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Fibromyalji sendromu (FS), yaygin kas iskelet agrisi ve belirli béigelerdeki
hassas noktalarla ile karakterize, non-inflamatuvar eklem disi bir romatizmal
hastaliktir. Siklikla geng yaslardaki kadinlarda gérulir.

Genetik faktérler, viris enfeksiyonlari ve stresin FS etyolojisinde belirgin
6énemi oldugu dustinulmektedir.

NO, periferik, spinal ve supraspinal seviyede nosiseptif Dbilgilerin
ayarlanmasinda ve iletiminde rol alir. NO'in agn uzerinde pozitif feedback

mekanizmasi ile etkili oldugu distnulmektedir.
Bu calismada, FS'li olgularda Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz (eNOS) geninin

Glu 298 Asp polimorfizminin varhidi ve FS ile iligkisi aragtirildi. Calismaya, 92 FS'li
kadin hasta ve 79 saglkii kadin kontrol grubu olarak alindi. Genotiplerin dagilimi,
hasta ve kontrol grubunda sirast ile GG: (56,50), TG: (16,12) ve TT: (20,17)
oldugu saptandi. Genotiplerin dagilimi yéninden gruplar arasinda anlamli bir fark

saptanmadi.
Hasta grubunda, genotip dagilimi ile klinik parametreleri arasinda anlamis

bir iligki saptanamadi. Ayrica hasta ve kontrol grubunda kan NO dlzeyleri

arasinda anlamli bir fark bulunamadi.
Sonug olarak bulgularimiz, FS ile eNOS geni Glu 298 Asp polimorfizmi

arasinda bir iligkinin varligini desteklememektedir. FS'in genetik temelini daha iyi

anlayabilmek i¢in daha ileri galigmalara gereksinim vardir.
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ABSTRACT
THE NITRIC OXIDE SYNTHASE GENE POLYMORPHISM IN THE FEMALE

PATIENTS WITH FIBROMYALGIA SYNDROME
ARICA, Emine
Residency Thesis, Department of Physical Medicine and Rehabilitation
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Savag Gursoy
January 2005, 28 pages

Fibromyalgia syndrome (FS) is a non-inflamatuar, extraarticular rheumatic
disease that is characterized by widespread pain, increased tenderness on
palpation. It is mostly seen in young females.

Genetic factors, viral infections, and stress are thought to be of major
importance in the etiology of FS.

NO is effective in the modulation of the nociceptive at the peripheral, spinal
and supraspinal levels. NO is thought to be effective by the positive feedback
mechanism on the pain.

In this study, the existence of the Glu 298 Asp polimorphism in the
endothelial nitric oxide synthase gene and the relationship with FS were
investigated. 92 female patients, who have fibromyalgia, and 72 volunteer controls
who are healthy, were included in the study. In the both patients and controls the
GG, GT and TT alleles of the Glu 298 Asp genotype were represented in (56;50),
(16;12), (20;17) respectively. The results of the patients and controls were not
significantly different (p>0.05). In the patients group, we could not find out any
relationship between alleles of the Glu 298 Asp genotype and clinical parameters.
Besides, the blood NO levels of the patients and controls were not significantly
different (p>0.05).

In conclusion, our results did not show any relationship between the
polymorphism of the endothelial nitric oxide synthase gene and FS. Further,
studies are required to understand the genetic basis of FS better.

Key Words: Fibromyalgia syndrome, nitric oxide synthase, polymorphism
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1. GIRiS VE AMAC

Fibromyalji sendromu (FS), yaygin kas iskelet agrisi ve belirli bélgelerdeki
hassas noktalarla ile karakterize, non-inflamatuvar eklem disi bir romatizmal
hastaliktir. Siklikla geng yaslardaki kadinlarda géralir (1, 2, 3).

Etyolojide genetik faktérler, viris enfeksiyonlar, stres, kronik uyku
dizensizlikleri, fiziksel ya da emosyonel travmalar gibi bircok faktér
dugtniimektedir. Ayrica FS’nin etyopatogenezinde néroendokrin bozukluklarin
énemli bir yeri oldugu gosterilmigtir. Bu kisilerin  hormon seviyelerindeki
anormalliklerin ya da gesitli uyarilara karsi verilen hormonal yanitlardaki
yetersizliklerin, FS klinigindeki adn, yorgunluk, uyku bozuklarn gibi belirtilerden
sorumlu olabilecegdi dusunalmektedir (1, 2, 3).

FS'li olgular, ¢odu serotonin geni ile ilgili olmak tzere genetik yonden
incelenmistir (4, 5).

Agrida Nitrik Oksidin (NO) roliinin tam olarak bilinmemesine karsin, agr
tuzerinde pozitif feedback mekanizma ile etkili oldugu distiniimektedir (6). NO,
periferik, spinal ve supraspinal seviyede nosiseptif bilgilerin ayarlanmasinda ve
iletiminde yer alir (7-13).

Bu calismanin amaci, FS'li olgularda Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz (eNOS)
geni Glu 298 Asp polimorfizminin FS'nin etyolojisi, hastalarin yasam kalitesi ve
klinik durumu arasindaki olasi bir iligkinin varliginin arastirilmasidir.

Bu calismada klinik degerlendirme ve yasam kalitesi icin Fibromyalgia
Impact Questionnaire (FIQ), Nottingham Saglik Profili (NSP), olgulardaki
depresyon durumu Beck Depresyon Skalasi (BDS) kullanilarak degerlendirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. FIBROMYALJi SENDROMU

FS etyolojisi tam olarak bilinmeyen, yaygin viicut agrisi, belirli anatomik
bolgelerde hassas noktalar, azalmis agr esigi, uyku bozukluklari, yorgunluk ve
siklikla psikolojik sikinti ile karakterize bir yumusak doku romatizmasidir (1, 2, 3).
2.1.1. TARIHGE

18. ylzyildan beri, degisik sekillerde tanimlanan FS, 1904 senesinde
fibrositis terimiyle tanimlanmis, 1980 senesinde Yunus ve arkadaslari fibromyalji
terimini kullanarak, tani kriterlerini ve eslik eden durumlari tanimlamistir (15).
1990'da American College of Rheumatology (ACR), yaygin agri ve hassas
noktalarin ayrintili olarak tanimlandigi FS tani kriterlerini belirlemistir (1, 2, 3, 14,
16).
2.1.2. GORULME SIKLIGI

FS toplumda yaygin olarak gériilir. FS en sik 30-50 yaglari arasinda ve
%80-90 oraninda kadinlarda gériliir. Beyaz irkta daha sik goéralar. Hastalarin
¢odu, orta ve yiiksek sosyo-ekonomik diizeye sahiptir (1).
2.1.3. FIBROMYALJi PATOGENEZI
FS'nin olugsumunda birgok farkli mekanizmalarin roli oldugu disunulmektedir

(Tablo 1), (17).

Tablo 1. Fibromyalji Patogenezi
1.Santral Teoriler:

1. Uyku bozuklugu

2. Agri modulasyon bozuklugu

3. Merkez sinir sistemi (MSS) biyokimyasinda degisiklikler
4. Noroendokrin disfonksiyon

2. Periferik Teoriler

1. Sempatik sistem aktivitesi

2. Kas ve kas iglevlerinde bozukluk

3
3

. Immuinolojik mekanizmalar

. Genetik Faktorler



2.1.3.1. Santral Teoriler
2.1.3.1.1. Uyku bozuklugu

FS'de uykunun non-REM 4. fazinda bozukluk saptanmistir ancak, bu
bozukluk FS'ye spesifik degildir (1, 17).
2.1.3.1.2. Agn Modiilasyon Bozuklugu

Depresyon, cinsel-fiziksel travma, uyusturucu kullanimi ve beslenme
bozukluklarinin FS'yi tetikledidi bilinmektedir. Psikolojik stres ve travma FS igin
predispozisyon yaratmaktadir. FS'de agn esigi dusiuktir ve desendan
antinosiseptif yollarin aktivitesi azalmistir (1, 17).
2.1.3.1.3. Merkez Sinir Sistemi Biyokimyasinda Degisiklikler
2.1.3.1.3.1. Serotonin

Serotonin  MSS'de non-REM uyku, agrn ve ruh halini dizenleyen
mekanizmalarda gorev yapan bir nérotransmitterdir. Organizmanin duyusal
uyarilara yanitini sadlayan P maddesinin iglevlerini diizenler. Azaldiginda non-
REM uyku bozularak somatik yakinmalar, depresyon ve agri hissinde artma olur.
Cesitli calismalar, FS'de serotonin, norepinefrin ve dopamin duzeylerinin
azaldigini géstermektedir (17).
2.1.3.1.3.2. Endorfinler

Endorfinler agri duyumunu viicudun birgok bélgesinde modiile ederler (1,
2,17).
2.1.3.1.3.3. P Maddesi

P Maddesi primer noziseptif aferentlerin modulatéridir. MSS'de,
substanstia gelatinoza’da ve arka boynuz néronlarinda bulunmaktadir. FS'li
olgularda P maddesinin serebrospinal sivida normal kontrollere oranla 3 kat fazla
bulunmasi FS'de P maddesinin énemini vurgulamaktadir (17).
2.1.3.1.4. Néroendokrin Disfonksiyon

FS’li hastalarda, adrenal yanit azligi ve fazla adrenokortikotropik hormon
salinimi gibi hipotalamomik-hipofizer-adrenal aksin fonksiyon bozuklugu
bildirilmigtir (1, 17).

Son zamanlarda FS ile seks hormoniarn arasindaki iligki tizerinde

durulmaktadir. Yapilan ¢alismalarda 6strojen ile P maddesi ve serotonin arasinda



bir iligkinin varligi ve bu iki nérotransmitterin beyinde Gstrojen tarafindan modile
edildigi gosterilmistir (1, 17).

2.1.3.2. Periferik Teoriler

2.1.3.2.1. Sempatik Sistem Aktivitesi

FS hastalarinda cilt vazokonstriktér yanit bozuklugu sempatik sistemde asir
bir aktivite oldugunu disindirmastir. FS'de alfa 2 adrenerjik reseptérlerde artis
saptanmistir (17).
2.1.3.2.2. Kas ve Kas islevlerinde Bozukluk

FS'de bulunan kas disfonksiyon bulgularu g tarludar:

1- Kas i¢i yuksek enerjili fosfat miktarinda degisiklikler
2- Kas oksijenasyonunda azalma
3- Dinamik kas guciinde azalma (17).

Yapilan galigmalara gére kas biyopsilerinde géze carpan en énemli buigu,
inflamasyon degil, lokal anaksidir. Kasta bir sorun olmakla birlikte bu durum
simdilik histolojik ve elektromyografik ¢alismalarla agiklanamamaktadir (1).
2.1.3.2.3. immiinolojik Mekanizmalar

FS'de hastalarin %55’inde semptomlarin, grip benzeri atesli bir hastalik
sirasinda veya hemen sonrasinda basladigi bildirilmigtir.

FS’'de deride immunoreaktan birikimi, dogal 6ldurici hiicre aktivitesinde
azalma, periferik T-helper ve/veya supresor hiicre sayisinda artig, serum interlékin
yolaginda bozukluk gibi degisik patolojik stireclerle birlikte hastalarin %40-50'sinde
diz ve ¢izgili kas antikorlar oldugu gésterilmistir (1, 2, 17).
2.1.3.3. Genetik Faktorler

FS’li hastalarin aile bireylerinin bir veya daha fazlasinda, agri semptomlar
veya romatolojik hastaliklar sik gértilmektedir.

Pellegrino ve ark., HLA baglantili bir genetik yapinin FS'den sorumlu
olabilecegini bildirmelerine kargin (18); Yunus ve ark. bu tur bir iligkinin varligin
gosterememislerdir (19).

FS ile ilgili birgok genetik ¢calisma yapilmistir. Bu ¢calismalarda mental olarak
sadlkli FS'li hastalarda serotonin transporter gen polimorfizmi (20) ve FS ile
serotonin transporter gen regilator bélge polimorfizmi arasindaki olasi iligki (21)
arastinlmis. Bir dijer ¢alismada FS'deki psikiyatrik durumla 5-HT2A reseptér



geninin T102C polimorfizmi arasinda bir iliski oldugu (22), ayrica FS'de katekol-O-
metil transferaz (COMT) gen polimorfizminin FS hastalarinda 6énemli oldugu
savunulmustur (4).
2.1.4. KLiNiK BELIRTi ve BULGULAR
2.1.4.1. Agn

FS'nin ana septomudur, kronik, yaygin ve simetriktir. Agrn genellikle
hastalarin bel, boyun ve omuz bélgelerinde yogunlasir. Agn tedaviye direncli olup;
soduk, nem, stres, igyeri ortami, travma, yorgunluk gibi faktorlerle artabilir (1, 2).
2.1.4.2. Tutukluk

Sababhlari daha belirgindir ancak giin boyu surebilir (1).
2.1.4.3. Yorgunluk

FS'li hastalarda en sik rastlanan semptomlar arasindadir. Genellikle giin
boyu sirer (1).
2.1.4.4. Uyku diizensizligi

Hastalarin %80’'inde rastlanan bir durumdur. Uyku kalitesi bozulmustur (1).
2.1.4. 5.Subjektif yumusak doku sisligi hissi

Hastalarin cogunlugunda géralar (1).
2.1.4.6. Parestezi

Daha ¢ok vicut (st yansindadir ve segmental dagilim géstermez (1, 2, 3).
2.1.4.7. Diger belirtiler

rritabl  kolon sendromu, gerilim tipi bas agrisi, temporomandibuler
disfonksiyon, sik miksiyon, dizuri ile beraber tiretral sendrom, dismenore, Raynaud
fenomeni ve depresyon gérilebilir (1, 3). Fibromyaljide gérilen semptomiar ve

dagilimlar Tablo 2'de gdsterilmistir.



Tablo 2. Fibromyaljide Gérulen Semptomlar ve Dagilimlar
Semptomlar
1. Kas-iskelet
-Yaygin agri
-Tutukluk
-Her yerde agri
-Yumusak dokularda sislik hissi

2. Kas-iskelet disi
-Yorgunluk
-Sabah yorgunlugu
-Uyku bozuklugu
- Parestezi
3. Eglik eden belirtiter
- Anksiyete
- Bag agnisi
- Dismenore
- Irritabl kolon sendomu
- Depresyon
- Raynaud fenomeni
- Kadin uretral sendromu

2.1.5. FiZiIK MUAYENE BULGULARI
2.1.5.1. Duyarh Noktalarin Palpasyonu

FS'li hastalarda sad ve sol vicut yarilarinda simetrik olarak yer alan 18
“duyarli nokta “ belirlenmigtir. FS'li olgular genelde normal popilasyona gére daha
duyarh olduklan igin yaygin duyarliiidin diger nedenlerinden ayirmak igin kontrol

noktalar kullanilir (1, 3, 16).
2.1.5.2. Deri Kivrim Duyarhligi Muayenesi

FS'li hastalarda trapeziusun 1/3 Gst béliumuna érten deri parmaklar arasinda

rulo tarzinda yuvarlanip sikistirildiyinda agri olusmaktadir (3).

2.1.5.3. Dermografizm Muayenesi

Hassas noktalarin agri yaratacak diizeyde uyariimasini izleyen 2 dakika

icinde lokal bir hiperemi ortaya ¢ikmaktadir (3).
2.1.6. Laboratuvar Bulgular
Laboratuvar tetkikleri normaldir (3).
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2.1.7. TANI
FS tanisi igin ACR tarafindan tanimlanan iki kriter; i¢ aydan daha fazla

devam eden yaygin adrn ve spesifik 18 anatomik noktadan 11’inde duyarlilik
olmasidir (Sekil 1), (Tablo 3), (1, 2, 16).

Sekil 1. FS'de duyarli noktalarin lokalizasyonu

Tablo 3. ACR 1990 fibromyalji tan kriterleri

1.Yaygin agn éykisi

Agrimin yaygin kabul edilebilmesi igin viicudun sag ve sol yarisinda, belin alt ve ist tarafinda agri
olmali. Ek olarak, aksiyel iskelet (servikal omur veya gégus on duvar veya torakal omurga veya
bel) agnis! olmaldir.
2. Parmak ile palpasyonda bilinen 18 duyarli noktanin 11'inde agr olmali.

Parmak ile palpasyon yaklasik 4 kg ile yapiimalidir.

Duyarh noktanin pozitif kabul edilebilmesi icin, olgu palpasyonun agrili oldugunu vurgulamalidir.
Tanida, yukaridaki iki kriteri tagiyan olgu FS kabul edilir. Yaygin agr en az 3 ay suredir olmalidir.
Ikinci bir klinik hastaligin varigi FS tanisini gegersiz kilmaz.



2.1.8. AYIRICI TANI

Bircok hastalikta, kronik yaygin agn ve yorgunluk vardir. Romatoid artrit,
Sjogren sendromu ve sistemik lupus gibi hastaliklar yaygin agri ve yorgunluk ile
baglayabilir. Yaygin osteoartrit, forestier hastaligi, ankilozan spondilit, polimyozit
ve vaskilitte FS'ye benzer yakinmalar olabilir. FS bulgularina neden olabilen
diger hastaliklar néropati, sarkoidoz, osteomalazi, sistemik enfeksiyonlar,
paraneoplazik sendromlar, hipotroidi, hiperparatroidi, inflamatuvar bagirsak
hastaligi ve anemilerdir (1, 2).

Inflamatuvar miyozit ve metabolik myopatiler, kas glesizliagu ve kaslarda
yorgunluga neden olabilir ancak, yaygin agri eslik etmez (1, 2).

Myofasiyal agr sedromu, istirahatte ve kas igerisinde palpe edilebilir bantlar
seklinde olan tetik noktalar olan bélgesel agn olarak tanimlanir. Kronik yorgunluk
sendromu ve FS, yorguniuk, yaygin agr ve depresyonun &zelliklerini paylasirlar.
Kronik yorgunluk sendromlu hastalarin 2/3'inde FS vardir ve 6 aydan daha fazla
devam eden bas ve boJaz agrisi, hassas lenf nodlleri bulunur (1, 2).

Polimyalji Romatika (PMR), FS'yi taklit edebilir, ancak hassas noktalar
polimyalji romatikada bulunmaz ayrica, yiiksek eritrosit sedimentasyon hizi (ESH)
ve disik doz steroid tedavisine dramatik yanit alinmasi ile FS’den ayrilir (1, 2, 3).

FS'de agriya ragmen kas gligstzlGgunun goériimemesi, kas enzimleri ve
kas biyopsi sonuglarinin normal olmasi ile enflamatuvar myositis ve metabolik
myopatilerden ayrilir (1, 2).

Hipotroidi FS'yi taklit edebilir. Ancak, FS'li hastalarinin ¢ok azinda troid
fonksiyon testleri bozuktur (1, 2).

Sarkoidoz, osteomalazi, sistemik enfeksiyonlar, paraneoplazik sendromiar,
hiperparatroidi, enflamatuvar barsak hastaligi ve anemiler de FS’ye benzer
semptomlar gésterir gésterebilir (2). FS ile iligkili hastaliklar ve ayirici tani Tablo

4'de gosterilmigtir.



Tablo 4. FS ile |I|§k|h hastahklar ve aymcu tani.

Romatoid artrit Sinovit, pozitif serolojik testler, yuksek ESH
Sistemik lupus eritematozus ~ Dermatit, serozit, sistemik vaskiiit

PMR ~ Yuksek ESH, ileri yas, steroide yanit

Sjogren sendromu 'Lenfadenopatl tikrik bezi biyopsisi, serolopk testler
Myozit ~ Artmis kas enzimleri, kas gugsuzlugu W
Hipotroidi ‘ - Anormal troid fonksiyon testleri

“Néropatiler 'Néropatinin kiinik ve elektrofizyolojik bulgulari

2.1.9. TEDAVI

FS, etyoloji ve patofizyolojisi tam olarak anlagilamamis kompleks ve
multifaktéryel bir hastalik oldugu ve bir ¢cok faktor semptomlarin olusumunda rol
oynadigindan belirtiler hastalar arasinda farkhlik gésterir (3, 23).

Tedavi hasta egitimi ve tetikleyici faktérlerin eliminasyonu ile baslar,

farmakolojik ve farmakolojik olmayan tedavi segeneklerini icerir (Tablo 5), (23).

Tablo 5. FS'de Tedavi
1. Hekimin pozitif yaklagimi =~
2. Kesin tani, hasta egltlml ve guven saglanmas:
3. Tedavinin bireysellestirimesi
4. Tetikleyici faktorierin belirlenmesi
5. Farmakolojik olmayan tedavi
- Fiziksel aktivite egitimi
- Fizik tedavi modaliteleri
- EMG biyofeedback
- Akupunktur
- Kognitif -davranigsal tedavi
- Multidisipliner grup tedavileri
6- Farmakolojik tedavi
7. Duyarli nokta enjeksiyoniar

2.1.9. 1. Medikal Tedavi
FS'li birgok hasta ilag kullanimina direng gésterir. lyi bir medikal tedavi: ayni

siniftan farkh ilaglari deneme, farkii ilaglari kombine etme ile saglanabilir. llaglarin
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surekli kullammt gerekmeyebilir. Egzersiz ile hastanin yakinmalar azaldi§inda
ilaglar giin asirlya gecip birakilabilir (1, 2, 23).
2.1.9.1.1. Antidepresanlar

Bu grupta, trisiklik antidepresanlar, heterosiklik antidepresaniar, monoamin
oksidaz inhibitérleri, selektif serotonin geri alim inhibitérleri, S-adenozil-metionin
kullaniimaktadir (23).

2.1.9. 1. 2. Anksiyolitik Ajanlar

Benzodiazepinler, hipnotikler tercih edilebilir (23).
2.1.9. 1. 3. Antiinflamatuvar ve Analjezik ilaglar

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar, prednizolon ve analjezik amacla
parasetamol ve tramadol tedavide yer alan ilaglardir (23).

2.1.9. 1. 4. Diger Farmakolojik Ajaniar

S5-hidroksi triptofan, melatonin, insan interferon alfa, biylime hormonu,
malik asit ve Mg*? kombinasyonu kullanilabilir (23).

2.1.9. 1. 5. Duyarh Nokta injeksiyonu

Lidokain, kortikosteroid veya sadece kuru igne ile uygulanabilir (23).
2.1.9. 2 Farmakolojik Olmayan Tedaviler

Egzersiz, kognitif-davranissal  tedaviler ilag  tedavisiyle  birlikte
uygulanmalidir (23).

2.1.9. 2.1. Fiziksel Uyum Egitimi

Egzersiz egitimi kondisyonu, genel aktivite diizeyini, mikrotravmaya bagli
rezistansi, kuvvet, endurans ve fleksibiliteyi artirir. Ayni zamanda antidepresan ve
releksasyon etkileri vardir.

Hastalar regller ve progresif egzersiz igin yureklendirilmelidir. Aerobik
egzersiz FS icin idealdir. Yurime, yiizme, bisiklet egzersizleri dnerilebilir (1, 23).
2.1.9. 2.2. Fizik Tedavi

Sicak, soduk uygulamalari, elektrik stimulasyonu, TENS, magnetik alan
tedavileri, masaj ve manuplasyon gibi tedaviler kullaniimaktadir.

EMG biyofeedback ve akupunktur bazi durumlarda 6nerilmektedir (1, 23).
2.1.9. 2.3. Kognitif Davranigsal Tedavi

Bu tedavi ydntemi relaksasyon egitimi, saglikii davranis paternlerinin

glglendirilmesi, agn davraniglarinin azaltiimasi, basedebiime yollarinin 6gretilmesi
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ve hastanin kendi becerileri, agryi kontrol etme vyetileri konusundaki yanls
inanglarini yenmesini igerir (1, 23).
2.1.9. 2.4. Multidisipliner Grup Tedavileri

llag tedavisi, fizik tedavi ve psikolojik yaklagimdan olusan cok yénli
tedavinin hasta iyilesmesinde énemli roll vardir. Bu tedavi egitim, adelelerin bilingli
cahstinimasi, eslik eden depresyon, anksiyete ve irritabl barsak sendromunun
tedavisini igermektedir (23).

3. NITRIK OKSIT VE AGRI

NO, L-arginin’den, NOS enzimlerince sentezlenen bir serbest radikadir. NO,
kan damarlan geriminin diizenlenmesi, sinirler arasi iletisim ve savunma sistemine
kadar pek ¢ok fizyolojik olayda rol almaktadir (24).

NO ile ilgili yapilan son caligmalar agri mekanizmasinda oynadigi rol
uzerine yogunlagmistir. NO, periferik, spinal ve supraspinal seviyede nosiseptif
bilgilerin ayarlanmasinda ve iletiminde yer alir (7-12).

FS'li hastalarin allodini ve hiperaljezi semptomlarinin; primer afferent
nosiseptorlerin periferal duyarhlik ve/veya spinal kord dizeyinde gergeklesen
santral duyarlilik mekanizmalari ile agiklanabilecegi bildirilmistir (7).

3.1. NOS izomerleri ve eNOS geni Glu 298 Asp Polimorfizmi
Memeli hucrelerinde NOS izomerlerini kodlayan en az (¢ gen
" bulunmaktadir (24).

NOS enzimlerinin, sinir ve bazi hiicre tiplerindeki néronal NOS (nNOS),
imminolojik uyaranla indiklenen ve bltin ¢ekirdekli hiicrelerde bulunan
induklenebilir NOS (iNOS), endotel hiicrelerindeki endotelyal NOS (eNOS) olmak
Uzere Ug izoformu vardir (24).

nNOS ve eNOS yapisal NOS olarak adlandiriirlar ve aktivasyonu az ve
aralikll saliveriimeyle fizyolojik olaylarin diizenlenmesinde, iINOS ise bol ve siirekli
saliveriimesiyle patolojik olaylarda rol almaktadir (24).

Endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) geni 7. kromozomda lokalize olup
gesitli dizi varyasyonlari géstermektedir. eNOS genindeki énemli bir polimorfizm
7.ekzondaki guanin (G) nukleotidinin timin (T) ile yer degistirdigi 894G>T nokta
mutasyonudur. eNOS geni Uzerindeki bu mutasyon enzim yapisinda 298

pozisyonunda yer alan glutamat (Glu) aminoasidinin aspartat (Asp) amino asidi ile
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yer degistirmesine neden olmaktadir. eNOS enzim yapisindaki bu degisiklik
plazmada nitrik oksit metabolitleri olan nitrit/nitrat seviyelerini degistirmektedir (25).



4. GEREG VE YONTEM

Calismamiza, Gaziantep Universitesi Tip Fakiltesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Anabilim Dali poliklinigine bagvuran ve 1990 American College of
Rheumatoloji (ACR) tani kriterlerine gére FS tanisi alan 18-70 yaglari arasinda, FS
diginda bagka bir hastaligi bulunmayan 120 kadin hasta ile ayni yas grubundan
110 saglkl kadin gonullt kontrol grubu olmak (izere, 230 kisi alindi. Hasta ve
yakinlarindan bilgilendiriimis yazili onay ile yerel etik kurul onayi alindi.

Calismaya alinan hasta ve kontrollerin ayni hekim tarafindan fiziksel
muayenesi yapildi. Biyokimyasal parametrelerin yani sira olgularda klinik
degerlendirme icin FIQ, duyarl nokta sayisi, yasam kalitesi igin NSP ve depresyon
acisindan BDS kullanild..

Calisgmamizin genetik analizi ve NO &lgiim Farmakoloji Anabilimdal
tarafindan yapildi.

4.1. YONTEM
4. 1. 1. GENETIK PARAMETRELERIN CALISILMASI

Calismada kullanilan kimyasal malzemeler ve soliisyonlar :
Kimyasal maddeler
- Proteinaz K (AppliChem, Darmstadt, Almanya)

- Tag-DNA-Polimeraz (Fermentas, Litvanya)

- Deoksinukleotid Trifosfat (dNTP) (Fermentas, Litvanya)

- Dimetil Sulfoxide (DMSO) (Sigma, St. Louis, Amerika Birlesik Devletleri)
- Primer Sense 5-AAGGCAGGAGACAGTGGATGGA-3" (lyotek, Istanbul,
Turkiye)

- Primer Antisense 5"-CCCAGTCAATCCCTTTGGTGCTCA-3" (lyotek, Istanbul,
Tirkiye)

- Agaroz, Ultra Pure 500-5000 bp (Prona, Ispanya)

- Orange-G Tozu (Merck, Darmstadt, Aimanya)

- Fikol (Sigma, St. Louis, Amerika Birlesik Devletleri)

- Lauryl Stlfat (SDS) (Sigma, St. Louis, Amerika Birlesik Devletleri)
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- Etanol %96'lik (Carlo Erba, Rodano, Fransa)

- Tris-EDTA Tamponu (Sigma, Steinheim, Almanya)

- Sodyum Asetat Tamponu (Sigma, Steinheim, Almanya)

- Etidyum Bromid (Sigma, Steinheim, Almanya)

Cozeltiler

Eritrosit Lizis Tamponu NH4CI (1,55 mol/l)
KHCO; (0,1 mol/l)
EDTA (0,001 mol/l)

Tris Buffer EDTA (TBE Tamponu) Tris (0,9 mol/l)

Borik asit (0,9 mol/l)
EDTA (0,025 mol/l)
pH 8,0-8,3
dNTP Cozeltisi gGTP (0,002 mol/l)
Orange-G Coézeltisi Fikol (%20) pH 7,5

Tris (0,01 mol/)
Orange-G (1 mg/ml)

SDS Cozeltisi Sodyumdodesilstlfat (200 g/l) pH 7,2
Sodyum Asetat Tamponu Sodyum asetat (2 mol/l) pH 5,8
Etidyumbromid Cézeltisi (10 mg/ml)

Cihazlar

Termal-Cycler (Eppendorf, Mastercycler gradient)

Elektroforez tanki (E-C Apparatus Corparation, Newyork, Amerika Birlesik
Devletleri)

Elektroforez gii¢ kaynagi (Bio Rad Power Pac 1000, California, Amerika Birlesik
Devletleri)

Inktibatér (Biometra, Géttingen, Aimanya)

Mikrosantrifdj (Selektra, Barcelona, Ispanya)

Video-Grafik Printer (Sony Koeln, Almanya)

Goruntuleme sistemi (Vilber Lourmat, Torcy, Fransa)

Mikropipet takimi (Eppendorf, Hamburg, Almanya)

Sogutmali Santriflj Selektra, Barcelona, Ispanya)

Hassas terazi (Shimadzu, Kyota, Japonya)
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Mikrodalga firin (Argelik, Istanbul, Tirkiye)
Manyetik karistirici (Labinco, Hollanda)
Vorteks (Labinco, Hollanda)
4.1.1.1. DNA izolasyonu

DNA izolasyonu yiksek tuz konsantrasyonunda ¢oktirme ydntemi ile
yapildi (26). EDTA’li tiplere alinmisg olan 1 ml periferik kan 6rnekleri 10 mi’lik
tiplere aktarilarak tizerine 9 ml soguk steril distile su ilave edildi. 2-3 dakika hizlica
calkalandiktan sonra 10 dakika 2000 rpm'de santrifuj edildi. Ust faz yavasca
dokulerek paletin lizeri yeniden soduk steril distile su ile tamamland ve yeniden 10
dakika 2000 rmp’'de santrif(jj edildi. Ust faz pastor pipeti ile alinarak Gzerine

a. 300 pl eritrosit lizis tamponu

b. 20 pl proteinaz-K (20 mg/ml)

c. 20 pl SDS (lauril sulfat)
eklenerek calkalandiktan sonra bir gece 37°C'de inkube edildi. inkiibasyon sonrasi
her tipe 200 pl sodyum asetat eklenip, calkalanarak oda isisinda 15 dakika
bekletilip 15 dakika 3500 rmp’de santrifijj edildi. Son asamada st faz temiz bir
tipe alinarak uzerine iki kati kadar +4°C’lik absolut etanol eklendi ve tupler alt ust
edilerek DNA'larin toplanmas! saglandi. DNA 6rnekleri 50 ul tris EDTA tampon
iceren tuplere alinarak bir gece oda Isisinda bekletilerek ¢éziinmeleri saglandi,
daha sonra -20°C'de muhafaza edildi (26).
4.1.1.2. PCR-RFLP (Polymerase chain reaction-restriction fragment length
polymorphism) yéntemi ile eNOS geni Glu298Asp varyantinin tayini

eNOS'un bilinen gen yapisi kullanilarak (NCIB-GenBank erisim numaralari:
X76307 ve D26607), mutasyonun bulundugu noktayi icine alan 248 baz-¢ifti
uzunlugundaki gen bolgesi 100 ng DNA kullanilarak polimeraz zincirleme
tepkimesi (PCR, polymerase chain reaction) yéntemi ile amplifiye edildi. PCR
ortaminda 50 ul hacim igerisinde 0.25 mM dNTP (deoksiniikleotid trifosfat)
karigimi, 1.5 MgCl, 1x PCR tamponu, her iki primerden 50 ng ve 2.5 inite (U) Taq
polimeraz vard). Amplifikasyon igin kullanilan primer ¢ifti séyle idi (27): Sens dizi
5-AAGGCAGGAGACAGTGGATGGA-3’ ve antisens dizi 5-
CCCAGTCAATCCCTTTGGTGCTCA-3". Bu iki primer dizisi, GenBank'taki tiim
insan genomunun taranmasinda eNOS genetik dizisi diginda baska bir bélgeyi
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komplementer olarak tanimadi. Bu maddeler 0,5 ml'lik ince ¢eperli konik santrifijj
tuplerinde kansgtirildiktan sonra thermal cyclera kondu. DNA &rnekleri 94°C'de 5
dakika stren bir ilk-denatiirasyon basamagi sonrasinda, denatirasyon (94°C, 60
s), baglanma (“annealing”; 61°C, 60 s) ve uzama (72°C, 60 s) basamaklarinin 40
kez tekrarindan olusan PCR protokolii ¢ogaltildi. PCR rini (amplikon) 72°C'de 5
dakika uzamaya birakildi (Tablo 6).

Tablo 6. eNOS geni Glu 298 Asp varyantinin tayini icin uygulanan PCR kosullari

Denatiirasyon Annealing Uzama
Sicaklik Zaman Sicaklik Zaman Sicaklk  Zaman
(°C) (dk) (°C) (dk) (°C) (dk)
1x 94 5
40x 94 1 61 1 72 1
1x 72 5

Thermal cyclerden gikarilan PCR iriini 10 pl Orange G ile karistirildi ve
%3'luk ultra saf agaroz jeldeki kuyucuklara pipetle yerlestirildi. Sonra iginde
1/100 etidyum bromiir/TBE tamponu olan elektroforez tankinda 100 V'ta 30 dk
yuritaldd. U.V. altinda gériuntiilenerek Video-Grafik'ten amplifikasyonlar
gorantilenerek kopyalar alindi.

Daha sonra elde edilen PCR trinlerine éncelikle 20 ul hacim icerisinde
Banll (5 U) endoniikleaz enzimi eklenerek 37°C'de 12 saat inkiibe edildi. Kesim
urtinleri %3’luk agaroz jelde elektroforez islemine maruz birakildi ve sonugta 163
ve 85 baz iftlik iki ayri Grlin gézlendi. Mutasyonu tagimayan allel bulunmasi
durumunda Banll, PCR {rini 163 ve 85 baz ciftlik iki kagik pargaya ayrildi.
Mutant bireylerde ise eNOS gen yapisinda 894’unci pozisyonda G bazinin yerini
T almig oldugundan Banll enziminin kesme noktas! kayboldu ve PCR Griinii ikiye
kesilemedi.

%3’lik jel hazirlanmasi: 150 ml TBE tamponuna 4,5 g ultra saf agaroz eklendi
ve mikrodaiga firnda 2 dk kaynatildi. Manyetik karistiricida iliyincaya kadar
karistinldiktan sonra 15 pl etidyum bromir eklendi. Daha sonra kuyucuk
kaliplarinin yerlestirildigi elektroforez tablasina dékulda. lyice soguduktan sonra

kaliplar ¢ikanildr (27, 28).
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4.1.1.3. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Karry MULLIS'in bulugu olan ve kendisine NOBEL édiilii kazandiran PCR,
nukleik asitlerin in vitro c¢ogaltiimasini saglayan yéntemdir. Hicre iginde
gerceklesen DNA replikasyonu PCR ile tip iginde taklit edilmektedir.

PCR yontemi ile DNA'nin ¢ogaltiimasi icin karisimda asagidaki maddeler
yer almalidir;

a. Cogdaltilacak olan kalip DNA

b. Kalip DNA'dan ¢ogaltiimasi planlanan bélgenin iki ucunda DNA

dizisini 6zguil olarak taniyip baglayacak olan DNA primerleri.

C. Primerlere baglanip 3’ucundan nukleotidleri ekleyerek sentez
yapacak olan DNA polimeraz.

d. Sentezde kullanilacak olan deoksiribonukleotid trifosfatlar (ANTP).

e. Polimerazin galismasi igin gerekli tampon gérevi yapacak maddeler

ve tuzlar (genellikle tris ve KCI).
f. Enzimlerin galigmasi igin gerekli kofaktér olan Mg** iyonlari.
PCR, U¢ dedisik sicaklikta galigan basamaklarin bir déngii halinde

tekrarlanmasi ile gergeklestirilir.

1. Denatirasyon
2. Annealing (birlesme)
3. Primerlerin uzamasi

Denattrasyon: 94°C’ye isitilan DNA'nin iki zinciri birbirinden ayrilir.

Annealing: Sicakhidin dusiriimesi ile, primerler cogaltilacak bélgenin
uclarinda yer alan kendilerine 6zgul dizileri taniyarak hidrojen baglan kurarlar.
Primerlerin 6zgul olarak baglanmasi igin kullanilan sicaklik 50°C-70°C arasinda
degismektedir.

Primerlerin uzamasi: Karnigim DNA Polimeraz'in ¢alistiyi optimum
sicakliga getirildiginde primerlere baglanmig olan enzim 3" ucuna kalip DNA'ya
uygun nikleotidleri ekleyerek DNA sentezini gergeklestirirler.

Bu U¢ basamak bir dénglyl olusturur ve her tekrarlanista iki primer
arasinda kalan 6zgul DNA pargasinin her iki zincirinin birer kopyas! gikarilmis

olur.
Ince geperli tiiplerde kullanilan tipik bir PCR programi su sekildedir:
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94°C’de 2 dk denattirasyon

94°C’'de 30-45 sn denatirasyon

50-70°C’de 30-45 sn primer birlesmesi  15-45 déngl
72°C’de 45-60 sn polimerizasyon

72°C’de 7 dk yarnim kalan zincirlerin tamamlanmasi 6zgiil DNA pargasinin
her iki zincirinin birer kopyasi ¢ikarnimis olur.

PCR ile elde edilen Uriinler agaroz jel elektroforezi ile ayrigtirilir ve DNA
zincirleri etidyum bromdr ile boyanarak U.V. 1sik kaynadinda florans vererek
gérandr hale getirilir (29, 30).

4.1.2. NO OLGUMU

Nitrat ve nitrit NO'nun baglica oksidasyon drlnleridir ve dolayisiyla
plazmada ve doku homojenatlarinda nitrat/nitrit seviyesi, NO olusumunun
gostergesi olarak kullanilabilir.

Perferik kan érnekleri EDTA igeren tuplerde toplandi. Sonra érnekler, 15 dk
boyunca 4°C’de 5.000 devir/dk’'da santrifiij edildi ve analiz edilene kadar -20°C’'de
muhafaza edildi. Ornekler 1:2 v/v karnigiminda saf etanol ile proteinlerden
arindiriidi. 14.000 devirde 5 dk’lik santrifiijii takiben 30 dk’da 0°C’de inkibe edildi.
Cokelti atilarak supernatant, nitrik oksit seviyelerini élgmek icin kullamildi. Nitrik
oksit seviyelerini lgmek i¢in NO/ozon kemiluminesans teknigini uyguladik (Model
280i NOA, Sievers Instruments, Boulder, CO, USA). Ozetle, indirgeyici soliisyonu
vanadyum (lll) kloridin M HCI'de ¢bziinmesi ile hazirlandi ve kullanmadan 6nce
filtre edildi. Nitrat, nitrit ve S-nitroso bilegiklerini nitrik okdide dénustiren indirgeyici
ajan ile reaksiyona girmesi igin érnekler ve standartlar sisteme enjekte edildi.
Devamli saf nitrojen akimi, reaksiyon olugan NO’nun sisteme iletilmesinde
kullanildi. Herbir érnek, érnegin kaynagini bilmeyen birisi tarafindan iki kez analiz
edildi. Standart bir edri, sodyum nitratin bir seri dilusyonu (0.1-100 uM) ile
olusturuldu. Orneklerdeki nitrik oksit metabolitlerinin konsantrasyonlari, standart
egri ile kargilagtirmasiyla belirlendi ve uM olarak ifade edildi. Veri toplama ve
analizi NO Analysis ™ programi (versiyon 3.21, Sievers, Boulder, CO, USA)

kullanilarak gergeklestirildi.
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4.1.3. ISTATISTIKSEL ANALIiz

Istatistik yéntemi olarak SPSS (11.0) paket programi kullaniimis olup, hasta
ve kontroller arasindaki NOS genotip ve alellerin dagiimi ve egitim dizeyi
kargilagtirmalan ki-kare analizi ile yapiimistir. Hasta ve kontrollerin kan NO
dizeylerinin kargilastirmalarinda Student-t testi, cok sayida parametrenin (FIQ,
NSP, BDS, hasas nokta sayisi ve genotiplerin) kargilastirmalarinda ise ANOVA
analizi kullamimigtir. Anlamhlik limiti 0,05 olarak kabul edilmistir.



S. BULGULAR

Calismaya alinan 120 kadin hasta ile ayni yas grubundan 110 saglikh kadin
goénullaniin bir kismi gesitli nedenlerle ¢alisma dist birakildi ve 92 kadin hasta ve
79 saglikh kadin génillu olmak tzere, 171 olgu galismaya alind..

Hasta ve kontrol grubunun ortalama yaslan Tablo 7'de sunulmustur. Hasta

ve kontrol grubu arasinda yas dagilimi bakimindan anlamli farklihk yoktu (p>0.05).

Tablo 7. Hasta ve kontrol grubunun yas dagiimi
~ Yasortalamasi

‘Hasta O #191#111
S a2418121

‘Kontrol

Hasta ve kontrollerin egitim diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunamadi
(Tablo 8), ( P> 0.05).

Tablo 8. Hasta ve kontrol grubunda egitim dagiimi -~~~

Hasta Kontrol ‘foblafh N
itkkokal 4 37 83
‘Ortaokul 10 6 16
Lise 15 1. 3
‘Oniversite 10 12 22
‘Egitimsiz 11 8 19
‘Toplam S 92 7917

NOS geni ile ilgili saptanan genotipler hasta ve kontrollerde sirasi ile; GG:
(56, 50), TG: (16,12) ve TT: (20,17) olarak bulundu. Hasta ve kontrol gruplarinda
GG, TG ve TT genotiplerin dagilimlar arasinda anlamli bir fark saptanmad ( x?

=0.920, P> 0.05).



21

Tablo 9. FS ve Kontrol Gruplarinda Genotip Dagilimi

GG T 1T Toplam
s s 16 20 g
Kontrod 50 12 o7 79
Toplam 106 28 37 171

Hasta ve kontrol grubunda G, T allellerin dagilimlan arasinda anlamli bir fark

saptanmadi (Tablo 10).

Tablo 10. Hasta ve kontrol grubunda G ve T allelerinin dagiim 7 7
G T Toplam

Hasta 128 56 184

‘Kontrol T

“G" allelini tagimanin FS acisindan bir risk olup olmadigini saptamak icin
hasta ve kontrol gruplarini (GG ve GT) genotipini birlikte kargilastinldi. Gruplar
arasinda bu dagilimlar arasinda anlamli bir fark saptanamadi (Tablo 11).

Tablo 11. Hasta ve kontrol grubunda GG+GT ve TT genotiplerine gore dagiimi

‘ GG+GT T 7'rroblamﬂ N

Hasa 20 @
Kontrol ' " 62 17 79
Toplam | a4 37 o

(x*=0.561, P> 0.05)
Hasta grubunda NO duzeyi ile genotip dagilimlari arasinda anlamli bir fark

saptanmadi ( P> 0.05).

Tablo 12. Hasta ve kontrol grubunda kan NO duzeyi
NO seviyesi (UM)

Hasta ' 576.2+307.8
Kontrol ' 626.5+418.5

Hastalarda genotip dagilimi ile FIQ, NSP, BDS, ve hassas nokta sayisi gibi
bazi parametrelerin karsilastiriimasinda anlamii bir sonug bulunmad: (P> 0.05).



6. TARTISMA

FS etyolojisi tam olarak bilinmeyen, yaygin vicut agrisi ve viicudun belirli
noktalarinda duyarli noktalarla karakterize bir yumusak doku romatizmasidir.

NO, cesitli biyolojik sireglerde, hlcre ici ve hiicreler arasi iletisimde rol
alan, yan 6mra birkag saniye olan bir molekiildir. NO’'nun nosiseptif stregteki roli
tam bilinmemekte, ancak agr (zerinde pozitif feedback mekanizmasi ile etkili
oldugu dusuntimektedir. NO blokajinin, néropatik hayvan modellerinde agriyi
azathgi gosterilmistir (6, 24).

FS’li olgularda serotonin gen polimorfizminin arastinldi§i bir calismada
hastalarda “S/S” genotipinin, saglikli kontrollere gére daha yiksek oranda oldugu
gosterilmigtir. Aynica “S/S” genotipi olan olgularda depresyonun daha sik
goruldugu de gosterilmistir. FS'li hastalarda serotonin metabolizmasinin degismis
olabilecedi savunuimaktadir (21).

Katekolamin igceren ilaglarin metabolizmasi ile ilgili katekol-O-metil
transferaz (COMT) gen polimorfizminin, bu hastaligin patogenez ve tedavisinde
énemli roll oldugu belirtilmigtir (4).

FS'li olan bireylerde, 5-HT2A reseptér geninin T102C polimorfizminin
arastinldig: calismada; olgularda “T/T” oraninda anlamli olarak azalma, “T/C” ve
“C/C" genotiplerinin artmis bir dagihm gésterdigi saptanmustir. “T/T” genotipi olan
olgularin agri esiginin diger gruplara gére daha dustk oldugu; bu genotipin FS'de
gbzienen psikiyatrik semptomlarla iligkili oldugu belirtilmistir (22).

FS'li hastalarda agri yoguniugunun artmig NO senteziyle uyumlu oldugu ve
bu sonucun, hastalarin serebrospinal sivisindaki artmis P maddesinden, artmig
eksitatér aminoasit salinimi ve metabolizmasindan ve/veya glisinin NMDA (N-Metil
D-Aspartat) reseptdrleri Gzerindeki pozitif modulatér etkisinden kaynaklanabilecegi
belirtiimistir (7).

Benzer bir duglnce ile hasta ve kontrol gruplar arasinda kan NO seviyesi
karsilastinldi. NO duzeyi dagilimi ile hasta ve kontrol gruplari arasinda bir farklilik
saptanamadi (p>0.05). Bu durum NO'nun, FS’li hastalarda goézlenen agn

algilanmasint etkileyen biyolojik sireglerde bir ara molekil olmasi ve/veya
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yanlanma émrinin gok kisa olmasi nedeni ile saptanabilmesinin zor olmasi ile
aciklanabilir. '

Caligmamizda hasta ve kontrol gruplar arasinda genotip dagilimi yéniinden
anlaml bir fark saptanamadi. Bu durum galigmaya alinan olgu ve kontrollerin
sayisinin yetersizligi ve/veya ilgili gen polimorfizminin FS'de dogrudan etkili
olmamasi ile agiklanabilir. Ayrica, agrinin énemli bir semptomu oldugu bir biyolojik
sureci etkileyen, birden fazla parametrenin varli§i da géz éniine alinmasi gerektigi
dustnalda, |

Olgularda genotipe gére FIQ, NSP, BDS ve duyarli nokta sayisi gibi bazi
klinik ve yasam kalitesiyle iligkili parametrelerin kargilastinimasinda anlamli bir
sonu¢ saptayamadik. Bu durum galigmaya alinan olgu grubunun, ayni bdlgeden
olmasi, ortak bir kilturel yapi ve benzer aliskanliklari nedeni ile agn algilamasi,
yagam kalitesi ve depresyon esigi gibi klinikk parametrelerde bir farkhih@in
gorulmeyebilecedi; ayrica olgu ve kontrol sayisinin azliginin da g6z 6niinde
bulundurulmasi gerektigi distnaldu.

Sonug olarak biz FS'da genetik zeminde ilk sirada agri algilanmasi olmak
Uzere her parametrenin detayli olarak arastiriimasi gerektigini dastnduk.
Calismamiz, adri algilanmasinin gesitli dizeylerinde etkisi olan NO sentaz geni ile
agrninin en 6nemli semptomu oldugu FS'nin iliskisinin arastinldigi ilkk ¢alismadir.
Sonuglarimiz  anilan parametreler arasinda herhangi bir iligkinin varhigini
desteklememektedir. Ancak bu konuda ileride yapilacak olan calismalara zemin

hazirlayacagina inaniyoruz.



7. SONUCLAR

. Tlrkiye'de ilk kez FS'li kadin hastalarda eNOS geni Glu 298 Asp polimorfizmi
dagihmi arastiriidi.

. Hasta ve kontrol gruplari arasinda ne genotip ne de allel dagihmi farki mevcut
degildir.

. FS'de adri ve eNOS geni Glu 298 Asp polimorfizmi arasindaki olasi iliski gelecekte
arastirmaya deger alan olacaktir.

. llerleyen yillarda daha fazla sayida hasta iceren gruplarla yapilacak birbirinden

badimsiz érneklemlerde ¢alismalara ihtiyag vardir.
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