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OZET

FIBROMIYALJI SENDROMU ILE  TRANSIENT RESEPTOR
POTANSIYEL MELASTATIN 8 (TRPMS8) KANALI GEN EKSPRESYONU VE
POLIMORFIZMI ARASINDAKI ILISKININ INCELENMESI

Gizem Suna, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve

Rehabilitasyon Anabilim Dali, Uzmanlik Tezi, Kirikkale, 2021.

Amagc: Fibromiyalji sendromu (FMS) genellikle yorgunluk, kognitif
disfonsiyon, psikiyatrik semptomlar ve coklu somatik semptomlarin eslik ettigi kronik
yaygin kas-iskelet sistemi agrisi nedenidir. Etiyolojisi ve patofizyolojik mekanizmalari
tam olarak bilinmemektedir. Bu ¢alismanin amaci TRPM8 tek gen polimorfizmleri
(rs10166942, rs11562975) ve gen ekspresyon diuzeyi ile FMS'in varligi, semptom

siddeti ve farkli klinik 6zelliklerinin arasindaki iliskinin incelenmesidir.

Materyal ve Metod: Calismaya 2016 ACR tani kriterlerine gore FMS tanisi
almis 60 kisiden olusan hasta grubu ve 40 kisiden olusan kontrol grubu olmak lzere
toplam 100 kisi dahil edildi. Tiim katilimcilarin demografik 6zellikleri kaydedildi. Her
iki gruba da Gérsel Analog Olgek, Yorgunluk Siddet Olgegi (YSO), Fibromiyalji Etki
Anketi (FEA), Beck Depresyon Olgcegi (BDO), Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi
(PUKI), Mini Mental Test (MMT) uygulandi. Katilimcilari periferik kan
orneklerinden total RNA izolasyonu yapilarak RT-PCR yontemi ile TRPM8 gen
ekspresyonu belirlendi. Polimorfizm bolgelerindeki degisen alleller, allele 6zgu
nukleotidlerle mutasyon belirleme teknigi (ARMS-PCR) kullanilarak belirlendi. Elde
edilen sonuglar IBM SPSS Statistics 20 programi kullanilarak analiz edildi.

Bulgular: Elde edilen sonucglara gore hasta grubundaki bireylerin gen
ekspresyon duzeyleri kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yuksek idi (hasta grubu ort=9.33+2.41, kontrol grubu ort=6.29+2.76, p<0.001).
Kontrol grubuna gore hasta grubunda TRPM8 mRNA diizeylerinde 8,24 kat artis (kat
degisimi=8,24) gozlemlendi.  Tiim katilimcilar degerlendirildiginde yaygin agri
duizeyi ve semptom siddeti, VAS, YSO, FEA, BDO, PUKI skorlar ile gen ekspresyon

diizeyleri arasinda pozitif yonlii korelasyon vardi. MMT puanlar ile gen ekspresyon



diizeyleri arasinda negatif yonlii korelasyon mevcuttu (p<0.001). Hasta grubundaki
kadinlarla kontrol grubundaki kadinlar degerlendirildiginde rs10166942 ve
rs11562975 polimorfizim dagilimlar1 arasinda anlamli fark saptandi (p<0.05). Hasta
grubundaki kadinlarin kontrol grubundaki kadinlara gore rs10166942 T allel dagilimi
anlamli olarak yiiksekti.

Sonug: TRPMS geni, FMS gelisimi ve semptom siddeti ile
iligkilendirilebilecek genetik faktorlerden biri olabilir. Calismamiz sonuglarina gore
FMS hastalarinda TRPM8 gen ekspresyon diizeyi artmaktadir. Gen ekspresyonu
diizeyi arttik¢ca katilimeilarin fibromiyalji ile iliskili semptomlart kdotiilesmektedir.
Ayrica FMS yatkinligi ile allel ve genotip siklig1 agisindan rs10166942 ve rs11562975
polimorfizimleri arasinda anlamli bir baglanti olabilecegi saptanmistir. Bu konuda
daha net verilere ulagabilmek i¢cin TRPMS ile FMS arasindaki iliskiyi ortaya koyan
daha biiyiik 6rneklem boyutuna sahip ve diger etnik gruplarda yapilan arastirmalara

ithtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Fibromiyalji sendromu, etyopatogenez, TRPMS8, gen

ekspresyon, polimorfizm

Vi



ABSTRACT

THE EXPRESSION OF FIBROMYALGIA SYNDROME AND
TRANSIENT RESEPTOR POTENTIAL MELASTATIN 8 (TRPM8) CHANNELS
GENE AND THE EVALUATION OF RELATION WITH POLYMORPHISM

Gizem Suna, Kirikkale University Faculty of Medicine, Department of
Physical Medicine and Rehabilitation, Medical Speciality Thesis, Kirikkale, 2021.

Purpose: Fibromyalgia syndrome (FMS) is a common cause of chronic
widespread musculoskeletal pain, often accompanied by fatigue, cognitive
dysfunction, psychiatric symptoms, and multiple somatic symptoms. Its etiology and
pathophysiological mechanisms are not fully known. The aim of this study is to
examine the relationship between TRPMS single gene polymorphisms (rs10166942,
rs11562975) and gene expression level and the presence of FMS, symptom severity

and different clinical features.

Materials and Methods: A total of 100 people were included in the study,
according to the 2016 ACR diagnostic criteria, the patient group consisting of 60
people diagnosed with FMS and the control group consisting of 40 people without
FMS diagnosis. Demographic characteristics of all participants were recorded. Visual
Analog Scale (VAS), Fatigue Severity Scale (FSS), Fibromyalgia Impact
Questionnaire (FIQ), Beck Depression Scale (BDS), Pittsburgh Sleep Quality Index
(PSQI), Mini-mental state examination (MMSE) were implemented to both groups.
Total RNA was isolated from peripheral blood samples of the participants and TRPM8
gene expression was determined by RT-PCR method. Altered alleles in polymorphism
regions were determined using the amplification refractory mutation system (ARMS-

PCR). The results obtained were analyzed using the IBM SPSS Statistics 20 program.

Results: According to the results obtained, the gene expression levels of the
individuals in the patient group were statistically significantly higher than the control
group (patient group mean=9.33£2.41, control group mean=6.29+2.76, p<0.001). An
8.24 fold increase (fold change=8.24) was observed in TRPM8 mRNA levels in the

vii


http://citeseerx.ist.psu.edu/viewdoc/download?doi=10.1.1.453.4452&rep=rep1&type=pdf#page=150

patient group compared to the control group. When all participants were evaluated, a
positive correlation was seen between widespread pain level and symptom severity,
VAS, FSS, FIQ, BDS, PUKI scores and gene expression levels. Apart from this,
negative correlation was observed between MMT scores and gene expression levels
(p<0.001). When the women in the patient group and the women in the control group
were evaluated, a significant difference was found between rs10166942 and
rs11562975 polymorphism distributions (p<0.05). The rs10166942 T allele
distribution of the women in the patient group was significantly higher than the women

in the control group.

Conclusion: TRPM8 gene may be one of the genetic factors that can be
associated with FMS development and symptom severity. According to the results of
our study, TRPM8 gene expression level is increased in FMS patients. As the level of
gene expression increased, participants fiboromyalgia-related symptoms worsened. In
addition, a significant correlation was found between FMS susceptibility and
polymorphisms of rs10166942 and rs11562975 in terms of allele and genotype
frequency. In order to reach clear data on this subject, studies with larger sample sizes
and conducted in other ethnic groups revealing the relationship between TRPM8 and
FMS are needed.

Keywords: Fibromyalgia syndrome, etiopathogenesis, TRPMS8, gene
expression, polymorphism
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1. GIRIS VE AMAC

Fibromiyalji sendromu (FMS), genellikle yorgunluk, kognitif disfonsiyon,
psikiyatrik semptomlar ve ¢coklu somatik semptomlarin eslik ettigi, yasam kalitesini
olumsuz etkileyen, kronik yaygin kas-iskelet sistemi agrisinin en yaygin nedenidir (1,
2). FMS’nin prevalansi kullanilan tani kriterlerine bagh olarak %2-8 arasindadir ve
dogurganlik c¢agindaki (30-50 yas) kadinlarda daha sik goriilmektedir (1).
Fibromiyaljinin etiyolojisi ve patogenezi heniiz tam olarak anlasilamamistir. Bugiine
kadar yapilmis ¢alismalardan elde edilen sonuglara gére FMS etyopatogenezinde
merkezi ve otonom sinir sistemlerinin disfonksiyonu ve bu disfonksiyonun yaninda
genetik olarak predispozisyonu olan kisilerde g¢evresel, fizyolojik ve psikolojik

streslere maruz kalmanin birlikte etkili oldugu kabul edilmektedir (3).

Son ¢aligmalar FMS’nin ailesel sikligina ve polimorfizmlere isaret etmekte ve
hastaligin genetik bir altyapisinin oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan aile, ikiz
caligmalar1 ve molekiiler genetik calismalari ile FMS’de genetik faktorlerin rol
oynadig1 gosterilmistir (4, 5). Iliskilendirme veya genom capinda iliskilendirme
calismalar1 da dahil olmak tizere FMS genetigi alaninda ilerleme oldugunu bildiren bir
dizi calisma, belirli genlerin agriya duyarliligr etkiledigini ve ayrica FMS gelistirme
riskini artirdigin1 6ne siirmektedir (6). Bu ¢alismalar, FMS'nin etiyopatogenezinde
serotoninerjik, dopaminerjik ve katekolaminerjik agr1 iletme ve isleme sistemlerindeki
genetik polimorfizmlerin bir rolii oldugunu gostermektedir (6). Bununla birlikte,
FMS'nin patofizyolojisi ve semptomlar1 simdiye kadar bilinen genetik faktorlerle tam
olarak tanimlanamamistir. Bir¢cok iyon kanali agrili termal, mekanik ve kimyasal
uyaranlarin saptanmasinda rol oynadigindan, fonksiyonu azalan iyon kanallarinin

FMS'ye yatkinlikla iliskili olas1 bir risk faktorii olabilecegi diistiniilmektedir (7-9).

Transient reseptor potansiyeli (TRP) kanallar1, bir¢ok fizyolojik stirecte dnemli
olan katyon selektif iyon kanallaridir. Son yillarda, gecici reseptor potansiyeli (TRP)
kanallar1 anahtar agr1 reseptorlerinden biri olarak tanimlanmistir (10). TRP kanallart
arasinda, agr1 olusumunda yer alan kanallar TRPV1-4, TRPA1, TRPM2 ve TRPM8

kanallaridir. Bunlar 1s1 hiperaljezisi, mekanik hiperaljezi, soguk allodini ve



inflamatuar hiperaljezi dahil olmak {tizere cesitli agr1 davranislarinin olusumuna

katkida bulunurlar (11).

TRP kanallarinin 6 protein ailesinden biri olan gegici reseptOr potansiyeli
melastatin 8 (TRPMS8) kanali, TRPMS geni tarafindan kodlanan, soguk sicakliklar
(10<- <28°C), mentol, icilin ve okaliptol gibi soguk uyarimlar tirettigi bilinen kimyasal
agonistler tarafindan aktive edilen se¢ici olmayan bir katyon kanalidir (12, 13).
TRPMS kanallari, inflamasyon veya sinir yaralanmasindan sonra gelisen soguk
allodini ile iligkilidir. TRPMS8 ekspresyonu olmayan farelerde, soguk termal
uyaranlara ve icilin ve aseton gibi sogukluk hissine neden olan kimyasal bilesiklere
yetersiz tepki goriilmistiir (14). Noropatik agrinin hayvan modellerinde, siyatik veya
spinal sinir hasarina yanit olarak Dorsal root ganglionlar1 (DRG)'lerde TRPMS8
ekspresyonun arttigi ve bu artisin, noropatik agrinin gelisimi ile yakindan iligkili
oldugu gosterilmistir (15). Ek olarak, hem TRPMS8 aktivatorlerinin hem de
blokerlerinin noropatik agri modellerinde agr1 hissini azalttigi gosterilmistir (16).
Noropatik ve enflamatuvar agrilarda TRPMS Onemli bir agr1 aktarim araci olarak
gorulmektedir ve ¢esitli agrili durumlarin tedavi edilmesinde olasi terapotik gelistirme

hedefidir.

Yakin zamanda genom ¢apinda iliskilendirme ¢alismalarinda, TRPM8 migrene
yatkinlik genlerinden biri olarak tanimlanmistir (17). Tek nikleotit polimorfizmi
(SNP) rs10166942 T alleli, migrenli hastalarda kronik migren ve allodini ile en glcli
iligki gosterilen SNP’ler arasindadir (18). TRPMS iyon kanali geninin rs11562975 C
aleline sahip insanlarin soguga karsi daha yiiksek hassasiyetlerinin oldugu
bulunmustur (19). Migren, kronik agri ve fibromiyalji semptomatolojisi i¢in bazi
potansiyel mekanizmalarda ortak noktalar bulunmaktadir. Bu hastaliklar santral
sensitivite sendromlar altinda siniflandirilmaktadirlar ve bu hastaliklarin ayrica soguk
allodini iliskili oldugu bilinmektedir (20). Soguk kaynakli agrinin altinda yatan, tam
olarak anlagilamamis mekanizmalarin aydinlatilmasinda TRPMS8 kanallarinin
ekspresyonu ve polimorfizmlerinin arastiritlmasinin 6nemli oldugunu diistinmekteyiz.
Fibromiyalji etyopatogenezinde TRPM8 gen ekspresyon ve polimorfizmleri ile ilgili
literatiirde daha 6nceden yapilmis bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu nedenle, TRPM8
iyon kanal1 regiilasyonu lizerine saha calismasinin gelistirilmesi, bu iyon kanalinin

aktivasyonu tarafindan iiretilen soguk asir1 duyarliliginin azaltilmasi ve dolayisiyla



yeni analjeziklerin gelistirilmesi i¢in 6nemlidir. Biz de ¢alismamizda TRPMS8 geninin
tek gen polimorfizmleri (rs10166942, rs11562975) ve TRPM8 gen ekspresyon diizeyi
ile FMS arasindaki iliskinin incelenmesini, FMS’de gen polimorfizminin sikligini ve
hastalik semptomlar1 ile polimorfizmli genler arasindaki iliskiyi arastirmayi

amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. FiBROMIiYALJi SENDROMU

2.1.1. Tanum

FMS, genellikle yorgunluk, kognitif disfonsiyon, psikiyatrik semptomlar ve
coklu somatik semptomlarin eslik ettigi, yasam kalitesini olumsuz etkileyen, kronik

yaygin kas-iskelet sistemi agrisinin en yaygin nedenidir (2).

2.1.2. Tarihge

19. ylizyildan itibaren kronik agr1 ile giden FMS benzeri hastaliklar
tanimlanmaya baslanmistir. FMS ilk kez 1843’te Froriep tarafindan tanimlamistir ve

bu hastaligin romatizmal bir durum oldugu diistintilmiistiir (21).

1904 yilinda ingiliz bilim insan1 Sir William Gowers ilk kez ‘fibrositis’
terimini kullanmisg, hastaligin fibr6z dokudaki inflamasyondan kaynaklandigini ileri
stirmistiir (22). Ay yillarda Stockman, agrili kas nodiilii biyopsilerinde diizensiz
inflamatuvar hiperplazi, fibroblast proliferasyonu, serofibrindz ekstidalar, sinirlerde ve
kan damar1 duvarlarinda kalinlagma ve kapiller proliferasyon bildirmistir (23). Daha
sonra bulgular1 dogrulanamamistir, ancak Gowers’in fibréz inflamasyon teorisine
patolojik bir temel saglamistir (24). Boylece, fibrozit terimi sonraki yaklasik 70 yil
boyunca kullanildi. 1970’11 yillarda Smythe ve Moldofsky, agr1 ve hassas nokta tarifini
yapmus, hastaligin bir bag dokusu hastaligindan ¢ok bir agr1 bozuklugu oldugunu ifade
etmistir ve modern FMS taniminin 6niinti agmiglardir (25). 1976 yilinda Kahler Hench
fibrozit teriminin yanlis kullanildigini, hastalikta inflamatuar bir siire¢ bulunmadigini,
fibroz doku ve kasta olusan agri anlamina gelen (fibro-miyo-algia) fibromiyalji

teriminin daha dogru olacagini vurgulamistir (26).

Bilinen semptomlar1 ve hassas noktalar1 dogrulayan ilk kontrollii klinik calisma

1981 yilinda Yunus tarafindan yapilmistir. Ayni ¢alismada ilk veritabanl kriterler



(6rnegin, subjektif sisme ve parestezi); diger fonksiyonel sendromlarla birlikteliginin
ortaya ¢ikarilmasi (0rnegin irritabl bagirsak sendromu) modern fibromiyalji teriminin
ilk tasvirini yapmistir (27).

Sonrasinda yapilan kontrol gruplar ile olan ¢ok merkezli ¢aligmalar FMS nin
kitaplara yerlesmesine katkida bulunmustur. 1990 yilinda Amerikan Romatoloji
Birligi (American Collage of Rheumatology =ACR) tarafindan yaygin agr1 ve hassas
noktalarin ayrintili tanimlanmis oldugu kriterler yayinlanmis ve fibromiyalji sendromu

olarak taninmustir (28).

Klinik pratikte tan1 koyma zorlugu ve FMS’li hastalarin yaklasik yiizde 25’inde
bu hassas nokta sayisinin yeterli olmadiginin goriilmesi nedeniyle, 2010 yilinda ACR
tarafindan “Yaygin Agr1 Skalas1” ve “Somatik Semptom Skalas1” igeren yeni tani
kriterleri yaymlanmistir (29). Tan1 kriterleri 2011, 2013 ve 2016 yillarinda yeniden

diizenlenmistir.

2.1.3. Epidemiyoloji

Fibromiyalji, kronik agrinin yaygimn bir nedenidir. Her yas ve cinsiyette
goriilmesine ragmen en sik 40-60 yas araliginda ve kadinlarda gorilmektedir.
Prevalans1 kullanilan tani1 kriterlerine g0re %2-8 arasinda degismektedir(2).
Kadinlarda erkeklere oranla 6-9 kat daha sik rastlanmaktadir (30). Erkeklerde hassas
noktalarin daha az olmasi, daha az yaygin agr sikayetinin olmasi ve aslinda mevcut
olandan daha az tan1 konmasina bagli olarak erkek hastalarda tani daha az koyulmakta

oldugu disiiniilmektedir (31).

Marques ve arkadaslarinin 2017 yilinda yaptigi sistematik derlemede
Fibromiyalji prevalansi genel popiilasyonda %2 (%0.2-%6.6) iken kadinlarda %2.4 ile
%6.8, sehirlerde %0.7 ile %11.4, kirsalda %0.1 ile %5.2 arasinda oldugu ve 6zel
populasyonlarda %0.6 ile %15 arasinda degistigi bildirilmistir (32). 2017 yilinda
yapilan bir metaanalizde, FMS prevalans1 romatoloji klinigine basvuran hastalarda
%15.20, IBS hastalarinda %12.90, hemodiyaliz hastalarinda %6.30 ve tip 2 diabetes
mellituslu hastalarda %14.80 olarak saptanmistir (33). Tiirkiye’de Trabzon’da 1930

kadin iizerinde yapilan bir ¢caligmada prevalans %3.6 olarak saptanmigtir. Prevalans



yasla birlikte artmaktadir. En yiiksek prevelans 50-59 yaslari aras1 grupta %10.1 ve en
diisiik prevalans 20-29 yas grubunda % 0.9 olarak bulunmustur (34). Ayrica toplum
caligmalarinda egitim diizeyi ve sosyo-ekonomik diizey diistiikce FMS oraninin arttigi
bildirilmektedir (34).

2.1.4. Etyopatogenez

Fibromiyaljinin etiyolojisi ve patogenezi hala tam olarak anlagilamamaistir.
FMS etiyolojisi belirsiz kalsa da, FMS patofizyolojisini anlamamizda &nemli
ilerlemeler kaydedilmistir. Bugiine kadar yapilmis ¢alismalardan elde edilen sonuglara
gbre FMS etyopatogenezinde merkezi ve otonom sinir sistemlerinin disfonksiyonu ve
bu disfonksiyonun yaninda genetik olarak predispozisyonu olan kisilerde gevresel,

fizyolojik ve psikolojik streslere maruz kalmanin birlikte etkili oldugu kabul edilmektedir

(3).

2.1.4.1. Genetik Faktorler

FMS ailesel bir kiimelenme gosteren bir hastaliktir. Bu nedenle hastaligin
genetik bir altyapisinin oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan aile, ikiz calismalar1 ve
molekiiler genetik calismalart ile FMS’de genetik faktorlerin rol oynadigi
gosterilmistir. Hastalarin 1. derece akrabalarinda FMS gelisme riski normal
populasyona gore 8 kat daha yiiksek bulunmustur (4). Baska bir ¢alismada da FMS’ li
hastalarin birinci derece yakinlarinda, FMS gelisme riskinin 13.6 kat daha fazla oldugu
gorilmustiir (5).

FMS etiyopatolojisinde genetik faktorlerin kesin rolu bilinmemektedir, ancak
biiyiik  olasilikla  poligeniktir. Son  yillarda yapilan c¢aligmalar, FMS'nin
etiyopatogenezinde serotoninerjik, dopaminerjik ve katekolaminerjik agri iletme ve
isleme sistemlerindeki genetik polimorfizmlerin bir rolii oldugunu gostermektedir,
ancak etyolojide sorumlu oldugu diisiiniilen yeni polimorfizmler ortaya ¢ikmaktadir.
Bu polimorfizmler FMS'ye 6zgii degildir ve diger fonksiyonel/ somatik bozukluklarda
da gorilebilir (6).



Katekolamin metabolizmasinda Catechol-O-Methyl Tranferase (COMT)
enzimi geninde tek nukleotid polimorfizmi (SNP) ile Val-158-Met genotipi
goriilmistir (35, 36). Catechol-O-Methyl Tranferase (COMT) enzimi,
katekolaminleri ve katekolamin igeren ilaglari inaktive eder. Bu polimorfizm
varliginda katekolamin metabolizmasinin bozulmasi nedeniyle katekolaminlerin
yeteri kadar katalize edilemedigi, metabolize olamayan katekolaminlerin ise agri
yollarint bozdugu gorilmistir. Bunun sonucu olarak da Val-158-Met genotipi

tastyanlarda agr1 duyarliligi arttig1 diisiiniilmektedir (36).

FMS’de serotonin eksikliginden yola ¢ikarak yapilan 5- Hidroksi triptamin
transport (5-HTT) geni arastirmalarinda S/S genotipi oran1 FMS’li bireylerde daha
yiiksek bulunmustur ve bunun depresyon, psikolojik sikinti diizeyiyle iliskili oldugu
bildirilmistir (37). Baska bir caligmada 5-HT2A (5-Hidroksi triptamin) reseptor
geninde T102C polimorfizminin FMS etiyolojisinde rol oynamadigi ancak
nosisepsiyonda rol oynayabilecegi belirtilmistir (38). Ancak Giirsoy ve arkadaglarinin
yaptig1 bir calismada FMS hastalar1 ve kontroller arasinda T102C polimorfizmi
seviyesinde bir fark bulunamamistir. Bununla birlikte, bu genotip agri diizeyinin
yuksek olmasi ile iliskilendirilmistir (39). Ayrica, bir meta-analizde 5-HTT promoter

bolge polimorfizmi ile FMS arasinda higbir iliski gézlenmemistir (40).

Katekolaminlerin adrenerjik reseptorlere baglanarak etki gostermeleri ve
hayvanlar {izerindeki yapilan bir aragtirmada diisik COMT aktivitesinin, adrenerjik
reseptorler aktivasyonu yoluyla agr1 duyarliliginin artmasina neden oldugunun ortaya
koyulmasi, adrenerjik reseptor gen polimorfizmlerinin FMS patogenezinde etkili
olabilecegini diistindiirmistiir (41). Artan katekolamin seviyeleri, periferal ve merkezi
sinir sistemindeki beta adrenerjik reseptor (ADRB)'lerin uyarilmasi yoluyla kalici
agrinin ortaya ¢ikmasina neden olur (42). Yapilan bir calismada ADRB2 gen
varyantlarindan olusan haplotiplerin reseptor ekspresyon seviyelerini ve liganda
baglanmay1 etkileyerek kronik agri ile iligkili oldugu gosterilmistir (43). Vargas-
Alarcon ve arkadaslar1 alfal-adrenerjik reseptdr polimorfizminin (rs574584) GG
genotipini tagtyan FMS'li hastalarda sabah sertliginin ve yorgunlugunun daha fazla
oldugunu ve FEA skorlarinin daha yiiksek oldugunu gostermislerdir (44). Ancak baska
bir ¢alismada ise FMS’li hastalar ve saglikli bireyler arasinda ADRB2 (rs1042717)

gen polimorfizmleri ve genotipleri farklilik gostermedigi bulunmustur (45).



Agrili termal, mekanik ve kimyasal uyaranlarin tespitinde birka¢ iyon kanali
yer aldigindan, islevsiz iyon kanallart FMS duyarlilig: ile iliskili olasi bir risk faktorii
olarak distiniilmektedir (7). Bir ¢alismada dorsal kok gangliyonunuda (DRG) bulunan
SCNO9A (Sodyum Voltaj Kapili Kanal Alfa Alt Birimi 9) gen kodlu sodyum kanali
polimorfizminin FMS'deki semptom siddeti ile iligkili oldugunu 6ne siiriilmiistiir (8).
Yapilan bir baska ¢alismada Kore popilasyonunda hem TRPV2 (Transient Reseptor
Potansiyel Vanilloid 2) hem de TRPV3 (Transient Reseptér Potansiyel Vanilloid 2)
genlerinin polimorfizmleri FMS ile iliskilendirilmistir. Bu ¢alismada, TRPV?2
polimorfizmi FMS'ye duyarlilig1 etkilerken, TRPV3 polimorfizmi FMS'de semptom
siddetine katkida bulunmustur (9). Yiiksel ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise FMS
hastalarinda TRPM2 (Transient Reseptor Potansiyel Melastatin 2) ve TRPV1
kanallarimin dorsal kdk ganglion ve siyatik sinirde mitokondriyal ROS (Reaktif
Oksijen Turleri), apoptoz ve agriy1 indiikleyerek etyopatogenezde etkili olabilecegi
belirtilmistir. Bununla birlikte Se tedavisinin TRPM2 ve TRPV1 kanallarin1 bloke
ederek FMS'nin agri, oksidan ve apoptotik etkilerini azalttig1 gosterilmistir (46).

Bu ve benzeri ¢aligmalar gostermektedir ki, FMS’de gen polimorfizminin
serotonerjik, dopaminerjik ve katekolaminerjik sistemlerde varligi kabul edilmekle
beraber, elimizdeki veriler bu sendromda etiyopatogenezi tek basina

aciklayamamaktadir ve daha genis arastirmalar gereklidir.

2.1.4.2. Cevresel Faktorler

Cevresel fakorler de FMS’de tetikleyicidir. Cesitli viral ve diger enfeksiyonlar
(Ebstein-Barr viriis, Lyme Hastaligi, Q atesi, viral hepatitler gibi), fiziksel ve
psikolojik travma, romatoid artrit ve sistemik lupus eritematozus (SLE) gibi otoimmun
ve inflamatuar hastaliklar 6rnek verilebilir (47, 48). Al-Allaf ve arkadaslarinin yapmis
oldugu caligmada FMS hastalarinda hastalik baslangicindan 6nceki 6 ay i¢inde fiziksel
travmaya maruz kalmanin hastalik baglangici ile o6nemli Olgiide iligkili oldugu
saptanmistir  (49). Cocukluktaki siddetli travmatik deneyimlerin, néroendokrin
diizensizlige neden olarak fibromiyaljinin tetikleyicisi olabilecegi diistiniilmektedir.
Yapilan bir calismada travma Oykiisii olan hastalarda, sabah saatlerinde belirgin

sekilde diisiik kortizol seviyeleri saptanmustir (50).



Bennet ve arkadaslarinin 2596 FMS hastasi ile yapmis olduklar1 ¢alismada
FMS baslangici ile iliskili cevresel faktorler sorgulandiginda hastalarda azalan sirayla
duygusal travma veya kronik stres, akut hastalik, fiziksel stres (trafik kazalari ve

cerrahi 6ykisi gibi) bulundugu goriilmistiir (51).

2.1.4.3. Santral Teoriler

2.1.4.3.1. Noroendokrin ve Noropeptit Bozukluklar

Hipotalamo-hipofizer-adrenal (HPA) aksin ¢alismasinda olusan bozukluklarin
FMS olusumunda rol oynadigi diisiiniilmektedir. Farkli g¢aligmalarda, FMS’li
hastalarda hipotalamo-hipofizer akstaki bozulmus sirkadiyen ritimle iligkili olarak
ozellikle aksamlar1 yiiksek kortizol seviyeleri gosterilmistir (52, 53). Ek olarak bu
hastalarda kortikotropin salgilayan hormona (CRH) cevap olarak ACTH saliniminin
arttigl, buna karsilik adrenel bezden yeterli diizeyde kortizol artisinin olmadigi
belirtilmistir. Bu hastalarda idrarda kortizol atilimi azalmistir (54). Bennet ve
arkadaglarinin yapmis olduklari ¢alismada FMS hastalarinda hipotalomo-hipofizer
akstaki bozulma sonucu instlin benzeri buyime faktori 1 (IGF-1) ve buyime
hormonunun (GH) bazal kan dlzeylerinin diisiik oldugu ve stimiilasyon sonrast GH
salgilanmasinin daha az oldugu bulunmustur. GH disiikliigii hastalarda halsizlik,
yorgunluk, kaslarda giigsiizlik, egzersiz toleransinda azalma gibi semptomlarla
iliskilendirilmistir (55). FMS hastalarinda uykunun Non-REM fazinda salgilanan GH ve
IGF-1 degerleri diisiik bulunmustur (56).

Bozulmus HPA aktivitesi tiroid bezi fonksiyonunu da etkiler. FMS'li hastalarda
tirotropin salgilayan hormonun (TRH) uygulanmasini takiben tiroid uyarict hormon
(TSH) yanitinin azaldigi gosterilmistir (57). Yapilan g¢aligmalarda tiroid hormon
konsantrasyonu diisiik-normal bulunurken es zamanli TSH diizeyi kontrol grubuna kiyasla
diisiik bulunmustur (58).

FMS kadinlarda erkeklerden ¢ok daha yaygin olmasma ragmen, ilireme
hormonlar1 ve FMS iligkisi hakkinda olduk¢a az veri vardir. FMS'li premenopozal

kadinlarda estradiol, progesteron, folikiil uyarici hormon ve liteinizan hormon



diizeylerinin saglikli kadinlara benzer oldugu bulunmustur (59). Baska bir ¢alisamada
ise FMS’li hastalarda saptanan diisiik androjen seviyelerinin fibromiyalji olusumuna
katkida bulunabilecegi, ancak bu durumun hastaligin stres kaynakli bir sonucu da
olabilecegi belirtilmistir. (60)

Fibromiyalji sendromlu hastalarda ana sikayet olan agri1 olusumunda ayrica
gesitli norotransmitterler de sorumlu tutulmustur. FMS'li bireylerin BOS'unda saglikli
kontrollere gore onemli bir nosiseptif norotransmiter olan P maddesi (substans P)
diizeyinin arttig1 bulunmustur. Merkezi sinir sisteminde agrili uyaranlarin islenmesi
sirasinda P maddesi (substans P) agrinin algilanmasini kolaylastirirken, serotonin ve
norepinefrin inhibe etmektedir. P Maddesinin néronal hiperaktivitede ve merkezi agri
duyarliliginin olusmasinda rol oynadigi diisiiniilmektedir (61). P maddesi ayni
zamanda giiclii bir CRH inhibitoriidiir ve daha once tartisildigi gibi FMS'li bazi
hastalarda bulunan CRH'nin diisiik aktivitesine katkida bulunabilir (62).

FMS hastalarinin BOS incelemesinde FMS'li hastalarda serotonerjik aktivitede
fonksiyonel bir azalma ve norepinefrininin primer metaboliti olan 3-metoksi-4-
hidroksifenetilen konsantrasyonlarinda azalma gorilmiistir (63, 64). FMS'de
serotonin ve norepinefrin aracili agr1 engelleyici yollarin azalmasi agrinin gelismesi

iin olasi bir mekanizmadir.

2.1.4.3.2. Santral Sinir Sisteminin Fonksiyonel Aktivitesi

Fibromiyalji sendromlu hastalarda agriy1 algilamada santral sinir sistemindeki
fonksiyonel bozukluklari goéstermek igin goriintiilleme yontemleri kullanilmustir.
Mountz ve ark.lar1 tarafindan yapilan Single Photon Emission Computed Tomography
(SPECT) incelemesinde FMS’li hastalarda talamus ve kaudat nukleusda bolgesel
serebral kanlanmada azalma saptanmistir. Fonksiyonel manyetik rezonans
goruntuleme (MRG) ile somatosensorial ve 6n singulat kortekste, insulada aktivite
artis1 goriilmiistiir. Bolgesel serebral kan akim miktarindaki azalma goriilmiis ve
bunun FMS hastalarinda agri esiginin diisiikligi ile iliskilendirilmistir (65). FMS'li
hastalarda yapilan bir ¢alismada MRI ile morfometrik analizde, saglikli kontrollerle

karsilastirildiginda, toplam gri madde hacminde 6nemli bir azalma ve yasa baglh gri
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madde kaybinda ii¢ kat artis oldugu goriilmiistiir. Hastalik siiresi daha uzun olan
hastalarda kayip derecesi daha yliksek bulunmustur. Bu kayip 6zellikle stres ve agri

islemeyle ilgili bolgelerde en belirgin saptanmistir (66).

2.1.4.3.3. Santral Sensitizasyon

FMS, genellikle santral sensitizasyon (merkezi duyarlilagsma) terimi altinda
siniflandirilan bir agr1 diizenleme bozuklugu olarak kabul edilir. Kronik agr
patofizyolojisinde 6nemli bir kavram olan santral sensitizasyon (SS), santral sinir
sistemindeki nosiseptif noronlarin normal veya esik degerin altindaki periferik

stimuluslara kars1 asir1 aktiviteyle cevap vermesi durumudur (67).

Primer afferentlerin (A ve C lifleri) uyarilmasi ile presinaptik alanda P
maddesi, glutamat, aspartat ve glisin salgilanir ve yavas sinaptik potansiyeller olusur.
Normalde primer duysal liflerin tasidigi uyarilarin ¢ok az bir kismi néronlarda aksiyon
potansiyeli olusturabilir. Ancak diislik frekansta ve tekrarlan tiirde nosiseptif uyarilar
mevcutsa, bu olusan yavas potansiyellerin sumasyonu olur ve dorsal boynuz
noronlarinda, bu liflerin uyarist kesilse bile devam eden uzun siireli, progresif olarak
artan depolarizasyona neden olur. Buna “wind up” fenomeni denir (68). Bu
potansiyeller glutamat ve aspartatin N metil D aspartik asit (NMDA) reseptorlerini, P
maddesi ve norokinin A gibi tasikinlerin ise tasikinin reseptOrlerini uyarmasi ile
Olusur. Bunun sonucunda hiicreye kalsiyum girisi olur ve postsinaptik alanda
fosfolipaz, prostoglandinler, protein kinaz C salgilanir ve NOS aktivitesine bagli
olarak NO artar. Boylece reseptorlerin uyarilmasi kolaylasir ve allodini, hiperaljezi
geligir (69). Fibromiyalji hastalarinda agriya neden olan asil mekanizmanin hiperaljezi
ve allodini oldugu belirtilmektedir. Bu nedenle agriya neden olan mekanizmanin 6n

planda santral mekanizmalar oldugu diisiiniilmektedir.

Santral sensitizasyon bir¢cok hastaligin patofizyolojisinde yer alir. Santral
sensitizasyon sendromlar1 grubunda; FMS, kronik yorgunluk sendromu, fonksiyonel
dispepsi, interstisyel sistit, irritabl bagirsak sendromu, temporomandibuler eklem

disfonksiyonu, miyofasiyal agri, migren, gerilim tipi bas agrisi, posttravmatik stres
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bozuklugu ve huzursuz bacak sendromu yer almaktadir. Bu sendromlarin birlikte

goriilme sikligr artmistir (20).

2.1.4.3.4. Uyku Bozukluklari

Fibromiyalji hastalarinda uyku bozuklugu sik gorilur. Moldofsky ve
arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢aligmada ilk kez FMS’li hastalarda uyku sirasinda
anormal dalga paternlerinin oldugu gdosterilmistir ve bunun yorgunluk, kas agrist ve
agr1 esiginde azalmaya yol actigi belirtilmistir. Saglikli kisilerde uykunun non-rapid
eye movement (non-REM) denilen 4. evresinde, saniyede 1-2 delta dalgasi goriilmesi
gerekirken, FMS’li hastalarda, bu evre saniyede 10-12 dalgalik bir alfa dalgasiyla
bélunmektedir. Bu anormal patern alfa EEG non-REM anomalisi olarak adlandirilir
ve hizli alfa dalgalarinin daha yavas olan delta dalgalar {izerine sliperpoze olmasi ile
karakterizedir. FMS ile birlikte olan uyku bozukluguna ‘alfa-delta uykusu’ denir (70).
Uyku bozuklugunun mu FMS’ye, FMS’nin mi uyku bozukluguna neden oldugu tam
olarak netlik kazanamamuistir (30). Ayrica bu uyku bozuklugu FMS’ye 6zgii degildir.
Bu tiir uyku bozuklugu, bazi psikiyatrik hastaliklar, romatoid artrit, kronik yorgunluk
sendromu, posttravmatik stres bozuklugu ve uyku apnesinde de goriilebilmektedir
(70).

2.1.4.3.5. Psikolojik Faktorler

Fibromiyalji sendromunun gelisiminde psikiyatrik faktorlerin 6nemli 6lgilide
katkida bulundugu diistiniilmektedir. Fibromiyaljiden etkilenen hastalar arasinda
psikiyatrik durumlarin yayginligi, diger romatizmal hastaliklardan yakinanlara gore
daha ylksektir (3). FMS’li hastalarda anksiyete, somatizasyon, distimi, panik
bozukluklari, travma sonrasi stres ve genel depresyon en sik goriilen bozukluklardir.
Hastalarin yaklasik %20’sinde major depresyon, yaklasik %350’sinde depresyon
oykiisii vardir (71). Ancak FMS ve depresif bozukluk arasindaki neden- sonug iliskisi
acik degildir. Yunus ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada FMS’nin agrili alanlarin

sayis1, hassas nokta, yorgunluk gibi temel 6zelliklerinin psikolojik durumdan bagimsiz
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oldugu, fibromiyaljinin kendisiyle iliskili oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte,
agrimin siddeti psikolojik faktorlerden etkilenebilmektedir (72).

2.1.4.4. Periferik Teoriler

2.1.4.4.1. Kas ve Kas Islevlerinde Bozukluk

FMS’de kas agris1 ve hassasiyet semptomlarinin en yaygin semptomlar olmasi
nedeniyle kasta yapisal anormallikler olabilecegi Uzerinde odaklaniimstir.
Hastalardan yapilan kas biyopsilerinde kas liflerinde bazi degisiklikler goriilmiis ancak
yapisal hasar veya inflamasyon ile uyumlu bulguya rastlanmamistir (73). Yapilan
caligmalarda, fibromiyaljili hastalarda kas anormalliklerinin mevcut oldugu ancak
gozlemlenen degisikliklerin (atrofik fibriller, fibriler diizensizlik ve mitokondrilerde
duzensiz krista paterni gibi) spesifik olmadigi ve bu nedenle kas biyopsisinin tanisal
olmadig1 goriilmistiir (74). Hastalarin hassas noktalarinda ATP ve fosfokreatinin
diizeyinde azalma, mikrosirkiilasyonda azalma, kan akiminda diisiiklik ve kas
oksijenlenmesinde bozukluk saptanmistir (73). FMS'de mikrodolagimin bozulmasiyla
ilgilenen bir ¢alismada FMS’li hastalarda bazi tetikleyici faktorlerin etkisiyle endotel
seviyesinde nitrik oksit (NO) iiretiminin azaldigi, degisen doku NO seviyesinin, kas
bolgesinde mikrosirkiilasyon anormalliklerine ve kas iskemisine neden olabilecegi
belirtilmistir. Bunun sonucu olarak da hastalarda kas yorgunlugu ve egzersiz

intoleransi gelismektedir (75).

Yapilan bir elektromiyografi (EMG) calismasinda da saglikli kontrollere
kiyasla kas EMG aktivitesinde bir farklilik saptamazken; baska bir ¢alismada ise kas
kontraksiyonlarinda saglikli bireylere gore artmis elektromiyelografik kas gerginligi
saptanmustir (76, 77). Ancak kaslardaki bu bozukluklarin agrinin nedeni mi, agri ve

inaktivitenin sonucu mu oldugu arastiriimaktadir.
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2.1.4.4.2. Otonomik Disfonksiyon

FMS’de otonom sinir sisteminin (OSS) etkilendigini diisiindiiren bazi bulgular
vardir. Hastalarda sempatik hiperaktivite, parasempatik hipoaktivite ve strese karsi
sempatik cevapta azalma gibi otonom sinir sisteminin etkilendigini gésteren ¢aligmalar
mevcuttur (78). FMS hastalarinda OSS’yi degerlendirmek igin yapilan ¢alismalarda
akustik stimulasyon ya da soguk basing testine verilen sempatik sinir sistemi yanitinin
azaldig1 gorilmiistiir. Stellar gangliyon blokaj1i ve bolgesel sempatik blokaj
uygulamalar ile hastalarda hassas nokta sayisinin ve agrinin azaldigi gosterilmistir
(79). Otonom sinir sistemi fonksiyonlarinda meydana gelen bu degisiklikler FMS’nin
subjektif sislik, ortostatik hipotansiyon, sikka semptomlari, irritable barsak sendromu,
raynaud benzeri fenomen, bas agrisi, parestezi, dismenore bulgular1 gibi birgok
semptomunu agiklayabilecegi diistiniilmektedir. Hastalarda uyku bozuklugu nokturnal
sempatik hiperaktivite nedeniyle olabilir. Yorgunluk, strese sempatik cevapta
bozulmayla agiklanabilir. FMS’1i hastalarda egzersiz sonrasi agr1 artig1 ve artmis kas
duyarliliginin, kas hipoksisi ve kas dokusu mikrosirkiilasyonunun bozulmasinin,
periferik sempatik aktivitenin adrenerjik komponentinin hipofonksiyonu sonucunda
olustugu diistiniilmektedir (78). Bunun yaninda otonomik disfonksiyona sebep olan
norepinefrin ile birlikte salinan noropeptid-Y dizeyi FMS hastalarinda yiiksek

bulunmustur (3).

2.1.4.4.3. Periferik Sinir Sistemi

FMS’de noropatik yakinmalarin sikligr artmistir. Bu hastalarda FMS ile kiigiik
lif polindropatisi arasinda bir iliski olabilecegi One siiren g¢alismalar mevcuttur.
Bununla birlikte, bu ¢aligmalar fiziksel uygunluk ve aktivite seviyeleri i¢in dikkatli bir
sekilde kontrol edilmemistir ve gozlemlenen bazi anormallikler agr1 ve kondisyon
kaybinin bir sonucu olabilir. Bu ¢alismalarda kiitik lif ndropatisi, intraepidermal sinir
lifi yogunlugunun azaldigini gosteren bir deri biyopsisi ile tanimlanmistir (80). FMS'li
27 hastayr ve 30 kontrolii igeren bir ¢aligmada ise, FMS'li hastalarin 6nemli bir

kismimin, kiigiik lif periferik noropatisi ile uyumlu bulgulari gésteren anormal deri
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biyopsilerine sahip oldugu bulunmus ve altta yatan bir kiigiik lif polindropatisinin
semptomlara neden olabilecegi diistiniilmiistiir (81). Son yillardaki ¢aligmalar santral
mekanizmalarin yaninda periferik néropatik mekanizmalarin da gittik¢e artan 6neme

sahip oldugunu gostermektedir.

2.1.5. Klinik

Fibromiyalji sendromu, diger somatik semptomlarin, 6zellikle yorgunluk ve
uyku bozukluklarinin yani sira biligsel ve psikiyatrik bozukluklarin eslik ettigi yaygin
kas-iskelet agrisi ile karakterizedir. Fibromiyalji sendromunda gorilen semptomlar
kas iskelet sistemi ile iliskili olanlar ve diger sistemlerle iliskili olanlar olarak ikiye
ayrilarak incelenebilir (82). FMS’de goriilen semptomlar ve goriilme sikliklar1 Tablo
2.1°de gosterilmistir (82).

2.1.5.1. Kas Iskelet Sistemine Ait Belirtiler

Agri: Yaygin ve kronik (3 aydan uzun) Kkas-iskelet sistemi agrisi,
fibromiyaljinin en temel 6zelligidir (1). Yaygin agri viicudun hem alt hem iist viicut
yarisinda, hem saginda hem solunda ve aksiyal iskelette (boyun, géglis 6n duvari,
torakal omurga, bel) agri1 bulunmasi durumudur (1). Agri en sik boyun, omuzlar,
kalcalar ve uyluklar gibi proksimal bélgelerde gorilur, ancak ellerde ve ayaklarda agri
hissedilebilir (1, 83). Agr hastalar tarafindan ‘viicudun her yerinde’, yanici, batici,
sizlayici, kemirici olarak tarif edilebilir. Hastalar tipik olarak agriy1 kaslar boyunca
tarif ederler, muayenede sinovit olmamasina ragmen siklikla eklem agris1 ve bazen
eklem sisligi sikayetleri vardir. Agri; sicaklik degisimleri, duygusal stres, agir

egzersiz, fiziksel travma gibi ¢esitli faktorlerden etkilenebilir (2).

Tutukluk: Tutukluk, FMS’de en sik gériilen semptomlardan biridir. Ozellikle
istirahatte goriiliir ve sabahlar1 belirgindir. RA’den farkli olarak yalniz ellerde degil

tlm vicutta hissedilir ve fonksiyonel kayba neden olmaz (84).
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Yumusak Dokularda Sislik Hissi: Bircok hasta yumusak dokularinda bir
sislik hissi tarif eder; bu genellikle eklem bolgesinde lokalizedir, ancak fizik
muayenede belirgin ve objektif sislik bulgusu yoktur (84).

2.1.5.2. Kas Iskelet Sistemi Dis1 Belirtiler

Yorgunluk: FMS’lu hastalarda agridan sonra en sik rastlanan semptomdur,
orta ve ciddi dizeylerde gordlebilir. Hastalarin %75-90’inda goriilmektedir.
Yorgunluk sabahlar1 ve giin sonunda daha belirgin olmakla birlikte tiim giin
stirebilmektedir. Hastalarin giinliik aktivitelerini etkiler, hafif diizeyde fiziksel aktivite

bile yogunlugu arttirir, ancak uzun siireli hareketsizlik de yorgunlugu arttirir (28).

Uyku Bozuklugu: Kotii uyku, FMS’li hastalarin neredeyse %80'i tarafindan
bildirilmektedir. Epidemiyolojik ¢aligmalar, diisiik uyku kalitesinin fibromiyalji i¢in
gliclii ve doza bagimli bir risk faktorii oldugunu gostermektedir (85). FMS’li
hastalarda en belirgin uyku problemleri genellikle uykuyu baslatma ve siirdiirme ile
ilgili zorluklardir. Hastalarin en dikkat g¢ekici 6zelligi ACR 2010 fibromiyalji tani
kriterlerinden de birisi olan uyandiktan sonra yorgun hissetmeleridir (85, 86). Bu
genellikle restoratif olmayan uyku (NRS) olarak adlandirilir. Hastalarin ¢ogunlugu ne
kadar uyursa uyusun sabahlari tizerinden kamyon ge¢mis gibi uyanmaktan sikayetgidir
(86). Fibromiyaljili hastalarla yapilan Kkesitsel bir ¢alismada nonrestoratif uyku
bildiren hastalarda agr1 skorlarinin iyi uyku grubuna gore daha yiiksek oldugu

bulunmustur (87).

Paresteziler: FMS hastalar1 siklikla ekstremitelerde uyusma, yanma ve
karincalanma bildirirler. Hastalarin yaklasik yarisinda parestezi yakinmalari
gorilebilmektedir. Bununla birlikte, karpal tunel sendromu veya bir servikal
radikiilopati gibi eszamanli bir ndrolojik bozukluk mevcut olmadik¢a, ayrintili
norolojik degerlendirme veya elektrofizyolojik testler genellikle normaldir (21). Daha

yakin zamanlarda, Martinez-Lavin tarafindan, fibromiyaljili hastalarda parestezik
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semptomlarin fazla goriilmesi nedeniyle fibromiyaljini néropatik bir agri sendromu

oldugu oldugu 6ne siiriilmiistiir (88).

Bilissel problemler: Bilissel problemler unutkanlik, konsantrasyon zorluklari,
diizensiz ya da yavas diisiinme, ¢alisma belleginde ve yiiriitiicii islevde goriilen islev
bozukluguyla birlikte FMS'in 6nemli bir 6zelligi olarak giderek daha fazla
taninmaktadir (89). Bilissel performanstaki bu diistisiin 20 yillik yaslanmaya esdeger
oldugu tahmin edilmektedir. Bu hastalar fibrofog (fibromiyalji sisi) tanimlanan bu
biligsel sorunlar1 ‘puslu bir zihinle hayata bakmak’ veya ‘pamuk dolu zihinle ¢aligma’

olarak ifade ederler (90).

Psikiyatrik problemler: Fibromiyalji sendromlu hastalarda major
duygudurum bozuklugu (6rn., major depresif bozukluk ve bipolar bozukluk),
anksiyete bozuklugu (0rn., genellestirilmis anksiyete bozuklugu, panik bozuklugu,
travma sonrasi stres bozuklugu, sosyal fobi ve obsesif kompulsif bozukluk) ve madde

bagimliligi bozuklugu gibi psikiyatrik bozukluklarin siklig1 artmistir (1).

2.1.5.3. Sendroma Eslik Eden Belirtiler

FMS ile iligkili somatik agri durumlar1 arasinda en iyi tanmanlar irritabl
bagirsak sendromu, kronik pelvik agri1 ve interstisyel sistit, huzursuz bacak sendromu,
temporomandibular bozukluk, otolojik semptomlar, kronik bas agrilar1 ve migren

bozuklugu gibi santral sensitivitenin 6n planda oldugu rahatsizliklardir (90).

Fibromiyalji hastaligina eslik eden bagimsiz semptomlar ise agiz-géz kurulugu,
coklu kimyasal hassasiyet, alerjik semptomlar, 151k duyarliligi, ¢arpinti, ritim
bozukluklari, kardiyak olmayan gogiis agrisi, nefes darligi, disfaji, ortostatik intolerans,
dismenore, sekslel disfonksiyon, kulak c¢inlamasi, denge bozukluklar1 gibi bir¢ok

problemi icermektedir (22).
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Tablo 2.1:Fibromiyalji sendromunda goriilen semptomlar ve goriilme sikliklar

Semptomlar Goriilme siklig (%)

Kas Iskelet sistemi

Yaygin Agr 100

Katilik 76

Tilim viicutta s1z1/ac1 62

Yumusak dokularda 52
subjektif sislik

Kas Iskelet Sistemi Dis1

Halsizlik/Y orgunluk 87
Sabah Yorgunlugu 75
Uyku bozuklugu 72
Kogpnitif disfonksiyon 61
Mental stres 61
Anksiyete 60
Parestezi 54
Bas agrisi o4
Sersemlik/Bas donmesi 59
Dismenore 43
Depresyon 37
Tinnitus 17
Sicca semptomlari 15
Raynaud fenomeni 14
Eslik Eden Sendromlar

Premenstruel sendrom 42
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[rritable barsak sendromu
Huzursuz bacak sendromu
Kadin tiretral sendromu

Periyodik bacak hareketi
bozuklugu

Temporomandibuler eklem

disfonksiyon

2.1.6. Fizik Muayene ve Laboratuar Bulgulari

Fibromiyalji sendromunun en 6nemli fizik muayene bulgusu hassas nokta
varligidir. Hassas noktalar genellikle kasta veya kas tendon birlesme yerlerinde
bulunmaktadirlar. FMS’de hassas nokta birgok bolgede olmasina ragmen, 1990
Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR) siniflama kriterlerinde daha once tarif edilen 18
bolge muayene edilmelidir (Sekil 1). Hassas noktanin pozitif kabul edilebilmesi igin
her hassas noktaya uygulanan basing miktar1 4 kg/cm2'ye esit olmalidir ve hasta bu

basing¢la agr1 duymalidir. Muayene edenin parmak ucunun tirnak yatagini beyazliyorsa

yeterli basing uygulanmis demektir (28).

Sekil 1: Fibromiyalji sendromunda hassas noktalarin lokalizasyonlari

Muayene ile belirlenen hassas noktalara agr1 meydana getirecek kadar uyari

verildiginde yaklasik 2 dakika icerisinde kutandz hiperemi (lokal bir hiperemi)
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goriilebilmektedir. Ayrica trapezius kasi ortalarinda deri kivrimi hassasiyeti (birinci,
ikinci ve t¢unci parmaklarla yuvarlanarak orta siddette basingla sikilmasi) mevcuttur.
Bu hassasiyet ve hipereminin hassas noktalarla birlikteligi siktir ve hassas noktanin
oldugu bélgelerde gozlemlenir (91, 92). Fizik muayenede objektif eklem sisligi, kas
glicsiizligli saptanmaz. Hastalarin parestezilerden yakinmalari olsa da norolojik

muayeneleri normaldir (21).

Fibromiyalji sendromlu hastalarda rutin laboratuvar testleri, serolojik testler,
direkt grafi, bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintileme (MRG),
sintigrafik yontemler ve EMG incelemeleri normaldir. Ik degerlendirme igin tam kan
sayimi, eritrosit sedimentasyon hizi, C-reaktif protein (CRP), tam biyokimya, TSH
istenebilir. Klinik siiphe varliginda ayirici taniya yonelik anti niikleer antikor (ANA),
Romatoid faktor (RF) gibi diger laboratuar tetkikleri de istenebilir. Eslik eden bir
patoloji diistiniilmiiyorsa radyografik incelemeler, BT, MRG ve sintigrafik yontemlere
gerek yoktur (3, 22).

2.1.7. Tam

FMS tanis1 daha ¢ok klinik degerlendirmeye dayanir, spesifik laboratuar
tetkiki, goruntiileme yontemi yoktur. Klinik olarak belirgin, objektif degisikliklerin
olmamasi nedeniyle FMS’nin tanimi, etiyolojisi, patogenezi ve teshisi hala tartisma

konusu devam etmektedir.

Hastaligin tanisim1 koyarken oOncelikle kapsamli bir tibbi oykii alinmalidir.
FMS’de sik goriilen semptomlar ayrintili olarak sorgulanmalidir. Yaygin yumusak
doku hassasiyetini belirlemek ve benzer semptomlari olan diger hastaliklar diglamak
icin dikkatli bir eklem ve norolojik muayene yapilmalidir. Laboratuar testleri ve
goriintiileme yontemleri oncelikle iligkili bir hastalig1 veya FMS'yi taklit edebilecek
baska bir hastali§i dislamak icin yapilir. Ciinkii FMS'nin kendisi laboratuvar
testlerinde veya rutin goriintiilemede herhangi bir anormallige neden olmaz.
Degerlendirmelerde ve klinik ¢alismalarda homojenlik saglamak amaciyla farkli
siniflama kriterleri olusturulmus ve test edilmislerdir. FMS tanisi i¢in uzun yillar

boyunca, hassas nokta muayenesini esas alan America College of Rheumatology
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(ACR) 1990 tani kriterleri kullanilmigtir (28). FMS 1990 ACR tami kriterleri Tablo

2.2°de gosterilmistir.

Tablo 2.2:1990 ACR tam kriterleri

1. Yaygin viicut agrisi

Viicudun sol ve/veya sag yarisinda, bel seviyesi yukarisinda ve/veya asagisinda

aksiyel iskelet de dahil >3 ay siiren agr1

2. Hassas Nokta Ol¢umii

Basparmak ya da isaret parmagi palpasyonu ile yaklagik dort kg lik kuvvet
uygulanmalidir. 18 hassas noktadan en az 11’ inin agrili olmasi

Hassas noktalar:

Oksiput: Bilateral suboksipital kaslarin alt yapisma yerleri

Alt servikal: C5-C7 intertransvers araliklarin bilateral 6n yiizleri

Trapez: Bilateral trapez iist kenarlarin orta noktasi

Supraspinatus: Bilateral supraspinatus orijin noktasi, spina skapula medial

kenarinin iist kismi

Ikinci Kosta: Bilateral ikinci kostokondral eklem

Lateral epikondil: Bilateral lateral epikondillerin 2 cm distali
Gluteal: Bilateral kalgalarin iist dis ¢ceyreginde

Biiyiik trokanter: Bilateral trokanterik ¢ikintinin posterioru

Diz: Bilateral diz eklem ¢izgisinin proksimalinde, medial yag yastikcigi orta

noktast

Bu kriterler, FMS hastalarin1 diger romatizmal hastaliklar1 olanlardan ayirt
etmede %85'in Uzerinde duyarlilik ve ozgiilliige sahiptir (28). Ancak Fibromiyalji
sendromu i¢in bu ACR kriterleri, bireysel hasta teshisi i¢in degil, klinik ¢alismalar i¢in
tasarlanmistir. Bu Kriterlerin birtakim kisithiliklar1 vardir. Hassas nokta tanisi igin

uygulanacak kuvvetin siiresi ve siddetinin ideal standartlar1 olmamasi ve hassasiyet
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teriminin hekimlerce farkli tanimlanmasi sebepleriyle tanida hassas noktalarin
kullanilmasi tartisma konusu olmustur. Ayrica hastalarin yaklasik %25’inde 18 hassas
noktada hassasiyet goriilmemesi, hastaligin siddetini gosteren bir belirtecin olmamasi,
en onemlisi de, 1990 ACR kriterlerinin FMS'deki ¢coklu somatik semptomlar1 ihmal
etmesi nedeniyle ACR tarafindan 2010°da yeni tani kriterleri olusturulmustur (1). 2010
ACR tami kriterlerinde; hassas noktalar bulunmamakta, fibromiyaljinin karakteristik
belirtileri olan uyku diizensizligi, yorgunluk, somatik ve biligsel problemlerini kapsamakta
ve yaygin agri skalasi (YAS) ile semptom siddet skalasi (SSS) yer almaktadir. Tablo
2.3’de 2010 ACR kriterleri gosterilmistir (1).

Tablo 2.3: 2010 ACR Fibromiyalji Tan1 Kriterleri

Asagidaki 3 sart karsilandiginda tani dlgiitleri karsilanmis olur
1) Yaygm agr1 indeksi (YAI) >7 ve semptom siddeti skalas1 (SS) >5 veya YAI 3-6

ve SS skoru >9.
2) Belirtiler asgari 3 aydir mevcuttur

3) Hastanin agrilarina neden olabilecek diger bir hastalik yoktur.

1) Yaygin Agr1 indeksi

Son bir haftadir agrilarim1 degerlendirerek, asagidaki bolgelerden agri duydugu

yerleri puanlamasi (0-19 arasinda)

Sol omuz kusagi Sol kalca Sol ¢ene Karin
Sag omuz kusagi Sag kalca Sag ¢ene Sirt
Sol st kol Sol uyluk Boyun Bel
Sag iist kol Sag uyluk Gogilis

Sol 6n kol Sol alt bacak

Sag 6n kol Sag alt bacak

2) Semptom Siddet Skalasi
Semptom siddet skalas1 skoru, yorgunluk, dinlenmeden uyanma, kognitif
semptomlarin toplam skoru ile somatik belirtiler skorunun toplamidir. (O ile 12

arasinda)
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e Dinlenmeden uyanma 0 1 2 3
e Yorgunluk 0 1 2 3

e Bilissel belirtiler 0 1 2 3

Yukardaki ti¢ semptom ayr1 ayri ciddiyeti asagidaki puanlamalara gore
belirlenir. (0 = problem yok 1 = hafif derecede 2 = orta derecede 3 = siddetli

derecede)

e Somatik belirtiler*: 0 1 2 3

Somatik belirtiler genel olarak say1 bakimindan degerlendirilir ve uygun olan
asagidaki puan segilir. 0 = semptom yok, 1 = az sayida semptom, 2 = orta derecede

(neredeyse yaris1) semptom, 3 = ¢ok fazla (tamamina yakin) semptom mevcut

*Somatik belirtiler: Bas agrisi, karin agrisi, irritable barsak sendromu, halsizlik /
yorgunluk, uyku sorunu, depresyon, kas agrisi, kas zayifligi, kramp, uyusma veya
karincalanma, bag donmesi, , bulanti, hatirlama veya diisiinme problemi, sinirlilik,
gbgls agrisi, ates, ishal, agiz kurulugu, kasinti, hirilti, Raynaud fenomeni, {irtiker,
kulak ¢inlamasi, sa¢ dokiilmesi, kusma, oral iilser, tat kayb1 veya degisikligi, nobet,
bulanik gérme, kuru gozler, nefes darligi, istahsizlik, mide eksimesi, dokiintii, giines
hassasiyeti, isitme gii¢liigii, kolay morarma, sik idrara ¢ikma, kabizlik, agrili idrara

¢ikma ve mesane spazmlari.

ACR 1990 kriterleri ACR 2010 kriterleri ile karsilastirildiginda ACR 2010 ile
tan1 konan yaklagik %15 hastanin ACR 1990 ile tan1 alamadig1 belirlenmistir (93).
Ayni arastirmacilar tarafindan 2011 yilinda, ACR 2010 kriterlerinin hekim
degerlendirmesine gerek duymasindan dolayi, epidemiyolojik c¢alismalarda
yararlanmak amaciyla sadece hasta ifadesinin yeterli oldugu kriterleri iceren modifiye
2010 kriterleri yaymlanmigtir. Bu yapilan degisiklikle oncelikle epidemiyolojik

caligmalarda klinik bir destekgiye ihtiyag olmadan tani1 konulmasi saglanmistir (29).

Bennet ve arkadaglar1 tarafindan 2013 yilinda, eski kriterlerin yiiksek yalanci

pozitif olmasi, diisiik spesifite ve sensitiviteye sahip olmasi alternatif tan1 Kriterleri
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olusturulmustur. Bu kriterler 28 adet agrili alanin bulundugu Agri Yerlesim Skoru (AYS)
ve 10 adet semptomun oldugu Semptom Etkilenme Sorgulanmasini (SES) icermektedir.
28 agril1 bolgede; onceki kriterlerde bulunan 19 bélgeden farkli olarak sirt ve bel bolgeleri
sag, sol ve orta olarak iige ayrilip; el bilekleri, dizler, ayak ve ayak bilekleri eklenmis;
karmn ise ¢ikartilmistir. Semptom etkilenme skoru (SES) hesaplamasinda da 10 adet

semptom sorgulanmaktadir (94).

Yukarida bahsedilen tani kriterleri ile bolgesel agr1 sendromlarinda yalanci
pozitif FMS tanilarina neden oldugu saptanmasi tizerine Wolfe ve ark. Tarafinda 2016
yilinda tanmi kriterleri tekrar revize edilmistir. Bu revizyonda bolgesel agri
sendromlarini diglayabilmek i¢in jeneralize agri kriteri taniya eklenmistir. Beraberinde
tan1 dislama gerekliligi ortadan kaldirmustir (95). 2011 kriterlerine gore FMS tanisi
alan olgularin %7-13’iliniin 2016 kriterlerine gore bu taniyr almadiklar1 goriilmistiir
(96). Bu kriterlerin duyarliligi %86 ve ozgilliigii %90 olarak verilmistir. 2016 ACR
tan1 kriterleri Tablo 2.4’te verilmistir (95).

Tablo 2.4: 2016 ACR Fibromiyalji Tan1 Kriterleri

Asagidaki 3 sart yerine karsilandiginda tani 6lgtileri karsilanmis olur

1. Semptomlar ve agrinin en az 3 aydir devam etmesi,

2. Yaygin agr skalasi (YAS) > 7 ve semptom siddet skalasi (SSS)>5 ya da YAS=
4-6 ve SSS >9

3. Jeneralize agr1 belirlenen 5 bdlgenin en az 4’ iinde olmalidir (viicut sol {ist bolge,
sag list bolge, aksiyal bolge, sol alt bolge, sag alt bolge olarak 5 bolgeye ayrilir)

(*¢ene, gogiis ve abdomen jeneralize agri tanimina dahil degil),
4. Diger agrili hastaliklar ya da bununla iligkili semptomlar FMS tanisini1 dislamaz.
1. Yaygin agn skalas1 (YAS): Asagidaki 28 alanin her biri i¢in son 1 hafta i¢inde

devamli agr1 hissettiginiz bolgeleri isaretleyiniz (toplam skor 0-28 arasinda

olmalidir).

Sol Ust bolge  Sag iist bolge Aksiyal bolge  Sol alt bolge  Sag alt bolge
Bolge 1 Bolge 2 Bolge 3 Bolge 4 Bolge 5
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Cene - L* Cene — R* Boyun Kalca Kalca
(Trokanter, (Trokanter,

kaba) - L kaba) - R
Omuz-L Omuz - R Sirt Ust bacak - L Ust bacak - R
Ust kol - L Ust kol - R Bel Altbacak - L  Alt bacak - R

On kol - L Onkol -R Gogiis*
Karin*

2. Semptom siddet skalasi1 (SSS): (Toplam skor 0-12 arasinda olmalidir.)

Son 1 hafta i¢inde asagidaki semptomlar1 yasadiniz mi1?

Yok: 0 Hafif:1 Orta: 2 Siddetli: 3
Yorgunluk
Dinlenmeden uyanma

Biligsel semptomlar

Son 6 ay i¢inde asagidaki semptomlar1 yasadiniz m1?

Evet-1 Hayir-0
Bas agris1
Karinda agr1 veya kramplar

Depresyon

2.1.8. Ayirici tam

Fibromiyaljinin sendromunun ayirici tanisi, birgok semptomu farkl siddetlerde
icermesi nedeniyle genistir. Bu ¢esitli ssmptomlar baska hastaliklarda da bulunabildigi
icin romatolojik hastaliklar, ndrolojik hastaliklar, endokrinopatiler, muskuloskletal

hastaliklarla ayriminin yapilmasi gereklidir. Ancak bu hastaliklarla da birlikte

25



goriilebildigi unutulmamalidir. FMS’nin ayirici tanisinda géz 6niinde bulundurulmasi

gereken hastaliklar Tablo 2.5’te gosterilmistir (97).

Tablo 2.5: FMS ayrici tanisinda sik karsilasilan hastaliklar

Kronik agri ile giden diger Kronik yorgunluk sendromu, Miyofasiyal agr

durumlar sendromu

Inflamatuar hastahiklar Polimyaljia romatika, romatoid artrit, skleroderma,

sistemik lupus eritematozus, Ankilozan spondilit

Eklem hastahklar: Osteoartrit, gut, pseudogut

Ilaglar Statinle indlklenen miyopati, steroidle induklenen
miyopati

Enfeksiyoz hastaliklar Lyme hastaligi, hepatit C, Brusella

Miyopati Hipotiroidiye sekonder, alkol iliskili miyopati

Norolojik hastaliklar Kompleks bolgesel agri sendromu, multiple skleroz

Nutrisyonel yetersizlkler Vitamin D eksikligi, Vitamin B12 eksikligi

Psikolojik rahatsihiklar Depresyon,  anksiyete, uyku  bozukluklari,

somatizasyon bozukluklari

2.1.9. Tedavi

Fibromiyalji tedavisinde amag, kronik yaygin agri, yorgunluk, uykusuzluk,
uyku bozukluklar1 ve biligsel islev bozuklugu dahil olmak iizere FMS hastalarinda
yaygin goriilen semptomlar1 azaltmak ve fonksiyonel kapasiteyi arttirmaktir.
Hastalarda bir¢ok sistemle ilgili semptom ve eslik eden durum beraber bulundugu igin
bireysellestirilmis ve multidisipliner yaklasim tedavide temeldir (2, 98, 99). FMS
sadece farmakolojik tedavi ile ele alinacak bir hastalik degildir. Farmakolojik tedaviler
bazi semptomlarin hafifletilmesinde yardimci olabilir, ancak tedavide optimal yarar

saglayabilmek i¢in non-farmakolojik tedavilerin (hasta egitimi, bilissel davranis
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tedavileri, fiziksel tedaviler gibi) de tedavi protokoliinde yer almasi ve hastanin kendi

tedavisininde aktif bir rol oynamasinin 6nemi biiyiiktiir (2, 99, 100).

2.1.9.1. Farmakolojik Tedavi

FMS hastalarinda farmakolojik tedavi genellikle non-farmakolojik tedavi ile
birlikte kullanilir. Gelisebilecek ilag intoleransi g6z onune alinarak tedaviye disik
dozlarda ve monoterapi seklinde baslayip, doz yavas yavas arttirillmalidir (101).
Tedavi klavuzlarinda etkinligi  kanmitlanmig  farmakolojik ajanlar  trisiklik
antidepresanlar (TSA), siklobenzaprin, tramadol, serotonin norepinefrin gerialim

inhibitorleri (SNRI), selektif serotonin gerialim inhibitorleri (SSRI) ve antikonvulzan

ilaclar (pregabalin, gabapentin)’dir (2, 101).

Non-steroid anti-inflamatuar ilaclar (NSAII) ve Parasetamol: FMS tedavisinde
bu ajanlarin tek basia etkinligi gosterilememistir (2). NSAII ilaglar gastrointestinal,
renal ve kardiyovaskiler yan etkilerini azaltmak i¢in miimkiin olan en kisa siire ve en
diisiik dozlarda kullanilmalhidir (2, 102).

Trisiklik antidepresanlar (TSA) (amitriptilin, desipramin, nortriptriptilin gibi):
Etkilerini seratonin ve norepinefrin geri alim inhibisyonu ile gosteren ve uyku, dikkat,
biligsel fonksiyon, anksiyete gibi FMS semptomlari tizerinde etkili ilaglardir. Bununla
birlikte, daha cok ylksek dozlarda gorulen antikolinerjik etkiler (agiz kurulugu ve
kabizlik), sedasyon ve uyusukluk, ortostatik hipertansiyon gibi yan etkiler agisindan
dikkatli olunmalidir. Yapilan ¢alismalar sonucunda amitriptilin fibromiyalji
tedavisinde birinci basamak tedavi olarak dnerilmektedir (99, 103, 104). Amitriptilin
kullanan hastalarda agri siddeti, uyku bozuklugu ve genel iyilik hali Uzerinde orta

derecede diizelme saptanmustir ancak yorgunluk tizerinde etkisi ¢ok azdir (104).

Son yapilan ¢aligmalarda fibromiyaljide kullanimi1 6nerilen siklobenzaprin ise
bir kas gevsetici olarak siniflandirilmasina ragmen, yapisal olarak bir TCA'ya
benzemektedir (105).

Serotonin Noradrenalin Gerialim Inhibitorleri (SNRI): Hem norepinefrin hem
de serotonin geri alimini inhibe ederek etkisini gosteren bu ilaglar; Duloksetin,

Milnasipran ve Venlafaksindir. Duloksetin ve Milnasipran FMS tedavisinde sirastyla

27



2008 ve 2009 yilinda Amerikan Food and Drug Administration (FDA) tarafindan onay
almiglardir. Belirgin yorgunluk veya depresyon semptomlar:i olan hastalarda
Duloksetin ve Milnasipran oncelikli tercih edilebilirler (98). Duloksetinin agri, yasam
kalitesi (zerinde orta diizeyde etkinligi gozlenmistir, uyku Gzerinde ise etkisi hafif
bulunmustur. FMS tedavisinde etkili duloksetin dozu EULAR tarafindan 60 mg/giin
olarak onerilmistir. Baslangi¢c dozu giinde 30 mg'dir ve bu doz daha sonra 60 veya 120
mg/gln dozuna yukseltilir ancak 60 ve 120 mg/giin dozlarin etkinligi arasinda belirgin
fark gosterilememistir (103, 104). Yapilan randomize Kkontrollii ¢alismalarda
Milnasipramin 100 ve 200 mg/giin dozunda kullanim1 agri, yorgunluk, depresyon ve
uykuda anlamli diizelme sagladigi ve giivenli oldugu gorilmistir (106, 107).

Venlafaksin ile yapilmis ¢alismalar ise heniiz sinirlt sayidadir.

Selektif Serotonin Gerialim Inhibitrleri (SSRI): Fluoksetin ve paroksetinin
FMS’nin agr1, uyku bozuklugu ve yorgunluk sikayetleri lizerindeki etkileri SNRI’lara
gore daha azdir, ancak yan etki profili agisidan daha giivenli ilaglardir. Anksiyete ve
depresif duygu durumun baskin oldugu FMS hastalarinda kullanimi; fluoksetin igin
20-40 mg/gtin veya paroksetin i¢in 20-40 mg/giin seklindedir (108).

Antikonviilzanlar: Gabapentin ve pregabalin analjezik, antiepileptik ve
anksiyolitik etkileri olan ve FMS tedavisinde etkili oldugu gosterilen ilaglardir (109).
Voltaj kapili kalsiyum kanallarinin alfa2/delta alt birimlerine baglanarak kalsiyum
akigint azaltip glutamat, substans P ve noradrenalin gibi norotransmitterlerin
salinimini azaltarak etkilerini gosterirler (110). FMS hastalarinda 6zellikle belirgin
uyku bozuklugu olan hastalarda diger ajanlara tercih edilebilirler. 2009 yilinda
yayinlanan bir metaanalizde gabapentin ve pregabalinin agri ve uyku bozukluklarini
azaltmada etkili olduguna dair gii¢lii kanitlar gosterilmistir (109). Pregabalin
gabapentinden daha gii¢lii etkilidir ve bu nedenle daha diisiik dozlarda
kullanilir. Pregabalinin giinlik 450 mg’lik dozun agriy1 gecirmede 150-300 mg/gun
kullanimina gore etkili oldugu, ayrica 300-400 mg/giin kullanimlarinin da uyku
bozukluklarina, yorgunluk ve yasam kalitesine etkili oldugu gosterilmistir (109).
Gabapentinin ise etkin doz araligt minimum 900 mg, maksimum ise 3600 mg/giindiir.
Armold ve arkadaslar1 (2007) tarafindan yapilan bir ¢alismada giinlik 1800 mg
gabapentin plaseboya oranla daha iyi iyilesme oranlar1 gostermistir (111).
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Opioidler: Guclu opioidlerin fibromiyalji tedavisinde kullanimi 6nerilmezken,
zay1f opioid olan tramadolun FMS tedavisinde etkili olabilecegine dair kanitlar vardir
(112). Mu opioid reseptor agonisti olan Tramadoliin, FMS tedavisinde etkinliginin
serotonin ve norepinefrin geri alimini inhibe etme mekanizmasina bagli oldugu
diistiniilmektedir (113). Diger medikal tedavilere yanit alinamayan fibromiyaljili
hastalarda agriy1 hafifletmek icin tek bagina veya asetaminofen ile kombinasyon

halinde, kisa siireli kullanimi 6nerilmektedir (114).

Fibromiyalji sendromunda Avrupa Romatizma Dernegi (European League
Against Rheumatism-EULAR) 2017 ilag onerileri ve kanit diizeyleri tablo 2.6’da
verilmistir (103).

Tablo 2.6: 2017 EULAR FMS {lag¢ Onerileri

Iag Kanit Diizeyi Oneri
Pregabalin la Zayif oneri
SNRI (duloksetin-milnasipran) 1la Zay1f oneri
Tramadol 1b Zayi1f oneri
Amitiriptilin (diisiik doz) la Zayi1f 6neri
Siklobenzaprin la Zayif oneri

2.1.9.2. Non- Farmakolojik Tedavi

Nonfarmakolojik tedaviler; hastalarin fiziksel fonksiyonlarmi ve aktivite
diizeyini artirmay1 ve genel saglik durumunu iyilestirmeyi amaglayan, hasta egitimi,
egzersiz, fizik tedavi modaliteleri ve biligssel davranigsal tedavi gibi yontemleri
kapsamaktadir (2, 102).

Egitim: Tedavinin ilk basamagi hasta ve hasta yakininin egitimidir. Hastaya

oncelikle, fibromiyaljinin gercek bir hastalik oldugu ve hayal edilmedigi veya
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"kafasinda" olmadigi, ayrica yasami tehdit etmeyen ve doku hasari olusturmayan bir
hastalik oldugu anlatilmalidir. Hastaya hastalikla ilgili bilgi vermenin tedavi cevabi ve
prognoz agisindan olumlu etkileri oldugu bulunmustur (100, 115). Hastalikta
uygulanan tedavi yaklasimlar1 ve komorbid durumlarin hastalik semptomlarini nasil
etkiledigi yeterince anlatilmalidir. Iyi uyku hijyeninin, egzersizin ve kisisel stresin
azaltilmasiin 6nemi net olarak belirtilmelidir. Miimkiin oldugunda, bu egitim aile
uyelerini de icermelidir. Fazla kilolu hastalarda kilo verme ve sigaranin birakilmasi,
alkol ve kafein almamalar1 Onerilerinde bulunulmalidir. Yapilan ¢alismalar
incelendiginde, uygulanan egitim programlar1 ve igerikleri Tablo 2.7°de verilmistir
(100, 102).

Tablo 2.7: Fibromiyalji sendromunda uygulanan egitim programlari

Teorik bilgi » Fibromiyalji belirti ve bulgularinin anlatilmasi
* Egzersiz ve agriyla basa ¢ikma yontemlerinin 6nemi
 Agrida etkili psikososyal faktorler

 Farmakolojik ve farmakolojik olmayan tedavi yaklasimlari

Egitim toplantilar1  *Agrniyla basa ¢ikma yontemlerini uygulama teknikleri
* Hedef belirleme ve isleri onem sirasina gore diizenleme

* Davranissal strateji gelistirme

Pratik Uygulama * Teorik bilgiyi pratikle biitiinlestirme
sIsleri ergonomik sekilde yapabilme deneyimi kazanma

* QGinlik yasamda problemlerle basa ¢ikma becerisi

kazanma

*Rahatlama yontemleri (Gevseme egzersizleri, derin nefes

egzersizleri)
* Egzersiz uygulamalar1 ve 6nemi
* Hedef belirlemenin 6gretilmesi

» Agriy1 modifiye edici becerileri gelistirme
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Egzersiz: Egzersiz fibromiyalji hastalarinda agri ve fonksiyon kaybinin
azaltilmasinda ve uyku kalitesinin artmasinda énemli bir rol oynamaktadir. aerobik,
guclendirme, germe, gevseme ve su igi egzersizlerin FMS'de etkili tedavi olduguna
dair giigli kanitlar vardir (116, 117). 2020 yilinda yapilmis bir metaanaliz ve
sistematik derlemede FMS hastalarinda aerobik egzersizler ile agri, fiziksel fonksiyon,
genel iyilik hali Gzerine olumlu etkiler gozlenmistir (118). 2017°de yayinlanan
EULAR raporunda, fibromiyalji tedavisi icin tek "guclu™ tedavi Onerisi egzersizdir
(103). Optimal bir aerobik egzersiz programinda, genellikle hedef kalp hizina yakin
bir aralikta haftada ii¢ kez en az 30 dakikalik seanslar onerilir. Ancak FMS hastalarinda
siddetli egzersizin agr1 ve yorgunluk gibi semptomlari arttirabilecegi bilinmektedir, bu
nedenle hastalara kisiye 0zgii ve kademeli olarak arttirilan bir egzersiz programi
uygulanmalidir (102). Su ici egzersizler de fibromiyaljide etkili tedavi yontemlerinden
biridir. Havuz ve ev i¢i egzersizler karsilastirildig bir ¢calismada, su i¢i egzersiz yapan
grupta agrinin ve diger semptomlarin daha fazla azaldigi ve bu etkilerin daha uzun
stirdiigli gozlenmistir (119). FMS’de plates, tai chi ve yoga gibi egzersiz ve
programlarinin da agr1 ve fonksiyonel iyilesme iizerinde etkili oldugu belirtilmektedir

(29).

Fizik tedavi modaliteleri: FMS’li hastalarda fizik tedavi ajanlari, diger tedavi
yontemleriyle birlikte hastalik semptomlari ve fiziksel fonksiyonun iyilestirilmesini
hedefler. Kas tonusu ve agrida azalma saglayarak uygulanacak egzersizlere hastanin
uyumunu arttirir (102).  Sicak, soguk ajanlari, transkutandz elektriksel sinir
stimulasyonu (TENS), fonksiyonel elektriksel stimulasyon, iyontoforez ve lazer,
ultrason, hidroterapi, balneoterapi, masaj ve manuplasyon uygulamalari gibi fizik

tedavi yontemleri fibromiyalji hastalarinin tedavisinde kullanilabilmektedir (120).

Bilissel Davramssal Terapi (BDT): BDT komponentlerinden bilissel terapi
ile bireylerin duygu ve davranislarini etkileyen olumsuz diisiincelerin modifiye
edilerek daha gergeke¢i diisiince sistemi yerlestirilmesi; davranigsal terapi ile de

davranig degistirme teknikleriyle davranis bigiminin degistirilmesi amaclanir. BDT,

FMS’de en yaygin kullanilan yontemlerden biri haline gelmistir ve meta-analizler,

sistematik derlemeler ve gozlemsel calismalardan elde edilen kanitlarla etkinligi

31



desteklenmektedir (121). BDT, FMS’li hastalarda multidsipliner tedavinin bir pargast
olarak uygulanir ve semptomlarla bas etme becerisinin kazandirilmasi, olumsuz
diisiincelerin uzaklastirilarak anksiyetenin azaltilmasi, gevseme teknikleri, uyku
problemlerini ¢ozmeye yonelik yaklasimlar ve yaygm agr1 ile basa ¢ikabilme
yontemlerinin 6grenimini amaglar. Davranis degisiklikleri saglanarak sedantar yasam
stili azaltilmaya calisilir, boylece agriyr azaltmak amaglanir ve hastalarin yasam

kalitesi arttirilmaya calisilir (122).

Akupunktur: Akupunktur tedavisinin kronik agrili durumlarda semptomlari

azalttign ¢esitli calismalarla gosterilmistir ancak FMS’de etkinligi, kanita dayal

caligmalarin azlig1 ve ¢alisma sonuglarinin farkli olmasindan dolay: geliskilidir. 2017
EULAR raporunda “’zayif”’ giigte tedavi olarak verilmektedir (103). Akupunktur
grubu ve sham grubu ile yapilan ¢alismalarda sonuglar daha az tutarlidir. Daha ileri
kanitlara ihtiyag¢ vardir.

Fibromiyalji sendromunda Avrupa Romatizma Dernegi (EULAR) 2017
nonfarmakolojik tedavi 6nerileri ve kanit diizeyleri tablo 2.8”de verilmistir (103).

Tablo 2.8: 2017 EULAR FMS nonfarmakolojik tedavi dnerileri

Tedavi Kamt Diizeyi Oneri Diizeyi
Multidsipliner tedavi la Gugcla
Aerobik ve glclendirme egzersizleri la Zayif
Bilissel Davranigsal Terapiler la Zayif
Akupunktur/Hidroterapi la Zay1f
Farkindalik ve Meditatif tedaviler la Zay1if
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2.2. TRP (TRANSIENT RECEPTOR POTENTIAL) KANALLARI

Iyon kanallar1 hiicresel elektrogenez ve elektrik iletiminden sorumludur ve
hiicreler i¢in hayati 6nem tasimaktadir. Hiicrede ¢ok sayida fizyolojik ve patolojik
olaylara katilimlar1 nedeniyle onemli terapotik hedeflerdir. Transient reseptor

potentsiyel (TRP) kanallar1 da hiicre igin 6nemli protein kanali grubudur.

TRP kanallar1 ilk defa Drosophila melanogaster sirke sineginde tanimlanmustir
(123). Noronlar da dahil olmak tizere ¢ok sayida hiicre tipinde plazma zarinda eksprese
edilirler. TRP kanallariin hepsi katyon selektif kanallardir, hiicre i¢i Ca2+ ve Na+
konsantrasyonlarini (sirasiyla [Ca2+]i ve [Na+]i) yiikseltir ve hiicreyi depolarize
ederler. Genel olarak, homo- ve hetero-tetramerler olarak fonksiyonel kanallari

olusturan 4 alt birimden olustugu disiintilmektedir. Hiicresel seviyede,
multifonksiyonel algilayicilar olarak fonksiyon goriirler. Farkli tlrlerde, 50'den fazla
TRP kanali tanimlanmigtir. Simdiye kadar memelilerde 28 tip TRP kanali

tanimlanmistir. Bu 28 tip memeli TRP kanali sekans homolojisine gore 6 alt gruba
ayrilir (Sekil 2) (124, 125);

1)TRPC (Transient Reseptdr Potansiyel Kanonik)
2)TRPV (Transient Reseptor Potansiyel Vanilloid)
3)TRPM (Transient Reseptor Potansiyel Melastatin)
4)TRPP (Transient Reseptor Potansiyel Polisistin)
5)TRPML (Transient Reseptor Potansiyel Mukolipin)
6)TRPA (Transient Reseptdr Potansiyel Ankirin)
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Sekil 2: Memeli TRP iyon kanali soy agaci (124, 126)

TRP kanallari, birgok fizyolojik siliregte Onemlidir. Tat algilama,
termosensasyon, agri1 algilama, tiikiiriik salgisi, inflamasyon, kardiyovaskiiler
diizenlenme, diiz kas tonusu, basing diizenlenmesi gibi fonksiyonlarda TRP
kanallarmin rolii oldugu bilinmektedir. Ayrica, TRP kanallar1 hiicre adezyonu,
bliylime kontrolii ve farklilagmasi, proliferasyon, hiicre 6liimii gibi pek ¢ok hiicresel
stirecte yer alir (125, 127). Son yillarda yapilan ¢alismalarda TRP kanallarinin islev
bozuklugu, kronik agri ve asir1 aktif mesaneden, obeziteye (TRPV4 ve TRPMDb),
diyabet (TRPV1, TRPM4), kronik 6ksiurik (TRPAL, TRPV1) ve kronik obstriktif
akciger hastaligindan (KOAH; TRPV4) ve kardiyak hipertrofiye (TRPC6), ailesel
Alzheimer hastaligindan (TRPM7), dermatolojik bozukluklar (TRPV3) ve kansere
(TRPC6, TRPV2 ve TRPMBS) kadar degisen bir¢ok hastalikla iliskilendirlmistir (125).

2.2.1. TRP kanallari ve agri

Agr1, olmus veya olasi bir doku hasarindan kaynaklanan veya bu sekilde

tanimlanan, hos olmayan bir duyu ve duygusal bir deneyimdir. Agri, nosiseptif agri,
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inflamatuar agr1 ve noropatik agri olmak tizere ii¢ kategoriye ayrilabilir (11). Doku
hasar1 tarafindan iiretilen agrili sinyaller, nosiseptorler (6zel sinir uglari) tarafindan
algilanir ve aksiyon potansiyelleri araciligiyla merkezi sinir sistemine aktarilir. Agrili
sinyalleri algilayan ve iletilmesini saglayan iki ana tip nosiseptor, miyelinsiz C lifleri
ve miyelinli A lifleridir (128). Sinyali tasiyan ve agri duyusunu olusturan bu aksiyon
potansiyellerinin iiretilmesinde, iyon kanallar1 ¢cok énemli bir rol oynar. Son yillarda,
gecici reseptor potansiyeli (TRP) kanallari, ATP kanallari, asit algilayici iyon kanallar
ve Piezo kanallar (agilmalart duyu noronlarini depolarize eden katyon akisina neden

olan) gibi iyon kanallar1, anahtar agri reseptorleri olarak tanimlanmistir (10).

TRP kanallari arasinda agr1 olusumunda yer alan kanallar; TRPV1, TRPV2,
TRPV3, TRPV4, TRPA1, TRPM2 ve TRPMS kanallaridir. Her kanalin kendine has
ozellikleri vardir ve 1s1 hiperaljezisi, mekanik hiperaljezi, soguk allodini ve
inflamatuar hiperaljezi dahil olmak iizere cesitli agri davranislarinin olusumuna
katkida bulunurlar (11). TRP kanallari, analjezik ajanlarin gelisimi i¢in ¢ok dikkat
cekmektedir. Ornegin TRPV1 nakavt farelerde inflamatuar agri modelinde termal
hiperaljezi azalmaktadir, bu nedenle inflamatuar agriy1 ve kansere bagli agriy1 tedavi
etmek i¢in TRPV 1 antagonistlerinin gelistirilmesi i¢in ¢aligmalar yapilmaktadir (129).
TRPV2'nin ekspresyonunun, si¢anlarda sisplatin kaynakli periferik noropatide arttig1
ve mekanik hiperaljeziyi de etkiledigi gosterilmistir (130). TRPV3 geni nakavt fareler,
1s1 algisina yetersiz yanit verirler (131). Ayrica, ilag hedefleri olarak TRP kanallar1 son
yillarda daha sik calisilmaktadir. TRPV1'i hedefleyen topikal kapsaisin, diyabetik
noropati ve post-herpetik nevralji gibi kronik agrili bozukluklarin tedavisinde on
yillardir kullanilmaktadir (132).

2.2.2. TRPM (Transiyent Reseptor Potansiyeli Melastatin) Kanallari

TRPM (transiyent reseptor potansiyeli melastatin) ailesi, TRP (st ailesinin en
blylk ve en gesitli alt ailesidir. Ailenin TRPM1'den TRPM8'e kadar sekiz lyesi
oldugu bulunmustur. Bu ailenin tiyeleri bdylece son on yilda norodejeneratif
bozukluklarin, kardiyovaskiiler hastaliklarin, tip Il diyabetin, inflamasyonun ve
inflamatuar agrinin tedavisi igin umut verici ila¢c hedefleri olarak artan bir ilgi

gormektedir. TRPM ailesi (Melastatin) tyeleri dizi benzerliklerine gore 4 alt gruba
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ayrilmaktadir: TRPM1/3, TRPM2/8, TRPM4/5 ve TRPM6/7. TRPM kanallarinin
cogu secici olmayan Ca2+ gegirgen katyon kanallaridir, sadece TRPM4 ve 5 kanallari
kalsiyuma gegirgen degildir, buna karsin TRPM6 ve 7 kanallar1 kalsiyum ve
(133). TRPM kanallarinin

ekspresyonlari, ilgili hastaliklar ve islevleri Tablo 2,9'da 6zetlenmistir (133).

magnezyuma Yyiuksek gecirgenlik gdstermektedir

Tablo 2.9: TRPM kanallarinin ekspresyonu, islevi, ilgili hastaliklar1 ve ligandlarinin

Ozeti
Isim Ekspresyon  Fonksiyon Hastahk Ligandlar
TRPM1 Retinada Bipolar hucrelerin  Konjenital sabit  Aktivasyon: pregnenol
bipolar depolarizasyonu;  gece korligi ve sulphate
hicreler; deri  melanom inhibi - 712+
melanositleri  metastazini nhibisyon. £n
baskilanmasi.
TRPM2  Santral sinir ~ Cekirdek viicut Bipolar Aktivasyon: ADPR,
sistemi; 1s1s1 hissi; bozukluk; cADPR, 2'-deoxy-
immun Oksidatif duyu; iskemi- ADPR, 2'-P-ADPR, 3'-
hiicreler; Insiilin salgist; reperfuzyon P-ADPR, 2-F-ADPR,
pankreatik B Bagisiklik yamti.  hasari; AMPCPR, Ca?*
hiicreler Alzheimer P i
hastalig1 Inhibisyon: econazole,
g
clotrimazole,
flufenamic acid, N-(p-
amylcinnamoyl)anthran
ilic  acid, 2-APB,
Scalardial, 3-MFA, 8-
Br-cADPR, 8-Br-
ADPR, 8-Ph-ADPR, 8-
Ph-2'-deoxy-ADPR, ve
dahasi
Other: PIP2
TRPM3  Primer Glukoz Visual epilepsi, Aktivasyon: pregnenol
nosiseptif homeostaz; 1stya  retinal distrofi.  one sulphate, CIM0216.
noronlar; duyarlilik ve inhibi - orimidon
Pankreatik inflamatuar agr1. nhibisyon. primidone
beta-
hiicreleri,
Bobrek
TRPM4  Kalp, T hiicre Brugada Aktivasyon: Ca?*
karaciger aktivasyonu sendromu,
sonrast k3151yum Kardiak iletim
salimimlarmin kusuru.
diizenlenmesi,
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kalp ileti inhibisyon: ATP,
bozukluklarinin ADP, AMP, DVT, 9-
onlenmesi, Duz Phenanthrol.

kas

kasilmalarinin

diizenlenmesi.

TRPM5  Pankreatik Tat hiicrelerinde  Beckwith- Aktivasyon: Ca?*,
beta- instlin Wiedemann PIP2, Steviol
hicreleri; sekresyonunun sendromu. glycosides, Rutamarin.
it~ modilasyonu ve inhibisyon: TPPO
hicreleri; duyusal
soliter transdiiksiyon.
kemosensor
y hiicreler.

TRPM6 Bobrek, Baobrek ve Hipomagneze  Aktivasyon: Mg
bagirsak bagirsaklarda mi. . .

Magnezyum Inhibisyon: Ruthenim
alimi ve red
homeostaz
TRPM7 Her yerde Magnezyum ve Noronal Aktivasyon: Mg?*-
bulunur. kalsiyum dejeneratif ATP, PIP2’nin yikimi,
diizenlenmesi, hastaliklar. cAMP
hiicre canliligi. konsantrasyonlarinda
artis
inhibisyon: Mg?",
spermine, 2-APB,
MnTBAP

TRPM8 Duyu Soguk duyusu. Inflamatuar/né ~ Aktivasyon: menthol,
noronlari, ropatik  agr1; icilin.
prostat. prostat kanseri. inhibisyon: WS-12,

CPS-369.

2.2.3. TRPMS8 Kanallar:

TRPMS kanali, TRPMS geni tarafindan kodlanan, sogukla (10<- <28°C) aktive
edilen, secici olmayan bir katyon kanalidir (12). TRPM8 hem A delta hem de C fiber
afferentlerinde bulunur ve sogukla aktivasyona ek olarak, mentol, icilin ve okaliptol
gibi soguk uyarimlar iirettigi bilinen bir dizi kimyasal agonist tarafindan aktive edilir
(13). Bu kanal agirlikli olarak periferik duyu néronlarinda (dorsal kok (DRG) ve

trigeminal ganglionlar (TG)) eksprese edilir ve kutan6z dokuda soguk sicaklik sensorii
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olarak bilinir, ancak ayni zamanda sogugun muhtemelen bir uyarict olmadig1 derin
viseral afferentlerde de eksprese edilir (134). Ayrica prostat, bronkopulmoner doku,
mesane ve Urogenital sistemdeki derin viseral afferentlerde de yuksek oranda eksprese
edilirler. Fizyolojik verilerle tutarli olarak, ¢ok sayida davranigsal ¢alisma, normal
kosullar altinda soguk ve soguk sicakliklara ve ayrica sogutma maddelerine verilen
tepkiler i¢in TRPMS'in aktivasyonunun gerekli oldugunu gostermistir (14, 134).
Hayvanlarda ve insanlarda yapilan ¢alismalarda, TRPMS8'in soguk hissindeki roliinden

ayr1 olarak, agr1 algisindaki 6nemi de gosterilmistir (135).

TRPMS kanallari, inflamasyon veya sinir yaralanmasindan sonra gelisen
soguk allodini ile iliskilidir. Soguga kars1 asir1 duyarlilik, ndropatili bireylerin ortak
sikayetlerindendir, farkli tipte néropati tanisi konan kisilerin yaklasik %20-30'u soguk
hiperaljezisinden sikayet etmektedir (136). TRPM8 antagonistlerinin uygulanmasi,
TRPMS8 geninin nakavt edilmesi veya TRPM8 eksprese eden primer afferent
noronlarin (PAN) ablasyonu, doku ve/veya sinir hasari ile baglantili soguk agriyi etkili
bir sekilde hafifletir (134). TRPMS&'in soguk termosensasyondaki roliiniin arastirildigi
bir calismada, TRPMS ekspresyonu olmayan farelerde soguk termal uyaranlara ve
icilin ve aseton gibi sogukluk hissine neden olan kimyasal bilesiklere yetersiz tepki
gorilmiistiir (14). Noropatik agrinin hayvan modellerinde, siyatik veya spinal sinir
hasarina yanit olarak Dorsal root ganglionlar1 (DRG)'nda TRPMS ekspresyonun arttigi
ve bu artigin, ndropatik agrinin gelisimi ile yakindan iligkili oldugu gosterilmistir (15).

Ancak TRPMS&’in agr1 modiilasyonundaki kesin rolii tartisma konusu olmaya
devam etmektedir. TRPMS8 kanallarinin aktivasyonu, kalsiyum iyonlarinin ndéronlara
akisini saglayarak membran potansiyelini degistirir ve zararli sinyallerin iletilmesine
yol acar. TRPMS agonisti olan mentoliin topikal uygulamasi, insanda soguk agrisinin
iyi karakterize edilmis bir modelidir (135). Birgok c¢alisma, mentoliin (TRPM8
agonisti), C-nosiseptorlerin aktivasyonu ve hassaslastirilmasi yoluyla spontan yanma
agrist ve soguk hiperaljeziyi indiikledigini gostermistir (137). Ancak bu konuda hala
celiskili sonuglar bulunmaktadir. Preklinik ¢alismalarda, cilde mentol uygulamasinin
zararl 1s1ya kars1 dorsal boynuz néronlarinin aktivitesini azalttigin1 ve ayrica zararl
1stya karst davramigsal tepkileri azalttigini gosterilmistir (134). Nispeten diisiik
dozlarda mentol uygulamasi, bir soguma hissi ve hatta agri kesici ile iligkilendirilirken,

daha ylksek dozlarda ayni ila¢ yanma, tahris ve agriya neden olmaktadir (137). EK
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olarak, sinir hasar1 modellerinde TRPMS8 aktivatorlerinin anti-nosiseptif etkinligi
vardir. Soguk sicakligin farelerde sinir yaralanmasindan sonra anti-nosiseptif tepkiler
uretme kabiliyeti TRPM8'in yoklugunda ortadan kalkmaktadir, bu da soguk ve
mentole kars1 analjezik tepkilerde bu kanalin bir gereklilik oldugunu gosterir (138).
TRPMS'in ayrica PAN'larda 5-HT-1B reseptorii ile kompleksler olusturdugu ve
siganlarda doku ve sinir hasart modellerinde hem TRPMS8 aktivatOrlerinin hem de 5-
HT-1B agonistlerinin analjezik etkilerini gii¢lendirdigi gosterilmistir(139). Birlikte ele
alindiginda, TRPMS eksprese eden afferent liflerin hem agriy1 iiretme hem de

hafifletme yetenegine sahip oldugu goriilmektedir (134).

TRPMS c¢esitli genom ¢apinda iliskilendirme ¢alismalarinda (GWAS) tutarh
bir sekilde migrene yatkinlik genlerinden biri olarak tanimlanmistir. TRPMS8, migren
patogenezi ile ilgili néral devreler de dahil olmak tizere periferik sinir sisteminin DRG,
pterygopalatine ganglia ve TG gibi duyusal ndron alt popiilasyonlarinda ifade edilir.
Ayrica TRPMS8, meninksleri innerve eden duyusal afferentlerde eksprese edilmektedir
ve bu noronlar migren patofizyolojisinde onemlidir (134, 140). Preklinik migren
calismalari, meningeal TRPMS'in ekzojen agonistler tarafindan aktivasyonunun, bas
agrisint hem arttirabilecegini hem de hafifletebilecegini gostermektedir(134). Ek
olarak bazi g¢alismalarda da TRPMS8 kodlayan gendeki spesifik Tek Nukleotid

Polimorfizmleri (SNP) ile migren arasinda gii¢lii bir korelasyon goriilmiistiir (141).

Zamanla TRPMS'i se¢ici olarak modiile eden kiigiik molekiilli bilesiklerin
tedavide terapdtik hedef olarak TRPMS8’in kullanilmasinin 6neminin artacagi
diistiniilmektedir (142).

Yukarida bahsedilen mekanizmalardan farkli olarak ¢ok sayida deneysel
sonu¢, TRPMS8 kanalinin ekspresyonunu hiicre gocii ve timor ilerlemesi ile
iliskilendirmistir (143). Prostat, pankreas, kolon, meme, akciger ve deri gibi farkli
timorlerde bu kanalin ekspresyonu artmistir ve ¢ogu durumda ekspresyon, timoOr
agresifligi ile iligkilidir. Ancak bu baglangi¢ evreleri i¢cin dogru gibi goriinse de,
TRPM&'in ileri metastatik evrelerde koruyucu bir role sahip olabilecegi de One
stirilmiistiir. Bu tutarsizliklar1 ¢6zmek i¢in, hem agonistler hem de antagonistler olan
etkili TRPM8 modiilatorlerine ve bu kanallarin kanser malignitelerindeki gergek

roliine 151k tutacak TRPMS teshis problarina ihtiya¢ vardir (135). TRPMS kanallari
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ayrica irritabl barsak sendromu, orofaringeal disfaji (OD) ve kronik oOksuruk ile
iliskilendirilmistir (135).

Insan TRPMS geni, fonksiyonel kuaterner yapis bir homotetramer kanali olan
1104 kalintili bir transmembran proteinini kodlar. Transmembran (TM) kismi alti
sarmaldan (S1-S6) olusur. 11k dért sarmal (S1-S4) voltaj sensérii modiiliinii olusturur
ve mentol ve icilin i¢in baglanma bdlgelerini igerir. Son iki TM sarmali (S5-S6),

yiiksek oranda korunmus hidrofobik bdlge ve iyon segiciliginden sorumlu por yapisini

olusturur (Sekil 3)(13, 135, 144).

Agonist:

Roles in: | ) Mol

i/
s1 s2 s3 s4 s5 |/ se allic
e U4 PUFA
Cold hypersensitivity Pore LPC
Neuropathic pain | domain
] Positive regulation:
Artemin
TRP box NEG

R COOH

Sekil 3:Bir TRPM8 proteini (144)

2.2.4. Polimorfizm ve TRPMS8 Geni

Insanlarda, TRPM8 geni kromozom 2'nin 2q37.1 bolgesinde bulunur. Gen
102124 baza yayilir ve 25 ekson icerir. Insanlarda ve kemirgenlerde, TRPM8 geni
1.104 amino asitlik bir proteini kodlar (145).

Polimorfizm, bir populasyonda %1’den daha yiiksek siklikta goriilen genetik
farkliliklardir. Polimorfizmler, hastalik nedeni degildir, ancak kisinin hastaliga
yakalanma riskinin, hastalifa verdigi yanitin, ilaglara kars1 gozlenen yan etkilerin
farkli olmasindan sorumludur. Polimorfik degisiklikler c¢ok c¢esitli tiplerde
olabilmektedir. insan genomunda en ¢ok bulunan polimorfizm tipi, tek niikleotid
polimorfizmleridir (SNP; Single nucleotide polymorphism). Eger polimorfizm tek bir
baz degisimi sonucu oluyorsa buna SNP denilmektedir. DNA’nin kodlanan
bolgelerindeki SNP’ler protein fonksiyonunu etkilerler, ancak DNA’nin kodlanmayan

bolgelerinde yer alan SNP’ler cogunlukla islevsel degildir (146).
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TRPMS geninin, potansiyel, fonksiyonel ve fenotipik sonuglari olan birgok
genetik cesitliligi mevcuttur. Yakin zamanda genom c¢apinda iliskilendirme
calismalarinda (GWAS), TRPMS8 migrene yatkinlik genlerinden biri olarak
tamimlanmistir  (17). TRPMS8 varyanti olan rs10166942, TRPM8 mRNA igin
transkripsiyon baslangi¢ bolgesinin 950 bp yukarisindadir. SNP rs10166942 T alleli,
migrenli hastalarda kronik migren ve allodini ile en giiglii iliski gosterilen SNP’ler
arasindadir (18). rs10166942 varyantinin TRPM8'in diizenleyici bolgesinde yer aldigi
ve bunun da transkripsiyonel degisikliklere neden oldugu ve dolayisiyla hastalarin
fenotiplerini etkiledigi diisiiniilmektedir (18). TRPMS varyant1 rs10166942 ile migren
arasindaki iliski ilk olarak Bati toplumlarinda bulunmus ve daha sonra Asyalilarda
tekrarlanmistir. Yakin tarihli bir calisma rs10166942'deki T aleli frekansinin enlem ve
iklim degisiklikleri ile pozitif bir sekilde iliskili oldugunu gostermistir, bu da T aleli
tastyan genetik varyant TRPMS'in soguk sicakliklara uyumda bir rol oynadigini
diisindirmiistiir (147). Daha onceki calismalarda, TRPMS genindeki daha nadir
rs10166942[C] veya rs17862920[T] genetik varyasyonunun TRPM8 ekspresyonunu
azalttig1, bu allel tagiyicilarinin soguk agriya daha az duyarl oldugu ve boylece migren
riskinin azalmasiyla iligkili oldugu gosterilmistir (148).

Tek nikleotid polimorfizmi rs11562975, TRPMS8 geninin ekson 7'sinde
bulunur. Popiilasyon ¢aligmalari, farkli etnik gruplarda TRPM8 geninin rs11562975
tek niikleotid polimorfizminin genotiplerinin sikliginin  dagilimimnda 6nemli
degiskenlik gostermistir (149). Bu c¢alismalara gore, 1000'den fazla denekte tek
niikleotid polimorfizmi rs11562975'in daha az yaygin bir C aleline sahip genotipinin
Ruslarda sikligi %]18'dir. Bu tek niikleotid polimorfizminin (bu genin diger
polimorfizmleri gibi) fonksiyonel 6nemi heniiz agikliga kavusturulmamistir; bununla
birlikte, insan sicakliginin ve mentol duyarliliginin bireysel cesitliliginin potansiyel bir
molekiiler genetik belirteci olabilecegi diistiniilmektedir (19). TRPMS iyon kanali
geninin SNP’i1s11562975 ile insanin soguga ve mentole duyarlilig1 arasindaki iliskiyi
degerlendiren 69 denegin incelendigi bir ¢alismada genotipi C aleli (GC) igeren
deneklerin, soguga kars1 daha yiiksek hassasiyetlerinin gostergesi olabilecek daha
fazla soguga duyarli noktalara sahip oldugunu dogrulanmistir. Bu ¢alismada,

deneklerin %20.3tinde rs11562975 C alelini igeren heterozigot genotip gorilmiistiir
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ve bu deneklerde TRPMS iyon kanalinin bir agonisti olan mentole karsi diigiik

hassasiyet ve soguga kars1 artan hassasiyet oldugu goriilmiistiir (19).

2.2.5. TRPMS8 ve Fibromiyalji

FMS'de artan agr1 duyarliligi mekanik uyaranlarla sinirli olmayip elektriksel,
sicak ve soguk uyaranlar1 da icerir. Fibromiyaljisi olan hastalar siklikla sogukla iliskili
olarak semptomlarda kotiilesme bildirmektedirler. Yapilan bir ¢calismada fibromiyalji
sendromlu ve saglikli kontroller karsilastirildiginda, fibromiyaljili hastalar sicak ve
soguk agr1 uyaranlarma daha fazla duyarlilik gostermislerdir. Tekrarlayan soguk
uygulamalarinda FMS’li hastalarin soguk duyarliligmin arttigi gézlenmistir (150).
Benzer olarak Desmeules ve arkadaglarinin bir ¢alismasinda FMS’li hastalarin soguk
uyarisina toleransin ve sogukla tetiklenen agri esiginin tekrarlayan uyarilarda 6nemli
ol¢iide azaldig1 bulunmustur (151). Hurtig ve arkadaslar1 da FMS'de hem sicak hem
de soguk agr1 esiklerini incelemislerdir ve saglikli deneklerle karsilastirildiginda
FMS'deki termal agr esiklerinin 6nemli 6l¢iide diisiik oldugu saptamislardir. Ayrica
soguk agr1 esiklerinin ozellikle agri yogunlugu, hassas noktalar ve uyku kalitesi ile

baglantili oldugunu bulmuslardir (152).

Migren, kronik agri ve fibromiyalji semptomatolojisi i¢in bazi potansiyel
mekanizmalarda ortak noktalar bulunmaktadir. Bu hastaliklar ayrica santral sensitivite
sendromlar1 altinda siniflandirilmaktadirlar ve bu hastaliklarin soguk allodini 1ligkili
oldugu bilinmektedir (20). Soguk kaynakli agrinin altinda yatan, tam olarak
anlasilamamis mekanizmalarin aydinlatilmasinda TRPMS kanallarinin ekspresyonu
ve polimorfizmlerinin arastirilmasinin 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz. Fibromiyalji
etyopatogenezinde TRPM8 gen ekspresyon ve polimorfizmleri ile ilgili literattirde
daha 6nceden yapilmis bir calisma bulunmamaktadir. Bu nedenle, TRPMS iyon kanali
regililasyonu iizerine saha ¢aligmasinin gelistirilmesi, bu iyon kanalinin aktivasyonu
tarafindan {retilen soguk asir1 duyarhiliginin azaltilmasi ve dolayisiyla yeni

analjeziklerin gelistirilmesi i¢in 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz.
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3. GEREC YONTEM

Calismanin yapilabilmesi i¢in Kirikkale Universitesi Klinik arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 15 Ekim 2020 giin ve 16/02 sayili karar ile izin alinmistir. (EK 1 de

verilmistir. )

3.1. Hasta sec¢imi

Kirikkale Universitesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon poliklinigine 10/2020-
04/2021 tarihleri arasinda kontrol amagh basvuran, rutin olarak kan tahlilleri istenen
ve daha 6nce 2016 ACR kriterlerine gore “fibromiyalji sendromu” tanisi almis 60
bireyden olusan hasta grubu ve ayni tarihlerde poliklinige bosvuran, hasta grubu ile
yas ve cinsiyet bakimindan uyumlu, fibromiyalji tanis1 konulmamis ve rutin olarak kan
tahlilleri istenen 40 bireyden olusan kontrol grubu olmak (zere, ¢alismaya toplam 100
kisi dahil edilmistir.

Calisgmaya katilan hasta ve kontrol grubundaki tiim hastalara Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'nca belirlenen standartlara uygun ¢aligmaya
katilmay1 kabul ettiklerine dair ‘genetik materyal iizerine yapilmis ¢alismalar i¢in

bilgilendirilmis onam1’ alinarak imzalatilmistir.

3.1.1. Hastalarin arastirmaya dahil edilme kriterleri:
1. 18-60 yas arasinda olmak
2.2016 ACR Fibromiyalji tan1 kriterlerine gére Fibromiyalji tanis1 almis olmak
3. Fibromiyalji medikal tedavisinin son 3 ay igerisinde degisiklik yapilmamais
olmasi

4. Bilgilendirilmis goniillii onam formunu imzalayarak katilimi kabul eden

hastalar

3.1.2. Hastalarin arastirmaya dahil edilmeme Kriterleri:

1. Enfeksiyon veya malignite varligi
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2. Sistemik romatolojik hastaliklar

3. Bilinen sistemik hastalig1 (diyabetes mellitus, iiremi, serebrovaskuler

hastalik, norodejeneratif hastalik) olan hastalar

3.1.3. Kontrol grubunun arastirmaya dahil edilme Kkriterleri

1. 18-60 yas aras1 Fibromiyalji tanist konulmamis, ¢alismaya kendi istegiyle

katilimi kabul eden hastalar

3.1.4. Kontrol grubunun arastirmaya dahil edilmeme kriterleri
1. Enfeksiyon veya malignite varligi
2. Sistemik romatolojik hastaliklar

3. Bilinen sistemik hastalig1 (diyabetes mellitus, iiremi, serebrovaskuler

hastalik, norodejeneratif hastalik) olan hastalar

3.2. Klinik Degerlendirme

Hasta ve kontrol grubunun demografik verileri (yas, cinsiyet, egitim, viicut
kitle indeksi ve medeni durum) kaydedildi. Hasta grubunun fibromiyalji hastalig
semptomlarinin baslama zamani, hastaligin tani tarihi, aile dykiisii, kullandig: ilaglar
kaydedildi. Kontrol grubunun Fibromiyalji hastalig1 aile 6ykiisii, kullandigi ilaglari
kaydedildi. Her iki grubun alkol ve sigara aliskanligi, egzersiz aliskanligi sorgulandi.
Egzersiz aligkanlig1 haftada en az 3 kez en az 20 dk olmak tizere orta siddetli fiziksel
aktivite ve egzersiz yapmak olarak degerlendirildi.

Her iki gruba da agr1 siddeti degerlendirilmesi i¢in gorsel analog dlgek (VAS),
yorgunluk siddeti degerlendirilmesi igin; Yorgunluk Siddet Olgegi, fonksiyonel
degerlendirmesi i¢in Fibromiyalji Etki Anketi, depresyon degerlendirlmesi i¢in Beck
Depresyon Olgegi, uyku kalitesi degerlendirilmesi igin Pittsburgh Uyku Kalitesi
Indeksi, mental durum degerlendirilmesi i¢in Mini Mental Test uygulandi.

FMS tanist igin her hasta 2016 tanmi kriterlerine gore degerlendirildi ve bu

kriterleri karsilayanlar caligmaya dahil edildi.
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3.2.1. Vizuel Agr1 Skalas1 (VAS)

VAS, hastanin agr1 seviyesinin 10 puan iizerinden degerlendirildigi bir
skaladir. Gegerlilik ve giivenilirligi yapilmis olan bu 6l¢ek 10 cm uzunlugunda olup,
yatay ya da dikey " Agr1 Yok " ile baslayip " Dayanilmaz Agr1 " ile biten bir hattir
(0O=agn yok, 10=en siddetli agr1). Hastalara hi¢ agrisinin olmamasi 0 puan, hayatinda
hissettigi en siddetli agr1 10 puan olarak a¢iklama yapilmis ve son bir haftadir hissettigi

agrmin siddetine karsilik gelen degerin isaretlenmesi istenmistir (153, 154).

3.2.2. Fibromiyalji Etki Anketi (FEA)

FEA fibromiyalji hastalarinda fonksiyonel durumu ve hastalik aktivitesini
Olgmek amaciyla Burchardt ve ark. tarafindan gelistirilen bir ankettir (155).
Ulkemizdeki gecerlilik ve giivenirlilik ¢alismalar1 Sarmer ve ark. tarafindan
yapilmistir (156). Bu 0Olcek temel olarak kendini iyi hissetme hali, ise gidememe,
fiziksel fonksiyon, iste zorlanma, yorgunluk, sabah yorgunlugu, agri, tutukluk,
anksiyete ve depresyon gibi 10 farkli parametreyi degerlendirir. Kendini iyi hissetme
durumu harig, diisiik skorlar hastaliktan daha az etkilenildigini gosterir. Her alt baglik
icin maksimum olabilecek skor 10°dur. Toplam ulasilacak maksimum skor 100
puandir. Yiksek skorlar fonksiyonelligin diisiik oldugunu gosterir. Bir FMS hastasi
ortalama 50 puan alirken, ciddi semptomlari olan FMS hastalar1 genellikle 70 ve Uzeri

puan almaktadir.

FEA’nin birinci béliimiinde 11 soru vardir, 0 (her zaman) - 3 (hicbir zaman)
puan arasinda degerlendirlir ve fiziksel fonksiyon skalasini olusturur. Hasta tarafindan
isaretlenen sorularin puanlart toplanir. Yanitlanan soru sayisina bolinir. Sonucta 0-3
arasi bir ortalama deger elde edilir. Normalizasyon saglamak amaciyla bu puan 3.33
ile carpilir. Ikinci bashk ters olarak puanlanir. Yani hastalarin bir 6nceki hafta
kendilerini iyi hissettikleri gilin sayisi, hastaliktan etkilenme siddeti ile ters orantili
oldugundan dolay1 hastanin ifade ettigi giin sayis1 7’den c¢ikartilarak puanlanir.
Normalizasyon saglamak amaciyla puan 1.43 ile ¢arpilir. Ugiincii baslk direkt olarak
puanlanir, puanlanan say1 normalizasyon saglamak amaciyla 1,43 ile carpilir. 4 -10
arasi sorular ise hasta tarafindan 10 iizerinden isaretlenir ve skor her soru i¢in 0 -10

arasindadir. FEA puani tiim boliimlerin toplami olarak hesaplanir. Fibromiyalji Etki
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Anketi toplam puan hesaplamasi Tablo 3.1°de gosterilmistir. FEA tim hasta ve

kontrollere dagitild1 ve kendilerine uyan sikkin isaretlenmesi istendi.

Tablo 3.1: Fibromiyalji Etki Anketi Toplam Puan Hesaplamasi

Alt baglik Numara | Tersine Skor(S) Normalizasyon

cevirme araligi

islemi
Fiziksel engellilik |1 Hay1r 0-3 Sx3.33
Iyi hissetme 2 Evet 07 Sx1.43
Is giinii kaybi 3 Hayir 07 Sx1.43
Is yapabilme 4 Hayir 0-10 Yok
Agri 5 Hayir 0-10 Yok
Yorgunluk 6 Hayir 0-10 Yok
Dinlenmislik 7 Hayir 0-10 Yok
Tutukluk 8 Hayir 0-10 Yok
Anksiyete 9 Hayir 0-10 Yok
Depresyon 10 Hayir 010 Yok

3.2.3. Yorgunluk siddet Olgegi (YSO)

Son 1 haftadaki yorgunluk siddetinin derecesini degerlendiren 9 maddeden
olusan bir 6z bildirim 6l¢egidir. Fibromiyalji sendromunda giivenilirlik ve gegerlilik
calismas1 Gencay-Can ve ark. Tarafindan yapilmistir (157). Her madde 1-7 puan
arasinda (7=kesinlikle katiliyorum’dan 1=hi¢ katilmiyorum) puanlanir. Hasta
tarafindan isaretlenen maddelerden elde edilen puanlar toplanir, toplam puan 9’a
boliiniir. Yiiksek skor, yorgunluk siddetinin arttigini gdsterir. YSO skorunun 4 ve

tizeri olmasi siddetli yorgunluk olarak degerlendirilmektedir (158).

46



3.2.4. Pittsburgh uyku kalite indeksi (PUKI)
Pittsburg uyku kalitesi indeksi (PUKI), Buysse ve ark. tarafindan 1989°da

gelistirilen, ge¢mis bir aylik siirede uyku kalitesini ve bozuklugunu degerlendiren, 19
maddelik bir 6zbildirim dlgegidir (159). Ulkemizde 1996 yilinda gecerlilik ve
giivenlilik ¢alismasi yapilmistir (160). PUKI’nin 7 bileseni vardir: Oznel uyku kalitesi
(bilesen 1), uyku latensi (bilesen 2), uyku siiresi (bilesen 3), alisilmis uyku etkinligi
(bilesen 4), uyku bozuklugu (bilesen 5), uyku ilaci kullanimi (bilesen 6), giindiiz islev
bozuklugu (bilesen 7). Testin her maddesi esit olarak 0-3 arasinda puanlanir. Bu
bilesenlerden toplam bir skor elde edilir. 0-21 arasinda puanlanir. Toplam PUKI
puaninin besten biiyiik olmasi yiizde 89.6 duyarlilik ve yilizde 86.5 6zgunliik ile bireyin
uyku kalitesinin yetersiz olduguna isaret etmekte ve yukarida belirtilen en az iki alanda

ciddi ya da ii¢ alanda orta derecede bozulma oldugunu gostermektedir (160).

3.2.5. Beck Depresyon Olgegi (BDO)

Beck Depresyon Olgegi Beck ve ark. tarafindan 1961 yilinda gelistirilen
depresyonun biligsel ve duygusal belirtilerinin diizey ve siddetini 6lgmek, depresyon
yoniinden riskini belirlemek amaciyla gelistirilmis bir 6lgektir (161). Depresyonun
klinik olarak semptomlarinin belirlenmesinde kullanilan en yaygin c¢alismalardan
biridir. Olgegin Tiirkiye’deki gecerliligi Hisli tarafindan yapilmistir (162). Olgek 0, 1,
2, 3 seklinde puanlandirilan 4°1i likert tipi 6l¢iim saglayan toplam 21 adet soru
icermektedir. Her madde 0-3 arasinda puan alir ve toplam puan 0-63 arasinda
degismektedir. Alinan toplam puan artmasi daha siddetli depresyon gostergesidir.
Genel olarak 16 tizerindeki puanlarin tedavi gerektirebilecek depresyon varligini %90
tizerinde bir dogrulukla ayirt edebildigi gosterilmistir. (162) Toplam puan <9 minimal
veya yok, 10-16 hafif, 17-29 orta, 30-63 siddetli depresyon gostermektedir (163).

3.2.6. Mini Mental Durum Testi (MMT)

Mini Mental Durum Testi (MMT) ilk kez Folstein ve arkadaslar tarafindan 1975
yilinda yayinlanan, kognitif diizeyin saptanmasinda kullanilan, kisa, kullanish ve
standardize bir metottur (164). Yo6nelim, kay1t hafizasi, dikkat ve hesaplama, hatirlama

ve lisan olmak iizere 5 ana baslikta toplanmis 21 maddeden olusmaktadir. Toplam
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puan 30 puan lizerinden degerlendirilir. Testin uygulanacagi kisilerin az bes yillik
Ogrenime sahip olma sart1 vardir. Mini Mental Test, kisa bir egitim almis hekim,
hemsire ve psikologlarca 10 dakika gibi bir siire i¢inde, poliklinik kosullar1 ya da yatak
basinda uygulanabilir bir testtir. Tiirk¢e gecerlik ve giivenilirlik calismas1 Giingen ve
arkadaglar1 (2002) tarafindan yapilmistir (165). Bu c¢alismada MMT’nin Tiirk
toplumunda hafif demans tanisinda gegerli ve giivenilir kabul edilmis ve hafif-orta

seviyede demans i¢in esik puan 23/24 olarak belirtilmistir (165).

3.3. Kan Orneklerinin Ahnmasi Ve Deneysel Basamaklar

Kirikkale Universitesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon poliklinigine basvuran,
rutin olarak kan tahlilleri istenen ve daha d6nce 2016 ACR kriterlerine gore
“fibromiyalji” tanist almis 60 hasta ve poliklinige basvuran, hasta grubu ile yas ve
cinsiyet bakimindan uyumlu, fibromiyalji tanisi konulmamis ve rutin olarak kan
tahlilleri istenen kontrol grubunu olusturan 40 hastanin rutinde EDTA’l1 tiiplere
alinmis olan kan 6rneklerinin artan kisimlari, numune toplama islemi tamamlanincaya
kadar -20°C’de saklanmustir. Deneysel calismalar, Istinye Universitesi
(Istanbul/Tiirkiye) ve Hibrigen Biyoteknoloji AR-GE laboratuvarlarinda
gergeklestirilmis olup, numuneler soguk zincir seklinde (biyolojik numune transfer

cantasi kullanilarak) teslim edilmistir.

3.3.1. TRMP8 gen ekspresyon analizi (semi-kantitif RT-PCR):
Kan orneklerindeki total RNA, ticari kit (PureLink™ RNA Mini Kit, Thermo

Scientific, ABD, Kat no: 12183020) kullanilarak {iretici firmanin talimatlarina gore
elde edildi.

Total RNA izolasyonu:

- RNase igermeyen 1,5 mL mikrosantrifij tiipiine 0,2 mL tam kan Ornegi

pipetlendi.

- Numunelere, 2-merkaptoetanol ile 0,2 mL Lizis Tamponu eklendi.
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- Kan hicrelerini tamamen bozmak ve parcalamak igin lizat vortekslendi ve
12.000 x g'de 2 dakika santrifuj edildi.

- Supernatantlar temiz 1,5 mL RNase icermeyen mikrosantriflij tlplerine
aktarildi.

- Numunelere 1.5 hacim %100 etanol eklendi ve toplama tiiplerine aktarildi.
- Tiipler, oda sicakliginda 15 saniye boyunca 12.000 x g'de santrifiij yapildi.

- Tiiplere, 350 uL ‘Yikama Tamponu I’ eklendi ve oda 1sisinda 15 saniye
12.000 x g'de santrifiij islemine tabi tutuldu.

- Kolonlar, yeni toplama tiiplerine alind1. Uzerlerine 80 uL ‘DNase Karigimi1’

eklendi.

- Tiipler,15 dakika oda sicakliginda inkiibasyona birakildi. Ardindan {izerlerine

350 uL “Yikama Tamponu I’ eklendi.
- Tiipler, oda sicakliginda 5 dakika boyunca ~2,600 x g'de santrifuj edildi.

- Kartuslar, yeni toplama tiiplerine alindi izerlerine 500 pL ‘Yikama Tamponu

II’ eklendi.

- Tipler oda sicakliginda 15 saniye 12.000 x g'de santrifiij islemine tabi
tutuldu.

- Santrifiij islemi sonrasinda tiiplerin alt kismindaki slipernatant uzaklastirildi

ve son (¢ basamak tekrar edildi.

- Kolonlarin merkezine 100 pl. RNaz igermeyen su eklenip, tiipler 1 dakika
oda sicakliginda inkiibe edildi. Ardindan oda sicakliginda 2 dakika 12.000 x g'de
santrifiij islemi yapildi.

- Elde edilen RNA o6rneklerinin saflik kalitesini belirlemek i¢in 260/280 ve ~

2.0 orani olacak sekilde UV absorbanslar1 6l¢iildii (Nanodrop, Thermo Scientific,
ABD).

- Saflastirilmis RNA ornekleri, —80°C buzdolabinda (Thermo Scientific,
ABD)'de saklandi.

3.3.1.1. Kullanilan Kimyasallar ve Soltsyonlar
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3.3.1.1.1. RNA izolasyon Kiti

Bu ¢alisma igin kullanilan PureLink RNA Mini Kitinin igerigi Tablo 3.2'de
goriildigi gibidir.
Tablo 3.2: PureLink RNA Mini Kitinin icerigi

PureLink RNA Mini Kit igerigi Tedarikci
Liziz tamponu Kat. No. 12183020
Yikama Tamponu I Thermo Scientific, ABD

Yikama tamponu II

DNase Karisimi

RNase-Free Water (RNase-icermeyen su)

Dondirma kolonu

Toplama tupler

Kurtarma tlpleri

3.3.1.1.2. cDNA Sentez Kiti

Genomik DNA'y1 ortadan kaldirmak i¢in bir DNase I tedavisinden sonra, 2 ng
toplam RNA, rastgele heksamer primerleri (Perkin Elmer, Foster City, CA, ABD) ve
MuLV RT (Perkin Elmer) kullanilarak 42 °C'de cDNA'ya ters transkripsiyona tabi
tutuldu. GenBank sekanslar1 temelinde tasarlanan primerler kullanilarak RT-generated
TRPMS8 cDNA’lar1 amplifiye edildi.

Semi kantitatif PZR tahlilleri, TRPM8 igin 35 dongui olarak doyurucu olmayan
kosullar altinda gergeklestirildi. Ardindan, Quantity one yazilimi (BioRad)
kullanilarak yogunluk o6l¢iildi ve veriler Origin 5.0 (Microcal Software, North-
ampton, MA, ABD) kullanilarak analiz edildi.

Bu ¢alisma i¢in kullanilan cDNA'nin sentezi i¢in Yiiksek Kapasiteli cDNA
Ters Transkripsiyon Kiti Tablo 3.3'de ve gen ekspresyon seviyelerini belirlemek igin
kullanilan Real-Time PCR primerleri Tablo 3.4’te gosterildigi gibidir.
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Tablo 3.3: Yiksek Kapasiteli cDNA revers transkripsiyon Kiti

Icerik Tedarikgi
10X RT Buffer (Tampon), 1.0 mL Kat no: 4368814
10X RT Random Primerler, 1.0 mL Applied Biosystem, ABD

25X dNTP Mix (100 mM)

MultiScribe™ Revers Transkriptaz, 50 U/uL.

RNagz Inhibitér 20 U/uL Kat no: N8080119
Applied Biosystem, ABD

Tablo 3.4: Gen ekspresyon seviyelerini belirlemek i¢in kullanilan Real-Time PCR

primerleri

Bolge Primer Primer sekanslar1 (5’ — 3')

TRPM8 Forward CAGCGCTGGAGGTGGATATTC
Reverse CACACACAGTGGCTTGGACTC

GAPDH Forward TGACTTCAACAGCGACACCCA
Reverse CACCCTGTTGCTGTAGCCAAA

A: adenine; C: cytosine; G: guanine; T: thymine.

3.3.1.1.3. Ger¢ek Zamanh PCR (RT-PCR)

Es zamanli kantitatif PZR, amplifikasyon ger¢eklesirken bilgisayar ekranindan es
zamanl olarak izlenilebilen, floresan isaretleyicilerin kullanildig1 ve alinan floresan
yogunlugunun, amplifikasyon triinii ile dogru orantili olarak arttigi bir yontemdir.
Ozgiin (isaretli problar) ya da &zgiin olmayan fluoresan isaretleyiciler (SYBR green

vb) kullanilmaktadir.

Calismamizda, PZR amplifikasyonu Applied Biosystems® ‘in StepOnePlus termal
cycler cihazi kullanilarak yapilmigtir. RT-PZR karisimi Maxima SYBRGreen/ROX
gqPCR Master Mix (2X) Kiti ile hazirlanmistir. Master mix karisim icerigi: Polimeraz
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enzimi, dNTP’ler, SYBRgree floresan boyasi, ROX (referans boyasi) kullanilarak
hazirlandi. Reaksiyon igerigi Tablo 3.5, qPZR dongii kosullar1 Tablo 3.6°de

verilmistir.

Tablo 3.5: RT-PZR reaksiyon igerigi

Icerik Reaksiyon hacmi
Maxima 5 ul (1x)
SYBRGreen/ROX gPCR
Master Mix (2X)
Kalip cDNA (100 ng) 4 ul
Forward — revers primerler (300-500Nm) | 0,4 pl
Nikleaz icermeyen su 0,6 ul
Toplam reaksiyon hacmi 10 pl
Tablo 3.6: qPZR dongii kosullar
Denattirasyon | Uzama | Uzama | Ekleme | Erime Erime
Sicaklik | 95 95 60 60 95 60
(°C)
Zaman | 30 15 30 60 15 60
(sn)
Dongu |1 40 1 1

3.3.1.1.4. Veri Analizi

Otomatik esik ayarlarini kullanilmasina ragmen, amplifikasyon gegerliligini
dogrulamak i¢in tiim amplifikasyon grafikleri goriintiilendi. qPZR yazilimindaki
verileri analiz etmek igin karsilastirmali Ct yontemi kullanildi. Endojen kontrol genine
(GAPDH) normalize edilen hedef genlerin ekspresyon seviyelerinin hesaplanmasi,

AACt yontemi uygulanarak yapildi:
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» ACt (6rnek)= Ct hedef gen — Ct referans gen
= ACt (kontrol)= Ct hedef gen — Ct referans gen
* AACt= ACt (6rnek)- ACt (kontrol)

Nispi gen ekspresyonu (kat degisimi) asagidaki yonteme gore hesaplandi:

Bagil Gen ifadesi (kat degisimi(fold change)) = 2*AACt

3.3.2. Tek nukleotit polimorfizmlerin (rs10166942T/C ve rs11562975G/C)

saptanmasi:

Numunelere ait genomik DNA izolasyonu PureLink™ Genomic DNA Mini

Kit (Thermo Fischer Scientific, ABD, kat no: K182001) kullanilarak ger¢eklestirildi:

Steril bir mikrosantrifiij tiiplerine <200 pl kan 6rnekleri pipetlendi son hacimler
fosfat tamponlu tuz (PBS, pH 7.4) kullanilarak 200 pl'ye ayarlandi.
Numunelerin tizerlerine 20 ul Proteinaz K konuldu.

Numunelerin {izerlerine 20 pul RNase A pipetlendikten sonra tiipler karistirildi
ve 2 dakika oda sicakliginda inkiibe edildi.

Numunlerin {izerlerine 200 pl PureLink® Genomic Lysis/Binding Buffer
eklendi ve protein denatlrasyonu icin 55°C'de 10 dakika inkibe edildi.

Elde edilen lizatlara 200 pL %96-100 etanol eklendi.

Lizatlar (~640 pL), kitin i¢erisinden ¢ikan toplama tiiplerine aktarildu.
Kolonlar oda sicakliginda 10.000 x g'de 1 dakika santrifiij edildi.

Toplama tupleri atild1 ve dondiirme kolonlar1 temiz bir tiip igine yerlestirildi.
Kolonlara 500 pl yikama Tamponu 1 eklendi ve oda sicakliginda 10.000 x g'de
1 dakika santriftj edildi.

Kolonlar steril 1,5 ml mikrosantrifiij tiipiine yerlestirildi ve tizerlerine 200 pl
PureLink® Genomic Elution Buffer eklendi. Ardindan oda sicakliginda 1
dakika inkube edildi.

Inkiibasyonun ardindan kolonlar maksimum hizda 1 dakika santrifiij edildi.
Kolonlar mikrosantrifiij tiiplerinden uzaklastirildi ve genomik DNA’lar -20

°C’de saklandi.
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3.3.2.1. DNA’min Kalitatif Tayini

DNA eldesinin kontrolii i¢in izolasyon sonras1 %1°lik agaroz jel hazirlandi. Bu
islem i¢in kullanilan tiim tampon ve ¢ozeltiler Tablo 3.7°de gosterilmektedir. 0.5 g
agaroz, 50 ml 0.5 X TEB igerisinde kaynatilarak ¢oziindiiriiliip, 60 °C’ye kadar
sogutulduktan sonra 2.5 ul EtBr (10 mg/ml) eklendi. Sivi haldeki jel, taraklari
yerlestirilmis olan agaroz jel elektroforez tankina dokiilerek donmaya birakildi, toplam
hacim 4 pl olacak sekilde 1- 2 ul DNA, 6X yiikleme tamponu ile karistirilarak jele
yiiklendi. Ornekler 0.5X TEB tamponu icerisinde, 120 V’da 30 dakika yiiriitiildiikten
sonrajel UV 15181 altinda incelendi ve genomik DNA nin kalitesi analiz edildi. Agaroz
Jel Elektroforezinde kullanilan tamponlar Tablo 3.7°de gosterildigi gibidir.

Tablo 3.7: Agaroz Jel Elektroforezinde Kullanilan Tamponlar

Tampon Adi Icerik

5X (TEB) Tampon pH=8.0 445 mM Trizma baz
10 mM Na2EDTA
445 mM Borik asit

Elektroforez Yukleme Tamponu Bromofenol mavisi 2.5 mg/ml
SDS %1 (w/v)
Gliserol % 87 (v/v)

3.3.2.2. DNA’min Kantitatif Tayini

DNA seyreltilmis veya seyreltilmemis siv1 soliisyonlar i¢inde, ultraviyole 15181
altinda (ayn1 zamanda goriiniir dalga boylarinda) sahip oldugu absorbsiyon A, optik
yogunluk (OD) tizerinden direkt olarak olculebilir. Nikleik asitlerin konsantrasyonu
genellikle bir kore (bos oOrnek) karst 260 nm’de A Olgiilerek Dbelirlenir.
Kontaminantlarin varligi, oran hesaplamasi ile ayirt edilebilir. Proteinler 280 nm’de
absorbladigindan dolay1 Az2eo/A2g0 nm orani niikleik asitlerin safligini1 hesaplamak igin
kullanilir. Saf DNA i¢in bu deger 1.8’dir. A260/A280 nm orani 1,8’in altindaki veya
ustlindeki DNA ornekleri icin yeniden DNA izolasyonu yoluna gidildi. 260 nm dalga
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boyunda okunan OD (optik yogunluk) degeri, sulandirma katsayis1 ve DNA katsayisi
ile carpilarak derisim pg/ml cinsinden belirlenir (166).

DNA (pg/ml) = A260 X Sulandirma oram1 X 50 (sabit ¢arpan) X Diliisyon
faktori

3.3.2.3. Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)

Ydntemin temeli bir DNA molekuliinde ¢ogaltilmak istenen bolgenin iki ucuna
0zgii baz dizilerine tamamlayici olan 18-20 baz uzunlugunda bir ¢ift sentetik
oligoniikleotid primer kullanilmasi ve bu iki primer ile sinirlandirilan bolgenin
enzimatik olarak sentezlenmesine dayanir. PZR ile bir hedef DNA parcasindan
milyonlarca ¢ogaltmak miimkiindiir.

PZR reaksiyon icerigi Tablo 3.8, PZR amplifikasyon kosullar1 Tablo 3.9°de

verilmistir.

Tablo 3.8: PZR reaksiyon icerigi

Icerik Reaksiyon hacmi
DNA (50 ng/ul) 5 ul (1x)
10x buffer 1,2 ul
dNTP 1,5 pl
MgCl, 1,5l
Forward-revers primerler (10 pmol/ul) 3 ul
Taq polimeraz 0,2 ul
dH20 2,6 ul
Toplam reaksiyon hacmi 15 ul

55



Tablo 3.9:

PZR amplifikasyon kosullar

Ik Denatiirasy | Primer Uzama Denatiirasy | Primer Uzama Son
Denatirrasy | on baglanma on baglanm sentez
on a
Sicakhk | 97 95 59 72 95 57 72 72
(°C)
Zaman 7 dk 15sn 30 sn 20 sn 15sn 30sn 20 sn 4 dk
Dongu 1 10 25 1

TRMP8 geni icin, rs10166942T/C ve rs11562975G/C polimorfizmlerini

belirlemek i¢in ikiser primer seti kullanildi. Polimorfizmler, primer dizilerindeki

farkin goriildiigii tam yerde meydana gelir. Ornegin, gen T aleline sahipse Taql/T gene

baglanir ve daha sonra amplifiye edilir. Baska bir durumda, hedef niikleotitte bir

polimorfizm oldugunda, sonunda C olan primer bodlgeye baglanir ve cogalir.

Amplifikasyonun olusup olusmamasi bize polimorfizm olup olmadigini soyler.
rs10166942T/C ve rs11562975G/C polimorfizmlerini belirlemek icin kullanilan
primer setleri Tablo 3.10°da gosterildigi gibidir.

Tablo 3.10: rs10166942T/C ve rs11562975G/C polimorfizmlerini belirlemek igin

kullanilan primer setleri

rs10166942T/C geni primer dizisi:

rs11562975G/C geni primer dizisi

Allel spesifik primerler
Ft2.TCTGGAGTCTTTTGTCTCTCTTCGTT
FCc2:TCTGGAGTCTTTTGTCTCTCTTCGTC
R:GAGAAGGAGTGTGAAGGGGTTT
Internal Kontrol

IKP1 5°-gCC TTC CCA ACC ATT CCC TTA-
3>

IKP2 5’- TCA Cgg ATT TCT gTT gTg TTC C-
3>

3’

3’

Internal Kontrol

Allel spesifik primerler

Fg2: GATGACTTCACAAGAGATCCCCTG
Fc2: GATGACTTCACAAGAGATCCCCTC
R: CTGTGGCTGCTGTGGTTATTG

IKP1 5°-gCC TTC CCA ACC ATT CCC TTA-

IKP2 5°- TCA Cgg ATT TCT gTT gTg TTC C-
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3.3.2.4. Jel Elektroforez Analizi

- 1 g agaroz 10X TBE tamponunda ¢oziilerek %1 oraninda agaroz yapilmis ve hacmi
100 mL distile suya tamamlanarak kaynatilip 50-55 °C'ye sogumaya birakildi. Daha
sonra DNA bantlarin1 gorsellestirmek i¢in 1pL etidyum bromiir eklendi.

- Jel yavasca dokiildii ve katilagmaya birakildi. Taraklar jelden ¢ikarildiktan sonra, jel

1X TBE tamponu igeren elektroforez tankina konuldu.

- Daha sonra her bir PCR iiriinii numunesinden 5’er pl, agaroz jel kuyusuna yiiklendi.
Yiikleme sirasinda 100 bp'lik bir Ladder DNA (Norgen, Kanada) ilk kuyucuga
pipetlendi.

- Jel aparatinin kapagi, elektrotlar ile birlikte, negatif olanin kuyucuklarla ayni tarafta

oldugundan emin olarak takildi. Ardindan jel, 100 volta 30 dakika yiiriitiildii.

- Eletroforez isleminin ardindan jeldeki bantlar gortintiileme sistemi (Vilber lourmat

fusion fx5 image program, Fransa) ile gorintilendi.

3.4. Ilstatistik

Bu calisma ile ilgili istatistiksel testler, IBM SPSS Statistics 20 programi
kullanilarak yapilmistir. Siirekli verilere iligkin tanimlayici istatistiklerde Ortalama *
Standart Sapma, Ortanca, Minimum, Maksimum degerleri, kesikli verilerde ise yilizde
degerleri (%) verilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugunun incelenmesinde
Shapiro Wilk testinden yararlanilmistir. Normal dagilima uyan siirekli verilerin iki
grupta karsilastirilmasinda T test, normal dagilima uymayan verilerin iki grupta
karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanilmigtir. Stirekli verilerin (6lgek
puanlar1) Ikiden fazla gruplu degiskenlerle karsilastirilmasinda Kruskal Wallis
Varyans Analizi kullanilmistir. Nominal degiskenlerin grup karsilagtirmalarinda
(capraz tablolarda) Ki-Kare ve Fisher’s Exact test kullanilmistir. Istatistiksel

anlamlilik sinir1 olarak p<0.05 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular ve Klinik Ozellikler

Calismaya 60 hasta ve 40 saglikli birey olmak iizere toplam 100 kisi alindi.
Hasta grubundaki bireylerin yaslar1 23 ile 60 yas arasinda degismekte olup yas
ortalamasi 42.43+9.36 y1l, kontrol grubundaki bireylerin yaglari 28 ile 55 yas arasinda
degismekte olup yas ortalamasi 41.92+7.26 yil idi. Hasta ve kontrol grubundaki

bireylerin yas ortalamalar1 arasinda fark bulunmadi (p>0.05).

Hasta grubundaki bireylerin BMI ortalamasi 27.42+4.48, kontrol grubundaki
bireylerin BMI ortalamasi1 26.19+3.24 idi. Hasta ve Kontrol grubundaki bireylerin
BMI ortalamalar1 arasinda fark bulunmadi (p>0.05).

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin 20-29, 40-49, 50-60 yas gruplarinda

olma oranlar1 arasinda fark bulunmadi (p>0.05).

Hasta grubundaki bireylerin %81.7°si kadin, %18.3’1i erkektir. Kontrol
grubundaki bireylerin %80’i kadin, %20’si erkektir. Hasta ve kontrol grubundaki

bireylerin cinsiyet dagilimlar arasinda fark bulunmadi (p>0.05).

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin meslek dagilimlari arasinda fark
saptand1 (p<0.01). Hasta grubundaki bireylerde ev hanim1 olma oran1 kontrol grubuna

gore daha fazla, memur ve is¢i olma orani kontrol grubuna gore daha diisiik idi.

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin egitim diizeyleri arasinda fark saptandi
(p<0.05). Hasta grubundaki bireylerde ilkokul ve ortaokul mezunu olma oran1 kontrol
grubuna gore daha fazla, tUniversite mezunu olma orani kontrol grubuna gére daha
disiik idi.

Hasta grubundaki bireylerin %86.7’si evli, %6.7’si bekar, %6.7’si duldu.
Kontrol grubundaki bireylerin %85’1 evli, %12.5’1 bekar, %2.5’1 duldu. Hasta ve

kontrol grubundaki bireylerin medeni durumlari arasinda fark bulunmadi (p>0.05).

Hasta grubundaki bireylerin %41.7°si sigara kullaniyor, %358.3’li sigara
kullanmiyordu. Kontrol grubundaki bireylerin %40°1 sigara kullaniyor, %60’1 sigara
kullanmiyordu. Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin sigara kullanma oranlar
arasinda fark bulunmadi (p>0.05). Hasta grubunda alkol kullanan 1 kisi kontrol

grubunda ise kullanan bulunmadig i¢in karsilastirma yapilmadi.
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Hasta grubundaki bireylerin %16.7’sinin egzersiz aliskanlig1 vardir. Kontrol

grubundaki bireylerin %10’unun egzersiz aliskanhigi vardi. Hasta ve kontrol

grubundaki bireylerin egzersiz yapma oranlar1 arasinda fark bulunmadi (p>0.05).

Hasta ve kontrol grubunun demografik verileri tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1: Hasta ve Kontrol gruplarindaki bireylerin demografik 6zellikleri

Hasta Kontrol
X+SS X+SS Test —p
Medyan (Min-Max)  Medyan (Min-Max) statistigi
Yas 42.43+9.36 41.92+7.26 t=0.305 0.761
43.5 (23-60) 42 (28-55)
BMI 27.42+4.48 26.19+3.24 t=1.490 0.139
27.5 (17.3-39.4) 26.1 (18.5-33.1)
n % n %
Yas grup
20-39 yas 26 43.3 13 32.5 v =4.887 0.087
40-49 yas 20 33.3 22 55
50-60 yas 14 23.3 5 12.5
Cinsiyet
Kadmn 49 81.7 32 80 ¥2 =0.043 0.835
Erkek 11 18.3 8 20
Meslek
Ev hanimi 36 60 22.5
Emekli 1 1.7 0 0 y*=17.566  0.002
Memur 9 15 15 37.5
Serbest meslek 8 13.3 5 12.5
sci 6 10 11 275
Egitim durumu
Ilkokul 21 35 11 27.5
Ortaokul 11 18.3 2 5.0 y*=8.871  0.031
Lise 16 26.7 9 22.5
Universite 12 20 18 45

Medeni durum
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Evli 52 86.7 34 85 ¥ =1.654 0.442

Bekar 4 6.7 5 12.5
Dul 4 6.7 1 25

Sigara kullanimi
Evet 25 41.7 16 40 ¥2 =0.028 0.868
Hayir 35 58.3 24 60

Alkol kullanimi
Evet 1 1.7 0 0 - -
Hay1r 59 98.3 40 100

Egzersiz aligkanlig1
Var 10 16.7 4 10 ¥2 =0.886 0.347
Yok 50 83.3 36 90

Hastalarin sikayet siiresi ortalamasi 6.474+4.28 yil, tani siiresi ortalamasi
2.69+2.16 yil olarak saptandi. Hastalarin sikayetlerinin baslama siiresi ortalamasi
6.47+4.28 yil, taniya kadar gecen siire ortalamasi 3,78+3.47 yil olarak saptandi.
Hastalarin % 28.3’{inde aile dykiisii, %30’unda ila¢ kullanimi saptandi. Ila¢ kullanan
hastalarda Duloksetin kullanim oran1 %77.8, Pregabalin kullanim orani %16.7,
Venlefaksin kullanim orani %5.6 olarak saptandi. Hasta ve kontrol grubunun hastalik

ozellikleri tablo 4.2’de gosterilmistir.

Tablo 4.2: Hasta grubundaki bireylerin hastalik 6zellikleri

XSS

Medyan (Min-Max)
Sikayet siiresi 6.47+4.28

5 (0.5-20)

Tant siiresi 2.69+2.16

2 (0.3-10)

Taniya kadar gecen siire 3.78+£3.47

2.6 (0-15)

n %
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Aile dykisi

Var 17 28.3

Yok 43 71.7
Ilag kullanim1 yok

Evet 42 70

Hayir 18 30
Duloksetin kullanim1 (n=18)

Evet 14 77.8

Hay1r 4 22.2
Pregabalin kullanimi

Evet 3 16.7

Hay1r 15 83.3
Gabapentin kullanimi

Evet - -

Hayir 18 100
Venlefaksin kullanimi

Evet 1 5.6

Hayir 17 94.4
Pregabalin-duloksetin kullanimi

Evet - -

Hayir 18 100

Hasta grubundaki bireylerin Yaygin agri skoru ortalamasi 12.88+3.14, kontrol
grubundaki bireylerin 2.12+1.58 idi. Hasta ve Kontrol grubundaki bireylerin Yaygin
agri skorlar1 arasinda fark saptandi (p<0.001). Hasta grubundaki bireylerin Yaygin agr1

skorlar1 kontrol grubuna goére anlamli diizeyde yiiksek idi.

Hasta grubundaki bireylerin Semptom siddet skoru ortalamasi 8.73+1.72,
kontrol grubundaki bireylerin 2.12+1.26 idi. Hasta ve Kontrol grubundaki bireylerin
Semptom siddet skorlar1 arasinda fark saptandi (p<0.001). Hasta grubundaki bireylerin
Semptom siddet skorlar1 kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek idi. Hasta ve

kontrol grubunun yaygin agr1 ve semptom siddet skorlari tablo 4.3’de gosterilmistir.
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Tablo 4.3: Hasta ve kontrol gruplarindaki bireylerin yaygin agri ve semptom siddet
skorlari

Hasta Kontrol
X+SS X+SS Test ——p
Medyan (Min-Max)  Medyan (Min-Max) 'Statistigl
Yaygin agr1 skoru 12.88+3.14 2.12+1.58 U=0.000 0.000
13 (7-19) 2 (0-5)
Semptom  siddet 8.73+1.72 2.12+1.26 U=10.0 0.000
skoru 9 (4-11) 2 (0-6)

Hasta grubundaki bireylerin VAS degerleri ortalamasi 6.95+1.85, kontrol
grubundaki bireylerin 1.60+1.58 idi. Hasta ve Kontrol grubundaki bireylerin VAS
degerleri arasinda fark saptandi (p<0.001). Hasta grubundaki bireylerin VAS degerleri
kontrol grubuna gore anlaml diizeyde yiiksek idi.

Hasta grubundaki bireylerin YSO puanlari ortalamast 5.51+1.27, kontrol
grubundaki bireylerin 1.99+1.43 idi. Hasta ve Kontrol grubundaki bireylerin YSO
puanlari arasinda fark saptandi (p<0.001). Hasta grubundaki bireylerin YSO puanlari

kontrol grubuna gore anlaml diizeyde yiiksek idi.

Hasta grubundaki bireylerin FEA puanlar1 ortalamas1 62.78+16.95, kontrol
grubundaki bireylerin 13.93+10.30 idi. Hasta ve Kontrol grubundaki bireylerin FEA
puanlar1 arasinda fark saptandi (p<0.001). Hasta grubundaki bireylerin FEA puanlari

kontrol grubuna gore anlaml diizeyde yiiksek idi.

Hasta grubundaki bireylerin BDO puanlar1 ortalamas: 18.86+8.56, kontrol
grubundaki bireylerin 6.92+5.30 idi. Hasta ve Kontrol grubundaki bireylerin BDO
puanlari arasinda fark saptandi (p<0.001). Hasta grubundaki bireylerin BDO puanlari

kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek idi.

Hasta grubundaki bireylerin PUKI puanlari ortalamasi 10.63+3.65, kontrol
grubundaki bireylerin 4.95+3.37 idi. Hasta ve Kontrol grubundaki bireylerin PUKI
puanlar1 arasinda fark saptand1 (p<0.001). Hasta grubundaki bireylerin PUKI puanlar1
kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek idi.

Hasta grubundaki bireylerin MMT puanlart ortalamasi 27.71£1.95, kontrol
grubundaki bireylerin 29.17+1.05 idi. Hasta ve Kontrol grubundaki bireylerin MMT
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puanlari arasinda fark saptandi (p<0.001). Hasta grubundaki bireylerin MMT puanlari

kontrol grubuna gére anlamli diizeyde diisiik idi. Hasta ve kontrol grubunun VAS, YSO,
FEA, BDO, PUKI ve MMT skorlar1 Tablo 4.4’de gosterilmistir.

Tablo 4.4: Hasta ve kontrol gruplarindaki bireylerin VAS, Yorgunluk Siddet Olgegi
(YSO), Fibromiyalji Etki Anketi (FEA), Beck Depresyon Olgegi 6lcegi (BDO),
Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi (PUKI), Mini Menatal Test (MMT) puanlari

Hasta Kontrol
X+SS X+SS Test ——p
Medyan (Min-Max) ~ Medyan (Min-Max) IStatistig
VAS 6.95+1.85 1.60+£1.58 U=53.0 0.000
7 (3-10) 1(0-5)
YSO 5.51+1.27 1.99+1.43 U=110.0 0.000
5.6 (2.4-7) 1.6 (0-6.1)
FEA 62.78+£16.95 13.93+10.30 U=29.0 0.000
62.67 (14-98) 11.36 (0 - 41.20)
BDO 18.86+8.56 6.92+5.30 U=303.0 0.000
20 (2-37) 6 (0-21)
PUKI 10.63+3.65 4.95+3.37 U=316.5 0.000
10.5 (3-19) 4 (0-13)
MMT 27.71£1.95 29.17+£1.05 U=624.5 0.000
28 (21-30) 30 (27-30)

Hasta ve Kontrol gruplarmdaki bireylerin PUKI dereceleri arasinda fark

saptandi (p<0.001). Hasta grubundaki bireylerin PUKI puanlarmin 6 dan biiyiik olma

orant (%91.7) kontrol grubundaki bireylere (%35) gore anlamh diizeyde fazla idi.

Hasta ve Kontrol gruplarindaki bireylerin PUKI dereceleri tablo 4.5’te gdsterilmistir.
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Tablo 4.5: Hasta ve Kontrol gruplarindaki bireylerin PUKI dereceleri

Hasta Kontrol Test p
N % N % istatistigi
PUKI DECESI
<6 iyi 5 8.3 26 65 ¥*=36.029  0.000
>6 kotl 55 91.7 14 35

4.2. Hasta ve kontrol gruplarinda TRPMS8 gen ekspresyon dizeylerinin analizi

qPCR gergeklestirildikten sonra, TRPMS ve endojen kontrol geni GAPDH igin
amplifikasyon grafigi asagidaki gibidir.

IR R EEEEEEEEE E EEE]
Cycles

Sekil 4: TRPMS amplifikasyon grafigi

I EEEEEEEEE D
Cycles

Sekil 5: Endojen kontrol geni (GAPDH) amplifikasyon grafigi
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Daha sonra, qPCR ile incelenen tiim numunelerin Ct degerleri icin Ct
ortalamasi, ¢ift bir sekilde hesaplandi. Ct ortalamalari, kan drneklerinde TRPMS igin
ACt hesaplamalari i¢in kullanildi. Daha sonra, bagil gen ekspresyonunu (kat degisimi)

tahmin etmek icin, TRPM8’in AACt'leri hesaplandi.

Hasta grubundaki bireylerin gen ekspresyon diizeyleri ortalamasi1 9.33+£2.41,
kontrol grubundaki bireylerin 6.29+2.76 idi. Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin
gen ekspresyon dizeyleri arasinda fark saptandi (p<0.001). Hasta grubundaki
bireylerin gen ekspresyon diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek idi.
Hasta ve kontrol grubu kat degisimi (fold change) 8,24 olarak saptandi. Bu degere gore
kontrol grubuna gore hasta grubunda 8,24 kat artis tespit edildi. Hasta ve kontrol
grubunda ilgili genlere ait gen ekspresyon degerleri Tablo 4.6’da ve Grafik 1'de

gosterilmistir.

Tablo 4.6: Hasta ve Kontrol gruplarindaki bireylerin TRPM8 gen ekspresyon

degerleri
Hasta Kontrol
X+SS X+SS Test — p
Medyan (Min-Max)  Medyan (Min-Max) Istatistigl
AACT 9.33+2.41 6.29+2.76 U=482.5 0.000

9.48 (2.82-13.63)  6.47 (0.68-11.10)

Grafik 1: TRPM8 gen ekspresyon dizeylerinin hasta ve kontrol gruplarinda
karsilastiriimasi
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N
1

B p<0.001
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N
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Hasta grubundaki bireylerde cinsiyet, yas gruplar, egitim diizeyleri,
evli/bekar/dul olmalari, sigara kullanimi, egzersiz aligkanliklari, aile Oykiisii ve ilag
kullanim durumlar ile gen ekspresyon diizeyleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05).
Hasta grubundaki bireylerde Duloksetin kullananlarla kullanmayanlarin  gen
ekspresyon diizeyleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05). Hasta grubundaki bireylerde
klinik  degigkenlerle gen ekspresyon diizeylerinin (AACT  degerlerinin)

karsilastirilmasi tablo 4.7°de gosterilmistir.

Tablo 4.7: Hasta grubundaki bireylerde klinik degiskenlerle gen ekspresyon

duizeylerinin karsilagtirilmasi

HASTA AACT Test p
n X+SS Medyan (Min-Max) istatistigi
Yas grup
20-39 26 9.43+2.41  9.40 (3.90-13.63) ¥2=0.762  0.683**
40-49 20 9.11+2.31  9.12(2.82-12.23)
50-60 14 9.48+2.68  9.87 (4.08-12.91)
Cinsiyet
Kadm 49 9.39+2.41  9.38(2.82-13.63) U=249.0  0.695*
Erkek 11 9.07+2.51 10.47 (4.34-11.47)
Egitim durumu
ikokul 21  9.55+2.41  9.54 (4.08-12.91) v2=0.967  0.809**
Ortaokul 11 9.50+2.19  9.27 (6.57-13.63)
Lise 16 8.80+2.82  8.95(2.82-12.23)
Universite 12 9.49+2.18  9.29 (4.34-11.56)
Medeni durum
Evli 52 9.42+2.31  9.53(2.82-12.91) U=176.0  0.487~*
Bekar/dul 8 8.76+3.11  8.98 (3.90-13.63)
Sigara
Var 25 9.25+2.38  9.21 (3.90-13.63) U=393.0  0.505*
Yok 35 9.39+2.46  9.54 (2.82-12.01)
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Alkol

Var 1 - - - -
Yok 59 - -

Egzersiz aligkanligi
Var 10 10.22+2.81 11.13(2.82-12.33) U=155.0  0.060~*
Yok 50 9.15+2.31  9.25(3.90-13.63)

Ailede fibromiyalji

oykdsu
Var 17 9.72+2.29  10.21 (3.90-12.91) U=314.0  0.398~*
Yok 43 9.18+2.46  9.38 (2.82-13.63)

Ilag¢ YOK
Evet 42 9.40+2.46  9.40 (3.90-13.63) U=352.0 0.675
Hay1r 18 9.17+2.34  9.53 (2.82-11.48)

Duloksetin kullanimi1
Evet 14 9.18+2.52  9.87 (2.82-11.48) U=311.0 0.848
Hay1r 46 9.38+2.40  9.32(3.90-13.63)

** Kruskal Wallis Varyans Analizi

* Mann Whitney U test

Kontrol grubundaki bireylerde cinsiyet, yas gruplari, egitim diizeyleri,

evli/bekar/dul olmalari, sigara kullanimi, egzersiz aligkanliklari, aile dykiisii ve ilag

kullanim durumlar ile gen ekspresyon diizeyleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05).

Kontrol grubundaki bireylerde klinik degiskenlerle gen ekspresyon duzeylerinin

(AACT degerlerinin) karsilastirilmasi tablo 4.8de gosterilmistir.

67




Tablo 4.8: Kontrol grubundaki bireylerde klinik degiskenlerle gen ekspresyon

duizeylerinin karsilagtiritlmasi

KONTROL AACT Test p
n X+SS Medyan (Min-Max)  Statistigi
Yas grup
20-39 13 6.04+2.72  6.46 (0.68-11.10) 2 =3.924  0.141*
40-49 22 6.86+2.78  7.27 (1.83-10.94)
50-60 5 4.40+2.20 4.13(1.22-6.79)
Cinsiyet
Kadin 32 6.37£2.76  6.47 (0.68-11.10) U=116.0 0.703*
Erkek 8 597+2.91  6.48 (1.22-10.73)
Egitim durumu
Ikokul 11 6.30£2.23  6.14 (3.74-10.82) v2=1.248  0.742**
Ortaokul 2 8.70+3.16  8.70 (6.46-10.94)
Lise 9 6.19£2.19  6.14 (2.48-9.46)
Universite 18 6.06+3.24  6.66 (0.68-11.10)
Medeni durum
Evli 34 5.81+2.66  6.13(0.68-10.94) U=31.0 0.005*
Bekar/dul 6 8.99+159  8.55(7.20-11.10)
Sigara
Var 16 5.66£2.66  5.64 (1.22-10.94) U=147.0 0.222*
Yok 24 6.70£2.80  6.82 (0.68-11.10)
Alkol
Var 0 - - - -
Yok 40 - -
Egzersiz aligkanligi
Var 4 7.52+3.39  8.15(3.04-10.73) U=52.0 0.394*
Yok 36  6.15+2.70  6.30 (0.68-11.10)

** Kruskal Wallis Varyans Analizi
* Mann Whitney U test
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Hasta grubundaki bireylerde yas, VKI, Sikayet siiresi, Tani siiresi ile gen
ekspresyon dizeyleri arasinda iliski bulunmadi (p>0.05). (Tablo 4.9) Kontrol
grubundaki bireylerde yas, VKI ile gen ekspresyon diizeyleri (AACT degerleri)
arasinda iliski bulunmadi (p>0.05). (Tablo 4.10)

Tablo 4.9: Hasta grubundaki bireylerde gen ekspresyon diizeyleri (AACT degerleri)

ile yas, VKI, sikayet siiresi ve tani siiresi arasindaki korelasyon

AACT
r* p
Yas -0.054 0.685
VKI -0.040 0.759
Sikayet siiresi 0.021 0.876
Tani stiresi -0.145 0.270

* Spearman’s Korelasyon Katsayist

Tablo 4.10: Kontrol grubundaki bireylerde gen ekspresyon diizeyleri (AACT

degerleri) ile yas, VKI degerleri arasindaki korelasyon

AACT
r p
Yas -0.009 0.957
VKI 0.184 0.255

* Spearman’s Korelasyon Katsayisi

TUm bireylerde yas gruplar1 arasinda ve kadinlarla erkeklerin gen ekspresyon

diizeyleri acisindan fark bulunmadi (p>0.05). (Tablo 4.11)

69



Tablo 4.11: Tim katilimcilarda yas, gruplari ve cinsiyet ile gen ekspresyon diizeyleri

karsilastirilmast
AACT Test p
n %+SS Medyan (Min-Max)  [Statistigi

Yas grup
20-39 39 8.30+2.96  8.87 (0.68-13.63) ¥?=0.442  0.802**
40-49 42 7.93+2.78  8.22 (1.83-12.23)
50-60 19 8.14+3.40  9.21(1.22-12.91)

Cinsiyet
Kadin 81 8.19+2.94  8.70 (0.68-13.63) U=705.0 0.571~*
Erkek 19 7.77£3.04  7.80 (1.22-11.47)

Hasta grubundaki bireylerde VAS degerleri ile gen ekspresyon diizeyleri

arasinda pozitif yonlii korelasyon saptandi (r=0.264 p<0.05). Hasta grubundaki
bireylerde yaygimn agr1, semptom siddet skorlar;, YSO, FEA, BDO, PUKI ve MMT

puanlari ile gen ekspresyon diizeyleri arasinda korelasyon bulunmadi (p>0.05). (Tablo

4.12)

Tablo 4.12: Hasta Grubundaki bireylerde yaygin agri, semptom siddet skorlart,

VAS, Yorgunluk Siddet Olgegi (YSO), fonksiyonel degerlendirmesi i¢in Fibromiyalji
Etki Anketi (FEA), Beck Depresyon Olgegi dlcegi (BDO), Pittsburgh Uyku Kalitesi

Indeksi (PUKI), Mini Menatal Test (MMT) puanlari ile gen ekspresyon diizeyleri

arasindaki korelasyon

HASTA AACT
r p

Yaygin agr1 skoru 0.158 0.227
Semptom siddet skoru 0.089 0.501
VAS 0.264 0.042
YSO 0.202 0.121
FEA 0.095 0.468
BDO -0.098 0.454
PUKI 0.062 0.636
MMT -0.207 0.112
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Kontrol Grubundaki bireylerde yaygin agri, semptom siddet skorlari, VAS,
YSO, FEA, BDO, PUKI ve MMT puanlar ile gen ekspresyon diizeyleri arasinda
korelasyon bulunmadi (p>0.05). (Tablo 4.13)

Tablo 4.13: Kontrol Grubundaki bireylerde yaygin agri, semptom siddet
skorlar, VAS, Yorgunluk Siddet Olgegi (YSO), fonksiyonel degerlendirmesi igin
Fibromiyalji Etki Anketi (FEA), Beck Depresyon Olgegi 6lgegi (BDO), Pittsburgh
Uyku Kalitesi Indeksi (PUKI), Mini Menatal Test (MMT) puanlar ile gen ekspresyon

diizeyleri arasindaki korelasyon

KONTROL AACT
r p

Yaygin agr1 skoru -0.060 0.712
Semptom siddet skorU 0.104 0.522
VAS -0.018 0.911
YSO 0.111 0.497
FEA 0.167 0.304
BDO 0.240 0.135
PUKI -0.097 0.550
MMT -0.094 0.565

Tiim katilimeilarda yaygin agri skorlart ile gen ekspresyon duizeyleri arasinda
pozitif yonli korelasyon saptandi (r=0.472 p<0.001). Tiim katilimcilarda Semptom
siddet skorlari ile gen ekspresyon diizeyleri arasinda pozitif yonlii korelasyon saptandi
(r=0.477 p<0.001). Tim katilimcilarda VAS skorlar1 ile gen ekspresyon diizeyleri
arasinda pozitif yonlii korelasyon saptandi (r=0.504 p<0.001). Tim katilimcilarda
YSO puanlari ile gen ekspresyon diizeyleri arasinda pozitif yonlii korelasyon saptandi
(r=0.476 p<0.001). Tim katilmcilarda FEA puanlari ile gen ekspresyon dizeyleri
arasinda pozitif yonlii korelasyon saptandi (r=0.467 p<0.001). Tiim katilimcilarda
BDO puanlari ile gen ekspresyon diizeyleri arasinda pozitif yonlii korelasyon saptandi
(r=0.374, p<0.001). Tiim katilimcilarda PUKI puanlari ile gen ekspresyon diizeyleri
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arasinda pozitif yonlii korelasyon saptandi (r=0.305, p<0.01). Tim katilimcilarda
MMT puanlart ile gen ekspresyon duzeyleri arasinda negatif yonlii korelasyon
saptand1 (r=-0.356, p<0.001). (Bireylerin AACD degerleri artttkca MMT puanlari
azalmakta) (Tablo 4.14)

Tablo 4.14: Tim katihmcilarda yaygin agri , semptom siddet skorlari, VAS,
Yorgunluk Siddet Olgegi (YSO), fonksiyonel degerlendirmesi igin Fibromiyalji Etki
Anketi (FEA), Beck Depresyon Olgegi dlgegi (BDO), Pittsburgh Uyku Kalitesi
Indeksi (PUKI), Mini Menatal Test (MMT) puanlar ile gen ekspresyon diizeyleri

arasindaki korelasyon

TUM KATILIMCILARDA AACT
r Y

Yaygin agri skoru 0.472 0.000
Semptom siddet skoru 0.477 0.000
VAS 0.504 0.000
YSO 0.476 0.000
FEA 0.467 0.000
BDO 0.374 0.000
PUKI 0.305 0.002
MMT -0.356 0.000
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4.3. Hasta ve kontrol gruplarinda TRPMS8 gen polimorfizm diizeylerinin analizi

Izole edilen tiim genomik DNA’lar %1 (w/v)’lik agaroz jel elektroforezinde
analiz edilmistir. Genomik DNA’lara ait bantlar ultraviyole (U.V) 151k altinda parlak
ve net tekli bantlar halinde gézlemlenmistir (Sekil 7 -8).

-
IKP 429 bp
\ T
Alleli
150 bp
<« | |KP 429 bp c
T Alleli

150 bp
Sekil 6: Genomik DNA’larin % 1°lik agaroz jeldeki gortintimleri.
(TRPMS rs10166942)
IKP 429 bp G
Alleli
IKP 203 bp
IKP 429 bp c
\ Alleli
IKP 203 bp

Sekil 7: Genomik DNA’larin % 1°lik agaroz jeldeki goriiniimleri. (TRPMS rs11562975)
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Hasta ve kontrol gruplarindaki bireylerin rs10166942 polimofizmi dagilimlar
arasinda fark bulunmadi (p>0.05) Hasta ve kontrol gruplarindaki bireylerin

rs11562975 polimofizmi dagilimlar1 arasinda fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4.15)

Tablo 4.15: Hasta ve Kontrol gruplarinda rs10166942 polimofizmi ve
rs11562975 polimofizmi dagilimlari

Hasta Kontrol Test p
N % N % istatistigi
rs10166942 polimofizmi
Homozigot T 16 26.7 14 35
Homozigot C 1 17 4 10 x°=4979 0.149
Heterozigot 39 65 21 52.5
Mutant 4 6.7 1 2.5
rs11562975 polimofizmi
Homozigot G 51 805 30 75
Homozigot C 0 0 1 25 X =5.142  0.140*
Heterozigot 5 8.3 8 20
Mutant 4 6.7 1 2.5

* Fisher’s Exact test

Grafik 2: Hasta ve Kontrol gruplarinda rs10166942 polimofizmi dagilimlar

rs10166942 polimofizmi
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100 H Kontrol
90
80 65
70 52.5
60
X 50 35
40 26.7
30
20 1.7 - Y
1 Fe e

Homozigot T Homozigot C Hererozigot Mutant
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Grafik 3: Hasta ve Kontrol gruplarinda rs11562975 polimofizmi dagilimlart

rs11562975 polimofizmi
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Hasta grubundaki kadinlarla Kontrol grubundaki kadinlarin rs10166942
polimorfizim dagilimlar1 arasinda fark saptandi (p<0.05). Kontrol grubundaki
kadinlarda Homozigot T ve Homozigot C oraninin daha fazla, hasta grubundaki
kadinlarda ise Heterozigot (T/C) ve mutant olma oraninin daha fazla oldugu goriildii.
Hasta grubundaki erkeklerle Kontrol grubundaki erkeklerin rs10166942 polimorfizim
dagilimlari arasinda fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4.16)

Hasta grubundaki kadinlarla kontrol grubundaki kadinlarin rs11562975
polimorfizim dagilimlar1 arasinda fark saptandi (p<0.05). Kontrol grubundaki
kadinlarda Heterozigot (G/C) oranmin daha fazla, hasta grubundaki kadinlarda ise
Homozigot G ve mutant olma oraninin daha fazla oldugu goriildii. Hasta grubundaki
erkeklerle Kontrol grubundaki erkeklerin rs11562975 polimorfizim dagilimlar
arasinda fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4.16)
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Tablo 4.16: Kadinlarda ve erkeklerde Hasta ve Kontrol gruplarinda rs10166942

polimofizmi ve rs11562975 polimofizmi dagilimlari

Kadin Erkek
Hasta Kontrol Hasta Kontrol
n (%) n (%) n (%) n (%)
rs10166942 polimofizmi
Homozigot T 13(26.5) 12 (37.5) 3(27.3) 2 (25)
Homozigot C 0 (0) 4 (12.5) 1(9.1) 0 (0)
Heterozigot 32(65.3) 16(50) 7(63.6) 5(62.5)
Mutant 4 (8.2) 0 (0) 0 (0) 1(12.5)
Test istatistigi ¥? =9.383 ¥? =2.083
p 0.014* 0.878*
rs11562975 polimofizmi
Homozigot G 41 (83.6) 23(71.9) 10(90.9) 7(87.5)
Homozigot C 0(0) 1(3.1) - -
Heterozigot 4(8.2) 8 (25) 1(9.1) 0(0)
Mutant 4 (8.2) 0 (0) 0 (0) 1(12.5)
Test istatistigi ¥ =7.569 v? =1.974
p 0.029* 0.678*

* Fisher’s Exact test

Hasta grubundaki 20-39 yas arasindaki bireylerle kontrol grubundaki 20-39 yas
arasindaki bireylerin rs10166942 polimorfizim dagilimlar arasinda fark bulunmadi
(p>0.05).

Hasta grubundaki 40-49 yas arasindaki bireylerle kontrol grubundaki 40-49 yas
arasindaki bireylerin rs10166942 polimorfizim dagilimlar1 arasinda fark bulunmadi
(p>0.05).

Hasta grubundaki 50-60 yas arasindaki bireylerle kontrol grubundaki 50-60 yas

arasindaki bireylerin rs10166942 polimorfizim dagilimlar arasinda fark bulunmadi
(p>0.05). (Tablo 4.17)
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Hasta grubundaki 20-39 yas arasindaki bireylerle kontrol grubundaki 20-39 yas

arasindaki bireylerin rs11562975 polimorfizim dagilimlar arasinda fark bulunmadi

(p>0.05).

Hasta grubundaki 40-49 yas arasindaki bireylerle kontrol grubundaki 40-49 yas

arasindaki bireylerin rs11562975 polimorfizim dagilimlar1 arasinda fark bulunmadi

(p>0.05).

Hasta grubundaki 50-60 yas arasindaki bireylerle kontrol grubundaki 50-60 yas

arasindaki bireylerin rs11562975 polimorfizim dagilimlar1 arasinda fark bulunmadi

(p>0.05). (Tablo 4.17)

Tablo 4.17: Yas gruplarinda Hasta ve Kontrol rs10166942 polimofizmi ve

rs11562975 polimofizmi dagilimlari

20-39 40-49 50-60
Hasta Kontrol  Hasta  Kontrol Hasta Kontrol
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
rs10166942 polimofizmi
Homozigot T 10(38.5) 4(30.8) 6(30) 10(45.5) 0 (0) 1 (20)
Homozigot C 0(0) 2 (15.4) 1(5) 1(45) 13(929) 3(60)
Heterozigot 13(50) 7(53.8) 13(65) 11(50) - -
Mutant 3(11.5) 0 (0) - - 1(7.1) 1 (20)
Test istatistigi ¥? =4.537 ¥? =1.302 ¥> =3.764
p 0.171* 0.667~* 0.155*
rs11562975 polimofizmi
Homozigot G 21(80.8) 11(84.6) 19(95) 16(72.7) 11(78.6) 3(60)
Homozigot C - - - - 0 (0) 1 (20)
Heterozigot 2(7.7) 2 (15.4) 1(5) 6273 2(14.3) 0 (0)
Mutant 3(11.5) 0 (0) - - - -
Test istatistigi ¥2 =1.747 ¥? =3.742 x> =3.868
p 0.555* 0.096* 0.272*

* Fisher’s Exact test
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Hasta ve kontrol gruplarindaki bireylerin rs10166942 T allel ve C allel
dagilimlari arasinda fark bulunmadi (p>0.05). (Tablo 4.18)

Hasta ve kontrol gruplarindaki bireylerin rs11562975 G allel ve C allel
dagilimlari arasinda fark bulunmadi (p>0.05). (Tablo 4.18)

Tablo 4.18: Hasta ve kontrol gruplarinda rs10166942 allel ve rs11562975 allel

dagilimlar
Hasta Kontrol Test p
N % N % istatistigi
rs10166942 allel
Homozigot T 16 26.7 14 35
Homozigot C 1 1.7 4 10 x=4979 0.149
Heterozigot 39 65 21 52.5
Mutant 4 6.7 1 2.5
rs10166942 T allel
Var 55 91.6 35 875 x*=3.830 0.182*
Yok 1.7 4 10
Mutant 4 6.7 2.5
rs10166942 C allel
Var 40 66.7 25 625 y*=1.334 0.494*
Yok 16 26.7 14 35
Mutant 4 6.7 1 2.5
rs11562975 allel
Homozigot G 51 805 30 75
Homozigot C 0 0 1 25 x°=5.142 0.140*
Heterozigot 8.3 8 20
Mutant 6.7 2.5
rs11562975 G allel
Var 56 93.3 38 95 y2=2.113 0.351*
Yok 0 0 1 2.5
Mutant 6.7 1 2.5
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rs11562975 C allel

Var 5 8.3 9 225 ¥*=4.300 0.115*
Yok 51 85 30 75
Mutant 4 6.7 1 25

*Fishers Exact Test

Hasta grubundaki kadinlarla kontrol grubundaki kadinlarin rs10166942 T allel
dagilimlar arasinda fark saptandi (p<0.05). Hasta grubundaki kadinlarda T allel ve
mutant olma oraninin daha fazla oldugu goriildii. Hasta grubundaki kadinlarla Kontrol
grubundaki kadimlarin rs10166942 C allel dagilimlar1 arasinda fark bulunmadi
(p>0.05). Hasta grubundaki erkeklerle Kontrol grubundaki erkeklerin rs10166942 T
allel dagilimlari arasinda fark bulunmadi (p>0.05). Hasta grubundaki erkeklerle
Kontrol grubundaki erkeklerin rs10166942 C allel dagilimlari arasinda fark bulunmadi
(p>0.05). (Tablo 4.19)

Hasta grubundaki kadinlarla kontrol grubundaki kadinlarin rs11562975 G allel
dagilimlan arasinda fark bulunmadi (p>0.05). Hasta grubundaki kadinlarla Kontrol
grubundaki kadinlarin rs11562975 C allel dagilimlar1 arasinda fark saptandi (p<0.05).
Hasta grubundaki kadinlarda rs11562975 C allel varligi daha diisiik idi. Hasta
grubundaki erkeklerle Kontrol grubundaki erkeklerin rs11562975 G allel dagilimlar
arasinda fark bulunmadi (p>0.05). Hasta grubundaki erkeklerle Kontrol grubundaki
erkeklerin rs11562975 C allel dagilimlari arasinda fark bulunmadi (p>0.05). (Tablo
4.19)

TRPMB8 rs10166942 polimofizmi ile ilgili TT, CC, TC, mutant genotiplerinin
sikliklar1 sirastyla hasta grubundaki kadinlarda %26.5, 0, %65.3, %8.2 ve kontrol
grubundaki kadinlarda %37.5, %12.5, %50, 0 olarak bulunmustur. TRPMS8
rs11562975 polimofizmi ile ilgili GG, CC, GC, mutant genotiplerinin sikliklari
sirastyla hastala kadinlarda %83.6, 0, %8.2, %8.2 ve kontrol grubundaki kadinlarda
%71.9, %3.1, %25, 0 olarak bulundu (Tablo 4.19).
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Tablo 4.19: Kadinlarda ve erkeklerde hasta ve kontrol gruplarinda rs10166942 allel

ve rs11562975 allel dagilimlart

Kadin Erkek
Hasta Kontrol Hasta Kontrol
n (%) n (%) n (%) n (%)

rs10166942 allel

Homozigot T 13(26.5) 12(37.5) 3(27.3) 2 (25)
Homozigot C 0(0) 4 (12.5) 1(9.1) 0 (0)
Heterozigot 32 (65.3) 16 (50) 7 (63.6) 5 (62.5)
Mutant 4 (8.2) 0 (0) 0 (0) 1(12.5)
Test istatistigi ¥? =9.383 ¥? =2.083
p 0.014* 0.878*
rs10166942 T allel
Var 45(91.8) 28(87.5) 10(90.9) 7(87.5)
Yok 0 (0) 4 (12.5) 1(9.1) 0 (0)
Mutant 4 (8.2) 0 (0) 0 (0) 1(12.5)
Test istatistigi ¥ =7.896 v? =1.974
p 0.012* 0.678*
rs10166942 C allel
Var 32(65.3) 20(65.2) 8(72.7) 5 (62.5)
Yok 13(26.5) 12(37.5) 3(27.3) 2 (25)
Mutant 4 (8.2) 0 (0) 0 (0) 1(125
Test istatistigi ¥ =3.050 ¥ =1.458
p 0.185* 0.773*
rs11562975 allel
Homozigot G 41(83.6) 23(719) 10(90.9) 7(87.5)
Homozigot C 0 (0) 13.1) - -
Heterozigot 4(8.2) 8 (25) 1(9.1) 0 (0)
Mutant 4(8.2) 0 (0) 0 (0) 1(12.5)
Test istatistigi ¥ =7.569 ¥? =1.974
p 0.029* 0.678*
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rs11562975 G allel
Var 45(91.8) 31(96.9) 11(100) 7(87.5)
Yok 0 (0) 1(3.1) - -
Mutant 4 (8.2) 0 (0) 0 (0) 1(12.5)
Test istatistigi ¥? =3.742 ¥? =1.451
p 0.075* 0.421*
rs11562975 C allel
Var 4 (8.2) 9(28.1) 1(9.1) 0 (0)
Yok 41 (83.7) 23(719) 10(90.9) 7(87.5)
Mutant 4 (8.2) 0 (0) 0 (0) 1(12.5)
Test istatistigi ¥2 =7.160 ¥? =1.974
p 0.018* 0.678*

*Fishers Exact Test

Hasta grubundaki ve kontrol grubundaki bireylerin yas gruplari ile rs10166942

polimorfizmi allel dagilimlari arasinda fark bulunmadi (p>0.05). Hasta grubundaki ve

kontrol grubundaki bireylerin yas gruplari ile rs11562975 polimorfizmi allel
dagilimlari arasinda fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4.20)

Tablo 4.20: Yas gruplarinda Hasta ve Kontrol rs10166942 allel ve rs11562975 allel

dagilimlar
20-39 40-49 50-60
Hasta Kontrol ~ Hasta Kontrol Hasta Kontrol
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
rs10166942 polimofizmi
Homozigot T 10(38.5) 4(30.8) 6(30) 10(45.5) 0 (0) 1 (20)
Homozigot C 0 (0) 2 (15.4) 1(5) 1(45) 13(92.9) 3(60)
Heterozigot 13(50) 7(53.8) 13(65) 11(50) - -
Mutant 3(11.5) 0 (0) - - 1(7.1) 1 (20)
Test istatistigi ¥2 =4.537 x> =1.302 ¥ =3.764
p 0.171* 0.667* 0.155*
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rs10166942 T allel

Var 23(88.5) 11(84.6) 19(95) 21(955) 13(929) 3(60)
Yok 0 (0) 2(154) 1(5.0 1(4.5) 0 (0) 1 (20)
Mutant 3(11.5) 0 (0) - - 1(7.2) 1 (20)
Test istatistigi ¥2 =4.370 ¥ =0.005 ¥> =3.764
p 0.086* 1.000* 0.155*
rs10166942 C allel
Var 13(50) 9(69.2) 14(70) 12(54.5) 13(92.9) 4(80)
Yok 10(38.5) 4(30.8) 6(30) 10(45.5) - -
Mutant 3(11.5) 0 (0) - - 1(7.2) 1 (20)
Test istatistigi ¥? =1.751 ¥> =1.061 v =0.647
p 0.401* 0.351* 0.468*
rs11562975 polimofizmi
Homozigot G 21(80.8) 11(84.6) 19(95) 16(72.7) 11(78.6) 3(60)
Homozigot C - - - - 0 (0) 1 (20)
Heterozigot 2(7.7) 2 (15.4) 1(5) 6 (27.3 2 (14.3) 0 (0)
Mutant 3(11.5) 0 (0) - - - -
Test istatistigi ¥2 =1.747 v2 =3.742 x> =3.868
p 0.555* 0.096* 0.272*
rs11562975 G allel
Var 23(88.5) 13(100) 20(100) 22(100) 13(92.9) 3(60)
Yok - - - - 0 (0) 1 (20)
Mutant 3(11.5) 0 (0) - - 1(7.2) 1 (20)
Test istatistigi ¥2 =1.625 - v> =3.764
p 0.538* - 0.155*
rs11562975 C allel
Var 2(7.7) 2(154) 1(5.00 6(273) 2(143) 1 (20)
Yok 21(80.8) 11(84.6) 19(95) 16(72.7) 11(78.6) 3(60)
Mutant 3(11.5) 0 (0) - - 1(7.2) 1 (20)
Test istatistigi ¥? =1.747 ¥ =3.742 ¥? =1.463
p 0.555* 0.096* 0.742*

*Fishers Exact Test
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Rs10166942 polimofizmi T/T genotipi olanlarla T/C olan hastalarin gen ekspresyon

diizeyleri arasinda fark saptandi (p<0.01). rs10166942 polimofizmi homozigot (T/T)

genotipinde olan bireylerin gen ekspresyon duzeyleri hetorozigot (T/C) olanlara gore

daha yuksek bulundu.

Rs11562975 polimofizmi G/G genotipe sahip olanlarla G/C genotipe olanlarin gen

ekspresyon diizeyleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05). (Tablo 4.21)

Tablo 4.21: Hastalarda rs10166942 polimofizmi ve rs11562975 polimofizmi gruplari

arasinda gen ekspresyon diizeylerinin karsilagtirilmasi

X+SS Medyan Test p
(Min-Max) istatistigi
rs10166942 polimofizmi
T/T (n=16) 10.63+1.56 | 11.20(6.10-12.33) | U=142.0 | 0.002
T/C (n=39) 8.61+2.44 9.08 (2.82-12.91)
rs11562975 polimofizmi
G/G (n=51) 9.42+2.24 9.43 (2.82-12.91) U=74.0 0.131
G/C (n=5) 7.25+3.07 6.657 (3.90-11.23)

Not: Polimorfizimlerde Homozigot C ve mutant genotipler drnek sayist az oldugi i¢in

degerlendirmeye dahil edilmedi.
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5. TARTISMA

Fibromiyalji sendromu; yaygin viicut agris1 ve artmis agri duyarlhiligr ile
karakterize, uyku diizensizligi, yorgunluk, kognitif disfonsiyon ve psikiyatrik
sempromlar ile birlikte olabilen kronik bir hastaliktir (1). Prevalansi kullanilan tani
Kriterlerine gore %2-8 arasinda degismektedir (2). Tiirkiye’de Trabzon’da 1930 kadin
tizerinde yapilan bir ¢alismada prevalans %3,6 olarak saptanmustir (34). Fibromiyalji
sendromunun etiyolojisi ve patofizyolojisi henliz net olarak bilinmemektedir. Bugline
kadar yapilmis ¢alismalardan elde edilen sonuglara gére FMS etyopatogenezinde
periferik ve/veya merkezi agri sistemlerinin disfonksiyonu ve bu disfonksiyonun
yaninda genetik olarak predispozisyonu olan kisilerde ¢evresel, fizyolojik ve

psikolojik streslere maruz kalmanin birlikte etkili oldugu kabul edilmektedir (3).

FMS etiyopatolojisinde genetik faktorlerin kesin roli bilinmemektedir. Son
caligmalar FMS’nin ailesel sikligina ve polimorfizmlere isaret etmekte ve hastaligin
genetik bir altyapisinin oldugu diisiiniilmektedir. Genetik polimorfizmler, hastalik
veya hasar ayni olmasina ragmen agr1 siddetinin her bireye 6zgii olmasinin, kisinin
hastaliga yakalanma riskinin, hastaliga verdigi yanitin, ilaclara karsi gézlenen yan
etkilerin farkli olmasindan sorumludur. Iliskilendirme veya genom c¢apinda
iliskilendirme caligmalar1 da dahil olmak iizere FMS genetigi alaninda ilerleme
oldugunu bildiren bir dizi ¢alisma, belirli genlerin agriya duyarlilig: etkiledigini ve
ayrica FMS gelistirme riskini artirdigin1 6ne siirmektedir. Son yillarda yapilan
caligmalar, FMS'nin etiyopatogenezinde serotoninerjik, dopaminerjik ve
katekolaminerjik agr1 iletme ve isleme sistemlerindeki genetik polimorfizmlerin bir
roli oldugunu gostermektedir (167). Bu polimorfizmler FMS'ye 6zgl degildir ve diger

fonksiyonel/ somatik bozukluklarda da gorulebilir (6).

Agrili termal, mekanik ve kimyasal uyaranlarin tespitinde bir¢ok iyon kanali
yer aldigindan, iglevsiz iyon kanallar1 FMS’ye yatkinlikla iligkili olasi bir risk faktorti
olarak disiiniilmektedir (7-9). Gegici reseptor potansiyeli (TRP) kanallart da birgok
fizyolojik siirecte dnemli olan katyon selektif iyon kanallaridir. TRP kanallari son
yillarda anahtar agri reseptorlerinden biri olarak tanimlanmigtir (10). TRP kanallar
arasinda, agri olusumunda yer alan kanallar TRPV1, TRPV2, TRPV3, TRPV4,
TRPA1, TRPM2 ve TRPMS kanallaridir. Her kanalin kendine has 6zellikleri vardir,
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duyusal liflerde ifade edilirler ve 1s1 hiperaljezisi, mekanik hiperaljezi, soguk allodini
ve inflamatuar hiperaljezi dahil olmak tizere ¢esitli agr1 davraniglarinin olusumuna

katkida bulunurlar (11).

Calismamizda fibromiyalji sendromu tanist alan toplam 60 hasta ile
fibromiyalji sendromu tanis1 olmayan 40 bireyi iceren kontrol grubu arasinda TRPMS
gen ekspresyon duzeyleri ve tek gen polimorfizmleri (rs10166942, rs11562975)
karsilastirildi. Hasta grubunda gen ekspresyon duzeylerinin ve polimorfizmlerin
hastalik semptomlari ile iligkili olup olmadigi arastirildi. Literatiir aragtirmalari
yapildiginda, calismamiz TRPMS8 gen ekspresyon diizeyinin ve SNP'lerinin FMS ile
iliskisine iligkin ilk arastirmadir.

FMS her yas ve cinsiyette goriilmesine ragmen en sik 40-60 yas araliginda ve
kadinlarda goriilmektedir. Caligmamizda hasta ve kontrol grubunun yas ortalamalari
benzerdi ve hasta grubundaki bireylerin yaslar1 23 ile 60 yas arasinda degismekteydi,

yas ortalamalart ise literatiirle benzer olarak 42.4349.36 yildu.

FMS kadinlarda erkeklere oranla 6-9 kat daha sik rastlanmaktadir (30). Jones
ve arkadaslarinin ACR 1990, 2010 ve modifiye 2010 6l¢iitlerini uygulayarak yaptiklar
bir karsilastirma c¢aligmasinda FMS kadin/erkek oram1 sirasiyla 13.7-4.8-2.3
bulunmustur (168). Calismamizda FMS hastalarinda kadin/erkek oranini 4.4 olarak
elde edildi. Literatiirde prevalansin ileri yasla arttigini destekleyen caligmalarin
yanisira FMS’nin her yasta, addlesan ve ¢cocukluk ¢caginda goriildiigiine dair ¢aligmalar
da mevcuttur. Ablin ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada en yiiksek prevelans 50-
59 yaslari aras1 grupta %10.1 ve en diisiik prevalans 20-29 yas grubunda % 0.9 olarak
bulunmustur (34). Calismamizda ise en yiiksek prevelans %43.3 oran ile 20-39 yas
grubunda goriilmistiir. Calismamizdaki bu farkin sebebini dislayict faktorlerimizin
kapsayiciligi olarak gOrmekteyiz. Ayrica toplum calismalarinda egitim diizeyi ve
sosyo-ekonomik diizey diistikge FMS oraninin arttigi bildirilmektedir (34).
Calismamizda hasta ve kontrol grubundaki bireylerin meslek dagilimlari arasinda fark
saptand1 (p<0.01). Hasta grubunda ¢ogunlugu ev hanimi olusturmaktaydi ve hasta
grubundaki bireylerde ilkokul ve ortaokul mezunu olma orani daha ytiksekti. Bu sonug
literatiirde yer alan FMS hastalarinda siklikla gézlenen diisiik sosyoekonomik diizey

ve hastalarin vasifsiz meslek sahibi olmasi ile uyumluydu.
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FMS’li hastalarin 6nemli bir komorbiditesi asir1 kilolu olma egilimidir [viicut
kitle indeksi (VKI)> 25 kg/m2]. Literatiirde FMS’li hastalarda %70-76 oraninda asir1
kilo/obezite goriildiigii bildirilmistir (51). Calismamiza dahil edilen bireylerin Viicut
Kitle indeksi degerlendirildiginde FMS’li hastalarin VKI ortalamasi 27.42+4.48,
kontrol grubundaki bireylerin VKI ortalamasi ise 26.19+3.24 bulunmustur.
Calisgmamizda FMS ve kontrol gruplart arasinda VKI acisindan fark olmamasina

ragmen, literatiirle uyumlu olarak FMS’1i hastalar asir1 kilolu bulundu.

FMS hastaliginin patolojik siiregleri giin gectik¢e daha iyi tanimlanmaktadir
ancak hentiz spesifik laboratuar tetkiki, gortntiuleme yontemi yoktur. Hastaligin tanisi
daha cok klinik degerlendirmeye dayanmaktadir. Bu nedenle bu hastalarda tani
genellikle gecikmektedir. Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan arastirmalar,
hastalarin  genellikle dogru FMS teshis siiresinin ortalama 5 yil oldugunu
gostermektedir (169). 2018 yilinda yapilmig bir ¢alismada FMS hastalarinda taniya
kadar gegen ortalama siire 6.42 yil olarak bulunmustur (170). Clark ve arkadaslar
tarafindan 2013 yunda yapilan baska bir ¢alismada, Latin Amerika ve Latin
Amerikalilar arasinda FMS hastalarinda taninin sikayetler bagladiktan ortalama 42.3
ay ve Avrupalilar arasinda ise 31.3 ay sonra konuldugu bulunmustur (169).
Calismamizda ise hastalarin sikayetlerinin baslama siiresi ortalamas1 6.47+4.28 yil,

taniya kadar gegen siire ortalamas literattrle benzer olarak 3.78+2.16 y1l saptandi.

Calismamizda FMS hastaligiin tanisinda 2016 yilinda yayinlanan ACR tan
kriterleri kullanildi. FMS’1i hastalarin semptom siddet skoru ortalamasi 8.73+1.72,
kontrol grubundaki bireylerin 2.12+1.26 idi. FMS’li hastalarin yaygin agr1 skoru
ortalamasi 12.88+3.14, kontrol grubundaki bireylerin 2.12+1.58 idi. Hasta grubundaki
bireylerin yaygin agr1 skorlar1 ve semptom siddet skorlar1 kontrol grubuna gore

anlaml diizeyde yiiksek idi.

Hastaligin etyopatogenezinde genetik faktorlerin oldugu bilinmektedir.
Hastalarin birinci derece akrabalarinda FMS gelisme riski normal popiilasyona gore 8
kat daha yiiksek bulunmustur (4). Baska bir ¢alismada da FMS’li hastalarin birinci
derece yakinlarinda, FMS gelisme riskinin 13,6 kat daha fazla oldugu gortilmiustiir (5).
Calismamizda da hastalarin % 28.3’iinde ailede FMS 0ykiisii bulunmaktaydi.

FMS hastaliginin etyopatogenezindeki ve patofizyolojisindeki kompleksite
nedeniyle FMS’deki etyololojik mekanizmalar1 ortaya koymak igin bir¢cok ¢alisma
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yapilmistir. Bununla birlikte, FMS'nin patofizyolojisi ve semptomlar1 simdiye kadar

bilinen genetik faktdrlerle tam olarak tanimlanamamistir.

TRP kanal ailesinin, periferik ve merkezi sinir sistemlerindeki gesitli hiicre
tiplerinde agr1 algilamasina ve islenmesine aracilik ettigi bilinmektedir ve kronik agri
patofizyolojisi ile ilgili ndron aktivasyonu ve norotransmitter salinimi dahil olmak
tizere gesitli siireglerde yer almaktadirlar (171). TRPV1 nakavt farelerde inflamatuar
agrt modelinde termal hiperaljezi azalmaktadir, bu nedenle inflamatuar agriy1 ve
kansere bagli agriy1 tedavi etmek i¢in TRPV1 antagonistlerinin gelistirilmesi igin
caligmalar yapilmaktadir (129). TRPV2'nin ekspresyonunun, si¢anlarda sisplatin
kaynakli periferik noropatide arttigi ve mekanik hiperaljeziyi de etkiledigi
gosterilmistir (130). TRPV3 geni nakavt fareler, 1s1 algisina yetersiz yanit verirler
(131). Ayrica, ilag hedefleri olarak TRP kanallari son yillarda daha sik ¢aligilmaktadir.
Ornegin TRPV1'i hedefleyen topikal kapsaisin, diyabetik noropati ve post-herpetik
nevralji gibi kronik agrili bozukluklarin tedavisinde on yillardir kullanilmaktadir
(132).

TRP geninin kronik agri bozuklugunun patogenezindeki rolii de cesitli
arastirmalarla degerlendirilmistir. Armero ve arkadaslarinin bir ¢alisamasinda, bir
Kafkas popiilasyonunda, noropatik agrisi olan kadin hastalarda TRPV1 Met315Met
genotipinin daha sik oldugunu gosterilmistir (172). Binder ve arkadaslar1 noropatik
agrili hastalarda TRPV1, TRPMS8 ve TRPA1 kanal tek niikleotid polimorfizmlerinin
sikligin1 ve somatosensoriyel fonksiyonla iliskisini degerlendirmistir. Bu ¢alismada,
TRP kanallarinin genetik varyantlarinin, noropatik agrinin ifadesinde rol oynadigina
dair bir sonuca ulasilamamis olsa da, TRP polimorfizmlerinin, ndropatik agri
hastalarinin somatosensoriyel anormalliklerine katkida bulundugu gosterilmistir
(173).

TRP kanali periferik ve merkezi sensitizasyonun gelisiminde énemli oldugu
birgok calismada gosterilmistir, bu nedenle TRP geninin FMS gelisimindeki roliinii
degerlendirmeye deger goriilmektedir. Fakat literatiirde TRP gen polimorfizmleri
FMS hastalarinda yeterince arastirilmamistir. Yapilan bir Fibromiyalji Aile Caligsmasi
kohortunda kromozom 17p11.2-q11.2 bolgesine genom capinda anlamli baglanti
tespit edilmistir. Bu ¢aligmada serotonin tasiyict geni (SLC6A4) ve TRPV2 genleri ile

FMS arasinda iligski oldugu one siiriilmiistiir (174). Park ve arkadaslarinin ¢alismasinda
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da TRPV3'Un SNP'leri ve haplotipleri, FMS varlig: ile iliskili bulunmasa da,
TRPV3"in baz1 genotipleri ve haplotiplerinin, FMS hastalarinda semptom siddetini
(yorgunluk ve yasam kalitesi) etkiledigi diistiniilmiistiir (175).

TRP ailesinden TRPMS8 kanallarmin da, inflamasyon veya sinir
yaralanmasindan sonra gelisen soguk allodini ile iliskili oldugu gosterilmistir (136).
TRPMS agonisti olan mentoliin topikal uygulamasi, insanda soguk agrisinin iyi
karakterize edilmis bir modelidir (135). TRPMS8 antagonistlerinin uygulanmasi,
TRPMS8 geninin nakavt edilmesi veya TRPM8 eksprese eden primer afferent
noronlarin (PAN) ablasyonunun, doku ve/veya sinir hasari ile baglantili soguk agriy1
etkili bir sekilde hafiflettigi ve termal uyaranlara yetersiz tepki gosterdigi goriilmiistiir
(14, 134). TRPMBS kanal fonksiyonunun modulasyonu 6zellikle migrenin yonetiminde
faydali oldugu diisliniilmektedir. Yakin zamanda genom ¢apinda iliskilendirme
calismalari, TRPMS8'in bir migrene yatkinlik geni oldugunu diistindiirmektedir (140).
TRPMB8, migren patogenezi ile ilgili néral devreler de dahil olmak izere periferik sinir
sisteminin DRG, pterygopalatine ganglia ve TG gibi duyusal néron alt
popiilasyonlarinda ifade edilir. Ayrica TRPMS, meninksleri innerve eden duyusal
afferentlerde eksprese edilmektedir ve bu ndéronlar migren patofizyolojisinde
onemlidir (134).

Ancak TRPM&’in agr1 modiilasyonundaki kesin rolii tartigma konusu olmaya
devam etmektedir. Preklinik migren c¢aligmalari, meningeal TRPMS&'in ekzojen
agonistler tarafindan aktivasyonunun, bas agrisin1 hem arttirabilecegini hem de
hafifletebilecegini gostermektedir (134). Nispeten diisiik dozlarda mentol uygulamasi,
bir soguma hissi ve hatta agr1 kesici ile iliskilendirilirken, daha yiiksek dozlarda ayn
ilag yanma, tahris ve agriya neden olmaktadir (137). Ek olarak, sinir hasari
modellerinde TRPMS8 aktivatorlerinin anti-nosiseptif etkinligi vardir. TRPM8'in
yoklugunda, soguk derecelerin farelerde sinir yaralanmasindan sonra anti-nosiseptif
tepkiler liretme kabiliyeti ortadan kalkmaktadir, bu da soguk ve mentole kars1 analjezik
tepkilerde bu kanalin bir gereklilik oldugunu gosterir (138). 2006 yilinda yapilmis bir
calismada, mentol ve diger agonistler tarafindan TRPMS'in aktivasyonunun,
sicanlarda noropatik agri modelinde belirgin analjeziye yol agtigini gostermistir (176).
Birlikte ele alindiginda, TRPMS eksprese eden afferent liflerin hem agriy1 iretme hem

de hafifletme yetenegine sahip oldugu goriilmektedir (134).
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Migren, kronik agri ve fibromiyalji semptomatolojisi benzer patofizyolojik
mekanizmalar1 paylagmaktadir. Bu hastaliklar santral sensitivite sendromlar1 altinda
siniflandirilmaktadirlar ve bu hastaliklarin ayrica soguk allodini iliskili oldugu
bilinmektedir (20). Bu bilgilerin 1s1ginda FMS’nin altinda yatan, tam olarak
anlagilamamis mekanizmalarin aydinlatilmasinda TRPMS8 kanallarinin ekspresyonu

ve polimorfizmlerinin aragtirilmasinin énemli oldugunu diisiinmekteyiz.

TRPMS kanallar1 insan viicudunda yaygin olarak dagilmistir. TRPMS8 mRNA
ve proteini sicanlarda, prostatta, mesanede, deride, dorsal kok ganglionlarinda (DRQG)
ve trigeminal ganglionlarda (TG) tespit edilmistir (177, 178). Periferik duyusal
gangliyonlarin yani sira, seviyeleri ¢ok daha diisiik olmasina ragmen, TRPMS8 fare
beyninin belirli bolgelerindeki néronlarda bulunmustur (140). Noropatik agrinin
hayvan modellerinde, siyatik veya spinal sinir hasarina yanit olarak Dorsal root
ganglionlar1 (DRG)'nda TRPMS ekspresyonun arttig1 ve bu artisin, néropatik agrinin
gelisimi ile yakindan iliskili oldugu gosterilmistir (15).

Bildigimiz kadariyla, TRPMS8 gen ekspresyonu FMS'deki etkisi bugiine kadar
calisgtilmamistir. FMS’de TRPM8 gen ekspresyonu diizeyinin hastalikla iliskisini
arastirmay1 amacladigimiz ¢alismamizda FMS hastalart ile kontrol grubu arasinda kan
orneklerinde TRPM8 gen ekspresyon diizeyleri degerlendirildi. TRPM8 ekspresyonu
diizeyleri RT-PCR yontemi ile belirlendi. Elde edilen sonuglara gore hasta grubundaki
bireylerin gen ekspresyon diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
duzeyde yuksek idi (hasta grubu ort=9.33+2.41, kontrol grubu ort=6.29+2.76,
p<0.001). Kontrol grubuna gore hasta grubunda TRPM8 mRNA duizeylerinde 8,24 kat
artis (kat degisimi=8,24) tespit edildi. Hasta ve kotrol grubundaki bireylerde
demografik verilerle gen ekspresyon diizeyleri arasinda anlaml fark yoktu (p>0.05).
Bu durum bize TRPMS&’in fibrolmiyalji tanisinda kullanilabilecek genlerden biri

olabilecegini gostermektedir.

Calismamizda gen ekspresyon diizeyleri ile hastalarin klinik 6zellikleri
arasindaki iliskiyi de arastirdik. Yaygin ve kronik (3 aydan uzun) kas-iskelet sistemi
agrist, fibromiyaljinin en temel 6zelliklerindendir (1). Bu hastalarda hastalik takibi i¢in
agrt  siddetinin  belirlenmesi ~ Onemlidir.  Calismamizda  agri  siddetinin
degerlendirilmesinde VAS kullanildi ve FMS’li hastalarimizin ortalama VAS skoru

6.95+1.85 olarak saptandi. Kontrol grubundaki bireylerin ise VAS skoru ortalamasi
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1.60+1.58 idi. Literatiirle uyumlu olarak FMS’li bireylerin VAS skorlar1 kontrol

grubundaki bireylere gore anlamli diizeyde yiiksekti.

Yorgunluk FMS’li hastalarda agridan sonra en sik rastlanan ve yasam kalitesini
ciddi bir sekilde etkileyen semptomdur. Yorgunluk sabahlar1 ve giin sonunda daha
belirgin olmakla birlikte tiim giin siirebilmekte ve hastalarin giinliik islerini yapmasini
engelleyebilmektedir (28). Literatiirde hastalarin %75-90 oraninda gorildigi
bildirilmektedir. Caligmamiza katilan bireylerin yorgunluk siddetini degerlendirmek
icin yorgunluk siddet 6lcegi (YSO) kullamldi. Hasta grubundaki bireylerin YSO
puanlar1 ortalamasi 5.51+1.27, kontrol grubundaki bireylerin 1.99+1.43 idi.
Sonuglarimiz literatiirle uyumlu olarak, hasta grubundaki bireylerin YSO puanlart
kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek idi (p<0.001). Yorgunlugun
patogenezinde genetik arka plan heniiz net degildir. TRP iyon kanallari, SSS'deki
fizyolojik sinyal yollarin1 diizenlediginden, bir¢ok c¢alisma, TRP genlerinin
yorgunlugun gelisimine katkida bulundugunu diistinmiistiir. Light ve arkadaslar
kronik yorgunluk sendromunda egzersizi takiben TRPV1 ekspresyonunda anlamli bir
artig gostermistir (179). Ayrica Marshall-Gradisnik ve arkadaslari yakin tarihli bir pilot
calismada, TRP iyon kanallarinin kronik yorgunluk sendromu (CFS) etiyolojisine
katkida  bulunabilecegini  6ne  siirmiistiir. =~ Bu calismada, kontrollerle
karsilastirildiginda, bir dizi TRP SNP'si (6zellikle TRPM3 olmak (izere, TRPAL ve
TRPC4) CFS'nin varligi ile iliskilendirilmistir (180).

Kot uyku, fibromiyaljili  hastalarin  neredeyse %80'1 tarafindan
bildirilmektedir. FMS’1i hastalarda en belirgin uyku problemleri genellikle uykuyu
baslatma ve siirdiirme ile ilgili zorluklar ve dinlenmemis olarak uyanmaktir.
Caligmamiza katilan bireylerin uyku kalitesi, uyku bozukluklarini degerlendirmek igin
kulllanilan en yaygin 6lgeklerden biri olan PUKI ile degerlendirlmistir. Global PUKI
puaninin 5’in {izerinde olmasi, diisiik uyku kalitesinin hassas ve spesifik bir dl¢iisii
olarak kabul edilmektedir. Daha nce yapilan bir ¢alismada, ortalama global PUKI
skorlar1 fibromiyaljili bireylerde saglikli kontrollere gore 3 kat yiiksek bulunmus ve
calismanin sonuglari, fibromiyaljili hastalarin saglikli kontrollere gore daha diisiik
uyku kalitesi yasadiklarini gostermistir (159). Calismamizda da hasta grubunda
katilimeilarm %91.7’si kotii uyku kalitesine (PUKI>5) sahip, kontrol grubunda ise

katilimeilarin %35°1 kotii uyku kalitesine sahipti. Sonuglar literattrle uyumlu olarak
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fibromiyaljili hastalarm PUKI puanlar1(10.63+3.65) kontrol grubuna (4.95+3.37) gére
anlaml diizeyde yiiksekti (p<0.001).

Fibromiyalji Sendromu gibi kronik agriya sebep olan hastaliklar hastalarin
yasam kalitesini olumsuz etkilemekte, kisinin basa ¢ikma yeteneklerini azaltmaktadir.
Fibromiyalji etki anketi bu hastalarda yasam kalitesi degerlendirilmesinde ve
tedavilerinin takibinde en yaygin kullanilan testlerden biridir (156). Bu nedenle biz de
calismamizda FEA testini kullanidik. FEA testinde yiiksek skorlar fonksiyonelligin
diisiik oldugunu gostermektedir ve bir FMS hastasi ortalama 50 puan almaktadir.
Calismamizda FMS’li bireylerin FEA puanlar1 ortalamasit 62.78+16.95, kontrol
grubundaki bireylerin 13.93+10.30 idi. Bizim g¢alismamizda da kontrol grubuna
kiyasla FMS grubunda anlamli diizeyde daha diisiik yasam kalitesi skorlar
saptandi(p<0.001).

Arastirmacilar, belirli hastaliklarda bozulmus yagsam kalitesi ile iliskili bir aday
geni belirlemeye calismislardir. Park ve arkadaglarinin fibromiyaljili hastalarda yaptigi
calismada TRPV3 geninin polimorfizmi, bozulmus yasam kalitesinin altinda yatan
mekanizma olarak one siiriilmistiir (175). Ancak yasam kalitesini etkileyen faktorler
cok cesitlidir; bu nedenle yasam kalitesindeki degisiklikleri tek bir nedene baglamak
dogru olmayacaktir. Bu konunun genetik ve biyolojik altyapisinin aydinlatilmasi i¢in

daha fazla caligmaya ihtiyac oldugu goriilmektedir.

Fibromiyalji sendromlu hastalarda anksiyete ve depresyon gibi psikolojik
rahatsizliklarin siklig1 artmistir (1). Fietta ve arkadaslarinin yaptigi bir derlemede FMS
hastalarinda depresyon siklig1 %20-80 ve anksiyete siklig1 %13-63 olarak bildirilmistir
(181). Calismamizda depresyonun klinik olarak semptomlarmin belirlenmesinde
kullanilan en yaygm 6lceklerden biri olan BDO kullanild: (161). Literattirle uyumlu
olarak FMS hastalarinin %85’ inde (%25’inde hafif, %48’inde orta, %11 ’inde siddetli)
depresyon saptandi. EK olarak hasta grubundaki bireylerin BDO puanlar1 kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek idi (p<0.001).

FMS’unda biligsel problemler unutkanlik, konsantrasyon zorluklari, diizensiz
ya da yavas diisiinme, ¢alisma belleginde ve yiiriitiicii islevde goriilen islev bozuklugu
gibi problemler sik gorlilmektedir (89). Denise C. Park ve arkadaglarinin 2001 yilinda
calismada FMS’de kognitif bozukluk oldugunu ve bozuklugun 6zellikle hafizada ve

kelime eksikliginde oldugunu belgelemisler ancak kognitif yetmezligin global
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olmadigini gostermislerdir (182). Grace ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alisamada da,
FMS hastalarinin isleme hizinin bozulmadigini, ancak kisa siireli ve uzun siireli bellek
testlerinde bozulmalar oldugu bildirilmistir (183). Calismamizdaki hastalarin kognitif
fonksiyonlarini degerlendirmek igin kullanilan MMT skor ortalamasi hasta grubunda
27.71+1.95, kontrol grubunda ise 29.17£1.05 olarak elde edildi. Hasta grubundaki
bireylerin MMT puanlari kontrol grubuna goére anlamli diizeyde diisiiktii (p<0.001),
literatiirle uyumlu olarak FMS’li hastalarin kognitif fonksiyonlarinin daha koti

oldugunu soyleyebiliriz.

TRPMS gen ekspresyon diizeyleri ile yukarida bahsettigimiz fibromiyalji
hastalarinin klinik parametleri ile iliskisine baktigimizda, hasta grubundaki bireylerde
VAS degerleri ile gen ekspresyon diizeyleri arasinda pozitif yonlii korelasyon saptandi
(r=0.264 p<0.05). Hasta Grubundaki bireylerde yaygin agri, ssmptom siddet skorlari,
YSO, FEA, BDO, PUKI ve MMT puanlari ile gen ekspresyon diizeyleri arasinda
korelasyon bulunmadi (p>0.05). Ancak tiim katilimecilar degerlendirildiginde yaygin
agr1 skorlar, Semptom siddet skorlari, VAS skorlar1, YSO, FEA, BDO, PUKI skorlari
ile gen ekspresyon diizeyleri arasinda pozitif yonlii korelasyon saptandi (p<<0.001).
Tiim katilimcilarda MMT puanlari ile gen ekspresyon diizeyleri arasinda negatif yonlii
korelasyon saptandi (p<0.001). (Bireylerin gen ekspresyon diiseyi artttkca MMT
puanlar1 azalmaktaydi). Bu sonuglar TRPMS8 gen ekspresyonu diizeyi arttik¢a
katilimcilarin fibromiyalji ile iligkili semptomlarinin kétiilestigini gostermektedir.
Ancak yalnizca hasta grubuna bakildiginda anlamli bir korelasyon olmamasini hasta
sayisinin az olmasi ve hasta grubunda elde edilen Klinik skorlarin birbiri ile benzer
olmasi ile iligkili olabilecegini gostermekte oldugunu ve konuyla ilgili daha fazla hasta

grubunu iceren daha kapsamli arastirmalara ihtiya¢ oldugunu diisiiniiyoruz.

Son yillarda FMS’deki spesifik genetik polimorfizmi gostermeye yonelik pek
cok calisma yapilmaktadir. Literatiirde simdiye kadar TRPMS polimorfizmleri ile
FMS iliskisini arastiran ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamamizda FMS ile ilskili
olabilecegini diigsiindiigiimiiz TRPMS tek nikleotid polimorfizmlerinden rs10166942
ve rs11562975 SNP’lerini aragtirdik.

TRPMS varyanti olan rs10166942, TRPM8 mRNA icin transkripsiyon
baslangi¢ bolgesinin 950 bp yukarisindadir. TRPMS varyanti1 rs10166942 ile migren
arasindaki iliski daha oOnceki c¢alismalarda bulunmustur (17, 18). rs10166942
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varyantinin TRPMS8'in diizenleyici bolgesinde yer aldig1 ve bunun da transkripsiyonel
degisikliklere neden oldugu ve dolayisiyla hastalarin fenotiplerini etkiledigi
diistiniilmektedir (18). TRPMS varyant1 rs10166942 ile migren arasindaki iliski ilk
olarak Bati toplumlarinda bulunmus ve daha sonra Asyalilarda tekrarlanmistir. Tek
nukleotid polimorfizmi rs11562975 ise, TRPM8 geninin ekson 7'sinde bulunur.
Popiilasyon c¢alismalari, farkli etnik gruplarda TRPMS8 geninin rs11562975 tek
niikleotid polimorfizminin genotiplerinin sikliginin dagiliminda énemli degiskenlik
gostermistir (149). Bu c¢alismalara gore, 1000'den fazla denekte tek niikleotid
polimorfizmi rs11562975'in daha az yaygin bir C aleline sahip genotipinin Ruslarda
sikligt %18'dir. Bu tek niikleotid polimorfizminin (bu genin diger polimorfizmleri
gibi) fonksiyonel onemi heniiz agikliga kavusturulmamistir; bununla birlikte, insan
sicakligimin ve mentol duyarliliginin bireysel ¢esitliliginin potansiyel bir molekiler
genetik belirteci olabilecegi diisiiniilmektedir (19). Calismamizda hasta ve kontrol
gruplarindaki bireylerin rs10166942 ve rs11562975 tek nikleotid polimofizmi
dagilimlar arasinda fark bulunamamistir ancak hasta grubundaki kadinlarla kontrol
grubundaki kadinlar degerlendirildiginde rs10166942 ve rs11562975 polimorfizim
dagilimlart arasinda anlamli diizeyde fark saptanmistir (p<<0.05). Kontrol grubundaki
kadinlarda SNP rs10166942 homozigot T (T/T) ve heterozigot C (C/C) genotip
oraninin daha fazla, hasta grubundaki kadinlarda ise heterozigot (T/C) ve mutant
genotip olma oraninin daha fazla oldugu gériildii. Kontrol grubundaki kadinlarda SNP
rs11562975 heterozigot (G/C) genotip oraninin daha fazla, hasta grubundaki
kadinlarda ise homozigot (G/G) ve mutant genotip olma oraninin daha fazla oldugu
gorildi. Hasta grubundaki erkeklerle kontrol grubundaki erkeklerin ise polimorfizm
dagilimlar arasinda fark bulunmadi. Tiim katilimcilar degerlendirildiginde anlamli
fark saptanmazken sadece kadmn katilimcilar degerlendirildiginde polimorfizmler
arasinda anlamli fark goriilmesi calismamizdaki erkek sayisinin az olmasinin
karistirici faktor olabilecegini diisiindiirmiistiir. Elde ettigimiz sonuglar FMS yatkinlig1
ile 1s10166942 ve rs11562975 polimorfizimleri arasinda allel ve genotip siklig
bakiminda anlamli bir baglanti olabilecegini gostermektedir. Tek nukleotid
polimorfizmi rs10166942 hetorozigot (T/C) genotipe sahip olmak ve tek niikleotid
polimorfizmi rs11562975 homozigot (G/G) genotipe sahip olmak FMS riskinin

artmasi ile iliskili olabilir.
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SNP rs10166942 T alleli, migrenli hastalarda kronik migren ve allodini ile en
gicli iligki gosterilen SNP’ler arasindadir (18). Yakin tarihli bir ¢alisma
rs10166942'deki T aleli frekansinin enlem ve iklim degisiklikleri ile pozitif bir sekilde
iliskili oldugunu gostermistir, bu da T aleli tasiyan genetik varyant TRPMS8'in soguk
sicakliklara uyumda bir rol oynadigini diistindiirmektedir (147). Baska bir ¢alismada,
TRPMS8 genindeki daha nadir rs10166942[C] veya rs17862920[T] genetik
varyasyonunun TRPMS8 ekspresyonunu azalttigi, bu allel tasiyicilarinin soguk agriya
daha az duyarli oldugu ve bdylece migren riskinin azalmasiyla iligkili oldugu
gosterilmistir (148). Bizim ¢alismamizda hasta ve kontrol gruplarindaki tiim
katilimcilar degerlendirldiginde allel dagilimlarinda anlamli fark bulunmamistir.
Ancak hasta grubundaki kadinlarin rs10166942 T allel dagilimi kontrol grubundaki
kadinlarin T allel dagilimindan anlamli olarak yiiksek saptanmistir (p<0.05). Bu
sonuclar rs10166942 polimorfizminin T alleli varliginin FMS riskinin artmasi ile
iligkili olabilecegini gostermektedir. Hasta ve kontrol grubundaki erkeklerde
rs10166942 polimorfizim dagilimlar1 arasinda fark bulunamamistir. Bu veri iki
sebeple aciklanabilir. Birincisi, erkek sayisinin az olmasinin katilimcilar arasinda
karistiricr etkiye neden olmasiyla iliskilendirilebilir. ikinci olarak, hasta ve kontrol
gruplarindaki erkek katilimcilar arasinda polimorfizmlerin benzer sonuglara sahip
olmas1 gosterilebilir. Bu nedenle ileriki ¢alismalarda daha giivenilir sonuglar elde

edebilmek igin erkek katilimer sayilarinin yiiksek olmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

SNP 1511562975 (GC) ile insanin soguga ve mentole duyarlilig1 arasindaki
iliskiyi degerlendiren bir ¢alismada da genotipi C aleli i¢eren deneklerin, soguga kars1
daha ytiksek hassasiyetlerinin gostergesi olabilecek daha fazla soguga duyarh
noktalara sahip oldugunu dogrulanmistir (19). 69 denegin incelendigi bu ¢alismada,
deneklerin %20,3’tinde SNP rs11562975'in (GC) C alelini igeren heterozigot genotip
goriilmiistiir ve C allelini iceren bu deneklerde TRPMS iyon kanalinin bir agonisti olan
mentole kars1 diisiik hassasiyet ve soguga karst artan hassasiyet oldugu goriilmiistiir
(19). Bu galismada hasta ve kontrol grubu arasinda SNP rs11562975 allel dagilimlar
arasinda fark bulunmazken, hasta grubundaki kadinlarda C alleli kontrol grubundaki
kadinlara gore anlamli olarak disiik saptanmistir (p<0.05). Ancak C allel iceren
toplam denek sayis1 13 oldugu icin daha biiyiik hasta grubunu igeren c¢aligmalara

ihtiya¢ oldugu dustiniilmektedir. Hasta grubundaki erkeklerle kontrol grubundaki
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erkeklerin  rs11562975 polimorfizm dagilimlart arasinda anlamli  bir fark

bulunmamastir.

rs11562975 polimofizmi G/G genotipe sahip olanlarla G/C genotipe olanlarin
gen ekspresyon duzeyleri arasinda fark yoktu. Ancak rs10166942 polimofizmi
homozigot (T/T) genotipinde olan bireylerin gen ekspresyon dizeyleri hetorozigot
(T/C) olanlara gore anlamli olarak daha ylksekti. Bu veriler rs10166942 hetorozigot
genotipe sahip olmanin FMS’ye yatkinlig1 artirabildigini ancak allel genotiplerinin
TRPMB8 gen ekspresyonu ile korele olmayabilecegini gostermektedir.

Bu ¢alismanin bazi kisitliliklart mevcuttur. Calismamizin kisitliliklarindan biri
orneklem hacminin kiciik olmasidir. Ikinci kisitlilik ise erkek katilimei sayismin
diisiik olmasidir. Bu durum calismada karistiricr faktor olarak sonuglarimizi
etkilemistir. Diger bir kisithilik ise literatirde FMS ve TRPMS kanali iliskiyi inceleyen
calismalarin eksikligidir. Bu nedenle literatirde FMS hastalarinda TRPMS gen
ekspresyonunun ve polimorfizmlerinin incelenmesini ve klinik sonug tzerindeki

etkisini degerlendirmeyi amaglayan daha ileri prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Yukaridaki tiim bilgiler 1s1ginda sonuclar su sekilde 6zetlenebilir:

e TRPMS8 geni, FMS gelisimi ve semptom siddeti ile iligkilendirilebilecek

genetik faktdrlerden biri olabilir.

e TRPMS8 gen ekspresyon diizeyi ile FMS arasinda anlamli iliski saptanmustir.
FMS hastalarinda gen ekspresyon diizeyi artmaktadir ve gen ekspresyonu
dizeyi arttikga katilimcilarin fibromiyalji ile iliskili agr1 diizeyleri, yasam
kalitesi, yorgunluk diizeyleri, duygu durumlari, uyku kaliteleri ve kognitif

durumlar kotiilesmektedir.

e FMS yatkinhigi ile rs10166942 ve rs11562975 tek niikleotid polimorfizimleri
arasinda allel ve genotip siklig1 bakiminda anlamli bir baglant1 olabilecegi
saptanmigtir. Tek nikleotid polimorfizmi rs10166942 T alleli varligi ve
hetorozigot (T/C) genotipe sahip olmak ve tek nukleotid polimorfizmi
rs11562975 homozigot (G/G) genotipe sahip olmak FMS riskinin artmasi ile
iligkili olabilir.
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TRPMS ile FMS arasindaki iligskiyi ortaya koyan daha biiyiikk 6rneklem
boyutuna sahip ve diger etnik gruplarda yapilan aragtirmalara ihtiyag¢ vardir.
Bu aragtirmalar sonucunda terapotik hedef olarak TRPM&’in kullanilmasinin
onli acilabilir. FMS etyopatogenezine yonelik c¢alismalarin artmasinin

hastaligin teshisinde ve tedavisinde gelismeler saglayacagini diisiinmekteyiz.
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EKLER

EK 1: HASTA DEGERLENDIRME FORMU
NO:
ADI SOYADI: YAS:
DOSYA NO: CINSIYET: KO EO
TELEFON: ADRES:
BOY/KILO: VUCUT KITLE INDEKSI:
MESLEK:
EGITIM DUZEYI:
MEDENI DURUM:
ESLIK EDEN HASTALIK:
SIKAYET SURESI:
HASTALIGIN TANI TARIHI:

AILEDE FIBROMIYALJI OYKUSU: EVETO HAYIR O

SU ANDA KULLANDIGI iLAC TEDAVIST:

Yok Gabapentin
Duloksetin Venlafaksin
Pregabalin Pregabalin+Duloksetin

SIGARA: EVET: O HAYIR: O
ALKOL: EVET: O HAYIR: O

EGZERSIZ ALISKANLIGI: VAR O YOK O VAR ISE
HAFTADA KAC SAAT:
2016 FMS ACR TANI KRITERI: YAYGIN AGRI SKORU:
SEMPTOM SIDDET SKORU:
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EK 2: VIZUEL ANALOG SKALASI (VAS)

Agrn siddetinizi agsagidaki Ol¢ek lizerinde isaretleyin.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Agrim yok Cokagrili
Sekil 3.1: Vizuel Analog Agr1 Skalasi

EK 3: FIBROMIYALJI ETKi ANKETI (FEA)

1. Asagidaki aktiviteleri yapabiliyor musunuz?

Daima Cogunlukla Arasira Higbir zaman
a Aligveris yapmak 0 1 2 3
b Camagir yikamak 1 3
c Yemek hazirlamak 0 1 2 3
d Bulagiklar1 elde yikamak | O 1 2 3
(tabak, kazan vs)
e Elektrik siipiirgesi ile hali | O 1 2 3
stiptirmek
f Yataklar1 diizenlemek 0 1 2 3
g Birkac yliz metre ylirimek 0 1 2 3
h Arkadag/akraba ziyareti | 0 1 2 3
yapmak
i Bahge isleri yapmak 0 1 2 3
j Araba kullanmak 0 1 2 3
k Merdiven ¢ikmak 0 1 2 3

2. Son bir hafta icinde kendinizi ka¢ gun iyi hissettiniz?
0 1 2 3 4 5 6 7

3. Gegen hafta boyunca kag giin fibromiyaljiden dolay1 is yapamaz duruma geldiniz?
0 1 2 3 4 5 6 7

4. Ise gittiginiz zaman, ev islerinizi yaparken agr1 ve diger yakinmalar is yapmanizi ne
kadar engelledi?

Hicengellemedi 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Cok

engelledi
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5. Agrinizin diizeyi ne kadard1?
Yoktu 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Cokfazlayd:

6. Ne kadar yorgunsunuz?
Yorgundegilim O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Cok

yorgunum
7. Sabahlar1 kalktiginizda kendinizi nasil hissediyorsunuz?

Dinlenmis 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Cokyorgun
8. Sabah tutuklugunuz ne kadar?

Hic yok 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Coktutuk
9. Kendinizi ne kadar sinirli ve gergin hissediyorsunuz?

Sakin 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Coksinirli

10. Kendinizi ne kadar huztnlu, ¢okkiin, morali bozuk veya depresif hissediyorsunuz?
Hig 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Cok
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EK 4: YORGUNLUK SiDDET OLCEGI (YSO)

Bugiin de dahil olmak iizere gecen ay igerisinde ne derece yorgun oldugunuzu

ogrenmek istiyoruz.
Liitfen tim ifadeleri dikkatlice okuyunuz. Size en uygun segenegin solundaki
parantezin igine ¢arpi
(x) isareti koyunuz.
1.Yorgun oldugumda motivasyonum azahr
() 1. Kesinlikle katilmiyorum
() 2. Katilmiyorum
() 3. Katilmama egilimindeyim
() 4. Kararsizim
() 5. Katilma egilimindeyim
() 6. Katiliyorum
() 7. Kesinlikle katiliyorum
2. Egzersiz beni yorar
() L. Kesinlikle katilmiyorum
() 2. Katilmiyorum
() 3. Katilmama egilimindeyim
() 4. Kararsizim
() 5. Katilma egilimindeyim
() 6. Katiliyorum
() 7. Kesinlikle katiliyorum
3. Kolay yorulurum
() 1. Kesinlikle katilmiyorum
() 2. Katilmiyorum
() 3. Katilmama egilimindeyim
() 4. Kararsizim
() 5. Katilma egilimindeyim
() 6. Katiliyorum

() 7. Kesinlikle katiliyorum
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4. Yorgunluk fiziksel fonksiyonumu etkiler
() 1. Kesinlikle katilmiyorum
() 2. Katilmiyorum
()3. Katilmama egilimindeyim
() 4. Kararsizim
() 5. Katilma egilimindeyim
() 6. Katilhyorum
() 7. Kesinlikle katiliyorum
5. Yorgunluk benim i¢in sikhikla problemlere neden olur
() 1. Kesinlikle katilmiyorum
() 2. Katilmiyorum
() 3. Katilmama egilimindeyim
() 4. Kararsizim
()5. Katilma egilimindeyim
() 6. Katiliyorum
() 7. Kesinlikle katiliyorum
6. Yorgunluk fiziksel fonksiyonumu stirdirmemi engeller
() 1. Kesinlikle katilmiyorum
() 2. Katilmiyorum
() 3. Katilmama egilimindeyim
() 4. Kararsizim
() 5. Katilma egilimindeyim
() 6. Katiliyorum

() 7. Kesinlikle katiliyorum

7. Yorgunluk belirli gorev ve sorumluluklarimi yerine getirmeyi etkiler

() 1. Kesinlikle katilmiyorum
() 2. Katilmiyorum

() 3. Katilmama egilimindeyim
() 4. Kararsizim

() 5. Katilma egilimindeyim

112



() 6. Katiliyorum
() 7. Kesinlikle katiliyorum
8. Yorgunluk beni yetersiz birakan en 6nemli ii¢ sikayetten birisidir
() 1. Kesinlikle katilmiyorum
() 2. Katilmiyorum
() 3. Katilmama egilimindeyim
() 4. Kararsizim
() 5. Katilma egilimindeyim
() 6. Katiliyorum
() 7. Kesinlikle katiliyorum
9. Yorgunluk is, aile ya da sosyal yasantim etkiler
() 1. Kesinlikle katilmiyorum
() 2. Katilmiyorum
() 3. Katilmama egilimindeyim
() 4. Kararsizim
() 5. Katilma egilimindeyim
() 6. Katiliyorum

() 7. Kesinlikle katiliyorum
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EK 5: PITTSBURG UYKU KALITESI OLCEGI (PUKI)

Asagidaki sorular sizin yalnizca son birkag aydir yasadiginiz uyku diizeni ve uyku
aligkanliklariniz ile ilgilidir. Cevaplariniz son bir ay i¢inde giin ve gecelerin ¢coguna
uyan en dogru karsilig1 belirtmelidir. Liitfen tiim sorular1 cevaplandiriniz.

1-Geceleri genellikle ne zaman yattiniz?
Son bir ay, saat ................

2-Geceleri uykuya dalmaniz genellikle ne kadar zaman (dakika olarak) aldi?
Son bir ay, ............... dakika

3-Sabahlar1 genellikle ne zaman kalktiniz?
Son bir ay, saat ................

4-Geceleri gercekten kag saat uyudunuz?(Bu siire yatakta gegirdiginiz siireden farkli
olabilir.)

Son bir ay, saat ................
Asagidaki sorularin her biri i¢in en uygun cevab1 se¢iniz.

5-Asagidaki sorunlar1 belirten uyku problemlerini ne siklikta yasadiniz?
a)30 dakika iginde uykuya dalamadiniz
1.Hic¢ 2.Haftada birden az 3.Haftada bir veya iki kez 4.Haftada U¢ veya daha fazla

b)Gece yarisi veya sabah erken uyandiniz

1.Hic¢ 2.Haftada birden az 3.Haftada bir veya iki kez 4.Haftada U¢ veya daha fazla
c)Banyo yapmak icin kalkmak zorunda kaldiniz

1.Hic¢ 2.Haftada birden az 3.Haftada bir veya iki kez 4.Haftada U¢ veya daha fazla
d)Rahat bir sekilde nefes alip veremediniz

1.Hic¢ 2.Haftada birden az 3.Haftada bir veya iki kez 4.Haftada U¢ veya daha fazla
e)Oksiirdiiniiz ve giiriiltiilii bir sekilde horladmniz

1.Hic¢ 2.Haftada birden az 3.Haftada bir veya iki kez 4.Haftada U¢ veya daha fazla
f)Asr derecede tistidiiniiz

1.Hic¢ 2.Haftada birden az 3.Haftada bir veya iki kez 4.Haftada Ui¢ veya daha fazla
g)Asir1 derecede sicaklik hissettiniz

1.Hic¢ 2.Haftada birden az 3.Haftada bir veya iki kez 4.Haftada U¢ veya daha fazla
h)Kotu riya gordiiniiz

1.Hic¢ 2.Haftada birden az 3.Haftada bir veya iki kez 4.Haftada t¢ veya daha fazla
1)Agr1 duydunuz

1.Hic¢ 2.Haftada birden az 3.Haftada bir veya iki kez 4.Haftada U¢ veya daha fazla

114



Diger nedenler; Liitfen belirtiniz ............................
Bu neden(ler)den dolay1 ne kadar siklikla uyku problemi yasadiniz
1.Hi¢ 2.Haftada birden az 3.Haftada bir veya iki kez 4.Haftada U¢ veya daha fazla

6-Uyku kalitenizi biitlinliyle nasil degerlendirirsiniz?
1.Cok iyi 2.0ldukca iyi 3.0ldukca kott 4Cok kotu

7-Uyumaniza yardimci olmasi i¢in ne kadar siklikla uyku ilaci (receteli veya
recetesiz) aldiniz?

1.Hic¢ 2.Haftada birden az 3.Haftada bir veya iki kez 4.Haftada U¢ veya daha fazla

8-Araba siirerken, yemek yerken veya sosyal aktivite esnasinda ne kadara siklikla
uyanik kalmak i¢in zorlandiniz?

1.Hic¢ 2.Haftada birden az 3.Haftada bir veya iki kez 4.Haftada u¢ veya daha fazla

9-Bu durum islerinizi yeter kadara istekle yapmanizda ne derecede problem olustu
mu?

1-Hig problem olusturmadi.

2-Yalnizca ¢ok az bir problem olusturdu.
3-Bir dereceye kadar problem olusturdu.
4-Cok biiyiik bir problem olusturdu.

10-Bir yatak partneriniz veya oda arkadasiniz var m1?
1-Bir yatak partneri veya oda arkadas1 yok

2-Diger odada bir partneri veya oda arkadasi var
3-Partneri ayn1 odada fakat ayn1 yatakta degil
4-Partner ayn1 yatakta

11-Eger bir oda arkadas1 veya yatak partneriniz varsa ona asagidaki durumlari ne
kadar siklikla yasadiginizi sorun?

a) Guraltdld horlama
1.Hic¢ 2.Haftada birden az 3.Haftada bir veya iki kez 4.Haftada U¢ veya daha fazla

b)Uykuda iken nefes alip verme esnasinda uzun araliklar

1.Hic¢ 2.Haftada birden az 3.Haftada bir veya iki kez 4.Haftada U¢ veya daha fazla
¢)Uyurken bacaklarda segirme veya sigrama

1.Hic¢ 2.Haftada birden az 3.Haftada bir veya iki kez 4.Haftada U¢ veya daha fazla
d)Uyku esnasinda uyumsuzluk veya saskinlik

1.Hic¢ 2.Haftada birden az 3.Haftada bir veya iki kez 4.Haftada Ui¢ veya daha fazla
e)Uyurken olan diger huzursuzluklariniz; Liitfen belirtiniz.

1.Hic¢ 2.Haftada birden az 3.Haftada bir veya iki kez 4.Haftada U¢ veya daha fazla
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Pittsburg Uyku Kalitesi Olgeginin Hesaplanmasi

Bilesen 1: Oznel uyku kalitesi soru 6 nin puanlamasi ile elde edilir.

Soru 6 igin;

Cok iyi: 0 puan  Oldukca iyi: 1 puan  Oldukca kotd: 2 puan ~ Cok kotl: 3 puan

Bu degerlendirme sonucunda bilesen 1 puani elde edilmistir.

Bilesen 2: Uyku latansi soru 2 ve soru 5a’nin puanlamasi ile elde edilir.

Soru 2 igin ;

<15 dakika : 0 puan  16-30dakika :1 puan  31-60 dakika :2 puan  >60 dakika : 3
puan

Buradan soru 2’nin puani elde edilir.

Soru 5a igin;

Hic :0 puan Haftada birden az: 1puan  Haftada bir veya iki kez: 2 puan Haftada tg¢

veya daha fazla: 3 puan

Buradan soru 5a’nin puani elde edilir. Daha sonra soru 2 ve soru 5a’nin puanlari

toplanir ve asagidaki gibi degerlendirme yapilir.

Soru 2 ve 5a’nin toplamu igin;
0: 0 puan 1-2: 1 puan 3-4: 2 puan 5-6: 3 puan

Bdylece elde edilen puan ile Bilesen 2 puani bulunmustur.

Bilesen 3:Uyku siiresi soru 4’{in puanlamasi ile elde edilir.

Soru 4 igin;

>7 saat: O puan  6-7 saat: 1 puan  5-6 saat: 2 puan <5 saat: 3 puan

Bu degerlendirme sonucunda bilesen 3 puani elde edilmistir.

Bilesen 4: Alisilmis uyku etkinligi soru 1,soru 3 ve soru 4 ile hesaplanir.
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Yatma saati (soru 1) ile kalkma saati (soru 3) arasindaki siire hesaplanarak yatakta
gegirilen siire bulunur. Daha sonra soru 4 ile uyuma saatlerinin siiresi hesaplanir ve
asagidaki gibi alisilmis uyku etkinligi hesaplanir.

Uyuma saatlerinin siresi

Aligilmis uyku etkinligi(%) =----------------------- e e e x 100

Yatakta gecen saatlerin siresi

Aligilmis uyku orant;
>085: 0 puan  %75-84: 1 puan  %65-74: 2 puan <65: 3 puan

Alisilmis uyku etkinligi yukaridaki gibi puanlandiktan sonra bilesen 4 puani elde

edilmistir.

Bilesen 5:Uyku bozuklugu soru 5b-j’nin puanlamasi ile elde edilir.
Soru 5b,c,d,e,f,g,h,i,j sorulari i¢in ;

Hic: 0 puan Haftada birden az: 1puan Haftada bir veya iki kez: 2 puan
Haftada ¢ veya daha fazla: 3 puan

Daha sonra 5b-5j puanlar1 toplanarak tekrar asagidaki gibi puanlanir.

Soru 5b-5j toplamlari i¢in;
0: Opuan  1-9:1 puan 10-18: 2 puan 19-27: 3 puan

Bu degerlendirme sonunda bilesen 5 puani elde edilmis olur.

Bilesen 6: Uyku ilact kullanimi soru 7°nin puanlamasi ile elde edilir.

Soru 7 igin;

Hig: 0 puan Haftada birden az: 1puan Haftada bir veya iki kez: 2 puan Haftada u¢ veya
daha fazla: 3 puan

Bu degerlendirme sonucunda bilesen 6 puani elde edilmis olur.

Bilesen 7: Giindiiz islev bozuklugu soru 8 ve 9’un puanlamasi ile elde edilir.
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Soru 8 igin;
Hi¢c 0 puan  Haftada birden az 1puan Haftada bir veya iki kez 2 puan Haftada
Uc veya daha fazla 3 puan

Buradan soru 8’in puani elde edilir.

Soru 9 igin;
Hig problem olusturmadi: 0 puan Yalnizca gok az bir problem olusturdu :1 puan

Bir dereceye kadar problem olusturdu: 2 puan  Cok biiyiik bir problem olusturdu: 3

puan
Buradan soru 9’un puani elde edilir.

Soru 8 ve 9’un puanlari toplandiktan sonra asagidaki gibi degerlendirme yapilir.
Soru 8 ve 9’un toplamu i¢in;

0:Opuan 1-2:1puan 3-4:2puan  5-6: 3 puan

Bu degerlendirme sonucunda bilesen 7 puani elde edilmistir.

Tim bu degerlendirmeler sonucunda bilesen 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 puanlar1 toplanarak

Global PUKI (Global PSQI) puan1 bulunmustur.
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EK 6: BECK DEPRESYON OLCEGI (BDO)

Asagida, kisilerin ruh durumlarini ifade ederken kullandiklari bazi climleler
verilmistir. Her madde, bir ¢esit ruh durumunu anlatmaktadir. Her maddede o ruh
durumunun derecesini belirleyen 4 seg¢enek verdir. Liitfen bu secenekleri dikkatle
okuyunuz. Son bir hafta i¢indeki (su an dahil) kendi ruh durumunuzu g6z 6niinde
bulundurarak, size en uygun olan ifadeyi bulunuz. Daha sonra, 0 madde numarasinin

karsisinda, size uygun ifadeye karsilik gelen secenegi bulup isaretleyiniz.

1-a) Kendimi tzgln hissetmiyorum.
b) Kendimi Gzgin hissediyorum.
) Her zaman igin iizgiiniim ve kendimi bu duygudan kurtaramiyorum.

d) Oylesine iizgiin ve mutsuzum ki dayanamiyorum.

2-a) Gelecekten umutsuz degilim.
b) Gelecege biraz umutsuz bakiyorum.
c) Gelecekten bekledigim higbir sey yok.

d) Benim icin bir gelecek yok ve bu durum diizelmeyecek.

3-a) Kendimi basarisiz gormiiyorum.
b) Cevremdeki birgok kisiden daha fazla basarisizliklarim oldu sayilir.
¢) Geriye doniip baktigimda, ¢ok fazla basarisizligimin oldugunu goériiyorum.

d) Kendimi tiimiiyle basarisiz bir insan olarak goriiyorum.

4-a) Herseyden eskisi kadar zevk alabiliyorum.
b) Herseyden eskisi kadar zevk alamiyorum.
c) Artik higbirseyden gergek bir zevk alamiyorum.

d) Bana zevk veren higbirsey yok. Her sey ¢ok sikici.

5-a) Kendimi suglu hissetmiyorum.
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b) Arada bir kendimi suglu hissettigim oluyor.
¢) Kendimi ¢ogunlukla su¢lu hissediyorum.

d) Kendimi her an icin suclu hissediyorum.

6-a) Cezalandirildigimi diistinmiiyorum.
b) Baz1 seyler i¢in cezalandirilabilecegimi hissediyorum.
¢) Cezalandirilmay1 bekliyorum.

d) Cezalandirildigimi hissediyorum.

7-a) Kendimden hosnutum.
b) Kendimden pek hosnut degilim.
¢) Kendimden hig¢ hoslanmiyorum.

d) Kendimden nefret ediyorum.

8-a) Kendimi diger insanlardan daha kot gérmuyorum.
b) Kendimi zayifliklarim ve hatalarim i¢in elestiriyorum.
¢) Kendimi hatalarim i¢in ¢ogu zaman su¢luyorum.

d) Her kdti olayda kendimi su¢luyorum.

9-a) Kendimi 6ldiirmek gibi diigiincelerim yok.
b) Bazen kendimi 6ldiirmeyi diistiniiyorum fakat bunu yapamam.
c¢) Kendimi éldurebilmeyi isterdim.

d) Bir firsatin1 bulsam kendimi 6ldiiriirim.

10-a) Her zamankinden daha fazla agladigimi sanmiyorum.
b) Eskisine gore su siralarda daha fazla agliyorum.
C) Su siralarda her an agliyorum.

d) Eskiden aglayabilirdim, ama su siralarda istesem de aglayamiyorum.
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11-a) Her zamankinden daha sinirli degilim.
b) Her zamankinden daha kolayca sinirleniyor ve kiziyorum.
) Cogu zaman sinirliyim.

d) Eskiden sinirlendigim seylere bile artik sinirlenmiyorum.

12-a) Diger insanlara kars1 ilgimi kaybetmedim.
b) Eskisine gore insanlarla daha az ilgiliyim.
c) Diger insanlara kars1 ilgimin ¢ogunu kaybettim.

d) Diger insanlara kars1 hig ilgim kalmadi.

13-a) Kararlarimi eskisi kadar kolay ve rahat verebiliyorum.
b) Su siralar kararlarim1 vermeyi erteliyorum.
¢) Kararlarimi1 vermekte oldukga giigliik ¢ekiyorum.

d) Artik hi¢ karar veremiyorum.

14-a) Dis goriiniistimiin eskisinden daha kotii oldugunu sanmiyorum.
b) Yaslandigimi ve gekiciligimi kaybettigimi diistiniiyor ve tiziililyorum.
c) Dis goriinisimde artik degistirilmesi miimkiin olmayan olumsuz

degisiklikler oldugunu hissediyorum.

d) Cok ¢irkin oldugumu diisiiniiyorum.

15-a) Eskisi kadar iyi ¢aligabiliyorum.
b) Bir ise baslayabilmek i¢in eskisine gore kendimi daha fazla zorlamam

gerekiyor.
) Hangi is olursa olsun, yapabilmek i¢in kendimi ¢ok zorluyorum.

d) Hicbir is yapamiyorum.

16-a) Eskisi kadar rahat uyuyabiliyorum.
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b) Su siralarda eskisi kadar rahat uyuyamiyorum.

c) Eskisine gore 1 veya 2 saat erken uyaniyor ve tekrar uyumakta zorluk

cekiyorum.

d) Eskisine gore ¢ok erken uyaniyor ve tekrar uyuyamiyorum.

17-a) Eskisine kiyasla daha ¢abuk yoruldugumu sanmiyorum.
b) Eskisinden daha ¢abuk yoruluyorum.
C) Su siralarda neredeyse her sey beni yoruyor.

d) Oyle yorgunum ki hig bir sey yapamiyorum.

18-a) Istahim eskisinden pek farkli degil.
b) Istahim eskisi kadar iyi degil.
C) Su siralarda istahim epey kotii.

d) Artik hi¢ istahim yok.

19-a) Son zamanlarda pek fazla kilo kaybettigimi sanmiyorum.

b) Son zamanlarda istemedigim halde ti¢ kilodan fazla kaybettim.
) Son zamanlarda istemedigim halde bes kilodan fazla kaybettim.
d) Son zamanlarda istemedigim halde yedi kilodan fazla kaybettim.

Daha az yiyerek kilo kaybetmeye ¢aligtyorum: Evet () Hayir ()

20-a) Sagligim beni pek endiselendirmiyor.
b) Son zamanlarda agr1, si1z1, mide bozuklugu, kabizlik gibi sorunlarim var.

C) Agr, siz1 gibi sikintilarim beni epey endiselendirdigi i¢in baska seyleri
diistinmek zor geliyor.

d) Bu tiir sikintilar beni Oylesine endiselendiriyor ki, artik baska birsey

diisiinemiyorum.

21-a) Son zamanlarda cinsel yasantimda dikkatimi ¢eken bir sey yok.
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b) Eskisine oranla cinsel konularla daha az ilgileniyorum.
¢) Su siralarda cinsellikle pek ilgili degilim.

d) Artik cinsellikle hig bir ilgim kalmadi.
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