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Diizce ili Migren Tanisi Almis Hastalarda ENOS Ekzon (G894T)
Polimorfizminin Arastirilmasi

Investigation of ENOS Exon (G894T) Polymorphism in Patients
with Migraine in Diizce Province

OZET

Amag: Duzce ili migrenli hastalarda eNOS ekzon (G894T) polimorfizm-hastalik iliskisinin
belirlenmesi amacglanmistir.

Gereg ve Yontem: Calismaya 51 migrenli hasta ve 51 saglikli birey dahil edilmistir. Bireylerin
DNA'sI izole edilerek, eNOS ekzon (G894T) polimorfizmini iceren gen bélgesi PCR yoéntemi
ile cogaltildiktan sonra, Mbo | restriksiyon enzim kesim reaksiyonu ile genotip analizleri
gerceklestirilmistir.

Bulgular: Migren ve kontrol gruplari arasinda yas (p=0,70), cinsiyet (p=0,529), homosistein
(p=0,250) ve trigliserit (p=0,575) degerleri agisindan anlamli bir farklilik bulunmamistir. Kontrol
ve migren grubu arasinda eNOS ekzon (G894T) polimorfizmi acisindan anlamli bir farklilik
(p=0,0001) gozlenirken, migren aurali (MA) ve migren aurasiz (MO) grubu arasinda anlamli
bir farkhlk (p=0,377) saptanmamustir. Bu polimorfizm ile hem cinsiyet (p=0,760) hem de aile
Oykusu arasinda (p=0,380) bir farklilik belirlenmemistir.

Sonug: Dizce ili popllasyonundaki migrenli hastalar ile eNOS ekzon (G894T) polimorfizmi
arasinda anlamli bir iliski (p=0,0001) belirlenmistir. Gelecek arastirmalarda, migren olusumunu
tetikleyici diger aday genlerin de (MTHFR, ACE vb) yéremizdeki daha fazla hasta serisinde
calisiimasi 6ngérilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Migren, eNOS ekzon (G894T), polimorfizm.

ABSTRACT

Objective: Determination of relation between disease and polymorphism has been aimed
through investigation of eNOS exon (G894T) polymorphism frequency in Duzce province.
Materials and Methods: In this study, 51 patients with migraine and 51 healthy individuals
were included. The genomic DNA of individuals were isolated and the gene region including
eNOS exon (G894T) polymorphism were amplified by PCR (Polymerase Chain Reaction)
method and analysed after digesting by Mbol restriction enzyme.

Results: There was no difference between migraine and control groups among age (p=0,70),
sex (p=0,529) homocysteine (p=0,250) and triglyceride (p=0,575) values. While the eNOS exon
(G894T) gene polymorphism between migraine and control groups were significant (p=0,0001),
no difference was observed between MA and MO groups for related gene polymorphism
(p=0,377). Also, no difference was detected between this polymorphism and both sex (p=0,760)
and family history(p=0,380).

Conclusion: A significant relationship was determinated between eNOS exon (G894T) gene
polymorphism and patients with migraine (p=0,0001). Research on other candidate genes
(MTHFR, ACE etc.), having role as trigger in migraine, is being planned to be studied using a
great number of patients.

Keywords: Migraine, eNOS exon (G894T), polymorphism.

GIRIS VE AMAC

Migren tekrarlayan bas agrisi ataklari, gastrointestinal ve otonom sinir
sisteminin kombinasyonu ile karakterize edilen (1) kompleks nérovaskiiler bir
hastalik olup, populasyon diizeyinde yapilan ¢alismalar genetik ve gevresel
faktorlerin her birinin migren ile iliskili oldugunu 6ne strmektedir (2).
Cinsiyete gore kiyaslama yapildiginda, migrenin bayanlarda erkeklere oranla
yaklasik olarak %12 daha sik goruldigu belirtilmistir (3).
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Hastaligin  patofizyolojisi heniz tam olarak
anlasiilmamasina ragmen, beyne ait olan kan
damarlarinin vazodilatasyonu veya trigeminovaskiler
sistemin (TVS) aktivasyonu sonrasi dura materde
perivaskiler aksonlardan vazoaktif
norotransmitterlerin salinimini icermektedir (4).
Migren mide bulantisi ve kusma, fotofobi ve fonofobi,
norolojik rahatsizliklar ve siddetli tekrarlayan atesler
ile karakterize edilir. Migren icin kullanilabilecek
labaratuvar temelli kesin bir tani testi olmamasina
ragmen, ila¢ tedavisi hastalar arasinda cesitli faydalar
gostermektedir. Gunimuzde migrenin klinik tanisi,
Uluslararasi  Basagrisi  Dernedi  (International
Headache Society, IHS) tarafindan belirlenmis olan
kriterlere dayanarak konulabilmektedir. Migren genel
olarak, migren aurali (MA) (popilasyondaki tim
migrenin yaklasik olarak %25’i) ve migren aurasiz
(MO) (migrenin yaklasik olarak %70’i) olmak Uzere
ikiye ayrilir (5).

Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz (eNOS) geninin yapisi
ve lokalizasyonu ilk olarak 1993’te Marsden ve
arkadaslari (6) tarafindan tespit edilmis olup, bu genin
pek cok spesifik allellik varyasyonlari tanimlanmistir.
eNOS geni, 7. kromozomun uzun kolunun 35. ve 36.
lokiistinde yerlesmis olup, 21kb’lik 26 ekzon igerir ve
4052 nikleotidlik bir haberci ribonikleik asit
(mRNA) tarafindan kodlanmaktadir (7).

Nitrik oksit (NO) ve eNOS enzimi, damar duvarinda
yapisal ve fonksiyonel olarak 6nemli rol
oynamaktadir. NO vaskiler endotelde eNOS enzimi
tarafindan L-argininden sentezlenmekte olup,
vaskuler diiz kas gevsetici 6zelligi nedeniyle endotel
bagiml vazodilatasyonun ana mediyat6ri olarak rol
oynamaktadir (8). NO’nun vaskuler dokuda
anjiogenez, proliferasyon, yapilarin yeniden olusumu
ve inflamatuar olaylarda énemli gorevleri oldugu
bildirilmistir (9-11).

NO ve eNOS endotel fonksiyonlarinda, damar duvari
gerginliginin diizenlenmesinde 6nemli rol oynamakta
olup, bunlarda meydana gelebilecek defektler sonrasi
hizlanmis ateroskleroz ve damar anevrizma gelisimi
gorulebilmektedir (12, 13).

Bu 6nemli aract molekul, vaskiler homeostaziste
blyuk bir rol oynadigdi gibi, trombosit adezyonunu ve
agregasyonunu onlemekle birlikte, vaskiler diz kas
hiicrelerinden l6kositlerin - migrasyonunu inhibe
ederek endotelyumun antiaterojenik 0Ozelliklerine
onemli bir sekilde yardim etmektedir (14). Ayni
zamanda serebral kan akiminin kontroll, TVS’de
nosiseptorler’in  aktivasyonunu ve ndrogenik
inflamatuar cevap suresince vazoaktif néropeptitlerin
salinimina da yol acabilmektedir (15, 16).

Son yillarda yapilan galismalarda, migren stiphesi igin

Oonemli aday genler olarak endoteliyal fonksiyonun
duizenlenmesinde rol alan genler yer almaktadir (17).
Bu nedenle, endoteliyal hiicrelerdeki NO sentezleyen
en onemli enzim olan eNOS gen polimorfizmlerinin,
migrene yol acabilen olasi genetik faktorler
olabilecegi disunilmektedir (17-20).

Bildigimiz kadariyla Dizce ilindeki migren tanisi
almis hastalarda eNOS gen polimorfizminin
arastirlldigr  bir calismaya rastlanamamistir. Bu
nedenle bu ¢calismada ilimizdeki migren tanisi almis
hastalardaki eNOS ekzon (G894T) polimorfizm
sikhiginin  incelenerek hastalik ile iliskisinin
belirlenmesi amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Calisma Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Genetik, Biyofizik ve Noroloji Anabilim Dallarinin
ortaklasa isbirligi ile gerceklestirilmistir. Calismada
51 saghkh birey ve 51 migren hastasi incelenmistir.
Arastirma oOncesi calismaya dahil edilen tim
bireylerin "Bilgilendirilmis Hasta Onay Formu” ile
yazili onaylari alinmis ve calisma Diizce Universitesi
Tip Fakdltesi Etik komitesi tarafindan onaylanmistir.
Molekiiler calismalar, Diizce Universitesi Tip
Fakiltesi Biyofizik Anabilim Dali laboratuarinda
gerceklestirilmis olup, kullanilan genetik materyal -
200C’de saklanmistir. Calismanin ilk asamasinda,
Noroloji poliklinigine gelen hastalara migren tanisi
koyabilmek icin, Uluslararasi Basagrisi Tani Kriterleri
(International Classification of Headache Disorders-
I1) uygulanmistir. Migren tanili hastalar ise, bu
kriterlere gore, migren aurali (MA) ve migren aurasiz
(MO) olarak gruplandirilmistir. Calismaya, diyabet,
hipertansiyon hastalari, énceden inme veya gegici
iskemik atak, miyokard enfarktls gegirmis kisiler,
hamile olanlar ve test Oncesi non-streoid anti-
inflamatuar ilaclar ve antikoagilan kullananlar ile
fiziksel olarak yeterince kan veremeyecek bireyler
dahil edilmemistir. Basagrisi etki testi (Headache
Impact Test) kullanarak, her bir bireyde, yas, cinsiyet,
atak sikligi ve aile hikayelerinde migren varligi
sorgulanmistir.  Ayrica  tim  bireylerin, rutin
biyokimyasal parametrelerinden homosistein ve
trigliserid  seviyeleri  biyokimyasal —metotlarla
belirlenmistir.

Calismanin ikinci asamasinda ise, hasta ve kontrol
grubuna alinan bireylerin periferik vendz kan
ornekleri, 2mr'lik steril Potasyum-EDTA (K3EDTA)'I
tiplere toplanarak, her bir bireye ait total genomik
DNA izolasyonu, standart fenol-kloroform
ekstraksiyon yontemi kullanilarak gerceklestirilmistir
(21). Cahismanin tglinci asamasinda, PCR yontemi
ile saghikli ve migrenli bireylere ait DNA 6rnekleri
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kullanilarak, eNOS geninin 7. ekzonundaki G>T baz
degisimini igeren 206 bp uzunlugundaki polimorfik
gen bolgesi, forward (5-
CATGAGGCTCAGCCCCAGAAC-3') primeri ile
reverse (5-AGTCAATCCCTTTGGTGCTCAC-3)
primeri kullanilarak ¢ogaltiimistir. PCR karisimi; 2,5
pL ANTPmix (2mM), 2,5 pL PCR tamponu (10x), 2,5
pL MgClI2 (16mM), 1 pL primer giftleri (10 pmol),
2,5 pL Tag DNA polimeraz (1U), 1 pL genomik DNA
(25-100ng) ve 13 pL steril dH20 igeren toplam 25
pL'lik hacimde gerceklestirilmistir. PCR reaksiyonu,
Arktik Base Gradient Thermo Cycler cihazi
kullanilarak, 94°C’de 30 sn denatiirasyon, 61°C’de 15
sn primer baglanmasi, 72°C’de 30 sn uzama
asamalarindan olusan 30 donguli  program
uygulanarak yapiimistir (22). Cogaltim sonrasi elde
edilen 206 bp uzunlugundaki PCR Urlnlerinin
biyuklikleri, agaroz jelde (%1,5) ylrGtulerek UV jel
gorunttleme cihazinda (Quantum ST4) kontrol
edilmistir.

Calismanin son asamasinda, Mbo I (Bss MI, G+ATC)
restriksiyon enzim kesim bdélgesi iceren tim PCR
urdnleri, enzim kesim reaksiyonuna tabi tutularak,
kesim drunlerinin bant uzunluklari analiz edilmistir.
Enzim kesim reaksiyonu; 5 pL steril dH20, 2,5 pL
Mbo I tampon (10x), 0,5 pL Mbo | enzim (1U,
Vivantis) ve 7 pL PCR urind igeren toplam 15pL’lik
hacimde gerceklestirilmistir. Bu reaksiyon karisimi,
37°C'de 14 saat siireyle inkiibe edilmistir. inkiibasyon
sonrasi enzim kesim drdnleri ve 25-700 b¢'lik DNA
boyut markir %3'lik agaroz jelde 100 Volt'ta 45
dakika sureyle yurutilmustir. UV jel gorintileme
cihazinda (Quantum ST4), eNOS geni 7.ekzonundaki
Glu298Asp degisimi sonucu olusan genotip dagihmi
bant blytklukleri hesaplanarak analiz edilmistir. Jel
orneklerinde; yalnizca 206 b¢ uzunlugundaki bant
gozlendiginde "GG homozigot”, 206,119,87 bg
uzunlugundaki  bantlar  gozlendiginde  "GT
heterozigot”, 119 ve 87 b¢ uzunlugundaki bantlar
gozlendiginde ise "TT homozigot” seklinde
degerlendirerek genotipleme yapiimistir (Resim 1).
Hasta ve kontrol gruplarindan elde edilen tim
verilerin istatistiksel analizinde SPSS programi (15.0)
kullanilmistir.  Hasta ile kontrol gruplarinin
karsilastiriimasinda frekans analizi ve t testi ile,
genotip dagihmi 2 testi ile degerlendirilmistir.
Anlamlilik seviyesi olarak 0.05 degeri kabul
edilmistir.

BULGULAR

Calismaya migren tanisi almis 51 hasta (36 bayan, 15
erkek) ve 51 kontrol (32 bayan, 19 erkek) dahil
edilmistir (p=0,529) (Tablo 1). Migren tanili

aNOS Ekzon (GES4T)- Mbo | Enzim Kesim

Jel Gorlintiisd

M: 25-700 bp'lik DNA boyut markir

Resim 1: PCR ile ¢ogaltilan genomik bolgelerin Mbo | re-
striksiyon enzim kesim sonucu

hastalarin 29°u MA ve 22’si MO olarak belirlenmistir.
Migren ve kontrol gruplari kendi aralarinda
kiyaslandiginda yas (p=0,70), homosistein (p=0,250)
ve trigliserid (p=0,575) degerleri arasinda anlamli bir
farklilik saptanmamistir.

Migren grubuna bakildiginda, hastalarin 43’Uniin GT
(%84,3), 6’sinin TT (%11,8) ve 2’sinin GG (%3,9)
genotipine sahip oldugu gorulir iken, kontrol
grubundaki bireylerin 27°sinin GT (%52,9), 2’sinin
TT (%3,9) ve 22’sinin de GG (%43,2) genotipine
sahip oldugu gortlmustir. Dolayisiyla eNOS ekzon
(G894T) polimorfizmi agisindan kiyaslandiginda,
kontrol ve migren grubu arasinda istatistiksel olarak
oldukca anlamli bir farklilik saptanmistir (p=0,0001).
MA grubunda hastalarin 23’0 GT (%79,3), 4’0 TT
(%13,8) ve 2’si GG (%6,9) genotipine sahip iken, MO
grubunda hastalarin 20’sinin GT (%90,9) ve 2’sinin
TT (%9,1) genotipine sahip oldugu goérulmustar.
eNOS ekzon (G894T) polimorfizmi agisindan MA ve
MO gruplar kiyaslandiginda aralarinda istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik saptanmamistir (p=0,377)
(Tablo 2).

Ailesinde migren olanlarin; 20’si GT (%90,9), 2’si TT
(%9,9) genotipine sahip iken, GG genotipine sahip
hicbir birey bulunmamistir. Ailesinde migren
olmayanlarin; 23’0nin GT (%79,3) , 4’0Unin TT
(%13,8) ve 2’sinin GG (%6,9) genotipine sahip
oldugu goralmastir. Aile dykisiinde migren olan
bireylerle olmayan bireyler arasinda eNOS ekzon
(G894T) polimorfizmi agisindan anlamli bir farklilk
saptanmamistir (p=0,380).

eNOS ekzon (G894T) polimorfizmi cinsiyete gore
kiyasladiginda, erkek hastalarin 11’inin GT (%73,3),
2’sinin TT (%13,3) ve 2’sinin de GG (%13,3)
genotipine sahip oldugu gorilir iken, bayan hastalarin
32’sinde GT (%88,9), 4’Unde de TT (%11,1)
genotipine sahip bireyler gorulmus ve gruplar
arasinda istatistiksel bir farklilik gorilmemistir
(p=0,76).

Duzce Tip Dergisi 2012; 14(3): 22-27 24



BAHADIR ve Ark.

Tablo 1: Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol bireylere
ait 6zellikler

| Guup | Aleguplar | Cinsiyet | N | Yas (Ortaluma £ S5)
Erkek | Baymn |
Migren MO 5 17 22 37+8,3
MA 10 19 | 29
Kontrol 19 32 | 51 33 15
Toplam 34 68 | 102

N: Birey sayisi, MA: Migren aurali, MO: Migren aurasiz,
SS: Standart sapma

Tablo 2: Migren ve kontrol gruplarinda eNOS ekzon
(G894T) polimorfizm dagihmi.

Gruplar | Alt Genotipler Alleller
Grup
GIG GT 1T N G T
(Genotipler)
Migren | MO 0 20 2 2 20 24
(2620,9) (%B,1) (¥edt) (*a54)
MA 2 23 4 29 27 31
(%46,9) (*79,3) (%13,8) (*046,6) (*53,4)
Kontrol 22 27 2 51 71 31
(%043,1) (%52.,9) (%a4) (*069,6) (2630,4)

N: Birey sayisi, MA: Migren aurali, MO: Migren aurasiz,
SS: Standart sapma

TARTISMA VE SONUC

Migren, tipik olarak siddetli seyreden tekrarlayan tip
atak, carpinti seklinde tek tarafli bas agrisi ile
karakterize edilen, bulanti, kusma ve foto-fonofobi
gibi semptomlarla iligkili olan genel bir ndrolojik
rahatsizhktir  (5). Ozellikle migrenin  MA alt
grubunda, ikizlerle yapilan aile temelli ¢alismalarda,
migrenin bu alt grubunun genetik yatkinhga sahip
olduguna dair gucli kanitlar bulunmaktadir (23, 24).
Migrenin bu tipi bas agrisindan 6nce tipik olarak
gorilen  norolojik  bulgular ile  karakterize
edilmektedir (5).

Migren hastalarinin Ggte birinde, 20-60 dakika
arasinda bas agrisi fazindan Once c¢abuk gecen
ndrolojik aura semptomlari goruldr. Aura semptomlari
daima goOrundr semptomlari kapsamasina ilaveten
duyusal ya da konusma ile ilgili semptomlari da
icerebilmektedir (24).

Migren hakkindaki genel kani, bu hastaligin kahtsal
bir beyin rahatsizhigi oldugu yoninde olmakla
birlikte, vaskiler mekanizmasinin hentiz karisik
oldugu yénindedir (25). Ornegin oksidatif stres,
migren igerisinde patolojik vaskdiler reaktiviteye
neden olabilen (26) endoteliyal disfonksiyonuna yol
acabilir (27), bu durum migren ve kardiovaskiiler
hastaliklar arasindaki iliskinin bir kismini da
aciklayabilir (28). Bu nedenle mevcut calismada,
endoteliyal fonksiyon ile iliskili olan eNOS ekzon
(G894T) polimorfizminin ilimiz migren hastalari ve
kontrol grubunda arastirilmasi amaglanmistir.

Aura muhtemelen, yavasca beyin korteksi boyunca
yayilan ve vaskdler olaylar tarafindan baslatilabilen
bir depolarizasyon dalgas! olan Kortikal Yayilimli
Depresyonlar (KYD) tarafindan olusturulur (29). Bu

nedenle,  anjiyotensin  donlstlriici  enzim
(Angiotensin-Converting Enzyme, ACE) ve
metiltetrahidrofolat rediiktaz (Methyltetrahydrofolate
Reductase, MTHFR) gibi aday genler migren
patofizyolojisinde yer alabilirler (30).

MA ve MO’nun her ikisinde de TVS aktivasyonunu
takiben serebral kan damarlarinin dilatasyonu
nedeniyle karakteristik olan bas agrisi artabilir. KYD,
MA ve bas agrisi arasinda olasi bir baglanti saglayan
TVS’yi aktive edebilir (31). Bunun igin, vaskuler
endoteliyal fonksiyonu ve serebral kan akimini bozan
ve/veya TVS’yi etkileyen potansiyel biyokimyasal
faktorler migren suphesi ile ilgili 6nemli hedeflerdir
(32). Calismamizda ise eNOS ekzon (G894T)
polimorfizmi agisindan MO ve MA gruplari arasinda
anlamh bir farklilik olmamasina ragmen (p=0,377),
kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel agidan
oldukca dnemli bir farklihik belirlenmistir (p=0,0001)
(Tablo 2).

Metionin aminoasidinin metabolizmasi suresince bir
sulfur iceren aminoasit tirevi olan homosistein,
kardiyovaskiler hastaliklar icin nispeten yeni bir risk
faktoridir. Yuksek homosistein miktari ya da azalmis
folat (homosistein metabolizmasinda bir kofaktor),
iskemik vaskuler hastaliklar, endoteliyal
disfonksiyonu ve konjenital noral tip ya da kalp
defektlerinin cesitli formlari ile iliskilidir (33).
Homosisteinin normal diizeyinden daha fazlasinin,
gecici serebral trombozise ve/veya beyinde az
oksijenlenme ile degismis kan akimina neden
olabilecegi ve MA ile iskemik inmeye 6zgl olan
semptomlari gdsterebilecegi bildirilmistir (34).
Calismamizda migren ve kontrol grubu arasinda
homosistein  duzeyleri kiyaslandiginda gruplar
arasinda anlamh bir farkhlik tespit edilememistir
(p=0,250). Bu sonucun, ¢alismaya dahil edilen hasta
sayisinin azligindan kaynaklandigi dustinilmektedir.
Yuksek prevalansina ragmen, migren aciklanmasi
gereken kompleks patojenik mekanizmalari iceren bir
hastaliktir (35). Bununla beraber, nitrik oksidin (NO)
migren patofizyolojisinde kritik bir rol aldigina dair
guclu kanitlar bulunmaktadir (16).

Yapilan calismalar eNOS genindeki cesitli genel
polimorfizmlerin NO olusumunu etkileyebildigini ve
kardiyovaskiler hastahklarla iliskili oldugunu
gostermistir (36-38). Klinik ile ilskili olarak tg farkl
eNOS polimorfizmi genis bir sekilde ¢alisilmistir:
Calisilmis olan eNOS polimorfizmleri; promotor
bolgedeki (T786C, rs2070744) tek nukleotid
polimorfizmi (Single Nucleotide Polymorphism,
SNP), ekzon 7'deki (Glu298Asp, rs1799983) bir SNP
bolgesi ve intron 4'teki degisik sayidaki tandem tekrar
(Variable Number Tandem Repeats, VNTR) (36),
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bolgelerine ek olarak eNOS genindeki rs3918226 ve
rs743506’i iceren diger SNP’ler’ den olusmaktadir
(39, 40). Bununla beraber, migren ve eNOS haplotipi
arasindaki olasi iliski ile ilgili galismalar son yillarda
daha fazla dikkat cekmeye baslamistir (17-20, 35).
Genetik temelli bu yaklasimlar énemlidir. Cink ilgili
bir bélgedeki genetik markirlarin birlesiminin analizi
ile genetik markirlarin etkinliklerinin test edilerek
cozumlenmesi kompleks hastaliklarin duyarhhgr icin
onemli bir rol oynadigina inaniimaktadir (38, 41).
Bireysel eNOS genotipine ragmen, eNOS haplotipleri
endojen NO olusumundaki gesitlilik ile iliskilidir (37,
38). ilging olarak, daha 6nceki calismalarda intron 4
polimorfizmleri ile saglikh bireylerdeki azalmis NO
urunlerinin sirklle olan konsantrasyonlari arasinda bir
iliski agiklanmistir (37). Migrenle ilgili olarak yapilan
calismalarin ¢cogunda eNOS polimorfizmleri ve
migren arasinda olasi iliskiler bildirilmesine ragmen
(17, 19, 20, 35), bazisinda ise eNOS haplotipi goz
ontine alindiginda eNOS haplotipi ve migren arasinda
iliskinin yeterince anlamli olmadigi bildirilmistir (18).
eNOS geninin ekzon 7’deki bir SNP (G894T,
rs1799983) bolgesinin, proteinin 298. pozisyonunda
glutaminin aspartata dénlisumiine neden oldugu ve
eNOS aktivitesi icerisinde yer alan eNOS miktarini
etkiledigi bildirilmesine ragmen (42), migren
patofizyolojisi, aura ve kardiyovaskuler hastaliklarin
temelinde eNOS genindeki polimorfizmlerin etkili
olup olmadiginin belirlenmesi i¢in daha fazla
calismaya gereksinim bulunmaktadir. Bu nedenle
calismamizda Duzce ili popilasyonunda yer alan
migren olgulari ile eNOS ekzon (G894T)
polimorfizmi arasinda oldukca anlamli bir iliski
saptanmistir (p=0,0001).

NO’nun endotelden duzenli bir sekilde salinmasi
O6nem arzetmektedir. Endotelden dizenli olarak
salinan NO’nun diizenli bir vazodilatasyon saglayarak
vaskiiler yatakta koruyucu etki gosterdigi, diizensiz
salinmasi  durumunda ise damar duvarinda
zayiflamaya ve hasara neden olarak anevrizma
gelisimine yol actigi distnulmektedir (7). NO
sentezindeki diizensizligin, ekstrasellller matriksin
Onemli bir bileseni olan elastin proteinini etkileyerek
damar duvarinin zayiflamasina neden olabilece@i de
bildirilmistir (43). Bu nedenle endoteliyal fonksiyon
ile iliskili olan hem genetik hem de cevresel
faktorlerin g6z Oninde bulundurulmasi Gnem
tasimaktadir.

Sonug olarak, eNOS ekzon (G894T) polimorfizmi ile
migren arasinda 6nemli bir iliski bulunmaktadir.
Migrenin olusmasinda ¢cogunlukla gevresel faktorlerin
tetikleyici  etki  gOstermesine  ragmen, bu
tetikleyicilerin aday genler (eNOS, MTHFR, ACE vb)

ile etkilesimi ve bunun sonucunda gorulen genetik
defektlerin ortaya c¢ikmasindaki farkliliklar ve
ortismelerin anlasiimasinda, daha fazla hasta
serilerinde  arastirmalar  yapilmasinin  faydali
olabilecegini distinmekteyiz.
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