr21Met ve Ser89Asn
polimorfizmleri i¢in genotip dagilimlar ve alel frekanslari analiz etmektir. Migrenli 146
hasta Thr21Met ve Ser89Asn polimorfizmleri ile 154 yas ve cinsiyet uyumlu saglikli
kontrol grubu genotipleri karsilastirildi. UTS2 geni polimorfizmlerinin tespiti, polimeraz
zincir reaksiyonu (PZR) - restriksiyon fragment uzunluk polimorfizmi (RFLP) analizi
teknigi ile elde edilmistir. Genotip dagilimlar1 ve Thr21Met ve Ser89Asn
polimorfizmleri i¢in alel frekanslari, gruplar arasinda anlamli bir farklilik gdstermedi.
Ayrica, migrenin aurali ve aurasiz alt gruplar1 genotip ve allel frekanslari, kontrol grubu
ile kargilastirildiginda belirgin bir farklilik goriilmedi. Bu, UTS2 gen Thr21Met ve
Ser89Asn polimorfizmlerinin Tiirk toplumunda migren risk faktorleri olmadigim

gosteren ilk caligmadir.

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



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE UROTENSIN-II GENE
Thr21Met ve Ser89Asn POLYMORPHISMS IN MIGRAINE

Betiil OZAN

MS Thesis, Department of Physiyology
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Seniz DEMIRYUREK
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, lirotensin-II, UTS2 gene, polymorphism.



1. GIRIS ve AMAC

Migren; bulanti, kusma, fotofobi, fonofobi ve siddetli tekrarlayan basagrisi ile
karakterize edilen, semptomlarin siiresi ve sikligi, etkilenen kisiler arasinda biiyiik
farkliliklar gosteren kompleks bir norolojik bozukluktur (1). Migren basagrisi,
hastalarin biiylik cogunlugunun giinliik yasantisini kisitlayan sik ve siddetli ataklara
neden olur (2). Migren klinik olarak aurali migren (MA) ve aurasiz migren (MO)
olmak iizere iki temel alt tipe ayrilmistir (3). Migren, toplumun yaklasik %12’sini
etkiler ve goriilme siklig1 erkeklere gore kadinlarda 3-4 kat daha yiiksektir (4). Migren
etiyolojisi tam olarak anlagilamamistir. Kalittmin migren patogenezinde 6nemli bir rol
oynadigr gosterilmistir. Etkilenen bireylerin yaklasik %50'sinin birinci derece
akrabalar1 da migrenlidir (5). Son genom ¢alismasi, migren ve 3 SNP arasindaki zayif
iliskiyi kanitlar niteliktedir. (rs2651899, PRDM16; rs10166942, TRPMS; rs11172113
LRP1) (6). Hastaligin biiyiik bir genetik bileseni olmasina ragmen s6z konusu genlerin

tird ve numarasi halen belirsizdir.

Insan iirotensin-II (hU-II), bir énciil prohormonun proteolitik béliinmesi ile {iretilen 11
aminoasitten olusan bir peptittir. UTS2, insan arter ve ven damarlarinda giiclii
vazokonstriksiyona neden olur. Vazokonstriktor etkisi endotelin-1 den daha kuvvetlidir
(7). Hipertansiyon, ateroskleroz, kalp yetmezligi, pulmoner hipertansiyon, diyabet,
bobrek yetmezligi ve metabolik sendrom da dahil olmak iizere ¢ok sayida hastalikta
UTS2 plazma seviyeleri yiiksek bulunmus ve UTS2 ekspresyonunun da arttigi
kanitlanmistir  (8). Urotensin  II, ekstraselliller matriks iiretimi, gelismis
vazokonstriksiyon, vaskiiler yumusak kas hiicresinde (VSMC) hiperplazi ve endotel
hiicrede asir1 gegirgenlige katkida bulunabilir (9). U-II, mitojeniktir, arteriyel diiz kas
hiicresi ¢cogalmasini ve yayilmasini indiikler, ancak apoptozisi engeller (10,11). Ayrica,

VSMC de hipoksi ile UTS2 ekspresyonu artar (12).

Urotensin II peptidi kodlayan gen 1p36 kromozom bdlgesinde yer alir ve 5 ekzon igerir
(13). Son genom-boyu baglantisi ¢aligmalarinda da kromozom1p36 migren duyarlilik

odaginin biri olarak tanimlandi (14,6).



Migren hastalarinda UTS2 gen polimorfizmlerinin roliinii aragtiran herhangi bir ¢alisma
yoktur. Bu nedenle, Tiirtk popiilasyonunda UTS2 gen Thr21Met ve Ser89Asn

polimorfizmleri ve migren arasindaki olasi iligkinin aragtirilmasi amag¢lanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Migren

2.1.1.Bas agris1 tamimu ve tarihcesi

Uluslararast agri1 aragtirmalar1 dernegi (IASP) agriy1, viicudun herhangi bir yerinden
baslayan, organik bir nedene bagli olan veya olmayan, kisinin ge¢misteki deneyimleri

ile ilgili, sensoryal, emosyonel, hos olmayan bir duygu olarak tanimlamistir (15).

Insanin varoldugu tarihten beri siiregelmekte olan bas agrisi, genel hasta poliklinikleri
ve noroloji polikliniklerine bagvuran hastalarin en yogun sikayetlerinden olup, bu
durum bag ve c¢evresinde agriya duyarli yapilarin ¢ok olmasi ile kismen agiklanabilir.
Sacli deri, deri alt1 yag dokusu ve arterleri, bas ve boyun kaslari, periost, géz kulak,
burun yapilari, sintisler, disler, 5.9.10. kafa ciftleri ve ilk ii¢ servikal spinal sinirin
ekstrakranial kisimlari ekstrakranial; Intrakranial arterlerin proksimal kisimlari (Willis
poligonu ¢evresi), meningial arterler, vendz siniisler, biiyliikk venler, kaide durasi,
tentorium serebelli, falks serebri, 5,9,10. sinirler ve ilk ii¢ servikal spinal sinirin
intrakranial kisimlar1 ise intrakranial agriya duyarli yapilardir. Beyin parankimi,
duranin ve pianin biiyiikk boliimii, kemik yapi, epandim ve koroid pleksuslar agriya

duyarli olmayan yapilardir (16).

Herhangi bir bas agrisinin tahmin edilen hayat boyu prevalansi erkeklerde %90 olup,
kadinlarda %95’ten fazladir (17).

Migren ve diger basagrilari ile ilgili ilk yazili kaynak olan Mezopotamya’daki Leyden
papiiriislerinde, tedavi i¢in doga fistii giliclerden yararlanildigr anlagilmistir.
Kapadokya’da yasayan Areteaus’un eserlerinde ve musir papiiriislerinde (M.O 1550)
unilateral agr1 ve beraberinde terleme, bulanti ve kusma “heterokrania” terimi ile ifade
edilmistir (18). M.S. 2. yy’de Galen “heterokrania” kelimesine es anlamli, Yunanca’da
yarim bas agrisi anlamina gelen, “hemikrania” kelimesini kullanmis, migrenin
semptomlarini da ayrintili anlatmistir (19). Tek tarafli bas agris1t anlaminda, Yunanca
olan “hemicrania’’ daha sonra “hemigranea’’, “emigrania’’, “megranea’’ve “megrim’’

terimleri kullanilmistir. Giiniimiizde ise Fransizca’dan gelen ‘‘migraneur’’ teriminden

doniistiiriilerek “migren” olarak adlandirilmistir (16).



10. yy’de Ibni Sina koku, ses ve 1s1ga olan algmin artarak migren olusumuna neden
olabilecegini ifade etmistir. Orta ¢agin sonunda yapilan anatomik calismalarda falks
serebrinin beyni ikiye ayirdigi ve bu nedenle migrenin tek tarafli olabilecegi
diisiiniilmiis ve arterden gelen agrinin zonklayici, sinirden gelen agrinin sikistirict tipte

algilandig ileri siiriilmistiir (18).

Rey ve Wolf yaptiklar1 caligmalarla, intra ve ekstrakranial agriya duyarli yapilardaki
degisimlerin basagrisina sebep oldugunu agiklamislardir (20). 19. yy’de Graham ve
Wolf ergotaminlerin dilate temporal arter lizerine olan vazokonstriktor etkilerini
gostermislerdir. Wolf migren ve diger basagrisi tiplerini ayrintili olarak inceleyen ilk
arastirmaci olup, diger arastirmacilar ile bir araya gelerek Ad Hoc komitesini olusturup

basagrilarinin siniflandirilmasinda 6ncii olmustur (18).

2.1.2. Bas agrilarinin simiflandirilmasi

Hastaliklarin tanimlanip siiflandirilmasi uzun ¢aba gerektiren bir is olmasina ragmen,
hekimler arasindaki tani farkliligini minumum diizeye indirgemek i¢in kaginilmaz bir

yontemdir (21).

Ik defa 1962°de Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii Ad Hoc Komitesi, kontrollii klinik
calismalar ve c¢esitli basagrilarinin profilaksisi ve tedavisi amaciyla basagrilarini
smiflandirmistir (22). Bu smiflama 1988’de Uluslararasi Basagrisi Cemiyeti (IHS)
tarafindan degistirilmis ve 1999 yilinda tekrar gozden gegcirilerek 2. Siiriimi
“Cephalalgia Dergisi’nde” 2004 yilinda yayimlanmistir (23). 2010 yilindaki son
diizenlemelerle 3.siirim yine “Cephalalgia Dergisi’nde” yayimlanmistir (Tablo 2.1)

(24).



Tablo 2.1. ICHD-III Basagrisi siniflamasi (24).

A-PRIMER (BIiRiINCiL) BASAGRILARI

1- Migren

2- Gerilim Tipi Bas agris1

3- Kiime ve diger otonomik trigeminal basagrilari

4- Diger primer basagrilari

B-SEKONDER (iKiNCiL) BASAGRILARI

5- Kafa veya boyun travmasi ile ilgili basagrilari

6- Servikal vaskiiler bozukluklarla ilgili basagrilari

7-Nonvaskiiler intrakranial bozukluklarla ilgili basagrilar

8- Maddelerle veya birakilmalari ile ilgili basagrilar

9- Enfeksiyonla ilgili basagrilar

10- Homoestaz bozukluklarina bagl basagrilar

11-Kranium, boyun, goz, kulak, burun, siniis, dis, agiz veya diger yliz veya
kranyal yapilarla ilgili bas ve yiiz agrilar1

12- Psikiyatrik bozukluklara bagli basagrilar

C- KRANIYAL NEVRALJILER, SANTRAL VE FASiYAL AGRILAR VE
DiIGER BASAGRILARI

13- Diger basagrilari, Nevraljiler ve noropati

2.1.3. Migren tamimi ve siniflamasi

Migren, gastrointestinal, nérolojik ve otonomik degisikliklerin goriildiigi, kisitliligin
da cesitli kombinasyonlarda eslik ettigi, primer epizodik bir bas agris1 bozuklugudur
(25,26). Migren bireyin hayat kalitesi ve is giiclinii diisiiren, prevelans ve insidansi
yiiksek olan bir hastalik olup (27), nedeni tam olarak bilinmemektedir ve siniflamasi
tanilayic1 terimlere dayanmaktadir. Laboratuvar tetkikleri, fizik ve noérolojik
muayene migrenlilerde normal tespit edilip, ikincil basagrilarini dislamak ig¢in
degerlendirilir (28). 1988 yilinda IHS tarafindan belirlenen migren kriterlerine gore

olgular migrenli olmasina ragmen bu kriterleri tagimamaktaydi.
B



u durum beraberinde tanmi kriterlerinde diizenleme gerektirdi ve 2004 yilindaki
diizenlemeyle migren basagrisi tani kriterlerinde degisiklikler yapildi (29). Uluslararasi
Bagagris1 Dernegi tarafindan Basagrisi siniflama tani kriterlerinin 2010 yilinda son

sekli yayimlandi (Tablo 2.2) (30).

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

1. Aurasiz migren
2. Aurali migren
2.1 Tipik aurali migren
2.1.1 Agnl tipik aura
2.1.2 Agnisiz tipik aura
2.2 Beyin sap1 aurali 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, diger gen lokuslar1
2.3.2 Kazanilmis hemiplejik migren
2.4 Retinal migren
3. Kronik migren
4. Migren komplikasyonlar1
4.1 Migren statusu
4.2 Enfarkt olmadan kalic1 aura
4.3 Migrendz enfarkt
4.4 Migren aurasinin tetikledigi nobet
5. Olas1 migren
5.1 Aurasiz olas1 migren
5.2 Aurali olas1 migren
6. Migrenle iliskili olabilecek epizodik sendromlar
6.1 Tekrarlayici gastrointestinal bozukluk
6.1.1 Siklik kusma sendromu
6.1.2 Abdominal migren
6.2 Benign paroksizmal vertigo
6.3 Benign paroksizmal torticollis




2.1.3.1. Aurasiz migren (yaygin, olagan, common migren, hemikraniya simpleks)

Tamm: Ataklarla baslayan, 4-72 saat siiren, genellikle tek tarafli, zonklayici, orta veya
siddetli, giinliik bedensel aktiviteyle artis gosteren, fonofobi, fotofobi, bulanti ve
kusmanin eslik ettigi tekrarlayan ataklarla karakterize bir basagrist bozuklugudur (31).

Migren bagagrilarinin ortalama %85°1 aura igermez (32).

Aurasiz migren tani olciitleri (24).
A. B-D’ye uyan en az 5 atagin olmasi
B. Basagris1 ataklarinin 4—72 saat stirmesi (tedavisiz veya basarisiz tedaviyle)
C. Basagrisinda asagidaki 6zelliklerden en az ikisi bulunur:
-Unilateral lokalizasyon
-Zonklayici nitelik
-Orta ya da siddetli derecede agr1
-Merdiven ¢ikma ya da benzeri gilinliik fizik aktiviteler ile agirlasma
D. Agn sirasinda asagidakilerden en az biri bulunur:
-Bulant1 ve / veya kusma
-Fotofobi ve fonofobi

E. Altta yatan bagka bir sebep olmamasi

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

afazik migren)

Tamm: Geri dontisiimlii fokal norolojik belirtilerin goriildiigii, tekrarlayic1 ataklarla
karakterize bas agrist1 bozuklugudur. Hastalarin yaklasik %8’inde bas agrisindan
yaklagik 1 saat Once aura goriiliir ve bu hastalarin %99’u gorsel aura icerir. Aura

belirtilerini genellikle aurasiz migren tipi bas agrisi izler (33).

Aurali migren tan olciitleri (24).

A. B-D’ye uyan en az 2 atagin olmasi

B. Aura agagidaki 6zelliklerden en az birini kapsar
- Gorsel belirtiler
- Duyusal belirtiler

- Konusma ve/veya dil bozukluklari



- Motor belirtiler

- Beyin sap1 belirtiler

- Retinal belirtiler
C. Asagidakilerden en az ikisi vardir:

- En az bir aura belirtisinin > 5 dakikada yavasca gelismesi ve/veya farkli aura
belirtilerinin ardisik olarak > 5 dakikada olusmasi

- Her bir belirtinin > 5 ve < 60 dakikada sonlanmasi (her aura igin ayr1 siire gegmesi
gerekmektedir)

- En az bir aura belirtisinin unilateral olmas1 (afazi her zaman unilateral belirti olarak
kabul edilmektedir, dizartri kabul edilir veya edilmeyebilir)

- Basagrisinin aura esnasinda veya aurayi izleyen 60 dakika icerisinde baslamasi
D. Diger ICHD-3 kistaslar1 ile karsilanamamasi ve gegici iskemik atagin diglanmis

olmasi

2.1.3.3. Migren varyantlari

Bas agris1 ozellikleri migrene benzeyen ancak, uzamis viziiel aurali paroksismal
epizodlar, atipik duysal ya da motor aura, konfiizyon, dizartri, fokal norolojik belirti,
gastrointestinal belirtiler gibi uzun siiren aura belirtileriyle karakterize migren durumu,
migren varyantlar1 olarak tanimlanabilir. Hemiplejik migren, baziler migren, ¢ocukluk
cag1 periyodik sendromlari, retinal migren, komplike migren, oftalmoplejik migren ve

vestibiiler migren “migren varyantlar1” arasinda yer alir (34,35).

1. Beyin sap1 aurali migren ( eski adiyla baziler migren- bickerstaff migren

baziller arter migreni)

Beyin sapindan kaynaklanan aura belirtileri olup, motor belirtiler gézlenmez (24).

Prodromal evrede, iki tarafli gorsel belirtiler, dizartri, tinnitus, isitme azligi, vertigo,
cift gbrme, bilateral parestezi, parezi, suur bozuklugu gibi beyin sap1 ve her iki
hemisferden kdken alan aura belirtilerinden en az ikisinin bir arada bulundugu migren
ataklaridir. Bir aura belirtisi 5-60 dakika olup, ard arda gelisen farkli aura belirtileri
icerir (36). Baziler migren siklikla adoélesan cagdaki kizlarda ve geng¢ kadinlarda

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

Nadir goriilen, geri doniisiimlii, degisebilen siddette kas giicii kaybr seklinde auranin
oldugu, genetik olarak heterojen, otozomal dominant gecisli bir migren alt grubudur.
Olgularin birinci veya ikinci derece yakinlarindan en az birinde motor giigsiizliik
seklinde auranin bulunmasi FHM tanisim1 diisiindiiriir (29,37). Ailesel hemiplejik
migrenlilerin ¢ogunda ek norolojik semptomlar goriilmez, fakat birka¢ hastada kalici

serebellar belirtiler gelisebilir (38).

Tam ol¢iitleri (24).

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

B. Aura, tamamen geriye donen motor giigsiizliik ve agsagidakilerden en az birini igerir:
- Geriye tam donebilen gérme, duyu ve konusma bozukluklari
- Geriye tam donebilen motor gli¢stizliik

C. Asagidakilerden en az ikisinin bulunmast:

1. En az bir aura belirtisinin >5 dk’da ilerleyerek gelismesi ve/veya farkli aura

belirtilerinin >5 dk’da arka arkaya gelismesi

2. Her non-motor aura belirtisinin 5-60 dk i¢inde sonlanmasi, motor belirtilerin 72

saatten kisa siirmesi

3. Aurasiz migrenin B ve D o0lciitlerini tam dolduran basagrisinin auranin 60 dk’si

icinde baslamasi

4. En az bir aura belirtisinin unilateral olmas1 (afazi her zaman unilateral belirti olarak

kabul edilmektedir, dizartri kabul edilir veya edilmeyebilir)

D. Diger ICHD-3 kistaslar1 ile karsilanamamasi ve gecici iskemik atak ile inmenin

dislanmig olmasi

3. Retinal migren

Migren basagrisinin eslik ettigi, tekrarlayan monokiiler skotom veya korligii iceren
gérme bozukluklar1 tablosuyla karsilasilir (39). Basagrisi olmayan olgular bulunmasina
karsin, bu olgularda migren tanimlanamayabilmektedir (24). Nadir de olsa migrene
bagli kalict monokiiler gérme kaybi tanimlanmistir (40). Migren bas agrisi, gorme
bozuklugu ile ayn1 anda baslayabilir ve siiresi birka¢ saniye ile 1 saat arasinda
degisebilir. Ataklar arasinda normal oftalmolojik muayene s6z konusu olup, okiiler

veya yapisal bozukluklarin diglanmasi gerekir (41).
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2.1.4. Migrenin epidemiyolojisi

Migren genel popiilasyonun %15-20sini etkiler (27). Migren prevalansi yas, cinsiyet,
ik, genetik, c¢evresel ve sosyokiltirel faktorler gibi birgcok neden tarafindan

etkilenmektedir (42).

Bir¢ok agr1 bozuklugu kadinlarda erkeklere gore daha yaygindir (43). Stewart ve ark.
migrenin yasam boyu insidansinin, kadinlarda %43 erkeklerde %18 oldugunu
belirtmektedir (44). Amerikan Migren Prevalans1 ve Onleme Calismasi (AMPP) II,
2.3:1 kadin-erkek orani ile kadinlar da migren prevalansinin daha yiiksek oldugunu
gostermis, son PACE ¢aligmalarinda migren prevalansi kadinlarda %29.7 ve erkeklerde
%11.4 olarak netlestirilmistir (45). Prevalans oranlar1 ve yas, tutarlilik gostermez. 7-9
yas arasindaki ¢ocuklarda migren, kiz ve erkekleri ayn1 oranda etkilerken (%2,5 erkek,
%2,4 kiz), ileri yas gruplarinda kadinlar1 erkeklerden daha fazla etkiler (10-12 yas:
%3.9 erkek, %5,4 kiz; 13-15 yas: %4.0 erkek, %6.4 kiz) (46,47). Ergenlikte, aurasiz
migren siklig1 erkeklerde kadinlara oranla daha az artar. Kadinlarin 30'lu ve 40l
yaslarinda migren prevalansi pik yapar ve sonraki yillarda, 6zellikle menopozdan sonra
kademeli bir diislis gozlenir. Eriskin erkeklerde, prevalans artis1 daha kademelidir,
migrenin zirveye ¢iktig1 ve diisliste oldugu yas kadinlarla benzerdir fakat mutlak

degerler her yas icin daha diisiiktiir (Sekil 2.1) (46-48).
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Sekil 2.1. Yasa ve cinsiyete gére migren prevalansi (49).
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Aurali migren dikkate alindiginda, Stewart ve ark. yasam boyu prevalans1 %5, erkek-
kadin oranin1 1:2 olarak ifade etmistir (50), ve PACE c¢alismas ile bir yillik prevalans
erkeklerde %3.3 ve kadinlarda %5,3 (45) bulunmustur.

Migrenin klinik olarak kadinlar ve erkeklerde goriilme sikliklarindaki farkliliklar
menstriiasyona bagli olabilir. Mestrual migrenli kadinlarin %84'liniin daha az sosyal
aktivitelerde bulunabildigi, %81'i gilinliik ev islerini gerceklestirmekte giicliik ¢ektigi,
%58'inin ailesel faaliyetlerinin kisitlandigi, %55'inin spor faaliyetlerinde bulunamadigi

ve %45' i¢in ¢aligma engeli olusturdugu rapor edilmistir (51).

Migren prevelans: irklara gore degisim gosterebilir. Ornegin beyaz Amerikalilarda
migren prevelanst %20.4, Afrika kokenli Amerikalilarda %16.2 ve Asya kokenli
Amerikalilarda %9.2 olarak bulunmustur. Yapilan baska bir ¢alismaya gore, Kafkas
kokenli beyaz wrkda bu oran 9%20.4, siyahilerde %16.2 ve Asyalilarda %#4.8

bulunmustur (27).
2.1.5. Migren atagim tetikleyen faktorler

Migren ataklarmin biiylik boliimli kendiliginden ortaya c¢ikmakla birlikte, bir¢ok ic¢
ve/veya dis tetikleyici faktor migren ataklarinin baslamasiyla iliskilendirilmistir (Tablo
2.3) (52,53). Ataklarn tetikleyici faktorlerin aurasiz migrende %90, aurali migrende
%60 oraninda etkili oldugu kaydedilmistir (54).
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Tablo 2.3. Migren ataklarini tetikleyici faktorler

- Aclik, 6giin atlama

- Alkollii icecekler

- Hormonal tedavi

- Uyku diizeninde sapmalar (fazla yada az uyuma)

- Bazi besinler (yumurta, alkol, kafein, ¢ikolata, kabuklu deniz hayvanlari,
fermente gidalar, vb.)

- Stres durumu

- Menstruasyon

- Parlak 1siklar, yiiksek sesler, duman ve giiclii kokulara maruz kalma

- Asirt yorgunluk (6zellikle gilines veya sicaga maruz kalma)

- Hava degisimi

Ergenlik donemindeki kizlarda bas agrisi goriilme oranlarindaki net artiglar, kadin
cinsiyet hormonlarmin  migren  tetikleyici etmenler arasinda  oldugunu
diistindiirmektedir (47). Kadinlarda yasam boyu migren prevalansi, yumurtalik steroid
diizeylerindeki dalgalanmalarla iligkilidir. Serumdaki yumurtalik hormon diizeylerinin
sabit oldugu ergenlik Oncesi ve menopoz sonrasi migren ataklar1 seyrek olmakla
birlikte, Ostradiol/dstrojen ve progesteron serum diizeyleri; mestruasyon, gebelikte ilk
lic ay ve dogum esnas1 gibi donemlerde aniden diistiiglinde migren frekansi artmaktadir

(55).
2.1.6. Migren ataginin donemleri

Migrenin tanimlanmig 4 evresi prodrom, aura, bas agris1 ve postdrom (iyilesme)
evreleridir. (Sekil 2.2). Cogu olguda birden fazla evre goriilse de migren tanisi igin

mutlaka bulunmasi gereken bir evre yoktur (56).
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Sekil 2.2. Migren ataginin donemleri (57).

1. Prodromal donem

Hastalarin  %20-60’inda bas agrisindan Onceki saatler veya giinler iginde Oncii

fenomenler goriiliir. Hastalar genellikle duygu durumlarinda veya davraniglarinda ani

ortaya ¢ikan ve psikolojik, norolojik, biinyesel veya otonomik ozellikler gdsterebilen

tipik bir degisiklikten yakinirlar (58). Bu prodrom belirtilerin, frontal loblar ve

hipotalamus basta olmak {izere santral noradrenerjik sistemler, serebral hemisferler ve

“lokus ceruleus” da degisikliklere bagli oldugu diisiiniilmektedir (56).

Tablo 2.4. Migrenin prodrom donemi semptomlar1 (16).

. Ense sertligi

. Huzursuzluk, asir1 duyarlilik, tepkisellik, depresyon

. Ofori, kelime bulmakta giigliik
. Artmus, 151k-ses-koku hassasiyeti

. Esneme, uyuma istegi, yorgunluk

. Viicutta su tutulmasi, sik idrara ¢ikma

. Karinda sislik, kabizlik yada ishal

. Aclik, susama, tatli yeme istegi, istahsizlik ya da asir1 yemek yeme

. Durgunluk, donukluk, konsantrasyon ve dikkatte azalma, diisiincede yavaglama
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2. Aura donemi

Migren aurasi, bir atagin oncesinde, beraberinde ve nadiren sonrasinda goriilen fokal
norolojik belirtilerin bir karisimidir. Cogu 5-20 dakika iginde gelisir ve siklikla 60
dakikadan kisa siirer. Aura doneminde, kortikal ve beyin sap1 bozukluklari ile uyumlu

belirtiler ortaya cikar (59).

Bas agris1 siklikla auranin bitiminden sonraki 60 dakika i¢inde ortaya ¢ikarsa da bazen
birka¢ saat gecikebilir veya hi¢ olmayabilir. Prospektif bir ¢alismada bas agrisinin
auray1 %80 oraninda izledigi gosterilmistir (60). Gorsel bozukluklar, tek tarafli uyusma
veya karincalanmalarla sekillenen somatosensoriyel semptomlar, tek tarafli pareziler ve
kelime bulma giicligii veya afaziyi andiran konusma bozukluklart tipik aura
semptomlar1 arasinda sayilabilir. Nadiren bas donmesi, isitsel veya koku

halusinasyonlar1 da goriliir (61). Vertigo da aura olarak degerlendirilebilmektedir (62)

Gorsel aura en sik goriilen aura tipidir. Gorsel belirtiler ¢ogunlukla hemianopik
ozellikte olup, pozitif ve negatif belirtiler seklinde gelisebilir. Pozitif belirtiler, yanip
sonen 151k parlamalar1 (fotopsi) ya da sekilsel ozellikler tasiyan ve "scintillating
scotoma" (fortifikasyon spektrumu) olarak adlandirilan komplike tipte gorsel
halliisinasyonlar ile karakterizedir. Sekilsel olarak yarimay tizerinde dizili gibi goriilen
tirtikl1 kenarlar veya zigzag ¢izgiler seklinde goriilen haliisinasyonlar genellikle gorme
alan1 merkezinden baglayarak kenarlara dogru ilerleme gosterir. Negatif belirtiler ise
hemianopik bir gérme bulaniklig ile karakterize olup, hastalar tarafindan "gdziimiin
Oniinde tiil perde varmig gibi" ya da "buzlu cam arkasindan bakiyormus gibi" seklinde

tariflenir (56). Gorsel aura tipleri Sekil 2.3’de gosterilmistir (57).

a. Zigzag yapi b. Pozitif skotom c. Negatif skotom  d.Tek tarafl alg1 kayb1
Sekil 2.3. Gorsel aura tipleri (57).
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3. Basagris1 donemi

Basagris1 genelde enseden, basin arkasindan veya bir tarafindan hafif bir agr1 veya
agirlik seklinde belli belirsiz bir agr1 olup, lokalizasyonu net degildir. Agrinin
baslangi¢ donemi olarak bilinir ve kisa siirelidir, migren atagi tedavisi i¢in en uygun

donem olarak kabul edilir (16).

Baslangi¢ doneminin ardindan, tek tarafli, zonklayici, orta-agir siddette ve fiziksel
aktivite ile siddetlenen tipik bas agris1 donemi baslar. IHS kriterleri agisindan migrenin

tanis1 i¢in bunlarin hepsinin bulunmasi gerekmez.

Agr1 baslangigtan itibaren %40 oraninda iki yanli olabilir. En sik sabaha kars1 05:00 ile
Oglen 12:00 arasinda baglar. Baslangi¢ genelde kademelidir. Baglangictan sonra 2-12
saat icerisinde en yliksek diizeye ulasir. Hastalarin %85’inde agr1 zonklayici olarak

tanimlanir ve 4-72 saat siirer (63).

Migren agris1 tek basina goriilmeyip, norolojik, otonomik, emosyonel belirtiler de eslik
edebilir (Tablo 2.5). Agr, fiziksel aktiviteyle siddetlenir ve istirahat gerektirir (Tablo
2.6). Bir siire sonra agr1 giderek hafifler ve sekil degistirip kiint bir agriya doniiserek

sonlanir (16).

Tablo 2.5. Migren bas agrisina eslik eden semptomlar

. Istahsizlik .Yorgunluk . Ataksi . Terleme

. Kusma . Depresyon . Kabizlik . Carpint1

. Bulant1 . Ofke . Idrar retansiyonu . Titreme

. Ishal . Mental kiintliik | . Hipertansiyon . Tahammiilsiizliik
. Skotom . Halsizlik . Hipotansiyon . Parestezi
.Bulanik gérme | . Huzursuzluk . Ensede agri/sertlik . Unutkanlik

. Fotofobi . Hipomani . Aglama . Diger

. Fonofobi . Bag donmesi .Tasikardi/Bradikardi
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Tablo 2.6. Migren agrisini azaltan faktorler

. Uyku

i . Soguk kompres
. Karanlik ve sessiz ortam £ P

. Basinm1 yikama
. Bas1 stkma Ly

o . Kusma
. Bol oksijenli hava

4. Postdrom donemi

Bag agrisindan sonra, atagin yiikii kaybolarak, yerini bir rahatlama hissine biraksa da,
hastalar genellikle kendilerini yorgun, bitkin, huzursuz hissederler ve konsantrasyonda
giicliik cekebilirler. Istahsizlik yerini acikma hissine birakir, 6zellikle tatl yeme istegi
belirir. Kisiler bu donemde sik idrara ¢ikma istegi duyabilir ve kafatasinda duyarlilik ve

ruhsal durum degisiklikleri olabilir (64,58).
2.1.7. Migren patofizyolojisi

Migren basagris1 nedeni bilinmemekle birlikte, etyopatogenezini agiklayabilmek i¢in
farkli teoriler 6ne siiriilmiistiir. Bu teoriler arasinda, vaskiiler teori, kortikal yayilan
depresyon teorisi, steril inflamasyon teorisi, genetik faktorler, serotonin, nitrik oksit,
kalsiyum kanal bozuklugu, periakuaduktal gri madde islev bozuklugu, mitokondriyal
disfonksiyon, otonom sinir sistemi fonksiyon bozuklugu ve dopaminerjik sistem

bozukluklar yer alir.

Tiim bu teorilere ragmen migren fizyopatolojisi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir

ve buna yonelik calismalar devam etmektedir (65).

Tarihsel olarak, migren etiyolojisini agiklayan wvaskiiler teori ve ndronal teori
onerilmistir. Thomas Willis vaskiiler teoriyi ilk kez tanimlamis ve bas agrisina, serebral
ve meningeal arterlerde vazodilatasyonun neden oldugunu savunmustur (66). 20.
yilizy1lda Graham ve Wolff'un caligmalari ile vaskiiler teori yeniden tanimlanmis ve
auranin, intrakraniyal arterlerde vazokonstriiksiyona; basagrisinin ise eksternal ve
internal karotis arterlerinin dallarinda asir1 genislemeye bagli olarak olustugu

bildirilmistir (Sekil 2.4) (67).
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Sekil 2.4. Migren patogenezinde vaskiiler teori (a: Aura fazi; b: Basagrist donemi) (68).

Bu teori ile uyumlu olarak agrinin zonklayici etkisine karsi, gliclii bir vazokonstriktor
olan Ergotamine'in verilmesi ile hastalarda bir rahatlama goézlenmistir (69). Ayrica
nitrogliserin'in bir vazodilator olarak basagrisini baslatmasi, migrenin vaskiiler
nitelikte oldugunu kanitlamistir (70). Son olarak triptanlarin etki mekanizmasinin
aydinlatilmasi1 (serotonin reseptor agonistler), migren tedavisinde devrim yaratmistir ve
yakin zamanda

CGRP agonistlerinin kraniyal vazokonstriksiyonu, migren semptomlarinin kontrol

edilebilecegini diigiindiirmiistiir (71).

Daha yakin zamanda Amin ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, yiiksek
¢Oziiniirliiklii manyetik rezonans anjiyografi goriintiileme teknigi kullanilarak, ani tek
tarafli migren ataklar1 sirasinda, vazodilatasyon ile birlikte vazoaktif maddelerin
serbestlenmesi, migren patofizyolojisinde dnemli bir fizyolojik olay olup, dilatasyonun
periferik ve santral agri1 yollarinin nedeni olmadigin1 gostermistir (72). Vaskiiler
degisimlerle birlikte meninkslerin trigeminal afferentlerden ndropeptidler ve
proinflamatuvar maddelerin salinimi ve trigeminovaskiiler sistem icinde periferik ve
santral noronlarin sensitizasyonu ile agri hissinin basladigi bildirilmistir. Sonug olarak,

vaskiiler teori migren patofizyolojisini aydinlatmada yetersiz kalmistir (73).
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1944 yilinda Leao ve gectigimiz dekatta da Lauritzen ve Olesen migren i¢in ndrojenik
teoriyi One siirmuslerdir (74). Bu teori, migren agrisinin trigeminovaskiiler sistemin
aktivasyonu ile baglantisina odaklanir (73) ve auranin norolojik semptomlarinin nedeni
olarak kortikal yayilan depresyon olgusunu isaret eder (75). Norojenik teoriye gore;
aura doneminden, rafe niikleusunda ve lokus seruleusta baslayan desarjlar sorumludur.
Bu desarjlar bolgesel bir kan akimi azalmasina neden olurlar. Bolgesel kan akimi
azalmas1 noronal depresyona sebep olur ve bu noronal depresyon da 6ne dogru

yayilarak “yayilan depresyon dalgasi’ni1 olusturur (Sekil 2.5) (74).

Trigeminal
ganglion

Pterygopalatine
ganglion

Sekil 2.5. Migren patogenezinde ndrojenik teori (76).

Patofizyolojik degisikliklerin, beyin sapinda kanallardan iyon kacagimi takiben,
serebral kan akiminda bir azalma, muhtemelen kortikal yayilan depresyon nedeniyle ve
daha sonra CGRP gibi noropeptidlerin serbestlenmesi ve kranial ekstraserebral kan
damarlarinin genislemesinden kaynaklandigi saniliyor. Bu kan damarlarinda artan
pulsasyon, trigeminovaskiiler sistemi uyarir, periferik ve santral sensitizasyonu takiben
basagris1 ve iligkili semptomlara (mide bulantisi, kusma, fono ve / veya fotofobi)
neden olur (Sekil 2.6) (77,78).
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Sekil 2.6. Migren patofizyolojisi sematik gosterimi (CTZ: kemoreseptor tetikleyici
bolge) (77).

Noropeptidler, vazodilatasyona neden olan ve kan akim hizimi artirici etki yapan,
meninkslerin vaskiiler yapilarinin ¢evresinde inflamatuar yanitla birlikte meningeal
damar sisteminde O6dem olusturan, bas agrisindan sorumlu olduguna inanilan
molekiillerdir (79). Trigeminovaskiiler sistem, SP, CGRP, norokinin A, NO ve PACAP
dahil bircok vazoaktif noropeptid igerir, bunlarin salinimi, kan damarlarinin

dilatasyonu ve inflamasyonuna ve agr1 etkisinin artmasina neden olur (80).

Trigeminovaskiiler sistemin periferal baglanti uglari, kaslar, goz, kulak, deri, derialti
dokusu, burun bosluklari, arterler, periost ve ayni zamanda intrakranial yapilarda, ya da
venoz siniisler, vagus ve glossofaringeal sinirler gibi ekstrakraniyal yumusak dokulara

uygun yer alir (73).

Kortikal yayilan depresyon ilk defa, Harvard Universitesi'nde epilepsi iizerine doktora
arastirma yapan, Brezilyal1 norofizyolog olan Aristides Leao tarafindan 1943 yilinda
tanimlanmis elektrofizyolojik bir olaydir (81). Fonksiyonel beyin goriintiilleme
caligsmalari ile migrenlilerde kan akimi ve beyin aktivitesindeki degisiklikler acik¢a

gosterilmis olup, CSD'yi isaret etmektedir (82-84).
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CSD, oksipital korteksten baslayip 15-30 dakika siiren 2-5mm / dakika hizla serebral
korteks boyunca ilerler ve bu baskilanmis ndral aktivitenin bir siire devam etmesi
iyonik gradyanlarin (Ca”™ , Na', K" ) bozulmasina neden olur (85,86). Benzer olaylar
da inme ve beyin hasar1 bildirilmistir (75). CSD, trigeminovaskiiler sistemin
aktivasyonu ve sensitizasyonunu arttirip, ndral, vaskiiler ve enflamatuar bir dizi olay1
baslatarak agriya neden olur (87). Yeni yapilan bir ¢alisma, CSD'nin HMGBI1 salinimi
ve kaspaz-1 aktivasyonu sonucu noronlarin Pannexinl mega kanali agmasiyla,
parankimal inflamatuar yolaklar1 ve devamli trigeminal aktivasyonu baslatarak, kalici
agr1 icin uyarict olabilecegini gostermistir (88). CSD yaygin olarak, hastalar ve hayvan
modellerinde deneysel kanitlara dayali gorsel auralarin nedeni kabul edilmektedir;
ancak heniliz agrinin nedeni oldugu konusunda goriis birligi yoktur. CSD aurali
migrenlilerde meydana gelse de migrenlilerin %70" inin bas agrilarinin sebebini

aciklayamamaktadir (89).

Dopaminerjik sistemin de migrende etkili olduguna iliskin g¢alismalar mevcuttur.
Dopamin ve reseptorlerinin etkilesiminin migrenlilerin yasadigi bazi prodromal
belirtilere aracilik ettigi bilinmektedir. Dopamin reseptor antagonistleri, migren de
rahatlama etkisi gostermekte ve DA reseptorleri, migren agri mekanizmasinda etkili
trigeminovaskiiler sistemin bir parcasidir (90). Ayrica, migrenlilerin lenfositlerinde
dopamin reseptorleri olan DRD3 ve DRD4 yogunlugunda bir artig rapor edilmis ve DA

agonistlerinin migrene sebep olabilecegi bildirilmistir (91,92).
2.1.8. Migrenin genetigi

Genetik c¢aligmalar hastaligin patolojisini igeren genler lizerinde odaklanmig olup,
norolojik, vaskiiler, hormonal ve son zamanlarda mitokondriyal fonksiyonlarin da rol

aldig1 genlere yonelik ¢alismalar devam etmektedir (93).

Migren bas agrisi, multifaktoriyel genetik ve cevresel faktorlerin etki ettigi, genis
yelpazede klinik 6zellikler barindiran kompleks bir hastaliktir (94). Migrenin ailesel
kiimelenme gosterebildigi ilk kez 1870°de Tissot tarafindan bildirilmistir (56).
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Migren giiglii bir genetik baglantiya sahip noral olaylarin sonucudur (95). Genetik
epidemiyoloji ¢alismalarinda aurasiz migrenli kusagin birinci dereceden akrabalarinda
risk 1,9 kat artmisken aurali migrenlilerde riskin 4 kat arttiginin bulunmasi, aurali

migrende genetik etkinin daha giiclii oldugunu gostermektedir (63).

Aurali migrenin nadir goriilen alt grubu olan FHM, genetik olarak heterojen, otozomal
dominant gecislilik gosterir. Bugiine kadar FHM1, FHM2, FHM3 olmak {iizere 3 tip
FHM tanimlanmistir. FHM1’de P/Q tipi (CaV2.1) noronal voltaj kapilhi Ca'™
kanallarimin =~ o-1 alt {nitesini kodlayan, kromozom 19pl3.1'e lokalize olmus
CACNAI1A geninde en az 21 farkli mutasyon (96-98), FHM2’de Na'/K~ ATP az
pompalarinin  a-2 alt iinitesini kodlayan, kromozom 1q 21-23’e lokalize ATP1A2
geninde 30’dan fazla mutasyon (99) ve FHM3’de Navl.1 noéronal voltaj kapili Na
kanallarinin a-1 alt {initesini kodlayan, kromozom 2q24’de lokalize SCN1A geninde

mutasyonlar (100) tespit edilmistir.

FHM genleri (dolayisiyla migren) ortak olarak bir kanalopati fikrini isaret eder. Ailesel
hemiplejik migren alt tipi 1 (FHMI1) iliskili mutasyonlar, Cav2.1 kanallarinda
presinaptik terminallerden glutamat salimmimni arttirir ve Ca™ salimmi da artar. FHM2
de goriilen, Na* / K" ATPaz islevi kaybu, dolayli glutamat astrosit alimin1 azaltir, sonug
olarak, sinaptik aralikta norotransmitterlerin seviyeleri artar. FHM3 iliskili mutasyonlar
inhibitdér salimmmini azaltabilir veya presinaptik aksiyon potansiyeli iiretimini
giiclendirebilir. SLC4A4 mutasyonlar glia aracili asit sekresyonunu inhibe eder ve bu
yilizden serbest N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptdrleri inhibe olur. EAAT]1 aktivitesi,
beyindeki en Onemli glutamat tasiyict olup, dogrudan dizideki bir mutasyon ile ve
dolaylih MTDH upregiilasyonu tarafindan etkilenir, rs1835740'in rapor edilen
mutasyonunun muhtemel bir sonucudur. LRP1 glutamat sinyalizasyonda rol iistlenir ve
dogrudan, in vitro olarak, NMDA bagimli kalsiyum salimimin1 modiile ettigi

gosterilmistir (Sekil 2.7) (101).
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Sekil 2.7. Migren mutasyonlarinda etkili merkezi glutamat sinapsi (102) .

Cesitli 5-HT reseptorleri incelenmistir ve insan serotonin tastyict SLC6A4 geni, migren

ve kromozom 17q11.2 de lokalize oldugu bildirilmistir (103).

Anjiyotensin doniistiiriicli enzim (ACE) ve metilen tetrahidrofalat rediiktaz (MTHFR)
polimorfizminin ve mutasyonlarinin, migrene yatkinhigi arttirdigi yoniinde cesitli

caligsmalar mevcuttur (104).

Ostrojen reseptor 1 G594A polimorfizminin de migrene yatkinlik olusturdugu

bildirilmistir (105).

DA reseptorleri, DA tasiyici protein ve DA sentezi ve metabolizmasinda yer alan
enzimler de dahil olmak iizere dopaminerjik sistemin proteinleri kodlayan genler
tizerinde genetik ¢alismalar mevcuttur. Migren de dopaminin roliine dair bir ¢alisma
da, Dopamin D2 reseptorii (DRD2) kodlayan gen de (rs61689984) bir polimorfizmin
migrene yatkinlig1 artirdigi tespit edilmistir (106).
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2.2. Urotensin IT

2.2.1. Urotensin II’nin kesfi ve molekiiler yapisi

Urotensin II ilk olarak 1969'da Goby Gillichtys mirabilis adinda kemikli bir baligin

(teleost) kaudal norosekretor sisteminden izole edilmistir (107).

Teleost balik kaudal noérosekretor sistemi, lineer olarak omurilik ventral bolgesinde
diizenlenen, “Urofiz” olarak adlandirilan lobiiler organindaki magnoseliiler ndéronlar

(Dahlgren hiicreleri) toplulugundan olusmaktadir (Sekil 2.8) (108).

Hypothalamo-

Dahlgren cells

AIN
S

aminergic and peptidergic r -
fibers Cortex— /@\ UROPHYSIS

Sekil 2.8. Teleost balik iirofiz kaudal noérosekretuar sisteminin organizasyonu ve

vaskiiler baglantilar1 (108).

Urofizler, iirotensin olarak adlandirilan, biyolojik agidan aktif birkac peptid barindirir.
Karl Lederis ve Howard Bern, iki noropeptid tanimlamiglardir. Urotensin 1 (Ul),
baslangicta  white sucker adi verilen Catostomus commersoni baliginin iirofizinden
izole edilmis bir peptitdir (109), buna karsin kortikotropin salici hormon paralogu
oldugu ortaya ¢ikan UTS2, Goby Gillichthys mirabilis'in iirofizinden izole edilmis,

somatostatin ile bazi1 yapisal benzerlikleri olan, dongiisel bir peptit olarak
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tanimlanmistir. Daha sonra, UTS2, sazan baligi, kurbaga, tavuk gibi hayvanlarin
yaninda sican, maymun, fare ve insan gibi memelilerde de genellikle farkli aminoasit
say1 ve dizilisinde izole edilmis, tiim bu canlilardaki UTS2’nin yapisinda benzerlikler
bulunmustur. Insan iirotensin II’nin yapist H-Glu-Thr-Pro-Asp-cyclo [Cys-Phe-Trp-
LysTyr-Cys]-Val-OH seklindedir (Sekil 2.9) (110).

6 Y e [ Pro Y Asp @

Girotensin 2 (U2)
(insan ve maymun)

Sekil 2.9. insanda ve cesitli hayvanlarda UTS2 peptidlerin yapisi (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; Ile, Izoleusin; His, Histidin; GIn, Glutamin ).

Insan iirotensin II, biiyiik bir &nciil molekiil olan pre-pro iirotensin II molekiiliinden

iiretilen, on bir amino asitlik dongiisel bir peptiddir (111).

Insanda birgok dokudan iirotensin II mRNA's1 izole edilmis olup, kalp ve damar

sistemlerinde ve en fazla da omurilik de eksprese edildigi gosterilmistir (111,112).

Insan iirotensin II, Sazan baligiyla %25 oraminda sekans benzerligi gdstermis olup,
Ames ve ark. tarafindan, hUII peptidi kodlayan, 688 b¢ biiyiikliigiinde komplementer
DNA dizisi izole edilmistir (7). Viicutta iirotensinin {retim yerleri tam olarak

bilinmemekle birlikte, yapilan bir dizi ¢alismada, beyin, omurilik, bobrek ve iskelet
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kasinda eksprese oldugu (113) ve kardiyovaskiiler sistemde miyokardiyum, atriyum,
ventrikiiller ve vaskiiler endoteliyal diiz kas hiicrelerinde bulundugu gosterilmistir

(114).

Insanda iirotensin II’nin plazma seviyesi pikomolar diizeyde olup, 6rnegin elde edildigi
viicut bolgesine gore degiskenlik gosterir. Plazma seviyeleri cinsiyet yoniinden belirgin
bir farklilik gostermese de, kadinlarda iirotensin II seviyelerinin daha diisiik oldugunu

gosteren ¢alismalar mevcuttur (112).
2.2.2. Urotensin II reseptorii (UTR)

Urotensin II peptidi izole edildiginde hedef reseptdr bilinmiyordu (7). Ames ve ark.
UTS2’nin bir orphan G protein esi reseptoriin (GPCR) endojen ligandi oldugu
gostermistir. Bu reseptor, G protein coupled reseptor (GPCR) veya GPR14 (veya
SENR) olarak adlandirilmistir. Simdiler de ise “UT reseptor (UTR)” adiyla
bilinmektedir (115). Insan iirotensin II reseptérii (hUTR) rodopsin benzeri G protein esi
reseptorler ailesinin bir tiyesidir (116). Rekombinant ve dogal UT reseptoriin
aktivasyonu, G-proteinlerinin “Gq/11” ailesine baglantis1 nedeniyle, hiicre igi
kalsiyumda bir artisa neden oldugu bilinmektedir (117,118). Kisaca, iirotensin II’nin

etkisi, ¢esitli dokularda eksprese edilen UTR’ye baglanmasi suretiyle gozlenir (119).
2.2.3. Urotensin II geni

Urotensin II, U2 geni tarafindan kodlanir ve kromozom 1p36.23’te lokalizedir ve bes
ekzon igerir. Ug farkli transkriptle ii¢ farkli U2 preproteini kodlanir. Bunlardan ikisi
kisa mRNA igerip, 124 ve 139 aminoasitlik iki farkli preproteini kodlar (Sekil 2.10).
Ugiincii varyant ise daha uzundur ve karboksi ucu 139 aa igeren varyanttan farkli olan

139 amino asitlik bir preproteini kodlar (120).
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1p36
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= - f Ei B NM_006786.3,570nt

NP_006777.1,124 aa

Sekil 2.10. UTS2 geninin kromozom 1p36 iizerine lokalize olan iki transkript varyanti

US National Center for Biotechnology Information (NCBI) verilerine gére, Insan UTS2
geninde 60’1n iizerinde tek niikleotid polimorfizmi (SNP) not edilmistir. Bu SNP lerin

li¢ tanesi iirotensin I gen sekansinda aminoasit degisimi gostermistir (13).
2.2.4. Urotensin related peptid (URP)

Urotensin II’nin kurbaga beyninde ilk karakterizasyonundan on yil sonra (121) ilk kez
sican beyni ekstraktindan, iirotensin II related peptid (URP) olarak adlandirilan bir
paralog peptid izole edilmistir (122). Memelilerde, UTS2 ve URP genleri, oncelikle
beyin sapt ve omurilik motor noronlar da ekspresse edilmistir. Bununla birlikte fare
beyninin locus coeruleus veya dorsal ¢ekirdek gibi bazi bolgelerinde UTS2 ve URP gen
ekspresyonu tanimlanamamistir (123). URP c¢DNA; ilk olarak sigan, fare ve insanda
(124), sonra da tavuk da klonlanmistir. Siklik bir oktapeptid olan URP, insan ve
kemirgen UTS2’sinin C-terminal bolgesinden yalnizca bir aminoasitlik fark gosterir
(Sekil 2.11) (125). URP, UTS2 ile ayn1 halkasal yapidadir ve onun homologudur. URP,
UTS2’den daha kiicliktiir, sekiz amino asit icerir (sekil 6) ve benzer mRNA dagilimi
gosterir; ancak omurilik de UTS2 mRNA ekspresyonu fazla iken, URP de eksprese

edilmez.

Urotensin Related Peptid’in UTR eksprese eden hiicrelerde kalsiyum mobilizasyonunu
uyardig1, insan ve sican UTR’sine baglanarak aktive oldugu gosterilmistir (126). Buna

ek olarak, her iki peptid de etkilerini, bir GPCR aracilig1 ile gosterirler.
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Sekil 2.11. UTS2 (a) ve URP (b) aminoasit birlesimi (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. Urotensin II’nin etkileri

Urotensin II’nin bugiine kadar kesfedilmis en giiclii endojen vasokonstriktér oldugu
bilinmektedir. UTS2’nin fizyolojik mekanizmasi, endotelin-1 ile benzerdir (112).
Insanlarda arter ve ven de giiclii vazokonstriksiyon olusturur. UTS2’nin ET-1 (ET-1)
den, arterlerde 50 kat, venlerde ise 10 kat daha etkili bir vazokonstriktér oldugu
bulunmustur (128). hUII ve reseptorii (UTR), periferik damarlar, kalp ve bobrek de
(129), UTRmRNA kalp ve pankreasta fazlaca eksprese edilmis, buna ek olarak UTS2
ve UTR kalp ve biiyiik arterlerde de yiiksek ekspresyon gostermistir. Urotensin II ve
reseptoriiniin, kardiyovaskiiler sistemin fizyolojisi ve patofizyolojisinde etkileri
olabilecegine dair cesitli kanitlar mevcuttur (129-131), insan kiiciik pulmoner ve
abdominal arterler gibi bazi izole damarlarda giiclii vazodilator etki de tanimlanmistir
(132). Urotensin II’nin, endotel bagimli vazodilatatér ve endotelden bagimsiz
vazokonstriktor etkileri bulunmakta (128,132,133) ve net etkinin bu ikisi arasindaki
dengeye bagli olabilecegi diisiiniilmektedir (128). UTS2’nin kardiyovaskiiler sistem
tizerindeki etkileri, canli tiirline, s6z konusu vaskiiler yatagin tipine, reseptor
yogunluguna ve doza bagimli olarak degismektedir (136). Kalp yetmezligi veya
hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler hastaliklarda bir konstriksiyon gozlenirken, saglikli
goniillillerde UTS2’nin vazodilatasyon yaptigi gozlenmistir (135). Buna ek olarak,
UTS2 sisteminin aktivasyonunun, metabolik sendrom gelisimi ile iliskili oldugu 6ne
stiriilmiistiir (Sekil 2.12) (136).
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Sekil 2.12. Insiilin aktivitesi ve metabolik sendrom ile iliskili glikoz metabolizmasinda

UTS2’ nin rolii (140).

Insan Urotensin II ve reseptorii, merkezi sinir sisteminin sorumlu oldugu beyin sap1 ve
medulla oblongata gibi bolgelerde de bulunmaktadir. Siganlarda, medulla oblongata'nin
Al bolgesine UTS2 nin mikroenjeksiyonu, hipotansiyon ve kalp atim hizini yavaslatici
yanitla sonuglanirken, medulla A2 bolgesine UTS2 uygulanmasi, ortalama arteriyel kan
basinc1 veya kalp atis hizi lizerinde hicbir etki olusturmamistir. Bununla birlikte,

merkezi uygulama tagikardi meydana getirmistir (138).

Tavsan aorta ve koroner arterleri kullanilarak kontraktil yanitlar incelendiginde, UTS2
pulmoner arter veya kulak arter / ven de hi¢bir yanit vermemistir (139). Diger tiirler de,
bu dokular da UTS2’nin cevabi heterojeniktir. Siganda, aort arkinin daha distalinde aort
da, azalmig UTS2 reaktivitesi gozlenir. UTS2, abdominal aort da ¢ok az yanit verir ya
da hi¢ yanit olusturmazken, torasik aort, sican karotit arterinden daha biiyiik bir tepki
tiretir (140). Bu azalmis yanit, azalmis UTR ekspresyonu ile iligkilidir (141). UTS2’nin
kontraktil yanitlari, insan vaskiiler dokusunda da incelenmis ve vendz dokularda bu

yanit gézlenmistir (142).
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Sicanlarda, UTS2 gen ekspresyonu, sakral kord motor néronlarinda da rapor edilmis
(143) ve trotensin II immiinoreaktivitesi omurilik ve beyin sapinda saptanabilmistir
(144). UTS2 omurilik noronlarinda hiicre i¢i kalsiyumu artirdigindan, UTR,
fonksiyonel olarak aktif goriinmektedir (145). Yine bir¢ok doku ve organin
diizenlenmesinde islevsel role sahip olan hUII (146), endokrin, kardiyovaskiiler, renal
ve bagisiklik fonksiyonlar1 diizenleyici etkileri de bulunmaktadir (147). UTS2’nin,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve fibrozis (148), renal fibrozis (149), ve hepatik fibrozis

(150) de temel rol alabilecegini ve kollajen iiretimini artirdig1 gosterilmistir (151)

Pek cok calisma ile ¢esitli hastaliklarda, hasta ve saglikli bireylerde tirotensin II peptit
seviyeleri belirlenmistir (Tablo 7). Bazi1 ¢alismalarda, kan basincinin bir fonksiyonu
olarak UTS2’nin artabilece8i belirtilmistir. Normotansif ve hipertansif hastalarda
plazma ve beyin omurilik sivis1 (BOS) UTS2 konsantrasyonlar1 karsilagtirilmis ve BOS
diizeyleri, kan plazmasma gére ~ %15 daha disik bulunmustur. UTS2
konsantrasyonlar1 normotansif kontrollere kiyasla hipertansif hastalarda artmamisken,
BOS UTS2 konsantrasyonu ve ortalama kan basinci arasinda hipertansif grupta pozitif

korelasyon gézlenmistir (Tablo 2.7) (152).
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Tablo 2.7. Insanlarda, farkli hastalik durumlar1 ve saglikli kontrollerde plazma UTS2
diizeyleri (135).

Hastahk Saghkh Kontrol Hasta
Kronik kalp yetmezligi 9.16 pg-ml—1 (6.6 pmol-1-1) 30.6 pg/ml (22 pmol/l)
Akut miyokard infarktiisti 0.58 pg'ml—1 (0.42 fmol-ml—1) 1.94 pg/ml (1.40 fmol/ml)
Konjestif kalp yetmezligi 84-11 pg-ml-1 Degismemis-1limli ve siddetli konjestif kalp
yetmezliginde
Konjestif kalp yetmezligi 4.35 pg-ml—1 1.41 pg/ml
Konjestif kalp yetmezligi 22.7 pg'ml—1— Biinyeye baglidir. | 230.9 pg/ml—Aortik kokenli
Aortik Kokenli
bir deger.
Koroner kalp hastaligi 3.20 pg'ml-1 1.61 pg/ml
Kronik kalp yetmezligi 3290 pg-ml—1— istirahatte 2990 pg / ml-geri kalaninda
Konjestif kalp yetmezligi 0.84 pg'ml-1 1.17 pg / ml-orta 1.49 pg/ ml-siddetli
Akut koroner sendrom 3300 pg-ml—1 3450 pg/ml—stabil arter hastalig1 /
2530 pg/ml—akut koroner sendrom
Koroner arter hastalig1 1409 pg-ml-1 Artmistir— kompleks alt gruplama analizi
Iskemik 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 yetmezligi 2.6 pg'ml—1 (1.9 pmol-1-1) 5.4 pg/ml (3.9 pmol/l)
Konjenital kalp hastalig1 1.18 pg-ml—1 (0.85 pmol-1-1) 2.9 pg/ml (2.09 pmol/l)
(¢ocuklar)
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 ven6z-1290 ug / ml (1,29 ng / ml)
Venoz kan 1100 ug / ml (1.1 ug / ml)
Hipertansiyon Plazma, 11.85 pg - ml-1 Plazma, 9.29 pg/ml
BOS, 8.24 pg - mi-1 BOS, 8.73 pg/ml
Cord, 10.10 pg - ml-1 Cord, 13.10 pg/ml
Bobrek fonksiyon bozuklugu 6.11 pg/ml(4.4 fmol/ml) Diyaliz olmadan - iki kat yiikselmis
Diyaliz-ti¢ kat yiikselmis
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) | Nonproteiniirik—10.8 pg/ml (7.8 fmol U-
II/ml) / Proteiniirik—10.1 pg/ml (7.3 fmol U-
1I/ml)
Nefrotik sendrom (¢ocuklar) 37.31 pg-ml—1(Hastanin 31.09 pg / ml (atak)
diizelmesi)
Son sathadaki bobrek hastaligi 3100 pgeml—1 6500 pg/ml- son safthada
Son sathadaki bobrek hastaligi 3300 pgeml—1 5300 pg/ml - Kardiyovaskiiler etkinlikle
7100 pg/ml - Kardiyovaskiiler etkinlik yokken
Pre-eklampsi Plazma, 23.05 pgeml—1 Plazma, 21.88 pg/ml
BOS, 19.27 pgeml—1 BOS, 17.87 pg/ml
Pre-eklampsi / eklampsi 3.93 pgeml-1 10.11 pg/ml

U-II diizeyleri pg- / ml-1 normalize edilmis; verilerin orijinal sunumu parantez i¢inde verilmistir.

Insan kalbinde UTS2’nin ve kronik HF’li sigan kalbinde URP’nin gen ekspresyonunun
arttigint gosteren calismalar mevcuttur (153,154). UTS2, kardiyovaskiiler fonksiyonu

ayarlamak i¢in G protein ¢ifti, urotensin II reseptorlerini harekete gecirir.
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Aynmi1 zamanda vaskiiloprotektif ve vaskiilopatik etkilerin her ikisinden sorumlu
tutulmustur (127). Bu vaskiiler faaliyetlere ek olarak, UTS2, insan sag atriyal trabekiil

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

Plazma iirotensin II seviyesi, diyabetik olan hastalarda proteiniiri varlifi veya
yoklugundan bagimsiz olarak yiikselmistir (156). Bu artisin sebebi hiperglisemi
olmayip, UTS2 ve UTR’nin pankreatik hiicrelerce eksprese edilmesi, somatostatin
(SST) ve glukagon seviyelerini etkilemeden insiilin salinimini inhibe etmesiyle
iligkilendirilmektedir (157). Yine bir baska calisma da, Tip 2 diyabetli hastalarda
plazma ve idrar iirotensin II diizeyi, normal bobrek fonksiyonu olanlara gore bobrek
fonksiyon bozuklugu olanlarda daha yiliksek oldugu goriilmiistiir (156). Diyabetik
nefropatili hastalarin nefrektomisinden elde edilen tiibiiler epitel hiicreleri, UTS2 ve

UTR’nin asir1 ekspresyonunu gostermistir (158).

Agir DR’lilerde UTS2’nin yiliksek plazma seviyeleri arasinda anlamli bir iliski
gozlenmistir (159).

Koyunlara UTS2’nin intraserebroventrikiiler —uygulanmasi, hipertansiyon ve
hiperglisemiye neden oldugunu gostermistir (160). Tip 2 diyabetli hastalarda artmis
plazma {tirotensin II diizeyleri, metabolik sendrom fenotipi ile iliskili oldugu bulunmus
(161), olup iirotensin sistemi blokajinin, DR ve diyabet ile iliskili komplikasyonlar i¢in

umut verici bir tedavi stratejisi haline gelebilecegi diistiniilmektedir (162).

Urotensin II, hiicre gegirgenliginin uyarilmasi, proliferasyonu (11,163), VSMC gégii
(164) ve ekstraseliiler matriks (165) liretimi sonucu anjiyogenez gelisiminde anahtar rol
alir. Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde tiretilen vazokonstriiktif etki de UTR’ye baglanma
sonucu bir dizi yolak rol alir. Yapilan ¢alismalar, PLC / IP3 ve kalmodiilin bagimli-
miyozin hafif zincir kinaz bagimli yolaklar araciligiyla kalsiyum salinimina isaret
etmektedir. ERK ve RhoA / Rho kinaz yolaklar1 vaskiiler diiz kas migrasyonu ve
proliferasyonunda etkinken, kalsiyum saliniminda da kismen gorev alir (166).
Vazodilator etkiler ise, iirotensin II araciligi ile endotelyal hiicrelerde hiicre ici
kalsiyumun artis1 ile endotel kaynakli vazodilatorler olan nitrik oksit (NO),
prostoglandin E2 ve endotel kaynakli hiperpolarizan faktér (EDHF) salinimi sonucu
meydana gelir (166-168).
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Urotensin II’nin, VSMC’lerde “nikotinamid adenin diniikleotit fosfat oksidaz”1 aktive
ettigi bilinmektedir (169). Artan oksidatif stresin, DR gelisimine énemli dl¢iide etken

oldugu one siirtilmiistiir (170,171).

Ayrica, UTS2 "klasik tipte olmayan" pro-anjiyojenik sitokin olarak karakterize edilmis
ve insan vaskiiler endotel hiicrelerinde peptidin anjiyojenik etkisi, VEGF indiiksiyonu
ile dogrudan ve dolayl iligkili bulunmus (172). VEGF’nin, retinopatinin erken

asamalarinda gelisimine araci olabilecegini gostermistir (173).

Goriildiigi tizere, ilgili doku ve kosullarin degismesiyle UTS2 nin ¢ok farkli, hatta
sasirtict yanitlar1 ile karsilasilabilmektedir. Bu durum, UTS2’nin aydinlatilamayan

bircok 6zelliginin varhigim diisiindiirmektedir.
2.3. Genetik polimorfizm kavrami

Iki insan genomunun karsilastirilmastyla, genomlar arasinda %99.9 benzerlik oldugu
bilinmektedir. Geriye kalan %0.1'lik fark, bireysel genotipik ve fenotipik
farkliliklardan sorumlu tek nukleotid polimorfizmi (SNP) dir. Toplumda %1°den daha
yiiksek siklikta bulunan genetik ¢esitlilik tipi ya da gen secenekleri polimorfizm adini

alir (174).

Polimorfizmler her zaman kalitsal bir hastaligi isaret etmeyebilir. Bazi gen
polimorfizmleri bir hastalik riskini arttirirken bazilar1 azaltabilmekte, bazi polimorfik
alleller ise yalnizca cevresel bir faktoriin etkisi altindayken risk faktorii olarak

degerlendirilebilmektedir (175).

Insan genomunda yer alan DNA polimorfizm &rnekleri (176).

- Restriksiyon par¢a uzunluk polimorfizmi incelemesi (Restriction Fragment Length

Polymorphism: RFLP)

- Basit dizi tekrarlar1 incelemesi (Simple Sequence Repeats: SSR)

- Degisken sayida ardisik dizi tekrarlar1 incelemesi (Variable Number of Tandem

Repeats: VNTR)
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seklinde ii¢ yontemle degerlendirilir.

2.3.1. Polimeraz zincir reaksiyonu ( PZR)

Polimeraz zincir reaksiyonu, DNA polimeraz enzimi (Taq polimeraz), esit
konsantrasyonda dort g¢esit deoksinukleozid trifosfat (dATP, dCTP, dGTP, dTTP),
katalizor amach katyonlar (Mg) ve tamponlar (Tris-CI) ve tek zincirli oligoniikleotidler
(primer) varliginda, uygun sicaklik degisimleriyle, kalip DNA’ dan (tDNA),

hedeflenmis DNA dizisinin in vitro kosullarda klonlanmasi islemidir.

PZR, uygulanan sicakliklar ve gerceklesen islemler bakimindan ii¢ agamali bir siiregtir:

1- Denatiirasyon: Yaklasik 93-95 °C’de gerceklesir, DNA denatiire edilir ve tek

zincirli hale dontistiirtiliir.

2- Baglanma: 50-70 °C arasinda gergeklesen ve primerlerin hedef DNA’ya
baglanmasinin gerceklestigi basamaktir. Reaksiyon sicakligi 94 °C’den baglanma
sicakligina diistiiglinde tek =zincirli oligoniikleotidler (primerler) kalip DNA
iizerindeki komplementerleri olan sekansa sahip bolgelere “3’ ucu” yoOniinden

yapisirlar.

3- Uzama: 70-75 °C arasinda gerceklesir ve yeni DNA dallarinin elde edildigi
asamadir. Sicaklik kullanilan DNA polimeraz enziminin en aktif oldugu seviyeye
cikarilir. Bu sicaklik Taq polimeraz i¢in 72 °C’dir. Primerler kalip DNA sekansi
boyunca (kalip DNA’nin 3°—5’ yoniinde) reaksiyon ortaminda mevcut niikleotidleri
ve DNA polimeraz enzimini kullanarak uzamay1 gergeklestirirler.

Bu ii¢ asama yaklasik olarak 20 — 40 defa tekrarlanir. Boylece her dongiide hedef bolge

milyonlarca kez ¢ogaltilmis olur (Sekil 2.13) (177-179).
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Sekil 2.13. Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) asamalari (180).
2.3.2. Restriksiyon fragment uzunluk polimorfizmi (RFLP) yontemi

RFLP, polimorfizm calismalarinda yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. En basit
DNA polimorfizmi tek baz degisikligidir. Tek niikleotid polimorfizmleri Southern blot
yontemi ve polimeraz zincir reaksiyonunun ardindan restriksiyon enzim kesimi
yontemi olmak iizere iki sekilde belirlenebilir. lgili DNA uygun restriksiyon enzimi
(RE) ile kesilir ve Southern bolt ile membrana transfer edilir. Denatiirasyonla tek
zincirli hale getirilir. Incelenen bdlgenin yanmindaki tek kopya diziye komplementer
olan isaretli probla hibridize edilir. PZR-RFLP yontemine gore ise, polimorfik bolgeyi
icine alan primerler kullanilarak PZR aracilifiyla bolge cogaltilir. Uygun restriksiyon
enzimi ile PZR f{iriiniinlin kesiminin ardindan elde edilen fragmentler agaroz jel

elektroforezinde yiiriitiiliir ve analiz edilir (Sekil 2.14) (181,182).
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gosterimi (183).

Restriksiyon enzimleri DNA molekiiliinde spesifik tanima dizilerine sahiptir. DNA
molekiiliinde kalitimdan veya yeni bir mutasyondan kaynaklanan dizi, spesifik kesim
bolgelerinin kaybolmasina veya ortaya c¢ikmasina sebep olacak ve sonug olarak
varyasyonlar jel ortamindan tespit edilecektir. Restriksiyon enzim tanima bolgeleri 4-8
baz uzunlugunda olabilir. RFLP tekniginde yiizlerce enzim tanima sansi oldugu igin,

verilen DNA fragmentinin genis analizi miimkiin olur (184).



3. MATERYAL ve METOD

3.1. Hasta Grubunun Olusturulmasi

Calisma grubu, 146 migren hastasi ve 154 migren ge¢misi olmayan saglikli goniillii
bireylerden olusturuldu. Klinik néroloji uzmani tarafindan sozlii gériisme yoluyla tipik
migrenli bireylere MA veya MO tanist kondu. Soru formu, Uluslararas1 Basagrisi
Dernegi (IHS) yonergeleri eksiksiz kullanilarak hazirlandi. Migren tipleri ve sikligi,
geemis tibbi dykiisii, hipertansiyon dykiisti, eslik eden ila¢ dykiisii ve ilgili aile oykiisii
gibi demografik bilgiler ve klinik veriler toplandi. Tiim hastalar i¢in kraniyal manyetik
rezonans goriintiilleme, bilgisayarli beyin tomografi ve biyokimyasal laboratuar
testlerinin sonuglar1 da degerlendirildi. Kontrol grubu da néroloji uzman tarafindan
bir ankete tabi tutuldu. Yas ve cinsiyeti eslesen kontrol grubu, migren ya da diger
norolojik hastaliklar yoniinden herhangi bir klinik bulgu veya aile G&ykiisi
icermemesine dikkat edildi. Kontrol grubuna diyabetes mellitus, koroner arter
hastaligi, hipertansiyon, inflamatuar ve otoimmiin hastaliklar, ya da genetik
bozukluklar ile bir dykiisii olmayan saglikli bireyler alindi. Katilimcilarin timii Kafkas
kokenlidir ve ayn1 cografi bolgede (Giineydogu/Tiirkiye) bulunmaktadir. Tiim migren
hastalar1, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dal1 polikliniginde
kayithdir. Tiim konularda tibbi muayeneler yapildi Bu vaka-kontrol ¢aligsmast Yerel
Etik Kurulu tarafindan onaylanmis ve Helsinki Bildirgesi kurallarina uygun olarak
yiritilmistir. Onay numarasi: 17.12.2013/436 Bilimsel Arastirma Projeleri Yonetim

Birimi tarafindan BAP TF.15.01 proje numarasi ile desteklenmistir.

3.2. Hastalardan Kan Numunelerinin Toplanmasi

Venoz kan ornekleri (10 ml), 2 mg / ml EDTA (etilendiamintetraasetik asit)‘l1 steril
silikonlu vacutainer tiipleri igine iirotensin II gen polimorfizmi molekiiler analizi igin

alindi. Toplandiktan hemen sonra, tam kan, kullanilana kadar -20 ° C'de saklandi.
3.3. Kan Numunelerinden DNA Eldesi

Migren hastalar1 ve kontrol grubu bireylerden alinan kan Orneklerinden tuzla

coktiirme/kloroform yontemi kullanilarak DNA izolasyonu yapilmustir.
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-20 °C’deki EDTA’l tiiplerdeki kan ornekleri oda sicakligmna cikartilip, ¢oziilmesi
saglandi. Daha sonra, EDTA’ll tliplerden alman 5 ml kan Ornekleri 15 ml’lik yeni
tiiplere aktarildi. 15 ml’ye kadar tizeri soguk su ile tamamlandi. 4000 rpm’de 25 dakika
boyunca santrifiij edildi. 6 ml’ye kadar dokiiliip, iizeri tekrar soguk su ile tamamlandi.
4000 rpm’de 25 dakika boyunca santriflij edildi. Bu islem ii¢ kez tekrar edildi. Alt
kisimda olusan pelletin iizerine 3 ml iire igeren pargalama ¢ozeltisi koyuldu. Pelletin
Uzerine 400 pl %20°lik SDS ve 100 ul proteinaz K eklendi. Tiipler 37 °C’ de bir gece
boyunca inkiibasyona birakildi. Ertesi giin, tiipleri 2 ml 5 M NaCl eklenip, tiipler
calkalandi ve oda kosullarinda 20 dakika bekletildi. Daha sonra, tiiplerin igerisine 8 ml
kloroform eklendi ve 4000 rpm’de 25 dakika santrifiij edildi. Tiiplerin icerisinde 3
tabaka olustu. En iist tabaka alinip, yeni bir tiipe aktarildi. Uzerine 15 ml’yi
tamamlayacak kadar soguk %96’lik etil alkol koyuldu. Bu asamada, DNA gorildii.
DNA alinip, 1,5 ml’lik tiiplere aktarildi. DNA’lar %70’lik etil alkol ile yikandi. Daha
sonra, 13,000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi. DNA’ y1 %70’lik alkol ile yikama
islemi ii¢ kez tekrar edildi. Tiipler kurumaya birakilarak, alkoliin buharlagmasi
saglandi. DNA’lar kurutulduktan sonra, 300 ul steril su eklendi ve DNA’lar 4 °C’ de
¢oziindii ve -20 °C’ye kaldirildu.

3.4. DNA’ larin Kalite ve Miktar Tayinleri

Elde edilen DNA o6rneklerinin, Nanodrop spektrofotometrede her 6rnek i¢in miktar ve
kalite tayini yapilmistir (Resim 3.1). PZR tepkimeleri i¢in DNA yogunluklarina gore

gerekli olan seyreltmeler yapilmistir.

Resim 3.1. Nanodrop spektrofotometre
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3.5. Primerlerin Tasarlanmasi

Urotensin II geninin iki polimorfik bdlgesini (Thr21Met ve Ser89Asn) kapsayan ki
primer seti kullanildi. Thr21Met bolgenin amplifikasyonu i¢in kullanilan primer seti
Wenyi ve ark ile aymidir (13). Ser89Asn bdlgenin amplifikasyonu i¢in kullanilan
primer, Premiere v.5.0 (Biosoft International, USA) yazilimi kullanilarak dizayn
edilmistir. PZR primer setleri niikleotid dizileri, amplikonlar ve baglanma sicakliklari

verileri tablo 3.1 de listelenmistir.

Tablo 3.1. UTS2 geninin ekzonlarina gore tasarlanan primerlerin 6zellikleri

Referans Konum  Amino Niikleotid dizileri (5°—3”) Uzunluk  Baglanma
SNP No. asit (bg) sicakliklar
Degisimi (°C)
1s228648 Exon1l Thr21Met GGAAACCAACGTATTTCATC .
GCAAAAGAGGCAACTTACAGC 14l be ¢
rs2890565 Exon4  Ser§9Asn  GTGCCTGTCTGTCTGCATTCA
263 be 57.7°C

GAGTCCTGTAAAACCAGTACAG

3.6. UTS2 Gen Bolgelerinin PZR Yontemi ile Cogaltilmasi

Urotensin II geninin ekzon bdlgelerine ait primerler kullanilarak, her ekzon bélgesi igin
primerlerin baglanma sicakliklari ve MgCl, miktarlarinin belirlemek amaciyla
iyilestirme (gradient) caligmalar1 yapildi. Optimizasyon islemlerinin ardindan hasta
gruplar i¢in Ekzon 1 ve Ekzon 4 bdlgelerinin ayr1 ayri PZR protokolleri olusturularak
PZR islemi gerceklestirildi. PZR tepkimeleri icin “Applied Biosystem GeneAmp” PCR
System 9700 PCR” cihazi kullanildi.

3.6.1. Ekzon 1 (rs228648) PZR islemi

Reaksiyonlar 5 pl DNA ve 20 pl karisim (reaction mix) olacak sekilde toplam 25 pl
hacimde belirlendi. PZR reaksiyonu karigimi tablo 3.2 “deki gibidir.
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Tablo 3.2. UTS2 geninin ekzon 1 bolgesinin PZR bilesenleri ve eklenen miktarlar

PZR bilesenleri Miktar (ul)
10X PZR tampon 2.5
25 mM MgCl, 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

Karisim 0,2’lik PZR tiiplerine aktarilarak reaksiyon islemine gecildi. Uygun program

ayarlanarak toplam dongii sayisi1 30 olarak belirlendi. Tablo 3.3 de belirtilen sartlar

dikkate alindi.

Tablo 3.3. UTS2 geni ekzon 1 bolgesi PZR kosullari.

Basamak Sicakhik  Siire  Dongii Sayisi
Denatiirasyon 95 4 dk. 1
2.denatiirasyon 95 30 sn

Primer Baglanma 55 30 s 30

Uzama 72 30 sn

Son Uzama 72 4 dk 1
Bekleme 4 00
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3.6.2. Ekzon 4 (rs2890565) PZR islemi
Ekzon 4 bolgesi PCR karigimu tablo 3.4 ‘deki gibidir.

Tablo 3.4. UTS2 geninin ekzon 4 bolgesinin PZR bilesenleri ve eklenen
miktarlar.

PZR bilesenleri Miktar (ul)
10X PZR tampon 2.5
25 mM MgeCl, 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

Karigim 0,2°lik PZR tiiplerine aktarilarak reaksiyon islemine gec¢ildi. Uygun program
ayarlanarak toplam dongii sayis1 32 olarak belirlendi. Tablo 3.5 de belirtilen sartlar
dikkate alindi.
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Tablo 3.5. UTS2 geni ekzon 4 bolgesi PZR kosullari.

Basamak Sicakhk  Siire  Dongii Sayisi
Denatiirasyon 95 4 dk. 1
2.denatiirasyon 95 30 sn

Primer Baglanma 577 30 sn 32

Uzama 72 30 sn

Son Uzama 72 4 dk 1
Bekleme 4 o0

3.7. Elektroforez

Elektroforez, yiiklii molekiillerin dogrusal elektrik akimi yardimi ile birbirinden
ayrilmasi i¢in kullanilan fiziksel bir ayirim yontemidir (177). Elektriksel alandaki
molekiiller yiiklerine gore pozitif (anot) veya negatif (katot) kutba dogru hareket
ederler. Niikleik asitler (DNA) yapisindaki fosfat grubu negatif yiiklii oldugundan
anota dogru hareket eder (185). Calismamizda agaroz jel elektroforez metodu

kullanildi.

3.7.1.Agaroz jel elektroforezi

Agaroz jel elektroforezi, PZR reaksiyonlarmin verimliligini ve RFLP analizlerinin

sonuglarint degerlendirmek amaciyla kullanilmaktadir.
3.7.1.1. Tris-borik asit-EDTA (TBE) tampon

Bu calismada elektrolit ¢ozeltisi olarak TBE (Tris-Borik asid-EDTA) c¢ozeltisi
kullanildi. Cézelti 10X yogunlukta, pH 8.0 olacak sekilde hazirlandi ve son hacim
distile su ile 1 litreye tamamlandu. lyice ¢ozdiiriilerek 10XTBE homojenize edildi. Bu
stok ¢ozeltiden 100 ml alinip distile su ile 1 litreye tamamlanarak 1X yogunlukta
TBE elde edildi. Bu ¢ozelti hem elektroforez tankina konulmus hem de agarozu

eritmek i¢in kullanilmistir. Stok TBE karisim miktarlari tablo 3.6 da belirtilmistir.
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Tablo 3.6. TBE Tamponu Bilesenleri

10X TBE Bilesenler Miktar (g)
Tris Base 108
Borik Asit 55
EDTA 7.5
Distile Su 1 It’ye tamamlanur.

3.7.1.2. Agaroz jelde yiiriitme

Polimer zincir reaksiyonu sonucu elde edilen tirinlerin 5 pl’si, 6 ul loading-dye ile
muamele edildi. En bastaki kuyucuga 2.5 pl 100-1000 bg araliginda marker olmak
tizere ornekler kuyucuklara yiiklendi, etidyum bromiir kullanilarak hazirlanan %2’lik
agaroz jel lizerinde 140 Volt’ta 30 dakika yiiriitiildii. Olusan bantlar UV goriintiileme
cihazi ile (EC*Imaging System, UK) goriintiilendi. Cikan sonuca gore enzim kesim
islemine gegildi. UTS2 geni ekzon bolgelerinin PZR bantlar1 goriintiileri resim 3.3 ve
resim 3.4 de gosterilmistir.

{— 141 bc

Resim 3.2. Ekzon 1 (rs228648) PZR sonucu (M:Marker (100 bg))
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{1263 b¢

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

3.8. Restriksiyon Fragment Uzunluk Polimorfizm Analizi (RFLP)

RFLP yontemi kullanilarak, UTS2 geninin her iki ekzonunun ¢ogaltilan PZR {iriinleri,

uygun restriksiyon enzimleri ile kesilerek agaroz jel elektroforezi ile fragmentleri

analiz edildi.

Kullanilan restriksiyon enzimleri, baz dizilisleri ve optimum c¢alistiklar1 sicaklik

degeri tablo 3.7 de gosterilmistir.

Tablo 3.7. Restriksiyon enzimlerin kesim noktasi ve ¢alistigi sicaklik

Kullanilan RE Kesim Noktas1 Calistig1 Sicaklik Inkiibasyon Siiresi
NIalll 5'-CA|TG-3' 37°C 16 saat
3'-GTTAC-5'
Rsal 5'-GT|AC-3' 37°C 16 saat
3'-CATTG-5'
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3.8.1. Ekzon 1 (rs228648) enzim kesim islemi

Ekzon 1 bolgesi i¢in Nlalll adli kesim enzimi kullanilarak PZR iirlinlerinin kesim
islemi yapildi. Bu islem igin tablo 3.8 de belirtilen protokol uygulandi.
Tablo 3.8. Ekzon 1 kesim PZR miktarlar

PCR bilesenleri Miktar (ul)
10X NEBuffer 2.2

Steril su 2.35
NIalll enzim 0.45

PZR iirtini 20
Toplam Hacim 25

Hazirlanan karisim 0,2°lik PZR tiiplerine konularak 37 °C de 16 saat inkiibasyona
birakildi. Inkiibasyon siiresi sonunda restriksiyon endoniikleazlarin aktivitesini
sonlandirmak amaciyla 6rnekler 65 °C’ de 20 dakika bekletildi. DNA fragmanlari
tizerine 6 pl loading dye eklenerek,ilk kuyucuga 100-1000 b¢ uzunlugunda 2.5 pnl
marker, ikinci kuyucuga kontrol amagl, kesilmemis PZR {iriinii ve sonraki
kuyucuklara kesim tirtinleri yiliklenerek %3’liik agaroz jelde 160 Volt da 50 dakika
yiiriitiildii. Kesim sonucu olusan bantlar UV goriintiileme cihazi ile (EC*Imaging

System, UK) goriintiilendi (Resim 4.1).
3.8.2. Ekzon 4 (rs2890565) enzim kesim islemi

Ekzon 4 bolgesi i¢cin Rsal adli kesim enzimi kullanilarak PZR {iriinlerinin kesim

islemi yapildi. Bu islem igin tablo 3.9 da belirtilen protokol uygulandi.
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Tablo 3.9. Ekzon 4 kesim PZR miktarlar

PCR bilesenleri Miktar (ul)

10X NEBuffer 2.0

Steril su 2.65

Rsal enzim 0.35

PZR iirlinii 20
Toplam Hacim 25

Hazirlanan karigim 0,2°lik PZR tiiplerine konularak 37 °C de 16 saat inkiibasyona
birakildi. Inkiibasyon siiresi sonunda restriksiyon endoniikleazlarin aktivitesini
sonlandirmak amaciyla 6rnekler 65 °C de 20 dakika bekletildi. DNA fragmanlari
tizerine 6 pl loading dye eklenerek, ilk kuyucuga 100-1000 b¢ uzunlugunda 2.5 pl
marker, ikinci kuyucuga kontrol amacli, kesilmemis PZR iiriinii ve sonraki
kuyucuklara kesim {irtinleri yiiklenerek %3’liikk agaroz jelde 160 Volt da 40 dakika
yuriitiildii. Kesim sonucu olusan bantlar UV goériintiileme cihazi ile (EC*Imaging

System, UK) goriintiilendi (Resim 4.2).
3.9. Istatistiksel Analiz

Sonuglar ortalama + S.D. veya yiizde olarak ifade edildi. Istatistiksel analiz, GraphPad
Instat kullanilarak gergeklestirildi (version 3.05, GraphPad Software Inc., San Diego,
CA, USA). Polimorfizmler ki-kare testi kullanilarak goézlenen ve beklenen genotip
frekanslar1 karsilastirilarak Hardy-Weinberg Dengesi sapma i¢in test edildi. Genotip
ve allel frekanslar1 farkliliklarin anlamlilik hesaplanmasi i¢in, ki-kare testi veya Fisher
kesin olasilik testi kullanildi; ve her iki grubun ortalama degerleri arasindaki
farkliliklarin karsilagtirilmalart i¢in, Student t testi kullanmilmistir. Hastaligin risk
gostergesi %95 giiven araligi olasilik oran1 olarak hesaplanmistir. P degerleri 0.05 den

az ise (P<0.05) istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya; klinik olarak migren tanist konmus 146 hasta ile kontrol grubunu olusturan

154 saglikli birey olmak iizere toplam 300 kisi alindu.

Migren hastalarinin; 112’si kadin (%76.7) ve 34°u erkek (%23.3) olarak belirlendi.
Kontrol grubu ise 117’si kadin (%76.0) ve 37’si erkek (%24.0) olarak bulundu. Hasta
ve kontrol gruplar arasinda cinsiyet yoniinden anlamli bir fark saptanmadi (p=0.9884)

(Sekil 4.1).

140

100

80

Hasta sayisi

60

40

20

Sekil 4.1. Migren ve kontrol grubu cinsiyet dagilimi

Migren grubunda yas ortalamasi 33.8+9.9 (16-56) yil, kontrol grubunda ise 33.4+8.8
(16-52) yil idi. Her iki grup arasinda yas yoniinden anlamli bir fark saptanmadi
(p=0.7114).

Hasta grubununun 6zge¢misinde 13 hastada (%8.9) hipertansiyon (HT) oykiisii vard.
Hasta grubunun soygec¢miglerine (SG) bakildiginda 31 hastanin (%21.2) birinci derece
yakininda migren dykiisii vardi (Sekil 4.2).
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Migren Hastalari

7

SG migren(-)

= SG migren(+)

Sekil 4.2. Migren grubunda soyge¢miste migren dykiisii

Migrenli hastalarin son alt1 aydaki migren atak sikliklarina bakildiginda 80 hastada
(%54.8) haftada 1-3, 55 hastada (%37.7) ayda 1-3, 11 hastada (%7.5) daha seyrek
siklikta (<1-3/ Ay) idi.

Migren grubunda alkol kullanan birey sayis1 2 (%]1.4), kontrol grubunda ise 4 (2.6) kisi
idi. Alkol kullannminda hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmadi
(p=0.6850) (Sekil5). Hasta grubunda 31 (%21.2) kisi giinliik diizenli olarak sigara
kullanirken, kontrol grubunda 33 (%21.4) bireyin sigara kullandig1 saptandi. Sigara
iciminde hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.9670) (Sekil
4.3).

35
30
25
20
Migren
15

10

Hasta sayisi

Kontrol

Alkol Sigara

Sekil 4.3. Migren ve kontrol grubu sigara ve alkol kullanimi
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Hastalarin atak sirasinda yasadigi semptomlar sorgulandiginda; 146 (100.0) hastada
fotofobi ve yine 146 (100.0) hastada mide bulantisi semptomu mevcuttu. 145 (%99.3)
hastada fonofobi semptomu mevcutken, 1 (%0.07) hastada fonofobi sikayeti yoktu.
143 (9%97.9) hastada kusma semptomu mevcutken, 3 (%2.1) hastada kusma sikayeti

saptanmadi.

Migren hastalar1 bas agrisi tipi acisindan sorgulandiginda, 146 hastanin 132’si

(%90.4) aurasiz ve 14’1 (%9.6) aurali migrenliydi (Sekil 4.4)

Migren Hastalan

Aural

" Aurasiz

Sekil 4.4. Migren tipleri

Hasta grubu ile kontrol grubu UTS2 geni Thr21Met polimorfizmi i¢in Thr-Thr, Thr-
Met ve Met-Met genotip frekanslarina gore karsilastirildiginda migren grubundaki
145 hastada UTS2 genotip dagilimlari; 11 hasta (%7.6) Thr-Thr, 66 hasta (%45.5)
Thr-Met, 68 hasta (%46.9) Met-Met olarak saptandi. Buna karsilik kontrol grubunda
143 bireyde Thr-Thr, Thr-Met ve Met-Met genotipleri sirasiyla 10 (%7.0), 76
(%53.1), 57 (%39.9) olarak bulundu. Migrenli grup ile kontrol grubu genotip
dagilimi acisindan karsilastirildiklarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

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

Allel frekanslar1 bakimindan her iki grup karsilastirildiginda; migren grubunda Thr
alleli 88 (%30.3) ve Met alleli 202 (%69.7) olarak saptanirken kontrol grubunda Thr
alleli 96 (%33.6), Met alleli 190 (%66.4) olarak saptandi. Thr ve Met allel
frekanslar1 bakimdan kontrol ve migren hasta grubu arasinda anlamli bir iliski

bulunmadi (p=0.4595) (Tablo 4.1) (Sekil 4.5).
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Tablo 4.1 Migren ve kontrol gruplarinda UTS2 geni ekzon Thr21Met polimorfizmi

genotip dagilimi ve allel sikliklar:

N Genotip n (%) P Allel n (%) P
Thr-Thr | Thr-Met | Met-Met Thr Met
Kontrol | 143 | 10(7.0) | 76 (53.1) | 57 (39.9) | >0.05 |96 190 | >0.05
(33.6) | (66.4)
Migren | 145 | 11(7.6) | 66 (45.5) | 68 (46.9) 88 202
(30.3) | (69.7)
250
200
_ 150
§ Kontrol
3
5 100 Migren
£
50
0
Thr-Thr Thr-Met  Met-Met Thr Met

Sekil 4.5. Migren ve kontrol gruplarinda UTS2 geni ekzon Thr21Met polimorfizmi

genotip dagilimi ve allel sikliklar

Thr21Met polimorfizmi i¢in, kontroller ve MA veya kontroller ve MO arasinda

genotip dagilimi veya allel frekanslari anlamli bir farklilik géstermedi (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Thr21Met Polimorfizmi MA ve MO genotip ve allel frekanslar1 dagilimi

Genotip/ Kontrol Migren P OR (95% CI)
Alleler (n=143) (n=145)
n (%) n (%)
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)
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)
190 (66.4) 19 (67.9)
T 96 (33.6) 9(31.1) 1.0000 0.938 (0.409 -
2.151)

OR, Olasilik orani; CI, gliven araligi; MA, Aurali migren; MO, Aurasiz migren
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Hasta grubu ile kontrol grubu UTS2 geni Ser89Asn polimorfizmi i¢in Ser-Ser, Ser-
Asn ve Asn-Asn genotip frekanslarina gore karsilastirildiginda migren grubundaki
146 hastada UTS2 genotip dagilimlari; 132 hasta (%90.4) Ser-Ser, 14 hasta (9%9.6)
Ser-Asn, 0 hasta (%0.0) Asn-Asn olarak saptandi. Buna karsilik kontrol grubundaki
154 bireyde Ser-Ser, Ser-Asn ve Asn-Asn genotipleri sirastyla 142 (%92.2), 12
(%7.8) ve 0 (%0.0) olarak bulundu. Ilgingtir ki kontrol ve hasta gruplarinda Asn-
Asn genotipi bulunamadi. Migrenli grup ile kontrol grubu genotip dagilimi
acisindan karsilagtirildiklarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi

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

Allel frekanslar1 bakimindan her iki grup karsilastirildiginda; migren grubunda Ser
alleli 278 (%95.2) ve Asn alleli 14 (%4.8) olarak saptanirken kontrol grubunda Ser
alleli 296 (%96.1), Asn alleli 12 (%3.9) olarak saptandi. Ser ve Asn allel frekanslar1
bakimdan kontrol ve migren hasta grubu arasinda anlamli bir iliski bulunmadi

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

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

genotip dagilimi ve allel sikliklar

N Genotip n (%) P Allel n (%) | P

Ser-Ser Ser-Asn | Asn-Asn Ser Asn

Kontrol | 154 | 142 (92.2) | 12(7.8) | 0(0.0) >0.05 | 296 12 | >0.05

96.1) | (3.9)
Migren | 146 | 132(90.4) | 14(9.6) | 0(0.0) 278 | 14
(95.2) | (4.8)
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Sekil 4.6. Migren ve kontrol gruplarinda UTS2 geni ekzon Ser89Asn polimorfizmi

genotip dagilimi ve allel sikliklari

Ser89Asn polimorfizmi i¢in, kontroller ve MA veya kontroller ve MO arasinda

genotip dagilimi veya allel frekanslar1 anlamli bir farklilik géstermedi (Tablo 4.4).



Tablo 4.4. Ser89Asn Polimorfizmi MA ve MO genotip ve allel frekanslar1 dagilimi

Genotipler/ Kontrol Migren P OR (95% CI)
Alleler (n=154) (n=146)
n (%) n (%)
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)

OR, Olasilik orani; CI, gliven araligi; MA, Aurali migren; MO, Aurasiz migren
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300bg +—

200 bg +—
141by +—
100bg +— —+ 109bg
57b
— S2he
—+ 32bg

Resim 4.1. UTS2 Thr21Met (rs228648) polimorfizminin NIalll Enzimi ile Kesim

Sonuglart % 3’liikk agaroz jel goriintiisii. ( ND: Normal Deger).

—b 263 b
300 bg +— — 245 b
200 by +— — 161b
100 by —+ 84 b

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

Sonuglar1 % 3’liik agaroz jel goriintiisii ( ND: Normal Deger).
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5. TARTISMA VE SONUC

Migren, beyin fonksiyonu ve baglantisinda degisiklikleri kapsar. Migrenin vaskiilatiir
olarak &nemli bir rol oynadigi goriilmektedir. Ornegin, migren hastalar1 migren
olmayanlarla karsilastirildiginda, migrenlilerde iskemik inme goriilme riski yaklasik iki
kat daha fazladir (186) ve degismis vaskiiler reaktivite, baska hastaligi olmayan
migrenli gencgler de bile goriilebilir (187). Kronik migrenli hastalarda arteriyel duvar
sertliginin artis1 ve endoteliyal bozuklugu oldugu kanitlanmistir (188). Nitrik oksit
(NO), migren patogenezinde etkili oldugu diisiiniilmektedir. NO, serebral arterlerdeki
norojenik dilatasyonun 6nemli mediyatoriidiir (189) ve migrenden kaynaklanan agriya
etki eden anahtar molekiil olarak ortaya ¢ikmaktadir (190). Migren ataklarinin intra ve
ekstrakraniyal arter dilatasyonu ile iliskisi, NO kaynakli olabilir (191). UTS2 diisiik
konsantrasyonlarda da endotelyal bagimli olarak vazodilatasyona neden olur. Urotensin
I’nin endotel bagimli vazodilator etkileri, NO salinimi, prostaglandinler ve endotel
kaynakl1 hiperpolarizan faktor ile meydana gelir (112). Bigak ve ark. yaptig1 ¢caligmada,
saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda, migren hastalarinin plazmasinda
UTS2’nin diisiik seviyelerde oldugu bildirilmistir (65). Lateral serebral ventrikiile
UTS2 uygulamasi, siganlarda serebral kan akiminda kademeli ve uzun siireli artisa
neden olabilir. UTS2 ayni zamanda bir iskemik hasari takiben iskemik serebral zarar
siddetlendirir (192). Urotensin II’nin noradrenerjik néronlarda, norepinefrin, dopamin
ve serotonin salimini uyardigi ortaya konmustur (193). Bu bulgular, UTS2’nin migren

patogenezinde rol oynayabilecegini gostermektedir.

Molekiiler modelleme analizi, bu iki polimorfizmin komsu rezidiileriyle etkilesimde
oldugunu gosterdi. Yedi veya 25 rezidi degisikligi Thr21Met ve Ser89Asn

polimorfizmleri ile gozlendi (162).
Thr21Met ve Ser89Asn polimorfizmleri ile etkilenen UTS2’nin yapisi, islevi veya

plazma seviyeleri halen bilinmemektedir ve bagka c¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Bu

calisma ile, migren hastalarinda UTS2 gen polimorfizmi ilk kez arastirilmistir.
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Migren ve incelenen Thr21Met ve Ser89Asn polimorfizmleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir birliktelik saptanmamugtir.

Bizim verilerimiz, {irotensin II geninin Thr21Met ve Ser89Asn polimorfizmlerinin
migrenli Tiirk hastalarda duyarli gen olmayabilecegini gosterdi. Bu sonuglar, UTS2
genindeki genetik polimorfizmlerin, migrenin bireysel yatkinligi ile iligkili

olamayacagi anlamina gelmektedir.
Bu bulgular1 dogrulamak i¢in, daha biiyiik popiilasyonlar ve etnik gruplar ile ileri

calismalarin  yapilmasina ihtiyag  vardir. Kapsamli  ¢alismalarin, sonucu

degistirebilecegini diisiinmekteyiz.
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7. EKLER

Ek: 1- Migren sorgulama formu

Ad-Soyad:

Yazisma Adresi: Tel No:

Cins: 1-E| Medeni Durum: 1-Evli 2-Bekar
Yasi:

1-15-25 2-26-35 3-36-45 4-46-55 5-56-65

Egitim Durumu: 1-ilkogretim 2-lise 3-YO

Alkol Kullaniomi:1-E | Sigara Kullanimi:1-E miktar/giin 2-H

Oral kontraseptif kullammi:1-H 2-E hangi preparat/ kac yil

OZGECMIS:
1-Yok

Tlac¢ kullanyormu? isimleri

2-HT

3-KAH

4-Bobrek hastaligi

5-DM

6-Infeksiyon hastalig1

7-Strok

8-Endokrin hastalik

9-Diger

10-Birden fazla hastalik

SOYGECMIS:
1-yok (Kimlerde)

2-HT

3-KAH

4-Bobrek hastaligi

5-DM

6-Migren

7-Strok

8-Endokrin hastalik (DM dis1)

9-infeksiyon hastaligi

10-Diger

11-Birden fazla hastalik

Migren icin ila¢ kullaniyormu? Su anda kesmis olsa bile son alti ay icinde
kullanmus

Profilaktik tedavi: 1-E  2-H

Profilaktik tedavi ayrinti:

Dsim Doz Baslama zamani Kesme zamani

1-SSRI

2-Antiepileptik

3-Beta blokor




4-Ca kanal

5-TCA

6-Diger

Atak tedavi: 1-E  2-H

Atak tedavi ayrinti:

Isim Doz Baslama zamam Kesme zamani

1-NSAIl

2-Triptanlar

3-Ergo

4-Diger

Bas agrisinin tipi:
1-aurali migren 2-aurasiz migren

Bas agris1 ataklari:
1-genellikle ¢ok siddetli ~ 2-genellikle siddetli ~ 3-genellikle dayanilabilir
4-genellikle hafif 5-belli olmaz

Migren ataklar i¢in siklik (son 6 ay)
1-haftada 1-3  2- ayda 1-3 3-daha seyrek

Tipik bas agris1 ataklarinin baslama yas:
1-15-25 2-26-35 3-36-45 4-46-55 5-56-65

Provake eden faktorler:

1-yok 2-sinirlenme 3-iiziilme 4-yorgunluk
S5-uykusuzluk 6-menstiirasyon 7-beslenme 8-diger
9-birden fazla

Cocukluk doneminde migren esdegeri var m?
(ara¢ tutmasi, karin agris1 ataklari, paroksismal otonomik disfonksiyon belirtileri
vb)

Bas agris1 ataklarina eslik eden otonomik bulgu:

1-yok 2-var

Atakalar  swrasinda  ses| Ataklar sirasinda 151k rahatsizhg:
rahatsizhgx: 1-yok 2-var

Ataklar sirasinda bulanti: Ataklar sirasinda kusma:

1-yok 2-var 1-yok 2-var

Bas agris1 ataklarinda mood degisikligi (sinirlilik, seving, umutsuzluk, bitkinlik,
ofke vb)- burada agr1 nedeniyle duyulan sikint1 ayirt edilmeli; sorulan sey agridan
bagimsiz ve agr1 siddetiyle uyumsuz duygudurum degisiklikleri

1-yok 2-bazen var 3-her zaman var

Fizik muayene: 1-normal 2-patolojik

Norolojik muayene: 1-normal 2-patolojik

Kranial MRG/BBT: 1-normal 2-patolojik
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