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OZET

Sezer R. (Primer Fibromiyaljili Hastalarda Oksidatif Stres ve Eritrosit
Deformabilite Degisikliklerinin Degerlendirilmesi), Kirikkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi,
Kirikkale, 2010.

Fibromiyalji sendromu (FMS) yaygin muskiiloskelatal agr1 ve spesifik anatomik
bolgelerde hassas noktalarin varligi ile karakterize; uyku bozuklugu, sabah tutuklugu,
yorgunluk, parestezi ve subjektif sislik gibi pek ¢ok semptomun eslik ettigi, eklem
dis1, kronik romatizmal bir hastaliktir. Etiyopatogenezi heniiz tam olarak
bilinmemektedir. Gegerli genel kani multifaktoryel oldugu yoniindedir. Genetik
faktorler, kas anormallikleri, otonomik ve santral sinir sistemi bozukluklari,
psikolojik faktorler, noroendokrin anormallikler ve uyku bozukluklar1 nedensel
faktorler olarak arastirllmistir. Son zamanlarda oksidatif stres (OS)’in de
etiyopatogenezde rolii olabilecegi iizerinde durulmaktadir. Bu nedenle ¢alismamizda
primer fibromiyaljili hastalarda OS ve OS’yle iligkili olabilecek eritrosit
deformabilite  degisikliklerinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu amagcla
calismaya yas ortalamasi 34,69 + 8,14 yil olan 23 primer FMS’li kadin hasta
(fibromiyalji grubu) ve yas ortalamasi 34,95 + 7,76 yil olan 20 saglikli kadin (kontrol
grubu) dahil edildi. Tiim olgulara klinik degerlendirme 6lgekleri olarak Fibromiyalji
Etki Sorgulamas1 (FES), Beck Depresyon Olgegi (BDO) ve Viziiel Analog Skala
(VAS) uygulandi ve fizik muayenede tespit edilen hassas nokta sayilar1 kaydedildi.
Her iki grupta OS’yi degerlendirmek icin plazma ve eritrositte oksidan durum
paramatreleri olarak malondialdehit (MDA) ve nitrik oksit (NO), antioksidan durum
parametreleri olarak ise siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) diizeylerine
bakildi. Eritrosit deformabilite degisikliklerini saptamak i¢in de eritrosit
deformabilite indeksi (EDI) olgiimleri yapildi. Elde edilen tiim parametreler
fibromiyalji ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak Mann-Whitney U testi ile
karsilastirild1 ve verilerin istatistiksel iligkisini incelemek i¢in Spearman korelasyon
analizi kullanildi. Fibromiyalji grubunda kontrol grubuna gore EDI degeri anlamli

yiiksek (p=0,034), eritrosit SOD diizeyi anlamli diisiik (p=0,005) ve eritrosit NO
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seviyesi anlamli yiikksek (p=0,035) saptandi. Diger oksidan/antioksidan
parametrelerde ise iki grup arasinda anlamhi fark tespit edilmedi (p>0,05).
Fibromiyalji grubunda EDI degerleri ile oksidan/antioksidan durum parametreleri
arasinda herhangi bir korelasyon saptanmazken, SOD plazma ile VAS skoru
degerleri arasinda ve hassas nokta sayisi ile SOD ve CAT plazma degerleri arasinda
negatif bir korelasyon saptandi. Bu bulgular fibromiyaljili hastalarda OS varligin1 ve
OS ile eritrosit deformabilitesi degisikliklerinin bir sebep-sonug iliskisi icinde FMS
etiyopatogenezinde rolii olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu konuda daha kesin bir
sonuca varmak i¢in genis serilerde ve OS ile iligkili daha ¢ok degiskenin arastirildig:
ileri klinik ¢aligmalara gereksinim oldugu kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Fibromiyalji, oksidatif stres, MDA, NO, SOD, eritrosit

deformabilitesi
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ABSTRACT

Sezer R. (Evaluation of oxidative stress and erythrocyte deformability
alterations in patients with primary fibromyalgia), Kirikkale University
Medical Faculty Physical Medicine and Rehabilitation, Specialization Thesis ,
Kirikkale, 2010.

Fibromyalgia syndrome (FMS) is a chronic, non-articular rheumatologic disease that
is characterized by widespread musculoskeletal pain and tenderness of specific
anatomic sites. Sleep disturbances, morning stiffness, fatigue, paresthesia and
subjective swelling usually accompany the disease. The etiology of FMS is still
unknown but it is believed to be multifactorial. Genetic factors, muscle
abnormalities, autonomic and central nervous system pathologies, psychological
factors, neuro-endocrine abnormalities and sleep disturbances were evaluated as
casual factors in FMS. Recently, it is suspected that oxidative stress (OS) can also
play a role in FMS etiopathogenesis. Therefore in this study we aimed to assess OS
and erythrocyte deformability alterations that can be associated with OS in patients
with primary fibromyalgia. The study groups consisted of 23 women with primary
FMS (fibromyalgia group) and 20 healthy women (control group) as control. Mean
age of the fibromyalgia group was 34,69 + 8,14 years and of control group 34,95 +
7,76 years. Fibromyalgia Impact Questionnaire, Beck Depression Scale and Visual
Analog Scale were applied to all subjects and tender points that were confirmed with
physical examination were noted. In both groups plasma and erythrocyte
malondialdehyde (MDA), nitric oxide (NO) levels were evaluated as oxidant status
parameters and plasma and erythrocyte superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT)
levels were evaluated as anti-oxidant status parameters to assess oxidative stress.
Erythrocyte deformability index (EDI) was measured for determining erythrocyte
deformability alterations. Mann-Whitney U test was used for statistical comparison
of groups and Spearman correlation test was used to assess relationship between
parameters. Fibromyalgia patients had higher erythrocyte NO levels (p=0,035) and
EDI (p=0,034); lower erythrocyte SOD levels (p=0,005) compared to controls.
Other oxidant/anti-oxidant parameters had no significant difference between patients

and controls (p>0,05). In fibromyalgia group while there was no correlation between
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EDI and oxidant/anti-oxidant status parameters, there was a negative correlation
between plasma SOD and VAS score; and also plasma SOD, CAT and number of
tender points. These findings suggest that OS may be seen in patients with
fibromyalgia and OS and erythrocyte deformability alterations can play a role in
FMS etiopathogenesis in a cause-consequence relation. Further clinical studies with
larger series that assess more variable associated with OS are needed to have more
accurate consequences.

Keywords: Fibromyalgia, oxidative stress, MDA, NO, SOD, erythrocyte
deformability
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GIRIS

Fibromiyalji sendromu (FMS), yaygin muskiiloskelatal agri ve spesifik
anatomik bolgelerde hassas noktalarin varlig ile karakterize, uyku bozuklugu, sabah
tutuklugu, yorgunluk, parestezi ve subjektif sislik gibi pek ¢ok semptomun eslik
ettigi, eklem dis1, kronik romatizmal bir hastaliktir (1).

Amerika Romatizma Koleji (ACR) 1990 kriterlerine gore FMS tanisi
konulmasi i¢in en az 3 aydan beri devam eden yaygin viicut agrist ve 18 duyarl
noktanin en az 11’inde agr1 olmasi gerekir. FMS primer gelisebilecegi gibi, 6zellikle
romatizmal hastaliklar olmak iizere bazi sistemik hastaliklara sekonder olarak da

gortlebilir (2).

Genel populasyondaki prevalansi %2-4 olup, daha ¢ok 20-50 yaslar1 arasinda
izlenir. Kadinlarda izlenme siklig1 daha yiiksektir (%75-95) (3.4). Kadin cinsiyet,
orta yas, diisiik egitim diizeyi, diislik gelir seviyesi, boganmis olmak ve fonksiyonel

yetmezlik fibromiyalji prevalansini arttiran faktorlerdir (5).

Semptomatolojisinde yorgunluk, tutukluk, uyku bozuklugu, ekstremite
distallerinde subjektif sislik ve paresteziler yer alir. Bas agrisi, anksiyete, depresyon,
dismenore, agiz kurulugu, irritabl barsak sendromu, kadin iiretral sendromu,
Raynaud fenomeni ve mitral valv prolapsusu gibi durumlar da bu tabloya eslik

edebilir (6).

FMS’de etiyopatogenez heniiz tam olarak bilinmemektedir. Gegerli genel
kan1 multifaktoryel oldugu yoniindedir. Birbirinden ayr1 ama birbiriyle iliskili faktor
ve mekanizmalardan bahsedilmektedir. Bunlar; genetik faktorler, periferik
mekanizmalar (kas ve kas islevinde bozukluk), santral mekanizmalar (uyku
anormallikleri, noéroendokrin anormallikler, noropeptid anormallikler, santral
sensitizasyon, fonksiyonel beyin anormallikleri otonomik disfonksiyon, immiinolojik
anormallikler), posttravmatik stres, psikososyal bozukluk ve fiziksel travmadir (1,7).
Ayrica son zamanlarda yapilan calismalarda oksidatif stresin de etiyopatogenezde

rolii olabilecegi iizerinde durulmaktadir (8-17).



OS organizmadaki oksidatif dengenin serbest radikaller lehine bozulmasidir.
Serbest radikaller atomik yoriingelerinde bir ya da daha fazla sayida eslesmemis
elektronu olan molekiillerdir (18). Bunlar; mitokondriyal elektron transport sistemi,
fagositoz ve otooksidasyon tepkimeleri gibi normal fizyolojik siirecler sirasinda
endojen olarak olusabilecegi gibi ultraviyole i1sinlari, iyonize radyasyon, hava
kirliligi, sigara dumani, alkol, ila¢ kullanimi (parasetamol, nitrofurantoin,
antineoplastikler, aromatik hidrokarbonlar, anestezikler gibi), ksenobiyotikler ve
solventler gibi ¢evresel faktorlerin etkisiyle ekzojen olarak da meydana gelebilirler

(19).

Biyolojik sistemlerdeki en dnemli serbest radikaller siiperoksit anyonu (Oy),
hidroksil radikali (HO’), hidrojen peroksit (H,O,) ve nitrik oksit (NO’) gibi

oksijenden olusan molekiillerdir (20).

Serbest radikaller diisiik konsantrasyonlarda canliligin devam i¢in gereklidir.
Proliferasyon, differansiasyon, apopitoz ve yaslanma gibi ¢esitli fizyolojik islevlerin
reglilasyonunda yer alirlar. Ancak yiiksek konsantrasyonlarda hiicrelerin lipit,
protein, DNA, karbohidrat gibi tiim 6nemli bilesiklerine etki ederler ve yapilarini
bozarak hiicre hasarmma neden olurlar (21). Serbest radikal hasarinin 6nemli
siireclerinden birisi  lipit peroksidasyonu olarak kabul edilmektedir. Lipit
peroksidasyonu, lipit peroksitlerinin malondialdehit (MDA) ve diger karbonil
bilesiklerine doniigmesiyle sona erer (22-24). Biyolojik materyalde MDA 0l¢limii
lipit perokidasyonunun gostergesi olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir ancak

sensitif degildir (25).

Serbest radikallerin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 6nlemek
icin viicutta bazi savunma mekanizmalar1 gelistirilmistir. Bunlar ‘antioksidan
savunma sistemleri’ olarak bilinir (21). Antioksidan molekiiller endojen ve ekzojen
kaynakli yapilar olup, oksidan molekiillerin neden oldugu hasar1 hem hiicre i¢i hem
de hiicre dig1 savunma ile etkisiz hale getirirler. Endojen kaynakli antioksidanlar;
glutatyon peroksidaz (GSH-Px), siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) gibi
enzimatik olanlar ve protein yapilardaki siilfidril (SH) gruplari, seruloplazmin ve

ferritin gibi enzimatik olmayanlar olarak siniflandirilir.  Ekzojen kaynakl



antioksidanlar ise a-tokoferol, askorbik asit, B-karoten gibi vitaminler, ilaglar ve gida

antioksidanlar1 olarak siniflandirilir (26).

Organizmada serbest radikallerin olusum hizi ile bunlarin ortadan kaldirilma
hiz1 bir denge igerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Oksidatif
denge saglandig1 siirece organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir.
Radikallerin olusum hizinda artma ya da ortadan kaldirilma hizinda diisme bu
dengenin bozulmasina neden olur ve bu durum ‘oksidatif stres’ (OS) olarak

adlandirilir.

OS’nin pek cok hastaligin patogenezinde rol aldigi disiiniilmektedir.
Kardiyolojik hastaliklar (miyokard infarktiisii ve ateroskleroz gibi), noérolojik
hastaliklar (Alzheimer gibi), romatolojik hastaliklar (romatoid artrit gibi), astim,
diyabetes mellitus, osteoporoz, sepsis ve kanser dahil birgok hastaligin OS ile iligkisi
gosterilmistir (21). Son yillarda FMS ile ilgili yapilan az sayidaki ¢alismada da

etiyopatogenezde OS’nin rolii olabilecegi lizerinde durulmaktadir (8-17).

OS sonucu goriilen olaylardan biri lipit peroksidasyonudur. Yapilan in vitro
ve in vivo calismalar, eritrositlerin fonksiyonlarina ait c¢esitli parametreler ve
membran biitlinliigliniin lipit peroksidasyonundan olumsuz yonde -etkilendigini
gostermistir (27). Membranda lipit peroksidasyonu sonucu ortaya ¢ikan hidrojen
peroksit membran iskeletinde hasara neden olarak ve iskelet proteinleri arasinda yeni
capraz baglar olusturarak eritrosit deformabilitesinde azalmaya yol agabilmektedir

(28).

Deformabilite, genel olarak belli bir yapinin herhangi bir kuvvetin etkisi
altinda seklini degistirebilme yetenegini ifade eder (29). Eritrositler deformabilite
ozellikleri sayesinde kendilerinden kiigiik ¢aplardaki kapillerlerden rahatlikla
gecebilirler. Deforme olamayan bir eritrositin kapillerlerden ge¢mesi miimkiin
degildir. Ancak eritrositler yalnizca kapiller akim sirasinda sekil degistirmezler, akim
kuvvetinin yiiksek oldugu biiylik damarlarda da gesitli 6zel sekiller alirlar. Bu sayede
laminar akim ¢izgilerine daha iyi uyum saglayarak kanin akigkanliginin iyilesmesine
katkida bulunurlar. Dolayisiyla eritrosit deformabilitesi hem makro hem de

mikrodolagimin siirekliligi agisindan 6nemli bir 6zelliktir (30).



Eritrositlerin fizyolojik kosullarda dolasimda Onemli bir akim direnci
olusturmadan akmalari, doku perfiizyonunun saglikli olarak siirdiiriilmesini saglar.
Eritrosit deformabilitesinde azalmaya neden olan her etkenin doku perfiizyonunu

olumsuz yonde degistirmesi beklenir (29).

Eritrositlerin deformabilitesini etkileyen {i¢ ana parametre vardir; membran

iskeletinin yapisi, hiicre i¢i viskozite ve eritrosit geometrisi (ylizey/hacim orani) (30).

Literatiirde FMS’de OS’yi inceleyen az sayida ¢alisma vardir (8-17). Ancak
eritrosit deformabilitesi ile ilgili yapilmis ¢alisma bulunmamaktadir. Bu nedenle biz
bu caligmamizda primer FMS’li kadinlarda eritrosit deformabilite degisiklikleri,
MDA, NO, SOD ve CAT diizeylerini degerlendirerek FMS etiyopatogenezinde OS

ve eritrosit deformabilite degisikliklerinin roliiniin varligini aragtirmayr amagladik.



GENEL BILGILER

2.1. Fibromiyalji Sendromu
2.1.1. Tamm

FMS yaygin muskiiloskelatal agri ve spesifik anatomik bolgelerde hassas
noktalarin varligr ile karakterize; uyku bozuklugu, sabah tutuklugu, yorgunluk,
parestezi ve subjektif sislik gibi pek ¢cok semptomun eslik ettigi, eklem disi, kronik

romatizmal bir hastaliktir.

FMS, uzun yillar psikojenik romatizma, non-artikiiler romatizma ve fibrozit
gibi terimlerle tanimlanmistir (1,3). ACR 1990 yilinda yaygin agri ve hassas
noktalarin ayrintili tanimlandigi FMS siiflama kriterlerini belirlemistir. Bu kriterlere
gore en az ii¢ aydan beri devam eden, viicudun iist ve alt yarisinda, aksiyal iskeleti de
iceren agri olmasi ve 4 kilogram (kg) basingla yapilan palpasyonda viicutta

belirlenmis 18 duyarli noktadan en az 11’inde agr1 saptanmasi gereklidir.

FMS primer ve sekonder olarak siniflandirilir. Primer FMS’de sadece yaygin
kas iskelet sistemi agris1 ve hassas noktalar mevcutken sekonder FMS’de tabloya

romatizmal olan veya olmayan baska hastaliklar eslik eder (2).
2.1.2. Epidemiyoloji

Genel populasyondaki prevalansit %2-4 olup, bu oran kadinlarda %2,5-10,5,
erkeklerde %0,2-4’tiir. Hastalik daha ¢ok 20-50 yaslar arasinda ve %75-95 oraninda
kadinlarda goriiliir. Bununla birlikte ¢ocukluk c¢aginda ve yaslilarda da
goriilebilmektedir (3,4). Ulkemizde yapilan bir calismada ise 20-64 yas arasi
kadinlarda prevalans orani %3,6 olarak saptanmistir (31). Kadin cinsiyet, orta yas,
diisiik egitim diizeyi, diisiik gelir seviyesi, bosanmis olmak ve fonksiyonel yetmezlik

fibromiyalji prevalansini arttiran faktorlerdir (5).



2.1.3. Etiyopatogenez

FMS’de etiyopatogenez heniliz tam olarak bilinmemektedir. Gegerli genel
kan1 multifaktoryel oldugu yoniindedir. Birbirinden ayr1 ama birbiriyle iliskili faktor

ve mekanizmalardan bahsedilmektedir (1).

2.1.3.1. Genetik Faktorler

FMS’de ailesel siklik olabilecegi lizerinde durulmustur. Bu konuda 90’11
yillarda yapilan arastirmalarda annelerinde FMS olan ¢ocuklarin %28’inde FMS
tespit edilmis, FMS’1i hastalarin kan bagi olan akrabalarinda sendromun prevalansi
%26 olarak bulunmustur. Birinci ¢aligmanin yalniz 58 ailede yapilmis olmasi, ikinci
calismada kontrollerde prevalansin %19 olmasi bu konuda daha genis arastirmalara
gereksinim oldugunu gostermektedir (32). Ayrica bu ¢alismalarda otozomal
dominant gecis ya da genetik faktoriin cinsiyet iligkili olabilecegi de ileri
stiriilmiistiir. Ancak bu hastalik ile herhangi bir major histokompatabilite kompleksi

(MHC) antijeni arasinda iliski gosterilememistir (32,33).

FMS’de otonom disfonksiyon varlig1 ve serotonin metabolizmasinin etkisi
gibi veriler katekolaminerjik ve serotonerjik sistemlerde gen polimorfizmi
arastirmalarina yol a¢mistir. Katekolamin metabolizmasinda katekol-o-metil
transferaz (COMT) enzimi geninde tek niikleotid polimorfizmi ile Val-158-Met
genotipi goriilmistiir (34,35). Bu genotipin FMS’de sik oldugu ve katekolamin
metabolizmasinin bozuldugu bildirilmistir. Bu durumda katekolaminler yeteri kadar
katalize edilemeyerek endorfinlerin p reseptorleri ile iligkisi bozulmakta ve Val-158-
Met genotipi tasiyanlarda agri duyarlihi@i artmaktadir (36). Serotonerjik sistem
caligmalarinda 5-hidroksi triptamin (5-HTT) transport geni arastirmalarinda s/s
genotipi orant FMS olanlarda daha yiiksek bulunmus ve bunun depresyon, psikolojik
sikinti diizeyleri ile iliskili oldugu bildirilmistir (37). Bunun yaninda 5-HTT 2A
reseptor geninde T 102C polimorfizminin FMS etiyolojisinde rolii olmadigi, fakat
nosisepsiyonda rol oynayabilecegi ileri siirtilmiistiir (38). Ayn1 sekilde bir kontrollii
calismada 5-HTT transport geni polimorfizmi ile FMS arasinda iligki bulunamamistir
(39). Sonugta FMS’de gen polimorfizminin serotonerjik, dopaminerjik ve

katekolaminerjik sistemlerde varligi kabul edilmekle beraber, mevcut verilerin bu



sendromun etiyopatogenezini tek basina aciklayacak yeterlilikte olmadigi

distiniilmektedir (32).

2.1.3.2. Periferik Mekanizmalar

Cok sayida arastirmact FMS’deki agrinin nedenini agiklayabilmek icin bu
hastalarin kas dokularindaki olast anormallikleri arastirmislar ve kaslarin

ultrastriiktiirel yapis1 ve fonksiyonlarinda bozulma oldugunu ileri stirmiislerdir (7).

Bengtsson ve arkadaglar1i FMS’li hastalarin trapezius kasindaki hassas
bolgelerde adenozin trifosfat (ATP) ve fosfokreatin diizeyinde azalma ile birlikte
kirmiz1 fibrillerde yirtilmalar oldugunu gdstermislerdir. Bu durumun devaml
mikrotravmaya bagli bir sekeli yansitiyor olabilecegini ve bu hastalarda goriilen
egzersiz sonrasi agri ve diger agrili durumlara katkida bulunabilecegini ileri

stirmiislerdir (40).

Uzun siireli kas gerginligi ve iskeminin FMS’deki agrili semptomlari
aciklayabilecegini ileri siiren arastirmacilar da vardir. Bu arastirmacilar, FMS’li
hastalarin trapezius ve brakioradialis kaslarindaki hassas noktalarda diisiik
oksijenizasyon varligin1 gostermislerdir (41). Benzer sekilde Bennett ve arkadaslar
egzersiz esnasinda kontrol grubuna oranla FMS’li hastalarin kaslarinda diisiik kan

akiminin oldugunu bildirmislerdir (42).

Bu pozitif bulgulara ragmen FMS’li hastalarda kas gerilme diizeyleri ile agr
arasinda herhangi bir iliski bulunamamistir (43). Ayrica FMS’li hastalarin ve saglikli
kontrollerin kas biyopsilerinin elektron mikroskopik degerlendirmelerinde belirgin

bir farklilik gézlenmemistir (44).

Kas dokusunun immiinohistokimyasal ve molekiiler biyolojik yontemlerle
incelendigi ¢alismalarin sonuglar1 ¢eliskilidir. Sprott ve arkadaslart FMS’li hastalar
ile kontroller arasinda P maddesi ve serotonin gibi agr1 iletimi ve modiilasyonuna
katilan norokimyasallar agisindan bir fark bulmamislardir (45). Ancak, bu
aragtirmacilar, revers transkripsiyon polimeraz  zincir  reaksiyonu ve

immiinohistokimyasal teknikleri kullanarak FMS’li hastalarin deri dokularim



incelemis ve bu dokularin yaklasik iicte birinde, proinflamatuvar sitokinler igin

pozitif sinyaller gézlemislerdir (46).

Niikleer manyetik rezonans spektroskopisi ile yapilan ilk caligmalarda FMS’li
hastalarda azalmis is kapasitesi goriilmesine ragmen; kasin ¢alisma ve dinlenmesine
biyokimyasal yanitlarin normal oldugu bulunmustur (47-50). Ancak daha sonra
yapilan bir bagka c¢alismada FMS’li hastalarin kuadriseps kaslarinda istirahat ve
egzersiz sirasinda fosforilasyon potansiyeli ve total oksidatif kapasite kontrollere
gore diisiik bulunmustur (51). Ancak bu bulgular FMS’li hastalara spesifik degildir
ve sedanter yasayanlarda da tespit edilmistir (52).

Jacobsen ve arkadaslar1 ise calismalarinda FMS’de dinamik muskiiler
enduransta ve buna bagli olarak da giinliik fiziksel aktivitede azalma saptamiglar ve
kas ¢aligma kapasitesindeki bu azalmanin hem santral, hem de periferik kaynakl

olabilecegini bildirmislerdir (53).

FMS’de yiizeyel elektromiyografi (EMG) c¢alismalarinda Svebak ve
arkadaslar1 (54) bir farklilik saptamazken, Elert ve arkadaslar1 (55) kontraksiyonlar
arasinda kontrollerden daha yiliksek seviyede elektromiyografik kas gerilimi

saptamiglardir.

Sonug olarak yapilan ¢aligmalarda kas biyopsilerinde goze ¢arpan en énemli
bulgu lokal hipoksidir. Kasta bir sorunun varligi kesin olmakla birlikte bu durum
giiniimiize kadar histolojik ve EMG c¢aligmalari ile tam olarak aciklanamamistir. Kas
dokusundaki anormalliklerin, agrili FMS semptomlar iizerine etkisine dair g¢eliskili

yayinlar olmakla birlikte bu konudaki ¢alismalar devam etmektedir (7).

2.1.3.3. Santral Mekanizmalar

FMS’de goriilen agri duyarliligit ve inhibisyonu ile ilgili bulgular, bu
hastaliktaki belirtilerin sadece kas dokusundaki anormalliklerle agiklanamayacagini
diisiindiirmektedir. Bu nedenle son yillarda ¢alismalar daha ¢ok santral sinir sistemi

(SSS) anormallikleri iizerine yogunlagmstir (1).



2.1.3.3.1. Uyku Anormallikleri

FMS’li hastalarin elektroensefalografi (EEG)’lerinde uyku sirasinda anormal
paternlerin oldugu ilk defa Moldofsky ve arkadaslar1 tarafindan gosterilmistir. Bu
anormal patern alfa EEG non-REM anomalisi olarak isimlendirilir ve rolatif olarak
hizl1 alfa dalgalarinin daha yavas olan delta dalgalari lizerine siiperpoze olmasi ile
karakterizedir. Bu c¢alismada non-REM de denilen normalde saniyede 1-2 delta
dalgasinin goriildiigii dordiincii periyodun, saniyede 10-12 alfa dalgasi akimiyla

boliindiigii gosterilmistir (56).

Moldofsky ve arkadaslar1 daha sonra yaptiklar1 bir calismada uyku bozuklugu
olusturulan saglikli bireylerde de ayn1t EEG bulgusunu gostermisler ve bu kisilerde
artmis kas hassasiyeti oldugunu ileri siirmiislerdir (57). Ancak baska pek c¢ok
calismada, saglikli kisilerde yavas dalga uyku deprivasyonunun kas hassasiyetini

indiikledigi ile ilgili tutarli sonuglar elde edilememistir (58,59).

Bazi aragtirmacilar da FMS hastalarinda uyku anormalliklerinin ¢ok sik
olmasimin, bellekte, sozel akicilik ve diger biligsel islevlerde bozukluk ile ilgili
yakinmalar1 sik olarak dile getirmelerine neden olup olmadigini sorgulamistir (60).
Calismalardan biri, alfa EEG non-REM uyku anomalisinin, FMS hastalarinda
karmagik biligsel ddevlerde performans hizinda yavaslama ve yorgunlukla iligkili
oldugunu telkin etmektedir (61). Ancak, FMS’de uyku bozukluklar: ile bilissel

disfonksiyon arasindaki iligkinin netlesmesi i¢in daha ¢ok arastirmaya ihtiya¢ vardir

().

Ek olarak alfa EEG non-REM uyku anomalisinin FMS’ye spesifik
olmadigmi, diger kronik agri sendromlarinda ve depresyonda da goriilebilecegini

bildiren ¢alismalar da mevcuttur (62,63).

Sonugta FMS patogenezinde yavas dalga uyku bozuklugunun gercek rolii ne
olursa olsun yapilan calismalarda bu bozuklugun FMS’de goriilen ¢esitli klinik
bulgularla iligkili oldugu gosterilmistir. Uyku bozuklugunun sadece tek bir endojen

patolojiye mi bagl oldugu yoksa anksiyete, depresyon veya FMS’nin gece agrisina
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sekonder olarak mi1 gelistigi, yani uyku bozuklugunun mu FMS’yi, yoksa FMS’nin

mi uyku bozuklugunu olusturdugu kesin olarak bilinmemektedir (7).
2.1.3.3.2. Noroendokrin Anormallikler

Pek cok calisma, hipotalamik pitiiiter adrenal (HPA) aksta fonksiyon
bozuklugunun FMS patogenezinde rol oynadigini diisiindiirmektedir. McCain ve
Tilbe, FMS hastalarinda glukokortikoid sirkadiyan ritminin ortadan kalktigini ve 24
saatlik idrarda serbest kortizol diizeylerinde diisiikliik oldugunu bildirmislerdir (64).
Diisiik kortizol diizeyi Ozellikle stresle karsi karsiya kalindigi durumlarda, agn
modiilasyonuna katilan ¢esitli biyolojik sistemlerin islevini olumsuz yonde
etkileyebilir (1). Crofford ve arkadaslart FMS’1i hastalarda 24 saatlik iiriner serbest
kortizol diizeylerini saglikli kontrollerden daha diisiik, aksam plazma total ve serbest
kortizol diizeylerini ise daha yliksek tespit etmislerdir. Ayrica, kortikotropin
salgilayict hormon (CRH) stimiilasyonuna kortizol cevabinin FMS’li hastalarda
kontrol grubuna oranla azaldigin1 géstermisler, bazal iiriner ve aksam plazma serbest
kortizol diizeylerindeki farkliligin bozulmus HPA aks fonksiyonunu, CRH’ya diisiik

kortizol yanitinin ise adrenal cevap azligini gosterdigini belirtmislerdir (65).

FMS hastalarinda hipotalamik pitiiiter tiroid (HPT) aks1 ve biiylime hormonu
(BH) aks1 disregiilasyonlarina isaret eden kamitlar da vardir. Ornegin bu hastalarda,
tirotropin salgilayict hormon (TRH)’a yanit olarak tiroid stimiile edici hormon (TSH)
ve tiroid hormonlar1 sekresyonunda azalma oldugu gosterilmistir ve bu durum
kiintlesmis hipofiz yanmitin1 diisiindiirmektedir (66). FMS hastalarinda, BH’ nin ve
inslilin benzeri biliylime faktorii-1 (IGF-1)’in bazal diizeylerinin diisiik oldugu da
bildirilmistir (67). BH en yliksek diizeylere REM uykusunun 4. evresinde ulasir ve
bu hormon kas homeostazisinin siirdiirtilmesi i¢in gereklidir (1). Buna bagl olarak,
Bennett ve arkadaglari, FMS hastalarinda goriilen uyku bozukluklarinin BH
salmimini azalttigim1 ve sonrasinda kas mikrotravmalarinin iyilegsmeyerek uzamisg
nosiseptif iletime neden oldugunu ileri siirmektedirler (67). Gergcekten de, FMS
hastalarina BH veya plasebo enjeksiyonu yapildiginda, BH enjeksiyonu yapilanlarin,
hassas nokta skorlarinda ve islevsel kapasitelerinde anlamli diizeylerde daha yiiksek

tyilesme gosterdikleri bildirilmistir (68).
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Ozetle, FMS hastalarinda néroendokrin aks disregiilasyonu goriilmektedir.
Hormon diizeylerindeki (kortizol, TSH, IGF-1 vs) anormallikler, bu hastalarin
yasadig1 agr1, giigsiizliik, yorgunluk gibi belirtilere katkida bulunuyor olabilir.

2.1.3.3.3. Noropeptid Anormallikler

Bir¢ok calisma FMS’de goriilen néropeptid diizeyleri ile ilgili degisikliklerin,
bu hastalarda agri duyarliligt ve inhibisyonunda anormalliklere neden oldugunu
diisiindiirmektedir. Bu ¢alismalar arasinda serotonin ve substans P (SP) diizeylerinin

belirlenmesi uzun siire giindeme gelmistir.

Serotonin, derin uykudan ve agri1 algilanmasindan sorumlu kimyasal bir
mediyatordiir ve sensoriyel uyarilarla SP diizeyindeki degisimleri diizenler. SP
agriya 0zgiil olmayip, davranissal aktivasyonla ilgilidir ve immiinolojik fonksiyonlari

diizenler (1).

Russell ve arkadaglart FMS’li hastalarda diisiik serum serotonin diizeyleri ile
birlikte serotonin metaboliti olan 5-hidroksi indol asetik asit (5-HIAA)’in beyin
omurilik sivist (BOS)’nda saglikli kontrollere oranla diisiik oldugunu gostermislerdir
(69). Benzer bulgular, Yunus ve arkadaglar1 tarafindan da bildirilmistir (70). Serum
serotonin ve BOS 5-HIAA diizeylerinin diisiik olmas1 bu hastalarda goriilen uyku
bozuklugu ve anormal agr1 modiilasyonuna katkida bulunuyor olabilir (71). Bazi
caligmalarda triptofan aminoasidi {lizerinde de durulmustur. Triptofan serotonin
prekiirsorii olup kan-beyin bariyerini gecebilmektedir. Serum triptofan diizeyleri
FMS’li hastalarda kontrollere goére diisiik bulunmustur (70). Bu nedenle FMS
tedavisinde triptofan denenmis ancak semptomlardan sadece uykuda diizelme olmus,

kas agrilar1 ise artmistir (72).

Vaeroy ve arkadaslari ise FMS’li hastalarin BOS’unda SP diizeylerinin
kontrol grubuna gore yiiksek oldugunu bildirmislerdir (73). Ayrica bu hastalarda
BOS’da sinir biiyiime faktorii (NGF), dinorfin A ve kalsitonin gen iliskili peptid
(CGRP) gibi eksitatér amino asit diizeylerinin kontrollerden yiliksek saptandig
caligmalar da vardir (74,75). Bu noropeptidler ve SP diizeylerindeki yiiksekligin,
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FMS’de anormal agri duyarliligma yol actifi diisiiniilen santral sensitizasyon

stirecinde rol aldig1 kabul edilmektedir (1).
2.1.3.3.4. Santral Sensitizasyon

Santral sensitizasyon, ikincil néronlarda hipereksitabilite ve hipersensitiviteye
bagli olarak, SSS’nin agrili uyarana asir1 cevap vermesi, periferde agr1 uyandirmayan

stimuluslara agr1 cevabinin goriilmesi ve agrinin devamli olmasidir (6).

Santral sensitizasyonda primer afferentlerden (C liflerinden) gelen sinyal ile
presinaptik alanda SP, glutamat, aspartat ve glisin salgilanmakta ve SP postsinaptik
norokinin (NK) reseptorlerine baglanmakta, glutamat ise N-metil D-aspartat
(NMDA) reseptorlerine baglanarak hiicreyi depolarize etmektedir. Depolarize
hiicrede NMDA reseptor iyon kanalimi tikayan magnezyum (Mg)un disari
kagmasiyla kalsiyum (Ca) hiicre i¢ine girmekte ve reseptor aktive olmaktadir. Bunun
sonucunda postsinaptik alanda fosfolipaz, prostoglandin (PG)’ler, protein kinaz C
salgilanmakta ve nitrik oksit sentaz (NOS) aktivitesine bagli olarak NO artmaktadir.
Sonugta ikincil néronlarda sensitizasyon gelismektedir. Ikincil néron sensitizasyonu
ile bir yandan postsinaptik NK, vazoaktif intestinal polipeptid (VIP), galanin,
somatostatin, CGRP, NO artarken, diger yandan bu noéronlarda periferik stimuluslara
cevap esiginin diistiigli, periferde reseptif alanlarin genisledigi goriilmektedir.
NMDA reseptor aktivasyonunun devami ile wind-up gelismektedir. Wind-up primer
afferentlerden gelen devamli ve tekrarlayici uyarimlara ikincil néron cevabinin

giderek artmas1 ve daha siddetli olmasidir (32).

FMS’de BOS’da SP ve NGF’nin arttig1 gosterilmistir (73,75). NGF primer
afferentlerde SP sentezini arttirmaktadir. NMDA reseptor aktivitesi ise postsinaptik
alanda glutamat ve glisinle artmakta ve boylece NO sentezi tetiklenmektedir (32).
FMS’de glisin artis1 da gosterilmistir ve bu artis BOS’da NGF artigina yol
acmaktadir (76). Bu sekilde glutamat, glisin, NGF, SP arasinda dénen ve NMDA
reseptOr aktivitesini devam ettiren bir kisir dongii olusmaktadir. Bu dongii, NMDA
reseptOr aktivitesinin tetikledigi NO sentezi ile de giliclenmektedir. Postsinaptik
alanda NMDA reseptor aktivitesi sonucu NOS araciligiyla sentezlenen NO

presinaptik alana geri donmektedir. Presinaptik alandaki NO bir yandan glutamat
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sentezini artirarak NMDA reseptor aktivasyonuna katkida bulunmakta bir yandan da
oksidan bilesigi olan peroksinitrit aracilifi ile periferik nosiseptdrlerde uyarilma
esigini diisiirerek hiperaljezi gelistirmektedir (32). Ayrica NO’nun oksidan bilesigi
olan peroksinitrit hiicrede adenozin trifosfat (ATP) havuzunun azalmasina ve enerji
kaybmma yol agarak NMDA reseptorlerinin uyarilmaya karsi asir1 duyarli hale

gelmesini de saglamaktadir (77).

Sonugta bu bulgular FMS’de santral sensitizasyon siirecinin isledigini ve bu
stirecin FMS’li hastalarda goriilen kronik agr1 ve anormal agri1 duyarliligina neden
olabilecegini diisiindlirmektedir. Ancak santral sensitizasyon igin gerekli periferik
nosiseptif kaynak olarak kaslarda yapilan ¢alismalar halen kaslarin hangi mekanizma

ile nosisepsiyon kaynagi olabilecegini tam olarak agiklayamamaktadir (1).

2.1.3.3.5. Fonksiyonel Beyin Anormallikleri

FMS’li hastalarin agriy1 algilamasi ile iliskili olarak beyin yapilarinin
fonksiyonel aktivitesinde bozukluklar olabilecegi de bildirilmistir (78-82). Bu
yapilardan en c¢ok talamus ve kaudat niikleus ilgi g¢ekmistir. Talamus, agn
algilanmasi1 ve integrasyonunda onemli bir role sahip oldugu gibi HPA aksini regiile
eden uyarilar da talamustan orijin almaktadir. Kaudat niikleus ise, noksiydz olaylarin
olusumunda sinyal iletimine katilan ¢ok sayida nosiseptif spesifik ve “wide-dynamic-

range” noronlar icermektedir (1).

Yapilan ¢aligmalarin bir kisminda FMS ve diger kronik agrili sendromlarda
talamusta azalmis kan akimi tespit edilirken (78-80) akut agrili durumlarda talamusta
artmis kan akimi bildirilmistir (83). Mountz ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ilk
caligmada istirahat durumundaki bolgesel serebral kan akimini1 6l¢gmek i¢in tek foton
emisyonlu komuterize tomografi (SPECT) kullanilmis ve hastalarda kontrollere gore
talamus ve kaudat niikleusta bolgesel serebral kan akim miktarinin belirgin diizeyde
azaldig1 tespit edilmistir. Bu bulgunun FMS’1i hastalardaki diisiik agr esigi ile ilgili

olabilecegi ileri siiriilmiistiir (80).

FMS’li hastalarda afferent stimuluslarin ndrosensoriyal isleminde de

degisiklik oldugunun kanitlar1 davranigsal ve psikofizyolojik calismalarla
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gosterilmistir. Gibson ve arkadaslart FMS’li hastalarda diisiik agri esigi ve termal
uyaranlara yiiksek amplitiidlii serebral uyarilmis potansiyel cevabin1 gézlemislerdir.
Boylece rolatif olarak diisiik esik olmasina ragmen agr1 esigi diizeylerinde kontrole

oranla daha bliyiik noral aktivite oldugu bildirilmistir (84).

Sonugta FMS’li hastalarin beyindeki fonksiyonel aktivitede ve uyar1 sonrasi
olusan norosensoriyal islemlerde bozuklukla saglikli bireylerden farklilik gosterdigi

belirtilmektedir (7).
2.1.3.3.6. Otonomik Disfonksiyon

FMS’li hastalarda 24 saatlik kalp hizi degiskenligi (85) ve ortostatik strese
yanit (86) gibi otonom sinir sistemi (OSS) islevini degerlendirmek amaciyla yapilan
caligmalarda anormallikler tespit edilmistir. Ayrica stellar gangliyon blokaji ve
bolgesel sempatik blokaj ile bu hastalarda hassas nokta sayisinin ve agrinin azaldigi

gosterilmistir (81). Tiim bu bulgular FMS’de OSS’nin etkilendigini géstermektedir.

FMS’de goriilen otonomik disfonksiyon bu hastaligin multisistem bulgularini
da teorik olarak aciklayabilir. Nokturnal sempatik hiperaktivite, bu hastalarda
karakteristik uyku boliinmesine neden olabilir. Yorgunluk, strese sempatik cevapta
bozulmayla agiklanabilir. Adrenerjik aktivite artis1 anksiyete, sikka semptomlari,
raynaud benzeri fenomen ve irritabl barsaga neden olabilir. FMS’nin asil bulgusu
olan yaygin agri da sempatik disfonksiyonla acgiklanabilir. Sempatik sinir sistemi
bozuklugunun kronik agri ve allodiniye yol agabilecegi bilinmektedir. Sempatik
hiperaktivite yani1 sira katekolaminler, primer afferent nosiseptorlerin bilinen

aktivatorleridir.
2.1.3.3.7. immiinolojik Anormallikler

Son yillarda FMS’nin immiin sistem regililasyon bozukluguna bagl olarak

gelisebilecegi yoniinde fikirler ileri siirtilmektedir (7).

FMS’li hastalarin yaklasik %50’si sikayetlerinin grip benzeri atesli bir
hastaliktan sonra ani olarak basladigini ifade etmektedir (87). Ayrica koksaki, parvo

ve insan immiin yetmezlik (HIV) viriisii enfeksiyonlarindan sonra da FMS vakalari
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bildirilmistir (88-90). Lyme hastalig1 gegiren baz1 vakalarda FMS tanis1 kondugu ve
bu hastalardan ¢ogunun uygun antibiyotik tedavisine ragmen sikayetlerinin
gecmedigi bildirilmistir (91). Bu nedenle FMS’de aktif enfeksiyonun dogrudan
etkisinden ziyade enfeksiyonun, immiin veya inflamatuvar bir slireci
tetikleyebilecegi veya davraniglari engelleyici, inaktivite ve stresi tetikleyici bir

mekanizma olabilecegi lizerinde durulmustur (92).

Arastirmacilar, FMS ile ilgili olabilecek immiinolojik bozukluklar1 belirlemek
icin ¢esitli calismalar yapmislardir. Caro ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir
calismada FMS’li hastalarin %76’sinda dermo-epidermel bileskede immiinglobulin
G (IgG) depositlerinin varligindan bahsedilmis ancak bu bulgunun giivenilir

olmadig1 daha sonra yapilan caligmalarda ortaya konmustur (7,93).

Antiniikleer antikor (ANA) prevalanst caligmalar1 da farkli sonuglar
gostermektedir. Yunus ve arkadaglarinin ¢alismalarinda ANA pozitifligi FMS’li
hastalarda saglikli kontrol grubundan farklilik gostermemis ancak subjektif agiz
kurulugu FMS’li hastalarda daha yaygin olarak saptanmistir (94). Bir diger
aragtirmada FMS’li hastalarda saptanan ANA pozitifligi veya titrasyonu ile klinik
bulgular arasinda baglanti bulunamamustir (95). Ayrica bu hastalarda dogal oldiiriicii
hiicre aktivitesinde diisiikliik, T hiicre aktivasyon belirteclerinde azalma ve aktive T
hiicreleri tarafindan salinan interlokin diizeylerinde degisiklik oldugu da
bildirilmistir. Bu degisiklikler dogal oldiiriicii hiicre ve T hiicre aktivasyonunun,

serotonin seviyeleri ile olan iliskisine bagl olabilir (1,7).

Sitokinler son yirmi yildir multidisipliner arastirmalarin odaginda yer
almaktadir. Bunlarin SSS fonksiyonlarini  nasil modiile ettigi ve FMS
patogenezindeki rolleri acisindan pek c¢ok calisma yapilmistir. Interlokinl-beta (IL-
1B), IL-6, IL-8 ve tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a) gibi sitokinlerin FMS’de agri
olusumuna katkida bulunduklari ileri siiriilmiistiir (96,97). Ayrica bu proinflamatuvar
sitokinlerin SSS iizerinden olusan psikolojik, davranigsal ve hormonal degisimlerde
rol aldig1 vurgulanmis ve bu degisimlerin FMS’li hastalarin semptomlarina benzer

bulgular olusturdugu bildirilmistir (7).
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Wallace ve arkadaglar1 FMS’1i hastalarda IL-8 diizeyini yiiksek tespit etmisler
(96) ve sitokinlerin rolii iizerinde detayli bir sekilde durarak gelecekte antisitokin

tedavilerin FMS tedavisinde yer alabilecegini ileri stirmiislerdir (98).

Ozet olarak, bugiin i¢in FMS ile spesifik bir immiinolojik bozukluk ya da

enfeksiydz bir tetikleyici faktor iliskisini gosterecek yeterli kanit mevcut degildir (1).
2.1.3.4. Posttravmatik Stres, Psikososyal Bozukluk ve Fiziksel Travma

Yapilan calismalarda spesifik bir patofizyoloji ve laboratuvar bulgusunun
tespit edilememesi, FMS’nin psikolojik orijinli olabilecegi yoniinde bir kanaat
gelismesine neden olmustur. Uzun yillar, FMS ile psikojenik agrilar, psikonevrozlar
ve kisilik bozukluklart arasinda siki iligki olduguna inanilmistir. Psikolojik
sendromlar ve FMS arasindaki iligkiyi destekleyen c¢alismalar mevcuttur. FMS’li
hastalarda, major affektif hastaliklarin familyal prevalansinin yiiksek olmasi
karakteristik bir bulgudur. Buradan yola ¢ikarak FMS’nin major affektif hastaligin
bir formu olabilecegi veya bu psikiyatrik hastaliin bazi kimselerde FMS
gelismesine predispozan faktor olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Baz1 arastirmacilara
gore FMS, irritabl kolon, panik bozukluk, major affektif bozukluk aym
patofizyolojiyi paylasan farkli klinik tablolardir. Buna karsilik, bu hastalardaki
yiiksek psikolojik sikintinin fiziksel semptomlar ve ¢evresel stresle iligkili oldugunu

ileri sliren ¢aligmalar da vardir.

FMS’li hastalar yagamlar1 boyunca yiiksek diizeyde psikolojik stres ve gesitli
psikiyatrik bozukluklar goéstermeye egilimlidir. Bu hastalardaki anormal agr
algilamas1 ve FMS’nin diger semptomlar1 sadece psikiyatrik hastalifa baglanamaz.
Bununla birlikte psikiyatrik hastalik ve psikolojik stresin agr1  siddetinin
algilanmasini arttirabilecegi ve FMS’li hastalar1 tedavi i¢in doktora bagvurmaya

motive edecegi kabul edilmektedir.

Premorbid  psikiyatrik  durumlar, FMS gelismesi i¢in  yatkinlik
olusturmaktadir. Depresyon bulgulari gosteren FMS’li hastalarda siddetli kronik
agriy1 da igeren somatik semptomlar daha sik goriilmektedir (7). Ancak depresyonlu

ve depresyonsuz FMS’1i hastalar karsilastirildiginda hassas nokta sayisi ve psikolojik
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bozukluklarin siddeti arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir (99). Yapilan bir
baska calismada, FMS’lilerin yalniz %30’unda psikolojik bozukluk saptanmis, %701
normal olarak bulunmustur. Bu durum, psikolojik etiyopatogenezi gozardi
etmemekle birlikte, FMS ile psikolojik bozukluklar arasindaki iliskiye kuskuyla
bakmamiza yol agmaktadir.

FMS semptomlarinin baglamasi siklikla bazi tetikleyici faktorlerle birliktelik
gostermektedir.  Stres  kaynaklar1 olarak tanimlanabilen fiziksel travma,
enfeksiyonlar, emosyonel sikintilar, endokrin bozukluklar, immiinite aktivasyonu ve

otoimmiin hastaliklarin bazi dénemleri bu tetikleyici faktorler arasinda sayilabilir (7).

Yapilan calismalarda cocukluk doneminde seksiiel siddete maruz kalan
bireylerin daha fazla oranda kronik agri semptomlar1 gosterdigi tespit edilmistir.
Seksiiel siddet, FMS’nin olusmasi i¢in direkt bir sebep olarak kabul edilememekle
birlikte semptomlarin siddet ve sayisi ile anlamli korelasyon gostermektedir (100).
Ayrica FMS bulgular gosteren bireyler saglikli bireylerle kiyaslandiginda ¢ocukluk
doneminde agir1 travmatik strese maruz kalma oraninin belirgin diizeyde daha ytiksek

oldugu da bildirilmistir (7).

FMS’li hastalarin %50’sinden fazlasinda posttravmatik stres bozuklugu
oldugu bulunmustur (101). Bu bozukluk belirgin bir travmatik olaydan sonra olusur
ve davranigsal, duygusal, fonksiyonel ve psikolojik semptomlarla karakterizedir.
Posttravmatik stres bozuklugu olan hastalarda agri1 ve somatik sikayetlerin belirgin
derecede arttigi goriilmiistiir. Bu yiizden posttravmatik stres bozuklugu olan
bireylerde FMS goriilme oraninin artmasi sasirtict degildir ve agr siddetinde artma,
daha fazla stres ve daha fazla fonksiyonel sakatlik ile birliktedir. Ancak
posttravmatik stres bozuklugunun FMS’nin sebebi mi, yoksa sonucu mu oldugu agik

degildir (7).

Son yillarda travma ve kazalarin FMS sikligim arttirdigina deginilmektedir.
FMS’li hastalarin %14-23’linde semptomlarin fiziksel yaralanma, travma veya
cerrahi girisim sonrast bagladigin1 bildiren g¢alismalar mevcuttur. Buradan yola
cikarak fiziksel travmanin C liflerinde SP seviyelerinde degisime ve santral orijinli

agriya neden olabilecegi veya dolayli olarak hareketsizlik ve sakatlik sonucu FMS
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semptomlarinin baglayabilecegi belirtilmistir (1). Ancak travmanin FMS’de baslatict
bir neden olup olmadigini tam olarak anlayabilmek icin prospektif ve kapsaml

caligmalara ihtiyag vardir (7).

FMS’li hastalarda saglikli kontrollerle kiyaslandiginda daha yiiksek oranda
hipermobilite sendromu goriilmektedir. Hipermobilite sendromunda kronik agrinin
nedeni olarak tekrarlayic1 mikrotravmalarin rolii olabilece§i akilda tutulmalidir

(102).

Sonu¢ olarak, elde edilen bulgular FMS patogenezinde multipl stres

tetikleyicilerinin 6nemli bir role sahip olduklarini gostermektedir.

2.1.3.5. FMS’de Etiyopatogenetik Modeller

Yapilan calismalar esas alinarak FMS etiyopatogenezi hakkinda teorik
modeller ortaya atilmistir. Yunus, Bennett ve Weigent tarafindan 6ne siiriilen 3 temel

teori bulunmaktadir (7).

Yunus, santral ve periferik bazi1 faktorlerin kompleks etkilesiminin, yiiksek
diizeyde agr1 ve yorgunluk ile karakterize FMS’den sorumlu oldugunu ileri
stirmiistiir. Yunus’a gore genetik yatkinligi olan sahislarda viral enfeksiyon veya
diger streslere maruz kalma sonucu HPA aksinda bozukluk gibi nérohormonal bir
disfonksiyon gelisir ve bu durum, spinal veya supraspinal seviyelerde serotonin gibi
inhibitdr transmitterlerde fonksiyonel azalma ve SP gibi eksitator transmitterlerde ise
yiiksek aktivite ile karakterize anormal santral agri mekanizmasina yol agabilir.
Diisiik serotonin ve yiiksek SP diizeyleri bu hastalardaki diisiik agr1 esigini izah
edebilir. Bu bozulmus santral agri mekanizmasmin bir diger boyutu santral
sensitizasyon fenomenidir. Yunus’un modelinde baska periferik ve santral faktorlerin
de FMS’li hastalardaki agri ve diger semptomlara katkida bulunabilecegi
bildirilmistir. Santral faktorler alfa EEG non-REM uyku bozuklugunu ve psikolojik
stresi kapsar. Periferik faktorler sempatik asir1 aktivite, mekanik stres ya da travma,
fiziksel dekondiisyon ve kas mikrotravmasini icerir. Ancak Yunus kendi modelinde

santral faktorlerin daha 6nemli oldugunu vurgulamaktadir (103).
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Bennett de gelistirdigi modelde FMS semptomlarinin santral ve periferik
faktorler arasindaki kompleks etkilesimden kaynaklandigini ileri stirmektedir. Bu
modele gore FMS’deki agn diisiik diizeydeki fiziksel eforla ortaya ¢ikan kas
mikrotravmastyla baglar ve normal olarak iyilesme goériilmez. Bu kas mikrotravmasi
genetik yatkinlifin yani sira BH sekresyonunun bozulmasina, bozulmus HPA aks
fonksiyonuna, alfa EEG non-REM uyku bozukluguna ya da bdlgesel bir agri
sendromuna bagli olabilir. Bennett ayn1 zamanda bir feedback iliskiden de soz
etmektedir. Burada alfa EEG non-REM anomalisi ile iligkili yorgunluk ve kas
agrilar1 fiziksel inaktivite ve kondisyon bozukluguna yol agmakta ve bu durum da
kas mikrotravmasini arttirmaktadir. Bu modelde de serotonin ve SP diizeylerindeki
anomalilerin agr1 algilanmasint arttirdigi tanimlanmistir  (104). Bennett son
zamanlarda FMS’deki anormal agr1 duyarliligimin gelisiminde santral sensitizasyon

ve diger SSS bozuklularinin énemini de vurgulamaktadir (7).

Weigent ve arkadaslari, FMS’deki agri duyarhiligimin etiyopatogenezi igin
hem Yunus hem de Bennett’in unsurlarini i¢eren baska bir model gelistirmislerdir.
Bu modelde, FMS agrisinda talamus ve kaudat niikleus gibi beyin yapilarinin
anormal fonksiyonu dahil, santral faktorlerin rolii iizerinde durulmaktadir. Anormal
agr1 sensitivitesinin gelisiminde kas iskelet sistemi ve SSS’deki spesifik yapisal
defektler yan1 sira HPA aksi dahil, noroendokrin aksi da kapsayan genetik bir
duyarlilik oldugu vurgulanmaktadir. Buna goére genetik yatkinligi olan bireylerde
fiziksel travma, enfeksiyon ve stres gibi bir veya daha fazla presipitan faktoriin
etkisiyle FMS ortaya c¢ikmaktadir. Bu faktorlerden bir kisminin ndroendokrin
fonksiyonu bozdugu veya SP diizeylerinde artis ve serotonin diizeylerinde azalma
yaptig1 bilinmektedir. Benzer sekilde nosisepsiyon non-REM delta uykusunu ve
HPA aks fonksiyonlarini olumsuz etkileyebilir. Bu modelde, néroendokrin fonksiyon
ve norotransmitter seviyelerindeki degisikliklerin talamus ve kaudat niikleustaki kan
akiminda azalma gibi anormal fonksiyonel beyin aktivitesine de yol acabileceginden

bahsedilmektedir (105).

Arastirmacilar bu etiyopatogenetik modellerin gegerlilik ve pratikte
uygulanabilirliklerini test etmeye baglamislardir. Bennett ve arkadaslar1 kendi

modellerinden yola ¢ikarak FMS’li hastalara BH vermisler ve plaseboya oranla agri
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ve uyku diizeninde belirgin diizelme oldugunu bildirmislerdir. Weigent ve
arkadaglar1 ise talamus ve kaudat niikleustaki kan akiminin BOS’daki SP diizeyleri
ile iliskili oldugunu gostermislerdir. FMS etiyopatogenezinin ve agri
mekanizmalarinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in tanimlanan bu modellerin test ve
modifiye edilmesine ve pratikte uygulanabilirligine yonelik metodolojik agidan

eksiksiz ve kaliteli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir (7).

2.1.4. Klinik

2.1.4.1. Semptomlar

En yaygin ve tipik semptomlar agri, yorgunluk ve uyku bozuklugudur.

FMS’de gozlenen semptomlar ve dagilim oranlari tablo 2.1°de gosterilmistir.

Tablo 2.1. Fibromiyalji Sendromunda goriilen semptomlar ve dagilim oranlari

Semptomlar %

1-Kas-iskelet sistemi semptomlar:

-Multipl alanlarda agr1 100

-Tutukluk 78

-Yumusak dokularda sislik hissi 47
2-Kas iskelet sistemi disindaki semptomlar

-Yorgunluk 86

-Uyku bozuklugu 65

-Parestezik yakinmalar 54

3- Eslik eden durumlar

-Anksiyete 62
-Bag agris1 53
-Dismerone 43
-Irritabl kolon sendromu 40
-Depresyon 34
-Ag1z kurulugu 15
-Raynaud fenomeni 13
-Kadin iiretral sendrom 12
-Mitral valv prolapsusu 7

Agr1: Kronik, yaygin ve genellikle simetriktir. Siklikla bel, boyun ve omuzlarda
lokalizedir. Yanici, oyucu tarzdadir. Giin boyu degisiklik gosterir. Genellikle soguk,
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nem, stres, fiziksel ¢evre ve igyeri sartlari, travma, asir1 yorgunluk gibi faktorlerle
artar.

Tutukluk: Sabahlar1 daha belirgin olan tutukluk hissi giin boyu siirer. Tiim viicut
tutuktur ama fonksiyonel kayip yaratmaz.

Yorgunluk: Tiim giin boyunca vardir ve ciddi boyutlardadir. Fiziksel aktiviteyi
etkiler. Hastalar giinliik isleri yapmakta gii¢stizliik ve halsizlik tanimlarlar.

Uyku bozukluklari: Uyku hafiftir. Hastalarda geceleri sik uyanma, sabah yorgun
kalkma ve kendilerini dinlenmemis hissetme yakinmalar1 vardir (4). Huzursuz bacak
sendromu ve uyku apnesi gibi spesifik uyku anormallikleri goriilebilir (106).
Subjektif yumusak doku sisligi hissi: Hastalarin yarisinda vardir. Genellikle
ekstremitelerdedir. Artikiiler ya da non-artikiiler lokalizasyonlu olabilir. FMS’de
objektif eklem sisligi bulunmaz.

Parestezi: Karincalanma, duyu hissi kayb1 ve igne batmasi seklinde tanimlanir. Ust
ekstremitede ve govdede siktir. Dermatomal yayilim gostermez.

Diger belirti ve eslik eden durumlar: Irritabl kolon sendromu, gerilim tipi bas
agrisi, primer dismenore, kadin iiretral sendromu, Raynaud fenomeni, agiz kurulugu,
anksiyete-mental stres, depresyon, mitral valv prolapsusu, temporomandibuler eklem
disfonksiyonu, seksiiel disfonksiyon, hipotiroidi, tekrarlayan tendinit, plantar fasiit,

kostokondrit, bursit ve hipermobilite sendromu goriilebilir (4).
2.1.4.2. Fizik Muayene Bulgulan

Hassas noktalarin palpasyonu: FMS’li hastalarda, sag ve sol viicut yarisinda
simetrik olarak yer alan 18 adet hassas nokta belirlenmistir. Bu noktalar; 4 kg’lik bir
basing uygulandiginda hastalar tarafindan ‘agrili’ olarak ifade edilir. Hassas noktalar
tizerine basilirken, basiy1 yapan parmagin tirnak alt1 derisinde soluklagsma meydana
gelmesi yeterli diizeyde basi uygulandigini gosterir. Hassasiyeti kantitatif olarak
degerlendirebilmek i¢in dolorimetre kullanilabilir ancak pratik degildir (107).
FMS’yi diger yaygin hassasiyet nedenlerinden ayirmak icin ise 10 kontrol noktasi
kullanilir. 3’ten fazla kontrol noktasinda agri varliginda FMS tanisina kugkulu
yaklasilir. FMS’de goriilen hassas noktalar tablo 2.2°de, FMS’de kullanilan kontrol
noktalari tablo 2.3’te verilmistir (108).
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Tablo 2.2. Fibromiyalji Sendromunda goriilen hassas noktalar

Oksiput: Suboksipital kas yapisma yerleri

Alt servikal: C5-C7’de intertransvers araligin 6n yiizleri
Trapezius: Ust kenarmin orta noktasi

Supraspinatus: Skapula dikeni iistiinde medial kenara yakin
Ikinci kot: Ikinci kostakondral bileske

Lateral epikondil: ~ Epikondillerin 2 cm distali
Gluteal : Kasin 6n kivriminda gluteusun iist dis kadranlari
Biiylik trokanter:  Trokanterik ¢ikinti arkasi

Diz: Eklem ¢izgisinin proksimalinde medial yag yastig1

Tablo 2.3. Fibromiyalji Sendromunda kullanilan kontrol noktalar1 (Simetrik)

Alin

Distal dorsal 6n kol

El bas parmagi

Ugiincii metatars
Avyak bagparmagi

Deri kivrim hassasiyeti muayenesi: FMS’li hastalarda trapeziusun 1/3 iist
boliimiinii 6rten deri parmaklar arasinda rulo tarzinda yuvarlanip sikistirildiginda agri
olusmaktadir.

Dermografizm (kutan6z hiperemi) muayenesi: Hassas noktalarin agr1 yaratacak
diizeyde uyarilmasimi takiben 2 dakika icinde deride lokal bir hiperemi ortaya
cikmaktadir .

Deride retikiiler renk degisikliginin kontrolii: Olduk¢a ender goriilen bu bulguya
en sik kol ve bacaklarin i¢ yiizleri ile bel bolgesindeki deri altinda maviden mora

degisen renklerde ag seklinde bir goriiniim olarak rastlanabilmektedir (107).
2.1.4.3. Laboratuvar bulgular

Tam kan sayimi, sedimentasyon, kas enzimlerini iceren biyokimya profili ve
eklemlerin radyografik incelenmesi gibi rutin laboratuvar testleri ile radyoniiklid ve

elektromiyografik ¢alismalar normal olarak saptanir (4).
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2.1.5. Tam

Giliniimiizde ACR’nin 1990 yilinda yaymladigi tam1  kriterleri

kullanilmaktadir.

1- En az 3 aydir siiren yaygin agr Oykiisii olmalidir. Agrinin yaygin olarak
kabul edilebilmesi i¢in, viicudun sag ve sol, gdvdenin alt ve {ist tarafinda olmalidir.
Bunlara ek olarak aksiyal iskelet agris1 (boyun, gégiis 6n duvari, torakal omurga, bel)

varlig1 gerekir.
2- Digital palpasyonda 18 bilinen noktanin 11’inde agr1 olmalidir.

Tami igin bu iki kriterin bulunmasi yeterlidir. ikinci bir klinik bozuklugun

varligi FMS tanisin1 gecersiz kilmaz (2).
2.1.6. Ayiric1 Tam

FMS ile en kolay karistirilabilecek hastaliklar MAS ve kronik yorgunluk
sendromu (KYS)’dur. Ayrica romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, miyozit,
polimyaljiya romatika, hipotroidi ve noropatiler de ayirict tanida digiiniilmelidir.
FMS’nin ayirici tanisinda yer alan hastaliklar ve ayirici 6zelikleri tablo 2.4 ve 2.5°te,

birlikte goriilebilen hastaliklar ise tablo 2.6’da verilmistir (4).

Tablo 2.4. Fibromiyalji Sendromu, Miyofasial Agr1 Sendromu ve Kronik Yorgunluk
Sendromu arasindaki farklar

Ozellik FMS MAS KYS
Cinsiyet Kadinlarda daha fazla Kadin-Erkek esit Kadinlarda daha fazla
Agn Yaygin Bolgesel Yaygin
Sertlik-tutukluk hissi Yaygin Bolgesel Yaygin
Yorgunluk Sik Nadir Sik
Hassas alanlar Yaygin Lokalize Yaygin
Muayene bulgusu Hassas noktalar Tekik noktalar Ates, lenfadenopati
Sistemik belirtiler Var Yok Var
Tedavi Multidisipliner Lokal miyofasial Multidisipliner
Prognoz Niikslerle gidis Iyilesme beklenir Niikslerle gidis

FMS:Fibromiyalji Sendromu, MAS: Miyofasial Agr1 Sendromu, KYS:Kronik Yorgunluk Sendromu
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Tablo 2.5. Fibromiyalji Sendromu ile karigabilen hastaliklar ve ayirici 6zellikleri

Ayiricr Tam Yardimei Ayiricr Tam Ozellikleri

Romatoid Artrit Sinovit, serolojik testler, artmis sedimentasyon hizi
Sistemik Lupus Eritematozus Dermatit, serozit

Miyozit Kas enzimleri artis1, agridan 6nde gelen giigsiizliik

Polimiyaljiya Romatika Artmig sedimentasyon hizi, ileri yas, steroide cevap
Hipotiroidizm Tiroid fonksiyon testlerinde bozulma

Noropatiler Klinik ve elektrofizyolojik bulgular

Tablo 2.6. Fibromiyalji Sendromu ile birlikte goriilebilen hastaliklar

Birlikte olabilen hastaliklar FMS ile iliskisi

Depresyon FMS’de %25-60 oraninda bulunur
[rritabl Barsak Sendromu FMS’de %50-80 oraninda bulunur
Migren FMS’de %50 oraninda bulunur
Kronik Yorgunluk Sendromu %70°1 FMS kriterlerine de sahiptir
Miyofasial Agr1 Sendromu FMS’nin lokalize bir formu olabilir

FMS: Fibromiyalji Sendromu

2.1.7. Tedavi

FMS etiyopatogenezi tam olarak bilinmediginden standart bir tedavi
protokolii  yoktur. Tedavide hastalik semptomlarinin azaltilmasi, giinliik

fonksiyonlarin diizenlenmesi ve yasam kalitesinin arttirilmasi1 amaclanmalidir.
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Tedavi hasta egitimi ve obezite, kotii postiir, kondisyon kaybi, stres, anksiyete
ve agir1 i gibi tetikleyici faktdrlerin eliminasyonu ile baslar (109). Farmakolojik ve
farmakolojik olmayan yontemleri igerir.

Farmakolojik tedavi yontemleri:

Antidepresanlar

Non-steroid antiinflamatuvar ilaglar

Santral etkili kas gevseticiler (6zellikle siklobenzaprin)

Opioidler (zay1f)

Pregabalin

Farmakolojik olmayan tedavi yontemleri:

Egitim

Egzersiz

Kognitif davranis tedavisi

Fizik tedavi

Alternatif tedaviler

Son donemdeki FMS tedavisiyle ilgili ¢alismalarin sistematik bir derlemesi
yapilarak EULAR 2008 o6nerileri gelistirilmistir.

2008 EULAR FMS Tedavi Kilavuzu

I- FMS’nin tam anlasilmasi agri, fonksiyon ve psikososyal durumun genis
degerlendirilmesini gerektirir. FMS anormal agr1 ve diger sekonder Ozelliklerin

oldugu kompleks ve heterojen bir durum olarak bilinmektedir.

2- Optimal tedavi; agr1 yogunlugu, depresyon, yorgunluk, uyku diizensizligi
gibi Dbelirtiler hasta ile tartisilarak, ©6zel olarak belirlenen farmakolojik ve
nonfarmakolojik tedavilerin kombinasyonu ile multidisipliner bir yaklasgim

gerektirmektedir.



26

3- FMS’de egzersizli veya egzersizsiz 1sitilmig havuz tedavisi etkilidir.

4- Aerobik egzersiz ve giiclendirme calismalarini iceren bireysel olarak

diizenlenmis egzersiz programlari baz1 FMS hastalarinda yararli olabilir.
5- FMS’li baz1 hastalarda kognitif davranis tedavisi faydali olabilir.

6- Ihtiyaci olan hastada relaksasyon, rehabilitasyon, fizyoterapi ve psikolojik

destek kullanilabilir.
7- Tramadol FMS’de agr1 tedavisi i¢in dnerilmektedir.

8- Antidepresanlar: Amitriptilin, fluoksetin, duloksetin, milnasipram,
moklobemid ve pirlindol agriy1 azaltir ve genellikle fonksiyonel iyilesme saglar.

Bundan dolay1 FMS tedavisinde dikkate alinabilirler.

9- Tropisetron, pramipeksol ve pregabalin agriy1 azaltir ve FMS tedavisinde

g6z Oniinde tutulmalidir (110).

2.2. Oksidatif Stres

Organizmada serbest radikallerin olusum hiz1 ile bunlarin ortadan kaldirilma
hiz1 bir denge igerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Oksidatif
denge saglandig1 siirece organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir. Bu
radikallerin olusum hizinda artma ya da ortadan kaldirilma hizinda diisme bu
dengenin bozulmasina neden olur. ‘Oksidatif stres’ olarak adlandirilan bu durum
serbest radikal olusumu ile antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki ciddi

dengesizligi gostermekte olup, sonugta doku hasarina yol agmaktadir (21).
2.2.1. Serbest Radikaller

Atomlarda elektronlar orbital adi verilen uzaysal bolgede ciftler halinde
bulunurlar. Atomlar arasinda etkilesim ile baglar meydana gelir ve molekiiler yap1

olusur. Serbest radikaller atomik ydriingelerinde bir ya da daha fazla sayida
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eslesmemis elektronu olan molekiillerdir. Bu elektronlarindan dolay:r oldukca
reaktiftirler ve yar1 dmiirleri kisadir. Eslesmemis elektronlarini paylagmak igin diger
molekiillerle hizla reaksiyona girerler ve elektron alir ya da wverirler (18).
Organizmada bulunan molekiillerin ¢cogu eslesmemis elektron i¢cermez, bu nedenle
serbest radikaller ¢ogu zaman radikal olmayan molekiillerle reaksiyona girer.
Reaksiyona giren molekiiller de sira ile serbest radikallere doniisiir ve olaylar bir

zincir reaksiyonu olarak devam eder (111).

Serbest radikaller; mitokondriyal elektron transport sistemi, fagositoz,
solunumsal patlama ve otooksidasyon tepkimeleri gibi normal fizyolojik siirecler
sirasinda endojen olarak olusabilecegi gibi ultraviyole 1sinlari, iyonize radyasyon,
hava kirliligi, sigara dumani, alkol, ila¢ kullanimi1 (parasetamol, nitrofurantoin,
antineoplastikler, aromatik hidrokarbonlar, anestezikler gibi), ksenobiyotikler ve

solventler gibi ¢evresel faktorlerin etkisiyle ekzojen olarak da olusabilir (19).

Biyolojik sistemlerdeki en Onemli serbest radikaller oksijenden olusan
radikallerdir. Bunlar reaktif oksijen tiirleri (ROS) olarak da adlandirilan, oksijenin
belirli kosullarda kismen indirgenmesi sonucu olusan, ¢ok kisa omiirlii ve giiglii
oksidan nitelikli metabolitlerdir. i¢lerinde en fazla biyolojik éneme sahip olanlar
stiperoksit anyonu (O,"), hidroksil radikali (HO"), hidrojen peroksit (H,O;) ve nitrik
oksit (NO)’tir (20).

Siiperoksit anyonu; molekiiler oksijenin indirgenmesi ile olusan ilk iirlindiir.
Oksijen, siiperoksit grubuna bazi demir-kiikiirt iceren yiikseltgenme-indirgenme
(redoks) enzimleri ve flavoproteinlerin etkisiyle indirgenir. En 6nemli kaynagi,
mitokondriyal elektron transport zinciridir. Yarilanma siiresi uzun ve zayif etkili bir

radikaldir (111).

Hidroksil radikali; bilinen en etkili oksijen radikalidir. Cok kii¢iik miktarda bile
hasar yapabilme kapasitesine sahiptir. Cok kisa Omiirliidiir. Hiicre icindeki tiim

molekiiller ile reaksiyona girebilir. Bu nedenle de radikallerin radikali diye de

adlandirilir (26).
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Hidrojen peroksit; eslesmemis elektron igermediginden serbest radikal olmamasina
karsin biyolojik zarlara niifuz edebilmesi ve ROS’larin yapim asamasinda aldigi

rolden dolay1 6nemlidir. Ayrica hiicre i¢i sinyal molekiilii olarak gorev yapar (112).

Nitrik oksit; kisa omiirlii bir serbest radikaldir. L-argininden, NOS olarak bilinen
sitozolik bir enzimin aktivitesi ile olusur (113). NO bazi durumlarda lipit peroksit
radikalleriyle tepkimeye girer, hiicre i¢i lipit oksidasyonundaki otokatalitik reaksiyon
zincirini bozarak antioksidan ve antiaterosklerotik etki olusturur. Bununla birlikte
stiperoksit diizeylerinin arttifi durumlarda siiperoksitle reaksiyona girerek bir
prooksidan olan peroksinitriti olusturur (25). Peroksinitrit ise oldukc¢a potent bir
oksidandir ve protein, DNA ve yag asitleri ile etkilesebilir, lipit peroksidasyonunu
baglatabilir (114). Ayrica NO endotel kaynakli vazodilatasyon, trombosit adezyon
ve agregasyonunun inhibisyonu, makrofaj kaynakli sitotoksisite, bazal kan akiminin
diizenlenmesi, glomeriiler ve medullar mikrosirkiilasyon, agr1 algilanmasi1 ve hafiza

olusmasi gibi bir¢ok biyolojik islevde yer alan 6nemli bir sinyal molekiiliidiir (115).

Serbest radikaller diisiik konsantrasyonlarda canliligin devami igin gerekli
olan molekiillerdir. Proliferasyon, differansiasyon, apopitoz ve yaslanma gibi ¢esitli
fizyolojik islevlerin regililasyonunda yer alirlar. Ancak yiiksek konsantrasyonlarda
hiicrelerin lipit, protein, DNA, karbohidrat gibi tiim 6nemli bilesiklerine etki ederler

ve yapilarini bozarak hiicre hasarina neden olurlar (21).

Lipitler serbest radikallerin etkilerine kars1 hassas olan biyomolekiillerdir.
Serbest radikal hasarinin 6nemli siireclerinden biri lipit peroksidasyonu olarak kabul
edilmektedir. Biyolojik zarlar biiyiik miktarlarda ¢coklu doymamis yag asidi (PUFA)
igerirler ve serbest radikal hasarina karsi ¢cok hassastirlar. Hiicre zarinin iglevlerini
gergeklestirebilmesi akiskanlhigina baghdir. Akiskanlik ise biiyiik 6l¢iide PUFA
varligiyla saglanmaktadir. PUFA’larin hasarinda zarin akiskanlhiginin da azaldig
gosterilmistir (22). Lipit peroksidasyonu zar yapisinda deformasyon, iyon transportu,
enzim aktivitesi gibi Ozelliklerde degisme ile zar biitiinliigiiniin kayb1 ve hiicre
Olimiine kadar giden hasarlara neden olabilir (23). Lipit peroksidasyonu, lipit
peroksitlerinin MDA ve diger karbonil bilesiklerine (4-hidroksinoneal (HNA),

alkoller, etan ve pentan) doniismesiyle sona erer (22-24). Biyolojik materyalde
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MDA olglimii lipit perokidasyonunun gdstergesi olarak yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir ancak sensitif degildir (25).

Proteinler de serbest radikallere karsi hassastir. Etkilenme dereceleri
icerdikleri aminoasit igerigine baglidir. Doymamis bag ve kiikiirt iceren amino
asitlerden olusan proteinler serbest radikallerden daha kolay etkilenirler. Sonucta
proteinlerde fragmantasyon, capraz baglanmalar ve par¢calanmalar olusur ve yapilari

bozularak normal fonksiyonlarin1 yapamazlar (111).

Serbest radikallerin karbonhidratlar {izerine de O6nemli etkileri vardir.
Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu siiperoksit ve hidrojen peroksit gibi
radikaller meydana gelir ve bunlar diyabet ve komplikasyonlarinin gelisimi,

hipertansiyon, romatoid artrit gibi ¢esitli patolojik siireclerde rol oynarlar (116).

Serbest radikaller niikleik asit baz modifikasyonlar1 yolu ile DNA hasarina da

yol agarlar. Boylece hiicrede fonksiyon bozukluguna hatta hiicre 6liimiine neden

olabilirler (117).

2.2.2. Antioksidanlar

Serbest radikallerin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 6nlemek
icin viicutta bazi savunma mekanizmalar1 gelistirilmistir. Bunlar ‘antioksidan

savunma sistemleri’ olarak bilinir (21) ve 4 farkli mekanizma ile ¢aligirlar.

1. Temizleme etkisi: Oksidanlar1 zayif bir molekiile ¢evirme seklinde olan bu

etki enzimler tarafindan yapilir.

2. Baskilama etkisi: Oksidanlara bir hidrojen aktararak etkisiz hale getirme

seklinde olan bu etki vitaminler ve flavonoidler tarafindan yapilir.

3. Onarma etkisi

4. Zincir koparma etkisi: Oksidanlar1 baglayarak fonksiyonlarini engelleyen
agir metaller seklinde olan bu etki hemoglobin, seruloplazmin ve E vitamini

tarafindan yapilir (25).
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Antioksidan molekiiller endojen ve ekzojen kaynakli yapilar olup, oksidan
molekiillerin neden oldugu hasar1 hem hiicre i¢ci hem de hiicre disi savunma ile

etkisiz hale getirirler.

Endojen kaynakli antioksidanlar; enzimatik olanlar ve olmayanlar olmak tizere iki

siifa ayrilirlar:

Enzimatik olanlar; GSH-Px, SOD, GST, CAT, sitokrom oksidaz, hidroperoksidaz

Enzimatik olmayanlar; GSH, alblimin ve sistein gibi protein yapilardaki -SH

gruplari, melatonin, seruloplazmin, ferritin, transferin, miyoglobin, hemoglobin,

bilirubin, metiyonin, iirat, laktoferrin’dir.

Ekzojen kaynakli antioksidanlar; o-tokoferol (vitamin E), askorbik asit (vitamin C),
B-karoten, folik asit (folat) gibi vitaminler, ilaglar ve gida antioksidanlar1 olarak

siniflandirilir (26).

Enzimatik olan antioksidanlar asil savunmay1 saglamaktadir ve fonksiyonlari
icin bakir, ¢inko, selenyum gibi eser elementler gereklidir (21).

Enzimatik antioksidanlarin en 6nemlileri:

e SOD: Siiperoksit reaksiyonlarinda katalizor

e CAT: Yiiksek konsantrasyonlardaki hidrojen peroksit reaksiyonlarinda
katalizor

e GSH-Px: Diisiik konsantrasyonlardaki hidrojen peroksit reaksiyonlarinda
katalizor

e Sitokrom oksidaz: Oksijen indirgenmesi basamaklarinda ROS olusumunu

Onler (25).

2.2.3. Oksidatif Stres

OS’nin pek ¢ok hastalifin patogenezinde rol aldigi disiiniilmektedir.
Kardiyolojik hastaliklar (miyokard enfarktiisii ve ateroskleroz gibi), noérolojik
hastaliklar (Alzheimer gibi), romatolojik hastaliklar (romatoid artrit gibi), astim,

diyabetes mellitus, osteoporoz, sepsis, kanser ve yaslanma dahil bir¢ok hastaligin



31

oksidatif stres ile iliskisi gosterilmistir (21). Son yillarda FMS ile ilgili yapilan
caligmalarda da etiyopatogenezde OS’nin rolii olabilecegi lizerinde durulmaktadir (8-

17).

2.3. Eritrosit Deformabilitesi

Deformabilite, genel olarak belli bir yapimin herhangi bir kuvvetin etkisi
altinda seklini degistirebilme yetenegini ifade eder (29). Olgun eritrositler bi-konkav
disk seklindedirler ve caplar1 yaklasik 8 mikrondur. Eritrositler deformabilite
ozellikleri sayesinde kendilerinden kiigiik c¢aplardaki kapillerlerden (3 mikron)
rahatlikla gecebilirler. Deforme olamayan bir eritrositin kapillerlerden ge¢cmesi
miimkiin degildir. Ancak eritrositler yalnizca kapiller akim sirasinda sekil
degistirmezler. Akim kuvvetinin yiiksek oldugu biiyiik damarlarda da elips, mermi
ve terlige benzetilen gesitli 6zel sekiller alirlar. Bu sayede laminar akim ¢izgilerine
daha iyi uyum saglayarak kanin akigkanliginin iyilesmesine de katkida bulunurlar.
Dolayisiyla eritrosit deformabilitesi hem makro hem de mikrodolasimin siirekliligi

acisindan 6nemli bir 6zelliktir (30).

Eritrositlerin fizyolojik kosullarda dolasimda Onemli bir akim direnci
olusturmadan akmalari, doku perfiizyonunun saglikli olarak siirdiiriilmesini saglar.
Eritrosit deformabilitesinde azalmaya neden olan her etkenin doku perfiizyonunu

olumsuz yonde degistirmesi beklenir (29).

Eritrositlerin deformabilitesini etkileyen {i¢ ana parametre vardir; membran
iskeletinin yapisi, hiicre i¢i viskozite ve eritrosit geometrisi (ylizey/hacim orani).
Eritrosit membran iskeletinin yapisi: Eritrositlere disk seklini veren, kapillerlerden
gecerken sekil degistirmelerini ve gectikten sonra da eski sekillerine donebilmelerini
saglayan yapt “membran iskeleti” dir. Hiicre membraninin hemen altinda yer alan
membran iskeleti band 3, spektrin, ankirin, F-aktin, protein 4.1 gibi cesitli
proteinlerden meydana gelir. Bu proteinler hem birbirleriyle hem de membrandaki
iki katli lipit tabakasi ile ¢esitli baglar yapar ve bir ag olustururlar. Diger hiicrelerde

hiicreyi boydan boya kat eden proteinlerden ve tiibiillerden meydana gelen hiicre



32

iskeleti, eritrositlerde yerini hiicre igine uzanmayan, lipit membrana paralel
diizenlenmis ve membrana protein-protein, protein-lipit baglari ile tutunan bir
membran iskeletine birakmistir. Membran iskeletinin 6zel ag yapisi, eritrositin
herhangi bir boyutunu yiizey alanini degistirmeksizin degistirebilmesini saglar. Bu
sayede sekil degistiren eritrositin kapillerlerden gegmesi miimkiin olur. Daha kolay
sekil degistiren bir eritrositin kapillerlerden ge¢mesi i¢in daha az, deformabilitesi
azalmig bir eritrositin gegmesi i¢in ise daha cok kuvvet gerekir. Deformabilitesi
azalmis eritrositlerden meydana gelen kanin viskozitesi, yani akima direnci daha
yiiksek olacaktir. Eritrositlerin membran iskeletinde meydana gelebilecek hasarlar
ve/veya membran iskeletindeki proteinlerin birbirleri ile ya da lipit membranla
yaptiklar1 baglantilarda bozulma ya da yeni modifikasyonlar (¢capraz baglar gibi) 6zel
ag yapisini degistirecegi i¢in eritrositlerin deformabilite 6zelliklerini bozacaktir (30).

Hiicre i¢i viskozite: Eritrosit sitoplazmasinin biiyiikk bir boliimiinii hemoglobin
meydana getirir. Bu nedenle hiicre i¢i viskoziteyi Oncelikle hemoglobin
konsantrasyonu ve hemoglobin molekiillerinin fizikokimyasal 6zellikleri belirler.
Hiicre i¢i viskozitenin artmasi eritrosit deformabilitesinin azalmasina yol agar (118).

Eritrosit geometrisi (yiizey alani / hacim orani): Geometrik yapilar1 sayesinde,
eritrositlerin ylizey alanlar1 hacimlerine kiyasla fazladir. Aym1 hacmi iginde
barindirabilecek minimum yiizey alanli geometrik yap1 olan kiireye kiyasla yiizey
alanlart %30-40 oraninda daha fazladir. Diger bir deyisle, sahip olduklar yiizey alani
icinde ¢ok daha biiyiik bir hacmi barindirma kapasiteleri vardir. Bu o6zellik yiizey
alanlarin1 genigletmeksizin sekil degistirebilmelerine olanak saglar. Nitekim eritrosit
membrant yiizey alant geniglemelerine direnglidir. Membran iskeletindeki bir
anomaliye bagl olarak, eritrositlerin normal bi-konkav disk seklinin bozulmasina yol
acan eliptositoz, sferositoz gibi konjenital anomalilerde eritrositte yiizey alani/hacim
orani azaldigindan deformabilite azalir. Yiizey alani/hacim orani hipotonik ortamda
eritrosite su girisi ile degistirilirse eritrositlerin hacmi artar ve yiizey alani sabit
kalacagindan yiizey alani/hacim orani azalir. Bu durumun eritrosit deformabilitesini
azaltmasi beklenir. Ancak su girisi ayn1 zamanda hiicre ici viskoziteyi de azaltacagi
icin bu ikinci etkisi ile de deformabiliteyi iyilestirmesi beklenir. Bu nedenle bu tiir
calismalarin yiizey alani/hacim orani etkisini saf olarak gostermeleri miimkiin

degildir. Yiizey alani/hacim oranim1 hiicre membraninin net alanini azaltarak
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inceleyen caligmalar ise deformabilitenin azaldigini ortaya koymustur. Eritrosit
membranindaki aktif katyon pompalar1 hiicre i¢i iyon yogunluklarini ve buna baglh
olarak da hiicre hacmini diizenlerler. Bu sayede hem hiicre geometrisini hem de

normal hiicre i¢i viskoziteyi korurlar (30).

2.3.1. Eritrosit Deformabilitesini Etkileyen Fizyolojik ve Fizyopatolojik
Faktorler

Membran iskeletinde yer alan proteinlerin yapisinda veya aralarindaki
baglarda modifikasyon yapan etmenler, eritrosit deformabilitesini etkiler. Ornegin,
membranda lipit peroksidasyonu sonucu ortaya ¢ikan hidrojen peroksit membran
iskeletinde hasara neden olarak ve iskelet proteinleri arasinda yeni ¢apraz baglar

olusturarak eritrosit deformabilitesinde azalmaya yol acabilir (28).

Eritrositler i¢inde bulunduklar1 ortamin ozmotik durumuna gore hacimlerini
ve intraseliiler iyon ve su kapsamlarini degistirirler. Bu degisimler, eritrositlerin
deformasyon yetenegini belirleyen birka¢ faktdrii birden etkileyebilir. Ornegin
ozmolaritedeki bir artis hiicrenin hacmini azaltarak deformabiliteyi artirirken,
sitoplazmadaki  hemoglobin  konsantrasyonunun artmasmma neden olarak

deformabiliteyi azaltacaktir (119,120).

Eritrositlerin hiicre i¢i iyon kapsamlarinin sabit tutulmasi da deformasyon
yeteneginin korunmasi agisindan Onemlidir. Hiicre i¢i sodyum, potasyum ve
kalsiyum iyonlarinin sabit tutulmasi i¢in iki pompa sistemi mevcuttur. Bunlar; Na-K-
ATPaz ve Ca-ATPaz sistemleridir. Bu sistemler i¢in gerekli olan ATP havuzu
eritrositlerde normalde isleyen glikolitik siirecle saglanir. Na-K ATPaz aktivitesi,
hiicre i¢inde yliksek potasyum, diisiik sodyum konsantrasyonunun korunmasina
yardim eder. Bu pompa faaliyetini azaltirsa, hiicre i¢ine sodyum iyonu dolar ve
beraberinde su ¢ekerek hiicrenin hacminin artmasina ve deformabilitenin azalmasina,
belli bir diizeyden sonra ise ozmotik hemolize yol agar. Eritrositin hiicre i¢i kalsiyum
konsantrasyonu ¢ok diistiktiir. Bu kalsiyumun biiyiik boliimii de membrana baglh
halde bulunmaktadir. Diisiikk kalsiyum diizeyi aktif bir pompayla kalsiyum

iyonlarinin disar1 atilmasi sayesinde korunmaktadir. Hiicre i¢i kalsiyum arttiginda,
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hiicre i¢i sivi jele doniismekte ve boylece sitoplazmik viskozite artmakta,

deformabilite azalmakta ve ilerleyen siirecte hiicre biiziilmektedir (121).

Eritrosit membraninin yiizey alanin1 degistirmeden veya katlanmadan
uzamaya kars1 gosterdigi direng¢ elastik modiiliis (n) degeri ile ifade edilir. Bir
cisimde elastik modiiliis degeri ne kadar biiylikse, sekil degistirmeye gdsterecegi
diren¢ o kadar fazladir. Elastik modiiliis degeri membran ortamindaki
degisikliklerden etkilenir. Ortam sicakliginin + 5 °C den + 45 °C ye ¢ikarilmasi
sirasinda p gittikge azalir. Eger eritrositler 6-7 dakika boyunca 47-48 °C’de tutulur ve
aniden oda sicakliginda sogumaya birakilirsa geri doniisiimsiiz olarak p degeri 2-3
kat artar (122). p degeri membranin kimyasal degisikliklerinden de etkilenir. Ornegin
cok cesitli stlfidril igeren maddelerin ufak dozlarda dahi elastik modiiliis degerini

arttirdigl gosterilmistir (123).

Is1 ve pH gibi etkenler de eritrositlerin mekanik 6zelliklerini etkileyebilir.
Membran viskozitesi sicakliktan etkilenir, sicaklik arttik¢a viskozite degeri diiser ve
deformabilite artar. PH fizyolojik simirlar i¢inde iken deformabilite optimaldir.

Fizyolojik siirin ¢ok az da olsa disina ¢ikildiginda deformabilite bozulur (124).

Eritrositlere yeterli metabolit takviyesi NADH, NADPH gibi antioksidan
kofaktorlerin sentezi igin gereklidir. Bu kofaktdrlerin azalmasi eritrositlerde oksidan
hasarin artis1 ile sonuglanan oksidan-antioksidan dengenin bozulmasina yol acarak

eritrosit deformabilitesini azaltabilir (125).

Eritrosit membraninda kolesterol ve kolesterol/fosfolipit oraninin artmasi
membranda internal viskoziteyi arttirir. Eritrosit deformabilitesi azalir ve daha rijid

hale gelir (126).
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GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Mayis 2009-Eyliil 2009 tarihleri arasinda Kirikkale Universitesi
Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali tarafindan Tip Fakiiltesi

etik kurulundan onay alinarak yapilmaistir.

Calismaya Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon poliklinigine bagvuran, ACR’ye
gore (2) primer FMS tanist almis 23-50 yaslar1 aras1 23 kadin hasta fibromiyalji
grubu olarak, hastalarla benzer yas araliginda saglikli 20 kadin hastane personeli ise

kontrol grubu olarak dahil edildi.

Tim olgularin ilk bagvurduklarinda demografik 6zellikleri (yas, boy, kilo,
VKI, meslek, egitim diizeyi, medeni hali) kaydedildi. FMS tanisina yonelik dykiileri
aliarak fizik muayeneleri yapildi. FMS’li hastalar i¢in sikayet siiresi ay olarak
kaydedildi. Her iki grupta semptomlar (yaygmn agri, tutukluk, yumusak dokuda
subjektif sislik hissi, yorgunluk, uyku bozuklugu, parestezi) ve eslik eden durumlar
(gerilim tipi bas agrisi-migren, irritabl barsak sendromu, kadin iiretral sendromu,
Raynaud fenomeni, agiz kurulugu, fotosensitivite, cilt dokiintiisii, mukozal {ilser,
disotonomi, pelvik agri ve temporomandibuler eklem disfonksiyonu) sorgulandi.
Fizik muayenede tespit edilen FMS’ye spesifik bulgular (yaygin agri, deri kivrim
hassasiyeti, kutandz hiperemi, retikiiler deri pigmentasyonu) ve hassas nokta sayilari
kaydedildi. Hassas nokta sayilar1 spesifik fibromiyalji noktalarina basparmakla
palpasyonla 4 kg basing uygulanarak (bas parmak tirnagi beyazlasincaya kadar)

saptand1. Her iki grupta gecirilen operasyon ve kullanilan ilag varsa not edildi.

Tiim olgulara primer FMS tanisi i¢in baslangicta tam kan sayimi, rutin
biyokimya (karaciger ve bobrek fonksiyon testleri), eritrosit sedimentasyon hizi
(ESR), C-reaktif protein (CRP), tiroid fonksiyon testleri (TSH) ve seks hormon
profili (6strojen) tetkikleri yapildi. Fibromiyalji ve kontrol grubunda 6ykii, muayene
ve laboratuvar incelemeleri sonucunda oksidan/antioksidan dengeyi bozacak ve/veya
eritrosit deformabilitesi degisikliklerine neden olacak patoloji saptanan kadinlar

calismaya dahil edilmedi. Caligmaya alinmama kriterleri sunlardi:
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e Bagka bir hastaliga eslik eden sekonder FMS olmasi
e Oksidan/antioksidan dengeyi bozacak ve/veya eritrosit deformabilitesi
degisikliklerine neden olacak patoloji bulunmasi

v' Inflamatuvar romatizmal hastalik (RA, AS, vs)

v" Endokrinopati (DM, hipo-hipertroidi, vs)

v Kardiyovaskiiler hastalik (hipertansiyon, angina, vs)

v' Anemi

v Malignite

v' Karaciger-bobrek fonksiyon bozuklugu

v Osteoporoz

v Sigara kullanimi

v" Noropsikiyatrik hastalik (demans, serebrovaskiiler olay, alkol

bagimlilig1, major depresyon, vs)

<\

Son 4 hafta i¢inde antidepresan, antibiyotik, antioksidan ila¢ kullanim
oykdisii

v" Menapoz, gebelik ya da laktasyon donemi iginde olmasi

Bu calismada degerlendirme Olcekleri olarak Fibromiyalji Etki Sorgulamasi

(FES), Beck Depresyon Olgegi (BDO) ve Viziiel Analog Skala (VAS) kullanildi.

FES, FMS’de fiziksel fonksiyonu ve saglik durumunu degerlendiren spesifik
bir 6l¢ektir. FES’in tlirk¢e versiyonunun gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi Sarmer
ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir. FES 10 maddeden olusur. Ilk madde 10 adet
giinliik yasam aktivitesinin sorgulandigi ve 0-3 (0: her zaman, 1: ¢ogu zaman, 2: ara
sira, 3: asla) iizerinden degerlendirdigi bir skalay1 icerir. Toplam skor hastanin yanit
verdigi madde sayisima boliinerek ortalama skor elde edilir. Ikinci ve iigiincii
maddeler hastanin gecen hafta boyunca kendisini kag¢ giin iyi hissettigi (0-7 giin) ve
ka¢ gilin ise gidemedigi ya da ev islerini yapamadig1 (0-5 giin) ile ilgili sorulardir.
Diger 7 madde ise hastanin gecen hafta siiresince; is yapabilme diizeyi, agr siddeti,
yorgunluk, uyku sonrasi dinlenmis olma hali, tutukluk, anksiyete ve depresyon
durumunun 10 puanlik VAS ile degerlendirildigi sorular igerir. Daha sonra her 10
madde 10 puan iizerinden standardize edilerek toplam skor elde edilir (minimum 0,

maksimum 100). Yiiksek skorlar diisiik fonksiyonellik diizeyini gosterir (127). Bu
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calismada hastalarin yasam kalitesinin hastaliktan ne derece etkilendigi FES formu

(Ek-1) kullanilarak degerlendirildi.

BDO depresyonda goriilen bedensel, duygusal, bilissel ve motivasyonel
belirtileri degerlendiren bir dlgektir. Ulkemizde gegerlilik ve giivenilirlik calismasi
Hisli N. tarafindan yapilmistir. BDO her biri 0-3 puan arasinda degerlendirilen
toplam 21 sorudan olusmaktadir. Bireyler, bugiin dahil gecen hafta i¢inde kendilerini
nasil hissettiklerini anlatan ciimleyi secerler. Elde edilen puan 0-63 arasinda degisir.
0-13 puan aras1 depresyon yok, 14-24 puan arasi orta derecede depresif yakinmalar,
25 puanin iizeri ise yogun depresif yakinmalar olarak degerlendirilir (128). Bu
calismada, hastalarin depresyon durumlarinin belirlenmesi amaciyla BDO (Ek-2)

kullanildi.

VAS hissedilen agr1 siddetini gosteren bir 6lgektir. Olgularin, hissettikleri
agriy1 10 cm’lik skala {izerinden isaretlemeleri istenir. Buna gore; ‘0’ degeri agrinin
hi¢ olmadigin1 gosterirken, ‘10° degeri dayanilmayacak siddetteki agriy1 gosterir. Bu
calismada hastalarin agr1 siddetini belirlemek amaciyla VAS (Ek-3) kullanildi.
Isaretlenen noktadaki sayisal deger hissettikleri agr1 siddeti olarak kaydedildi.

Oksidatif stresi ve eritrosit deformabilite degisikliklerini saptamak icin

fibromiyalji ve kontrol grubunu olusturan tiim olgulardan, ilgili birimlerde
degerlendirilmek tizere 542 toplam 7 ml vendz kan 6rnegi alindi.
Oksidatif stresi belirlemek i¢in; Etilen diamin tetra asetikasit (EDTA)’li biyokimya
tiiplerine 5 ml ven6z kan ornekleri alindi ve MDA, NO, SOD, CAT degerlerinin
belirlenmesi icin Biyokimya Anabilim Dali’na teslim edildi. Alinan kan 6rnekleri
burada santrifiij edilerek plazmalar1 elde edildi. Daha sonra altta kalan eritrosit
ornekleri serum fizyolojik ile yikanarak eritrosit hemolizatlar1 hazirlandi ve
calisilmak tizere —80 ° C’de dondurularak saklandi. Dondurulan plazma ve eritrosit
hemolizat Orneklerinde oksidan aktivite olarak NO ve MDA, antioksidan aktivite
olarak SOD ve CAT diizeyleri 6lgiildii. MDA 6l¢iimiinde Yagi'nin (129) metodu,
NO 6l¢timiinde Miranda ve arkadaslarinin (130)’nin metodu kullanildi. CAT ve
SOD 6l¢limii ise Cayman (USA) marka kitler kullanilarak yapildi.
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Eritrosit deformabilite degisiklikleri icin heparinli biyokimya tiiplerine 2 ml vendz
kan ornekleri alind1 ve Fizyoloji Anabilim Dali’na teslim edildi. Eritrositlerin canli
kalmasi agisindan ¢alisma vendz kan 6rneginin alinmasini takiben 2 saat igerisinde
tamamlandi. Tam kan 6rnekleri ii¢ kez fosfat bafir salin (PBS) tamponla yikanarak
eritrosit paketleri hazirlandi. Saf eritrosit paketleri PBS tamponu ile gerekli miktarda
karistirtlarak  eritrosit  slispansiyonlart  olusturuldu.  Eritrosit ~deformabilite
indekslerinin Gl¢limiinde sabit akimli filtrometre sistemi kullanildi. Bu sistemde
kullanilan malzemeler sunlardi:

e MP 30 (Data-aquisition system Biopac, USA) veri isleme ve aktarim

sistemi

e Basing transdiisorii (Biopac, USA)

e 25 mm, Spm ¢apinda niikleopor-polikarbonat filtre

e 25 mm filtre holder

e Infiizyon pompasi (Commat, Tiirkiye)

e Sogutmali santrifiij

e PBS tamponu

Kalibrasyon islemlerinden sonra tampon ve eritrosit siispansiyonlar1 sabit
Iml/dak. akim hizinda niikleopor-polikarbonat filtre’den geg¢irildi ve akimina karsilik
olusan filtrasyon basing degisimleri, MP-30 veri isleme sisteminin yardimiyla
Olciiliip bilgisayar ortamina aktarildi. Her bir numune i¢in basing 6l¢iimleri ikiser kez
tekrarlanip ortalamalar1 alinarak kaydedildi. Hiicre siispansiyonu ve tamponu igin
Olciilen filtrasyon basing degerleri birbirlerine oranlanarak eritrosit deformabilite

indekslerinden (EDI) biri olan rélatif direng (Rrel) hesaplandi.
Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme i¢in SPSS 16,0 istatistik paket programi kullanildi.
Fibromiyalji ve kontrol grubuna ait tiim veriler tanimlayici istatistiksel yontemler ile
degerlendirildi. Fibromiyalji ve kontrol grubu verileri ortalama + standart sapma
(Ort£SS), minimum-maksimum (min-maks) olarak verildi. Gruplar arasinda yilizde
(oran) karsilastirirken Ki-kare testi, ortalama karsilastirirken dagilim normal ise

Student-t testi, normal degilse Mann-Whitney U testi kullanildi. Fibromiyalji ve
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kontrol grubu verilerinin istatistiksel iligkisini incelemek i¢in Spearman korelasyon
analizi kullanildi. Yapilan tiim istatistiksel analizlerde anlamlilik sinir1 olarak p<0,05

kabul edildi.
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Bu caligmaya yag ortalamast 34,69 + 8,14 yil olan 23 primer FMS’li kadin

hasta ile yas ortalamasi 34,95 + 7,76 yil olan 20 saglikli kadin dahil edildi.

Fibromiyalji grubu ile kontrol grubu arasinda yas, kilo, boy ve VKI yoniinden

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Her iki gruba ait demografik

veriler ve bu verilerin istatistiksel karsilastirma sonugclari tablo 4.1’de verilmistir.

Tablo 4.1. Fibromiyalji ve kontrol grubunda demografik 6zellikler

Yas (yil)

Kilo (kg)

Boy (cm)

VKI (kg/m?)

Kontrol Grubu
n=20
Ort+SS Min-Maks
34,95+7,76 24-49
64,92 £ 12,35 50-96
161,20 + 6,46 150,0-180,0
25,03 +£4,80 19,53-36,13

Fibromiyalji Grubu
n=23
Ort+SS Min-Maks
34,69 + 8,14 23-49
68,43 + 10,23 51-90
160,95 + 5,98 150,0-175,0
26,50 + 4,46 20,82-38,45

Ort£SS: Ortalama + Standart Sapma, Min-Maks: Minimum-Maksimum

*: Student-t testi, ~ : Mann-Whitney U testi, p<0,05: istatistiksel anlamlilik diizeyi

0,917

0,188"

0,874™

0,131"

Gruplar egitim diizeyi ve medeni durum agisindan Kkarsilagtirildiginda;

fibromiyalji grubunda egitim diizeyi anlamli oranda diisiik, evlilik oran1 ise anlamli

oranda yiiksek saptandi (sirasiyla: p=0,004, p=0,02) (Grafik 4.1 ve Grafik 4.2).

Hastalarin biiyiik cogunlugunu ev hanimlar (%73,9), kontrol grubunun

biiyiik ¢ogunlugunu ise doktorlar (%40) olusturuyordu. Fibromiyalji ve kontrol

grubunun mesleklere gore dagilimi tablo 4.2°de gosterilmistir.
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Grafik 4.2. Fibromiyalji ve kontrol grubunda medeni durum 6zellikleri
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Tablo 4.2. Fibromiyalji ve kontrol grubunda meslek dagilimi

Kontrol Grubu Fibromiyalji Grubu

MESLEK n=20 n=23

n % n %
Ev Hanimm 3 15 17 73,9
Hemsire 1 5 - -
Ogretmen - - 1 43
Doktor 8 40 4 17,4
Temizlik gorevlisi 3 15 - -
Memur 2 10 1 473
Fizyoterapist 2 10 - -
Diyetisyen 1 5 - -

Fibromiyalji ~ grubundaki  hastalardan  12’sinde  (%52,2),  kontrol
grubundakilerden 10’unda (%50) cerrahi Oykiisii mevcuttu. Her iki grup cerrahi

Oykiisii agisindan karsilagtirildiginda istatistiksel anlamli fark tespit edilmedi

(p>0,05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Fibromiyalji ve kontrol grubunda 6zge¢mis 6zellikleri

Kontrol Grubu Fibromiyalji Grubu

n=20 n=23 P
n % n %
CERRAHI Var 10 50 12 522
o 0,887
OYKUSU Yok 10 50 1 47.8

" Ki-kare testi, p<0,05: istatistiksel anlamlilik diizeyi

Hastalarda sikayet siiresi 4 ile 180 ay arasinda degismekteydi ve ortalama

sikayet siiresi 42,43 + 39,96 ay idi.

Hasta ve kontrol grubu semptomlar acisindan sorgulandiginda kontrol

grubunda hi¢ kimsede yaygin viicut agris1 saptanmadi. Yirmi (%87) hastada tabloya
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fotosensitivite eslik etmekteydi. Kontrol grubunda ise 5 (%25) kiside fotosensitivite
saptandi. Fibromiyalji ile kontrol grubu semptomlar ve eslik eden durumlar agisindan
karsilastirlldiginda; cilt dokiintiileri hari¢ tiim parametreler hasta grubunda

istatistiksel olarak anlamli oranda ytiksekti (p<<0,05) (Tablo 4.4 ve Tablo 4.5).

Tablo 4.4. Fibromiyalji ve kontrol grubunda semptomlar

Kontrol Grubu Fibromiyalji Grubu
SEMPTOMLAR n=20 n=23 P
n % n %
Var - - 23 100
Yaygin agni 0,000
Yok 20 100 - -
Var - - 19 82,6
Tutukluk 0,000
Yok 20 100 4 17,4
Subjektif siglik | * ¥ - - 18 78,3
o 0,000
hissi Yok 20 100 5 21,7
Var 7 35 23 100
Yorgunluk 0,000
Yok 13 65 - -
Uykll Var 1 5 21 91 ,3
5 0,000
bozuklugu Yok 19 95 2 8,7
Var 1 5 19 82,6
Parestezi 0,000
Yok 19 95 4 17,4

*: Ki-kare testi, p<0,05: istatistiksel anlamlilik diizeyi
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Tablo 4.5. Fibromiyalji ve kontrol grubunda eslik eden durumlar

ESLiK EDEN DURUMLAR Kontrol Grubu Fibromiyalji Grubu
n=20 n=23 P*
n % n %
Var 2 10 17 73,9
GBA —Migren 0,000
Yok 18 90 6 26,1
irritabl barsak Var 1 5 14 60,9
0,000
sendromu Yok 19 95 9 39,1
Var - - 10 435
Kadin iiretral sendrom 0,001
Yok 20 100 13 56,5
Var - - 7 30,4
Raynaud fenomeni 0,010
Yok 20 100 16 69,6
Var - - 10 435
Agiz kurulugu 0,001
Yok 20 100 13 56,5
Var 5 25 20 87
Fotosensitivite 0,000
Yok 15 75 3 13
Var 1 5 6 26,1
Cilt dokiintiisii 0,100
Yok 19 95 17 73,9
Var - - 7 30,4
Mukozal iilser 0,010
Yok 20 100 16 69,6
Var - - 14 60,9
Disotonomi 0,000
Yok 20 100 9 39,1
Var 1 5 12 52,2
Kronik pelvik agr 0,001
Yok 19 95 11 47,8
Var - - 9 39,1
TME disfonksiyonu 0,002
Yok 20 100 14 60,9

GBA: Gerilim tipi bas agrisi, TME: Temporomandibular eklem

" Ki-kare testi, p<0,05: istatistiksel anlamlilik diizeyi
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Fizik muayene bulgulart acgisindan her iki grup karsilastirildiginda
fibromiyalji grubunda 17 hastada (%73,9) deri kivrim hassasiyeti, 16 hastada
(%69,6) kiitandz hiperemi ve 6 hastada (%26,1) retikiiler deri pigmentasyonu
saptandi. Kontrol grubunda ise bu fizik muayene bulgularimin higbiri yoktu.

Fibromiyalji grubunun fizik muayene bulgular tablo 4.6’da verilmistir.

Tablo 4.6. Fibromiyalji grubunda fizik muayene bulgulari

Fibromiyalji Grubu
BULGULAR n=23
n %

Var 17 73,9
Deri kivrim hassasiyeti

Yok 6 26,1

Var 16 69,6
Kiitanoz hiperemi

Yok 7 30,4

Var 6 26,1
Retikiiler deri pigmentasyonu

Yok 17 73,9

Fibromiyalji grubunda hassas nokta sayis1 11-17 arasinda degismekteydi ve
ortalama 12,43 + 1,67 idi; kontrol grubunda ise hassas nokta sayisi 0-4 arasinda
degismekteydi ve ortalama 0,9 + 1,29 idi. Hastalarda saptanan hassas nokta

sayisindaki fazlalik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,000).

Fibromiyalji grubunda FES skoru ortalama 68,2 + 10,42, BDO skoru
ortalama 23,43 + 6,55 ve VAS skoru ortalama 7,47 + 1,16 iken kontrol grubunda
bunlar sirasiyla 6,05 + 4,89, 5,2 = 5,39 ve 0,0 = 0,0 olarak saptandi. Bu 6l¢eklerde
hasta grubunda saptanan yiiksek degerler istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla:
p=0,000, p=0,000, p=0,000). Tablo 4.7°de fibromiyalji ve kontrol grubunun FES,
BDO ve VAS skorlar1 agisindan karsilastirilmasi ve istatistiksel karsilastirma

sonuclar1 verilmistir.
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Tablo 4.7. Fibromiyalji ve kontrol grubunda Fibromiyali Etki Sorgulamasi, Beck

FES

BDO

VAS

Depresyon Olgegi ve Viziiel Analog Skala skorlart

Kontrol Grubu Fibromiyalji Grubu
n=20 n=23 P’
Ort£SS Min-Maks Ort£SS Min-Maks
6,05+ 4,89 0,0-17,42 68,2 £ 10,42 49,85-84,57 0,000
52+539 0,0-16 23,43 + 6,55 14-37 0,000
0,0+0,0 0,0-0,0 7,47 £ 1,16 5-9 0,000

FES: Fibromiyalji Etki Sorgulamasi, BDO: Beck Depresyon Olgegi, VAS: Viziiel Analog Skala

*: Mann-Whitney U testi, p<0,05: istatistiksel anlamhilik diizeyi

OS parametreleri agisindan gruplar karsilastirildiginda kontrol grubuna

kiyasla fibromiyaljili hasta grubunda eritrosit SOD degeri anlamli diizeyde diisiik
(p=0,005), eritrosit NO degeri anlamli diizeyde yiiksekti (p=0,035). (Grafik 4.3 ve

Grafik 4.4) Fibromiyalji ve kontrol grubunun eritrosit ve plazma oksidan durum

degerleri ve istatistiksel karsilastirma sonuglar1 tablo 4.8’de verilmistir.

U/g

m Siiperoksit dismutaz-eritrosit
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Grafik 4.3. Fibromiyalji ve kontrol grubunda eritrosit siiperoksit dismutaz diizeyleri
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m Nitrik oksit-eritrosit
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Grafik 4.4. Fibromiyalji ve kontrol grubunda eritrosit nitrik oksit diizeyleri

Fibromiyalji ve kontrol grubu EDI degerleri agisindan karsilastirildiginda hasta
grubunda EDI degeri kontrol grubuna kiyasla anlaml diizeyde yiiksekti (p=0,034)
(Grafik 4.5).

m Eritrosit deformabilite indeksi

1,35 ~

1,30 ~

1,25 A

1,20 ~

Kontrol Fibromiyalji

Grafik 4.5. Fibromiyalji ve kontrol grubunda eritrosit deformabilite indeks degerleri



Tablo 4.8.

SOD plazma
(U/ml)

SOD eritrosit
(U/g)

CAT plazma
(nM/dk/ml)

CAT eritrosit

(pmol/dk/g)

NO plazma
(nmol/1t)

NO eritrosit

(umol/g)

MDA plazma

(nmol/ml)

MDA

eritrosit

(umol/g)

SOD:Siiperoksit dismutaz, CAT:Katalaz, NO:Nitrik oksit, MDA:Malondialdehit

48

Fibromiyalji ve kontrol grubunda plazma ve eritrosit oksidan durum
degerleri

Kontrol Grubu Fibromiyalji Grubu
n=20 n=23 P
Ort£SS Min-Maks Ort£SS Min-Maks
15,1 £3,14 8,94-22,37 15,73 £3,42 8,78-20,76 0,480
6748,3 £2736,02 3518-13956 4759,39 +1086,14 2422-7485 0,005
78,3 + 19,88 38,44-132,51 82,16 + 28,03 25,45-122,8 | 0,383
525,52 £ 209,59 271,9-1080,1 499,89 + 88,97 336,9-666,6 | 0,827
102,74 + 30,68 41,4-167 109,07 + 42,87 60,3-250,7 0,961
0,63 £ 0,22 0,4-1,22 1,02 + 0,66 0,35-2,98 0,035
6,9 +1,36 4,35-10,14 7,22 +£2,01 4,49-13,72 0,567
0,67 + 0,15 0,48-1,02 0,65+ 0,19 0,44-1,04 0,408

*: Mann-Whitney U testi, p<0,05: istatistiksel anlamlilik diizeyi
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Fibromiyalji grubunda EDI degerleri ile oksidan durum parametreleri
arasindaki iliski degerlendirildiginde herhangi bir korelasyon saptanmadi (p>0,05)
(Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Fibromiyalji grubunda eritrosit deformabilite indeks degerleri ile oksidan
durum parametreleri korelasyonu

Fibromiyalji Grubu
n=23
EDI
r P

SOD plazma -037 0,868
SOD eritrosit -160 0,466
CAT plazma -432 0,057
CAT eritrosit 106 0,631
NO plazma -075 0,735
NO eritrosit 228 0,295
MDA plazma -057 0,795
MDA eritrosit -043 0,846

SOD: Siiperoksit dismutaz, CAT: Katalaz, NO: Nitrik oksit, MDA: Malondialdehit , EDI: Eritrosit
deformabilite indeksi,

*: Spearman korelasyon testi, , p<0,05: istatistiksel anlamlihik diizeyi
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Fibromiyalji grubunda hassas nokta sayisi ile oksidan durum parametreleri ve
EDI degerleri korelasyonuna bakildiginda hassas nokta sayisi ile SOD ve CAT
plazma degerleri arasinda istatistiksel anlamli negatif iliski saptandi (sirasiyla: r= -

438, p=0,037, r=-459, p=0,042) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Fibromiyalji grubunda hassas nokta sayis1i ile oksidan durum
parametreleri ve eritrosit deformabilite indeks degerleri korelasyonu

Fibromiyalji Grubu
n=23

Hassas nokta sayis1

r p
SOD plazma -438 0,037
SOD eritrosit 368 0,084
CAT plazma -459 0,042
CAT eritrosit 145 0,510
NO plazma 2288 0,182
NO eritrosit 177 0,420
MDA plazma -157 0,473
MDA eritrosit 314 0,145
EDI 105 0,633

SOD:Siiperoksit dismutaz, CAT:Katalaz, NO:Nitrik oksit, MDA: Malondialdehit, EDI:Eritrosit
deformabilite indeksi

*: Spearman korelasyon testi, , p<0,05: istatistiksel anlamlihik diizeyi
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Fibromiyalji grubunda oksidan durum parametreleri ile FES, BDO ve VAS

skorlar1 korelasyonuna bakildiginda ise sadece SOD plazma ile VAS skoru arasinda

istatistiksel olarak anlamli negatif bir iliski tespit edildi (r= -582, p=0,004) (Tablo

4.11).

Tablo 4.11.

SOD plazma

SOD eritrosit
CAT plazma
CAT eritrosit
NO plazma
NO eritrosit
MDA plazma

MDA eritrosit

Fibromiyalji grubunda oksidan durum parametreleri ile Fibromiyalji
Etki Sorgulamasi, Beck Depresyon Olgegi ve Viziiel Analog Skala
skorlar1 korelasyonu

Fibromiyalji Grubu
n=23
FES BDO VAS
P r P r P r
0,057 -402 0,796 -057 0,004 -582
0,093 358 0,454 164 0,621 109
0,439 -184 0,877 -037 0,099 -380
0,793 -058 0,729 -076 0,481 -155
0,278 -236 0,514 143 0,299 -226
0,227 262 0,318 218 0,656 098
0,640 103 0,269 240 0,441 -169
0,617 110 0,717 -080 0,110 343

FES: Fibromiyalji Etki Sorgulamasi, BDO: Beck Depresyon Olgegi, VAS: Viziiel Analog Skala,
SOD:Siiperoksit dismutaz, CAT:Katalaz, NO:Nitrik oksit, MDA: Malondialdehit

*: Spearman korelasyon testi, , p<0,05: istatistiksel anlamlihik diizeyi
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TARTISMA

FMS kronik yaygin muskiiloskelatal agri, tutukluk ve hassas noktalarla
karakterize romatizmal bir hastaliktir ve etiyopatogenezi heniiz tam olarak
bilinmemektedir (13). Gegerli genel kan1 multifaktoryel oldugu yoniindedir. Genetik
faktorler, kas anormallikleri, otonomik ve santral sinir sistemi bozukluklari,
psikolojik faktorler, néroendokrin anormallikler ve uyku bozukluklari nedensel

faktorler olarak arastirilmistir (11).

FMS etiyopatogenezine yonelik ilk ¢caligmalar kas gerginligini arastirmak i¢in
yapilmistir. 1960’11 yillarda EMG ile yapilan g¢aligmalarda istemsiz kas spazmini
gosteren fizyolojik kanit bulunamamasi sonucunda hastaligin psikojenik bir orijini
olabilecegi diigliniilmiistiir. Zaman igerisinde bu hastalarin uyku bozuklugundan
sikayet etmesi ve uyanirken agri ve tutukluk tariflemesi nedeni ile fibromiyalji-uyku
bozuklugu iliskisi kurulmus, yapilan EEG c¢alismalari ile uyku bozukluklarinin FMS
etiyopatogenezinde rol alabilecegi ileri siirlilmiistiir. Bu siirecte kas anormallikleri ile
ilgili caligmalar devam etmis ve 1980’11 yillarin sonuna dogru hassas noktalarda
diisiik kan akimi ve diisiik oksijenizasyon-lokal hipoksi varlig1 gosterilmistir (41,42).
FMS’de SLE ve Sjogren sendromu gibi romatizmal hastaliklarda beklenen klinik
Ozelliklerin goriildiigiiniin fark edilmesi ile etiyopatogenez calismalari immiinolojik
faktorlere yonlenmistir. Bu donemde genetik bilimindeki gelismeler ve FMS’nin
ailesel siklik gosterdigi gozlemi iizerine genetik arastirmalar da baslamistir. Bu
gelismelerle es zamanli olarak primer bulgusu yaygin agri olan FMS’de agn
mekanizmalar1 ve noroendokrin sistem bozukluklari ile ilgili ¢alismalar da giindeme

gelmistir.

Sonugta FMS’nin etiyopatogenezi uzun zamandir arastirilmaktadir ve farkli
donemlerde farkli etiyolojik nedenler 6n plana ¢ikmistir. Son dénemde OS
kavramimin giindeme gelmesi ile lokal hipoksinin nedensel bir faktér oldugu ileri
stiriilen FMS’de de bu siirecin rol alabilecegi diisiiniilmiistiir. Literatiirde konuyla
ilgili az sayida caligma mevcut olup tamamina yakini son on yil iginde yer

almaktadir.
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FMS-OS iliskisini arastiran ilk calisma 1997 senesinde Eisinger ve
arkadaglan tarafindan yapilmistir. Aragtirmacilar FMS’de OS’yi degerlenirmek i¢in
25 FMS’li kadin hasta ve 25 saglikli kontrol vakasinda protein karbonilleri, MDA,
NO, total siilfidril ve GSH seviyelerine bakmiglar, hastalarda MDA diizeylerinde
anlaml fark saptamazken, protein karbonil seviyelerinde anlamli yiikseklik, NO,
total siilfidril ve GSH seviyelerinde ise anlamli diisiikliik bulmuslardir. NO’daki
disiik diizeyi pentoz fosfat yolu anormallikleri veya analjezik alimi ile
iliskilendirirken diger bulgular1t FMS’deki OS gostergeleri olarak yorumlamislardir
(131).

Daha sonra Hein ve Franke yas ortalamasi 46 olan 36’s1 kadin 41 FMS’li
hasta ile hastalarla yas-cinsiyet uyumlu 63 saglikli kontrol vakasinda serumda
pentosidin seviyelerini Olgmiisler ve hastalarda anlamli yiiksek bulmuslardir.
Pentosidin glikasyon son iiriinii olan modifiye bir protein olup olusumu oksidatif
siirecle yakindan iligkili oldugundan arastirmacilar elde ettikleri bu sonu¢ nedeniyle

FMS’de OS varligina dikkat ¢ekmislerdir (17).

Ulkemizde ise konu ile ilgili ilk ¢alisma 2005 yilinda Bagis ve arkadaslari
tarafindan yapilmistir. Bagis ve arkadaslart FMS oksidatif bir bozukluk mudur
hipotezinden yola ¢ikarak FMS’li hastalarda oksidan/antioksidan durumu
incelemiglerdir. Bunun igin yas ortalamasi 39 olan 85 primer FMS’li kadin hasta ile
hastalarla yas-cinsiyet uyumlu 80 saglikli kontrolde serum MDA ve SOD
diizeylerine bakmislar ve hastalarda serum MDA diizeylerini anlamli yiliksek, SOD
diizeylerini ise anlamli diisiik saptamislardir. Bu sonucglarin oksidan/antioksidan
dengede bozukluga isaret ettigini ve FMS’nin etiyopatogenezinde OS’nin rol

alabilecegini bildirmislerdir (8).

Ardindan Ozgdemen ve arkadaslar1 FMS’de oksidan/antioksidan durumu ve
antidepresan tedavinin bu duruma etkisini degerlendirmek i¢in yas ortalamasi 37
olan 30 FMS’li kadin hasta ile hastalarla yas-cinsiyet uyumlu 16 saglikli kontrolde
tedavi Oncesi ve sonrasinda serum MDA, NO, SOD, ksantin oksidaz (XO) ve
adenozin deaminaz (ADA) diizeylerine bakmislardir. Tedavi Oncesinde hastalarda

MDA diizeyini anlamli yiiksek, NO diizeyini anlaml diisiik saptamislar, antioksidan
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enzimlerde ise iki grup arasinda anlamli fark bulmamislardir. Tedavi sonrasinda ise
sadece SOD diizeyinde anlaml1 diigiis gormiisler, diger parametrelerde ise fark tespit
etmemislerdir. Sonugta elde ettikleri bulgularin FMS’de oksidan/antioksidan
dengenin bozukluguna isaret edebilecegini ancak hem bu konuda hem de tedavi

konusunda ileri ¢aligmalara gereksinim oldugunu bildirmislerdir (9).

Altindag ve Celik ise FMS’de oksidan/antioksidan durumu degerlendirmek
icin yas ortalamasi 33 olan 18’1 kadin 21 primer FMS’li hasta ile hastalarla yas-
cinsiyet uyumlu 21 saglikli kontrol vakasinda plazmada total antioksidan kapasite
(TAC), total peroksit seviyesi ve oksidatif stres indeksi (OSI)’ni degerlendirmis,
hastalarda TAC’1 anlaml diisiik, total peroksit seviyesini ve OSI’yi anlaml yiiksek
bulmuglar, VAS ile TAC seviyesi arasinda da anlamli negatif iliski saptamiglardir.
Bu sonuglar dogrultusunda FMS’li hastalarin OS’ye maruz kaldigin1 ve tedavide

vitamin C ve E gibi antioksidan desteginin faydali olabilecegini savunmusglardir (10).

Altindag ve arkadaglar1 degisik parametreleri inceledikleri bir diger
calismada, FMS’de oksidan/antioksidan durumu degerlendirmek igin 25-40 yaslari
arasinda 36’s1t kadin 42 FMS’li hasta ile hastalarla yas-cinsiyet uyumlu 53 saglikli
kontrol vakasini ¢alismaya dahil etmis, tiim katilimcilarda serumda paraoksonaz ve
arilesteraz seviyeleri ile total antioksidan statii (TAS), total siilfidril diizeyleri ve lipit
hidroperoksit diizeylerini caligmiglardir. Hastalarda antioksidan durumu yansitan
paraoksonaz, arilesteraz, TAS ve total siilfidril seviyelerini anlamli diisiik, oksidan
durumu yansitan lipit hidroperoksit seviyelerini ise anlamli yiiksek bularak FMS’de

OS varligina isaret etmislerdir (16).

Son donemde OS’ye ilgi giderek artmis ve FMS-OS iliskisini aragtiran daha
fazla calisma yapilmaya baslanmistir. Akkus ve arkadaslari1 yas ortalamasi 31 olan 30
primer FMS’li kadin hasta ve hastalarla yas-cinsiyet uyumlu 30 saglikli kontrol
vakasinda plazmada antioksidan vitaminler olan vitamin A, vitamin E, vitamin C ve
B karoten konsantrasyonlari ile lipit peroksidasyonunu yansitan plazma MDA
diizeylerine ve plazma NO seviyelerine bakmislardir. Hastalarda vitamin A ve E
seviyelerini anlaml diisilk, MDA seviyesini anlamli yiiksek bulmuslar, vitamin C, 3

karoten ve NO seviyelerinde ise anlamli fark tespit etmemiglerdir. Bu bulgularla
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FMS’de oksidan-antioksidan dengenin bozuldugunu ve FMS’li hastalarin oksidatif

stres altinda olduklarini ileri siirmiislerdir (11).

Cordero ve arkadaslari ise FMS’de OS varligim1 arastirmak igin yas
ortalamasi 47 olan 36’s1 kadin 40 FMS’li hasta ve hastalarla yas-cinsiyet uyumlu 30
saglikli kontrol vakasinda plazmada ve mononiikleer hiicrelerde MDA ve protein
karbonilleri gibi OS belirteclerini ve gii¢lii bir antioksidan olan koenzim Q10
seviyelerini degerlendirmislerdir. MDA ve protein karbonilleri diizeylerini plazma ve
mononiikleer hiicrelerde anlamli yiiksek, koenzim Q10 seviyelerini ise plazmada
anlaml ytliksek, mononiikleer hiicrelerde ise anlamli diisiik bularak bu bulgularin

FMS’de OS varligina isaret ettigini savunmusglardir (12).

Sendur ve arkadaslar1 FMS’de antioksidan durum ve NO’yu ve bunlarin
klinik bulgularla iliskisini degerlendirmeyi amagclayarak yas ortalamasi 42 olan 37
FMS’li kadin hasta ve hastalarla yas-cinsiyet uyumlu 37 saglikli kontrol vakasinda
serumda NO, CAT ve GSH diizeylerine bakmislardir. Hastalarda serum CAT ve
GSH diizeylerinde anlamli diisiikliik saptarken NO seviyelerinde anlamli fark tespit
etmemigler, serum NO seviyesi ile VAS agr1 skoru ve serum GSH seviyesi ile sabah
tutuklugu arasinda da anlamli korelasyon saptamislardir. Bu bulgulara dayanarak

antioksidanlarin FMS etiyopatogenezinde etkili olabilecegini 6ne stirmiislerdir (13).

Chung ve arkadaglar1 da FMS’de OS’yi ve semptomlarla iligkisini incelemek
icin yas ortalamasi 47 olan 48 FMS’li hasta ve hastalarla yas-cinsiyet uyumlu 96
saglikli kontrolde bir lipit peroksidasyon iiriinii olan F2-isoprostanin iiriner atilimini
Olgmigler ve her iki grup arasinda anlamli fark saptamamislardir. Semptomlar
acisindan ise sadece VAS yorgunluk skoru ile {iriner F2-isoprostan atilimi arasinda
anlamli iliski bulmuslardir. Bu sonuglara dayanarak yorgunlukta OS’nin rol

oynadigini ancak FMS’de belirgin bir OS’nin olmadigini1 bildirmislerdir (14).

Cimen ve arkadaslar1 ise yas ortalamasi 41 olan 25 FMS’li kadin hasta ve
hastalarla yas-cinsiyet uyumlu 23 saglkli kontrolde NOS ve arginaz enzim
aktivitelerini Ol¢miisler, hastalarda NOS aktivitesini anlamli yliksek, arginaz

aktivitesini ise anlamli diisiik bulmuslardir. Bu bulgularin artmis siklooksijenaz
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enzim aktivitesine ve oksidan/antioksidan denge bozukluguna bagli olabilecegini

ileri stirerek bu konuda ileri ¢alismalara gereksinim oldugunu sdylemislerdir (15).

Bizim ¢alismamizda ise FMS-OS-eritrosit deformabilitesi arasindaki iliskiler
yas ortalamasi 34,69 + 8,14 yil olan 23 primer FMS’li kadin hasta ve bu hasta grubu
ile yas-cinsiyet uyumlu 20 saglikli kontrol olgusunda incelendi. OS’nin yas ve VKI
gibi fizyolojik faktorlerden etkilenebildigi bilinmektedir. Literatiirde yaslanma ve
VKI artiglarinin OS’ye neden oldugunu gosteren pek c¢ok ¢alisma mevcuttur (132-
135). Bu faktorler géz oniine alinarak dogabilecek farkliliklar1 ortadan kaldirabilmek
icin bu calismada her iki grup yas acisindan eslestirildi. Boy ve kilo agisindan ise her
iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi. Ayrica hasta ve kontrol grubu olgularinin
tamami, hem FMS’nin ¢ogunlukla kadinlarda goriilmesi hem de gruplarin kendi
icinde homojen bir yap1 olusturmasi nedeniyle kadinlardan segildi. Her iki grup
arasinda yas ve VKI agisindan fark olmamasi bize istatistiksel analiz sonucunda elde
edilen verileri daha objektif yorumlama olanagi sagladi. Hasta ve kontrol grubunda
plazma ve eritrositte oksidan durum parametreleri olarak MDA ve NO seviyelerine,
antioksidan durum parametreleri olarak ise SOD ve CAT diizeylerine bakildi.
Eritrosit deformabilite degisikliklerini degerlendirmek icin de EDI 6l¢iimleri yapildi.
Hastalarda kontrol grubuna goére EDI anlamli yiiksek, eritrosit SOD diizeyi anlamli
diisiik, eritrosit NO seviyesi ise anlaml1 yiiksek saptandi. Diger parametrelerde ise iki

grup arasinda anlamli fark tespit edilmedi.

OS serbest radikal olusumu ile antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki
ciddi dengesizligi gostermektedir. Dolayis1 ile OS varligini ileri siirebilmek ig¢in
oksidan ve/veya antioksidan durum parametrelerinde bir bozukluk oldugunu
gostermek gerekmektedir. Serbest radikaller proteinler, lipitler, niikleik asitler ve
karbonhidratlar gibi pek cok biyolojik molekiil ile etkilesirler. Serbest radikallerin
etkilestigi bu molekiiller arasinda en kolay ulasilabilen substrat lipitler oldugundan
genel beklenti lipit peroksidasyonu gozlenmesi yoniindedir. Bu nedenle ¢alismalarda
oksidan parametre olarak genellikle lipit peroksidasyonu son iiriinii olan MDA
calistimistir. FMS (8,9,11,12) ve etiyopatogenezinde OS’nin rolii olabilecegi
diisiiniilen diger hastaliklarda (136-139) yapilan pek ¢ok calismada MDA yliksekligi

gosterilmistir. Bizim ¢aligmamizda genel literatiiriin aksine fibromiyaljili hastalar ile
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kontrol grubu arasinda eritrosit ve plazma MDA diizeyleri agisindan anlamli fark
tespit edilmedi. Biz bu sonucun muhtemel bir nedeninin Ol¢iim yOntemimiz
olabilecegini diisiinmekteyiz. Cilinkli calismamizda MDA diizeyleri daha hassas bir
yontem olan HPLC (yiiksek performansli sivi kromatografisi) ile degil, manuel
spektrofotometrik yontemle Olgiilmiistiir. Ayrica in vivo MDA 6l¢iimiiniin lipit
peroksidasyonu belirteci olarak degeri ve bunun klinik kullanimi da tartismalidir. Her
ne kadar in vitro deneysel ¢alismalarda tiretilen MDA gercek lipit peroksidasyonunu
yansitiyor gibi goziikse de, in vivo Ol¢limiin yanlis sonuglara yol agabilecegi de ileri
stiriilmektedir (140,141). Bu nedenler goz oniline alindiginda aslinda FMS’de lipit
peroksidasyonu varsa bile bunu tespit edememis olabiliriz. Bagka bir olasilik da
fibromiyalji etiyopatogenezinde MDA’dan farkli oksidize biyolojik molekiillerin
(protein karbonilleri gibi) olusumuna yol acan reaktif oksijen bilesiklerinin rol aliyor
olmasidir (142). Nitekim oksidatif stres olusumunda yer alan tiim yolaklar birbiriyle
korele olarak devam etmez. Lipit peroksidasyonu tespit edilemeden Once protein
degradasyonu gelisebilir. Hatta protein degradasyonu Ol¢limiiniin  lipit
peroksidasyonu ol¢iimiinden daha duyarli oldugunu ileri siiren ¢alismalar da vardir
(143-145). Bu c¢alismada protein degradasyonu gostergelerinin ¢alisiimamis olmasi

calismanin bir limitasyonu olarak kabul edilebilir.

Oksidatif siirecin antioksidan ayagini incelemek i¢in de pek ¢ok parametre
degerlendirilebilir. Bunlardan enzimatik antioksidanlar olan SOD, GPx ve CAT
caligmalarda en sik kullanilanlardir. Etiyopatogenezinde OS varligi aragtirilan
hastaliklarda yapilan c¢alismalarda antioksidan durum sonuglar1 degisken olmakla
birlikte siklikla antioksidan parametre seviyelerinde azalma tespit edilmistir
(8,10,11,12,13,16,136,146). Antioksidan parametrelerde artma tespit edilen
calismalarda (139,147,148), bu artisin oksidan molekiillerin zararli etkilerini inhibe
etmek i¢in sekonder olarak gelistigi ve OS varligimi diisiindiirdiigl ileri siiriilse de
genel kani antioksidanlarin artmamast ya da azalmasinin oksidatif dengeyi
saglayamayacagi dolayisiyla bu parametrelerdeki azalmanin OS belirteci olarak
kullanilabilecegi yoniindedir (8,9,10,11,12,13,16,136,146). Bizim ¢alismamizda
fibromiyalji grubunda eritrosit SOD diizeyleri kontrol grubuna goére anlaml
diisiikken, eritrosit CAT diizeyleri her iki grupta benzerdi. Plazma SOD ve CAT
diizeylerinde ise her iki grup arasinda anlamli fark yoktu. Elde ettigimiz bu bulgular
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genel literatiir ve fibromiyalji ile ilgili yapilan ¢alismalarin ¢cogu ile uyumludur ve

FMS’de OS varligini diisiindiirmektedir.

Nitrik oksit L-argininden NOS olarak bilinen sitozolik bir enzim aktivitesi ile
sentezlenen kisa Oomiirlii bir serbest radikaldir. Hem oksidan hem de antioksidan
etkisinden sozedilir. Fizyolojik kosullarda lipit peroksit radikalleriyle tepkimeye
girerek hiicre ici lipit oksidasyonundaki otokatalitik reaksiyon zincirini bozarak
antioksidan etki olusturur. OS gibi siliperoksit diizeylerinin arttigi durumlarda ise
stiperoksitle reaksiyona girerek bir pro-oksidan olan peroksinitriti olusturur (25,113).
Siiperoksit radikalinden peroksinitrit olusumu ile SOD aracilig1 ile hidrojen peroksit
olusumu arasinda bir yarisma s6z konusudur. Siiperoksit radikalinin NO ile
reaksiyona girme yeteneginin SOD ile reaksiyona girme yetenegine gore 3-6 kat
daha fazla olmasina ragmen SOD diizeylerinin NO diizeylerine gore daha fazla
oldugu fizyolojik kosullarda, peroksinitrit olusumu ihmal edilebilir diizeydedir.
Dolayisiyla  fizyolojik  kosullarda  iiretilen = NO, SOD’un  fizyolojik
konsantrasyonlarinin ~ varliginda  antioksidan  etki  gosterirken,  yiiksek
konsantrasyonlardaki NO peroksinitrit olusumuna neden olarak protein, DNA ve yag
asitleri ile etkilesebilir ve lipit peroksidasyonunu baslatabilir (149). Genel literatiirde
oldugu gibi fibromiyaljide de OS’nin varligini arastiran ¢alismalardaki NO bulgulari
celiskilidir. FMS’de NO diizeylerinin azaldigi (9,131) ya da degismedigi (11,13,150)
tespit edilen caligmalarda bu sonucun OS siireci ile iligkisi hakkinda yorum
yapilmazken, NO diizeylerinin arttigin1 (15,151) gosteren ¢alismalarda bu artis agr
modiilasyonu yani sira NO’nun pro-oksidan etkisi ile de iliskilendirilmistir.
Literatiirde OS ile NO iligkisini inceleyen c¢alismalarda artan NO seviyelerinin
oksidan etki gosterdigi bildirilmistir (152,153). Bizim ¢aligmamizda da hastalarda
eritrosit NO diizeyinde tespit edilen anlamli yiikseklik, SOD diizeylerinin de

diisiikliigii goz 6niinde bulundurularak OS lehine yorumlanmustir.

Bizim caligmamizda fibromiyalji ve kontrol grubu eritrosit NO ve SOD
diizeyleri agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark mevcut iken,
plazma NO ve SOD diizeyleri agisindan anlamli fark tespit edilmedi. Biz bu

durumun eritrositlerde lipit, karbonhidrat ve protein gibi serbest radikal hedeflerinin
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plazmaya kiyasla daha yiikksek oranda bulunmasindan kaynaklandigini

diistinmekteyiz.

Sonugta bu c¢alismada oksidatif durum parametreleri ile ilgili elde edilen
verilerin, yukarida da ayrintili olarak agiklanan nedenlerden dolay: hasta grubunda

OS varligin1 destekler nitelikte oldugu kanaatina varilmistir.

Eritrositler Omiirleri siiresince pek cok stres durumuna maruz kalirlar.
Ksenobiyotik ve patojenlerin etkileri yaninda strese yol agabilen durumlar sdyle

siniflandirilabilir:

1) fiziksel; Ornegin eritrositler kendi boyutlarindan (7 pm) daha kiigiik
kapillerlerden ge¢meye calisirken sikismak zorunda kalirlar

i1)  oksidatif; yemek sonrasi hiperglisemi goriildiiglinde ya da oksijen
radikallerinden zengin dokulardan (aterosklerotik lezyonlar) gecerken
oldugu gibi

ii1)  hiperozmotik; ornegin bobrek medullasinda bir saatten daha fazla

zaman yol almalar gerektiginde

Eritrositlerin gorevi genellikle periferdeki dokulara oksijen ve NO,
akcigerlere karbon dioksit tagimak olarak tanimlanir. Bu gorevleri yerine
getirebilmek ve bu siirecte yukarida tanimlanan streslere ragmen yasamlarint devam
ettirebilmek icin bazi ekstra donamimlara sahiptirler. Oncelikle eritrositlerin
Ozellesmis fleksibl spektrin yapili membran iskeleti fiziksel streslerin iistesinden
gelmek icin gerekli olan yiiksek elastisiteyi saglar. Ikinci olarak eritrositler
hasarlanmis lipit ve proteinleri onarmak ve gerektiginde ortadan kaldirmak igin
gerekli mekanizmalara sahiptir. Son olarak eritrositler oksidan molekiilleri notralize
edebilmek amagl kullanmak iizere pek ¢ok enzimatik (SOD, CAT, GPx) ve non-
enzimatik (GSH, askorbik asit, vitamin E) antioksidan madde igermektedir (154). Bu
antioksidanlar araciligi ile internal (primer olarak spontan hemoglobin oksidasyonu
sonucu olusan) ve eksternal Tretilen oksijen radikalleri ile savasirlar (155).
Eritrositler antioksidan etkilerini ortamdaki NO’yu hemoglobin araciligiyla ortamdan
uzaklagtirarak ve potent bir pro-oksidan olan peroksinitrite donilisimiini

engelleyerek de gerceklestirirler. Ancak bu 6zelliklerinin ortamdaki reaktif tiirlerin
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miktarina gore degisebilecegi ve bas edebileceklerinden fazla miktarda oksijen
radikali varliginda OS’yi arttirabilecekleri de akilda tutulmalidir. Nitekim NO’nun
hemoglobin araciligiyla ortamdan uzaklastirilmasi sirasinda olusan methemoglobinin

de pro-oksidan etkileri vardir (154).

Oksidatif denge iizerine bilinen etkileri ve zengin poliansature yag asidi,
oksijen ve hem igerikleri nedeni ile eritrositlerin OS’den etkilenebilecegi
disiintilerek eritrosit deformabilitesi-OS iliskisini inceleyen pek ¢ok c¢alisma
yapilmis ve bunlarin ¢ogunda OS varliginda eritrosit deformabilitesinin bozuldugu
gosterilmistir. Eritrositlerin oksijen radikallerine maruziyeti lipit peroksidasyonu,
protein degradasyonu, hemoglobin hasar1 ve spektrin-hemoglobin ¢apraz
baglanmasina neden olur (156). Oksijen radikallerinin eritrosit deformabilitesini bu
mekanizmalardan hangisi lizerinden bozdugu konusu ise tartigmalidir. Genel goriis
oksidan molekiillerin hem lipit peroksidasyonu hem de protein degradasyonu yoluyla
eritrosit  deformabilitesini  bozdugu yoniindedir (125,156,157,158,159). Bu
caligmalarin ¢ogunda eritrositlerin mekanik ozellikleri iizerinde membran iskelet
proteinleri major rol oynarken, membran lipit kompozisyonundaki degisikliklerin
mindr etkileri oldugu ileri stiriilmiistir (157,159). Hatta egzersizin hemoreolojik
Ozellikler {izerine etkilerinin incelendigi bir ¢alismada eritrosit deformabilitesindeki
azalma ile iligkili protein degradasyonunun lipit peroksidasyonundan daha erken
tespit edilebilecegi iddia edilmistir (160). OS’nin eritrosit deformabilitesini lipit
peroksidasyonu iizerinden etkiledigini ileri siiren caligmalarda oksidan parametre
olarak sadece lipit peroksidasyonu son iirlinleri ¢alisilmig, dolayisi ile protein
degradasyonunun varligr ekarte edilmemistir (138,161,162,163). NO’nun diger
serbest oksijen radikallerinden farkli olarak eritrosit deformabilitesine doz bagimli
bifazik etkileri mevcuttur. Tam olarak mekanizmasi bilinmemekle birlikte belli
diizeylere kadar NO eritrosit deformabilitesinin saglanmasi ve korunmasi igin
gereklidir (164). Yiksek diizeylerdeki NO’nun ise eritrosit deformabilitesini
bozdugu gosterilmistir ve bu etkisinin pro-oksidan o6zelliginden kaynaklandigi

distiniilmektedir (165,166).

Tiim bu veriler bize FMS’nin etiyopatogenezinde bozulmus eritrosit

deformabilite yeteneginin de rolii olabilecegini diisiindiirmektedir. Bundan dolay1 bu
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calismada EDI’yi de degerlendirdik. Fibromiyalji grubunda EDI kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksekti. Bu sonucumuz OS-eritrosit deformabilitesi iliskisini
inceleyen diger ¢alismalarla uyumlu idi. Ayrica bizim ¢alismamizda oksidan
parametrelerden = MDA’da  yiikseklik  izlenmemesine  ragmen  eritrosit
deformabilitesinin bozulmus olmas1 da oksijen radikallerinin eritrosit deformabilitesi
tizerine etkisinin lipid peroksidasyonundan ziyade protein degradasyonu iizerinden

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda  fibromiyalji ~ grubunda  oksidan/antioksidan  durum
parametreleri ile EDI degerleri arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi. Bunun
gruplardaki olgu sayilarinin az olmasindan kaynaklandigi kanaatindeyiz. Caligmanin
daha fazla sayida olguyla yapilmasi durumunda anlamliligin artabilecegini
diistinmekteyiz. Ayrica g¢alismamizda fibromiyalji grubunda oksidan/antioksidan
durum parametreleri ile klinik degerlendirme Olgekleri korelasyonuna bakildiginda
SOD plazma ile VAS skoru degerleri arasinda anlamli negatif bir iliski tespit edildi.
Bu sonucumuz Altindag ve Celik’in (10) caligmalarinda tespit ettigi VAS skoru ile
TAC arasindaki negatif korelasyon ile uyumludur. Bu da OS’ye isaret ettigini
diistindiigiimiiz diisiik SOD degerlerinin, FMS semptomatolojisinde rol alabilecegini,
dolayisiyla OS’nin FMS etiyopatogenezinde gecen muhtemel mekanizmalardan biri
olabilecegini diisiindiirmektedir. Ek olarak fibromiyalji grubunda saptadigimiz
hassas nokta sayist ile SOD ve CAT plazma degerleri arasindaki negatif korelasyon

da bu hipotezi desteklemektedir.

Calismamizin bazi limitasyonlar1 olup, bunlardan birincisi gruplardaki olgu
sayllarinin  az olmasidir. Bu durumun, c¢alismamizda oksidan/antioksidan
parametreler ile eritrosit deformabilitesi arasinda korelasyon saptanmamasinin
muhtemel nedenleri arasinda olabilecegini ve ¢alismanin daha fazla sayida olguyla
yapilmast  durumunda anlamliligin  artabilecegini  diisiinmekteyiz.  Ayrica,
calismamizda olgulardan kan 6rneklerinin ayni saatte ve a¢ olarak alinmamasinin da
standardizasyonu saglayamamis olabilecegi kanaatindeyiz. Diger bir limitasyonumuz
da MDA diizeylerinin daha hassas bir yontem olan HPLC (yliksek performansl sivi

kromatografisi) ile degil manuel spektrofotometrik yontemle 6lgiilmiis olmasi ve
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MDA gibi oksidan durumu gosteren Onemli parametrelerden biri olan protein

karbonilleri seviyesine bakilmamis olmasidir.

Sonug¢ olarak bu c¢alismada elde edilen veriler, FMS’li olgularda OS
gelisebilecegi  ve  eritrosit  deformabilitesinin ~ bozulabilecegi  Ongdriisiinii
desteklemektedir. Biz bu bilgiler 1s18inda yeterli doku perfiizyonu ve
oksijenizasyonu igin eritrosit deformabilitesinin gerekli oldugu gercegini de goz
oniinde bulundurarak, bozulmus eritrosit deformabilitesinin lokal perfiizyon
bozukluguna zemin hazirlayarak FMS’nin etiyopatogenezinde rol oynayabilecegi
sonucuna vardik. FMS’li olgularda OS ile bozulmus eritrosit deformabilitesinin
birlikteliginde neden-sonug iliskisini agiklayabilmek icin ise daha genis hasta
gruplarinda ve daha farkli parametrelerin degerlendirilecegi ¢aligmalara gereksinim

oldugu kanaatindeyiz.
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SONUC ve ONERILER

Sonug¢ olarak primer FMS’li hastalarda OS ve eritrosit deformabilite
degisikliklerini incelemek amacli yaptigimiz bu ¢alismada; fibromiyaljili hastalarda
pro-oksidan etkisi bilinen NO’nun eritrosit diizeylerinin yiiksek oldugu ve
antioksidan parametrelerden olan SOD’un eritrosit seviyelerinin diisiik oldugu
gosterilmigtir. Plazma ve eritrosit MDA ve CAT diizeyleri agisindan ise iki grup
arasinda anlaml fark izlenmemistir. Ayrica fibromiyalji hastalarinda EDI degerleri
kontrol grubuna goére anlamli yiiksek bulunmustur. Tiim bu bulgular fibromiyaljili
hastalarda OS varligin1 ve OS ile eritrosit deformabilite degisikliklerinin bir sebep-
sonug iliskisi i¢inde FMS etiyopatogenezinde rolii olabilecegini diisiindiirmektedir.
Bu konuda daha kesin bir sonuca varmak i¢in genis serilerde ve OS ile iligkili
Ozellikle protein karbonillerini de i¢eren daha ¢ok degiskenin arastirildig ileri klinik

calismalara gereksinim oldugu kanaatindeyiz.
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EKLER

EK-1
FIBROMIYALJI ETKi SORGULAMASI (FES)

1.

Bunlar: yapabiliyor musunuz? | Her Cogu Nadiren | Hicbir
Zaman Zaman Zaman

Aligveris yapmak

Camagir yitkamak (makine ile)
Yemek pisirmek

Elde bulasik yikamak

Hali siiptirmek

Yataklar1 yapmak

Birkag sokak yiirtimek
Arkadag/akraba ziyaretleri
Bahge isleri

Araba kullanmak

2. Gegen hafta icinde kag¢ giin kendinizi iyi hissettiniz?

0 1 2 3 4 5 6 7
3. Gegen hafta i¢cinde hastaliginiz nedeni ile kag giin ise gitmediniz?
0 1 2 3 4 5

4. ise gittiginizde agriniz ya da hastaliginizla ilgili diger sorunlariniz isinizi
yapmanizi ne kadar etkiliyor?

Hig etkilemiyor-0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10-Cok etkiliyor

5. Ne derecede agriniz var?

Agrimyok-0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10-Dayanilmaz agrim var
6. Ne derece yorgunluk hissediyorsunuz?

Yorgunlugumyok-0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10-Cok yorgunum
7. Sabahlar1 nasil uyaniyorsunuz?

Iyi dinlenmis olarak-0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10-Cok yorgun
olarak

8. Ne derece sabah tutuklugunuz var?

Tutuklugumyok-0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10-Cok tutuklugum var
9. Kendinizi ne derece gergin, sinirli veya endigeli hissediyorsunuz?

Gergin hissetmiyorum-0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10-Cok gerginim
10. Kendinizi ne derece {iziintiilii veya sikkin hissediyorsunuz?

Uziintiilii hissetmiyorum-0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10-Cok
liziintiililyiim
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EK-2
BECK DEPRESYON OLCEGIi (BDO)
ACIKLAMA:

Asagida gruplar halinde bazi ciimleler ve onilinde sayilar yazilidir. Her gruptaki

ciimleleri dikkatle okuyunuz. BUGUN DAHIL, GECEN HAFTA ICINDE

kendinizi nasil hissettiginizi en iyi anlatan ciimleyi secin ve yanindaki KUTUCUGU
isaretleyiniz. Seciminizi yapmadan Once gruptaki cilimlelerin hepsini dikkatle
okuyunuz ve yalnizca bir maddeyi isaretleyiniz.
PA N L IT1) T |
(0311 1) 771 1 (S
1. Kendimi iiziintiilii ve sikintili hissetmiyorum.
1. Kendimi iizlintiilii ve sikintili hissediyorum.
2. Hep iiziintiilii ve sikintiliyyim. Bundan kurtulamiyorum.

3. O kadar tiziintiilii ve sikintiliyim ki artik dayanamiyorum.

2. Gelecek hakkinda mutsuz ve karamsar degilim.
1. Gelecek hakkinda karamsarim.
2. Gelecekten bekledigim higbir sey yok.
3. Gelecegim hakkinda umutsuzum ve sanki hicbir sey

diizelmeyecekmis gibi geliyor.

3. Kendimi basarisiz bir insan olarak gormiiyorum.
1. Cevremdeki bir¢ok kisiden daha ¢ok basarisizliklarim olmus gibi
hissediyorum.
2. Gegmige baktigimda basarisizliklarla dolu oldugunu gériiyorum.

3. Kendimi tiimiiyle basarisiz biri olarak goriiyorum.

4. Bircok seyden eskisi kadar zevk aliyorum.
1. Eskiden oldugu gibi her seyden hoslanmiyorum.
2. Artik higbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.

3. Her seyden sikiliyorum.



5. Kendimi herhangi bir sekilde su¢lu hissetmiyorum.
1. Kendimi zaman zaman suglu hissediyorum.
2. Cogu zaman kendimi suclu hissediyorum.

3. Kendimi her zaman suglu hissediyorum.

6. Bana cezalandirilmisim gibi geliyor.
1. Cezalandirilabilecegimi hissediyorum.
2. Cezalandirilmay1 bekliyorum.

3. Cezalandirildigimi hissediyorum.

7. Kendimden memnunum.
1. Kendi kendimden pek memnun degilim.
2. Kendime ¢ok kiziyorum.

3. Kendimden nefret ediyorum.

8. Bagkalarindan daha kotii oldugumu sanmiyorum.
1. Zayif yanlarin veya hatalarim i¢in kendi kendimi elestiririm.
2. Hatalarimdan dolay1 ve her zaman kendimi kabahatli bulurum.

3. Her aksilik karsisinda kendimi hatali bulurum.

9. Kendimi oldiirmek gibi diisiincelerim yok.
1. Zaman zaman kendimi 6ldiirmeyi diisiindiigtim olur. Fakat
yapmiyorum.
2. Kendimi 6ldiirmek isterdim.

3. Firsatin1 bulsam kendimi oldirardim.

10. Her zamankinden fazla icimden aglamak gelmiyor.
1. Zaman zaman i¢cindem aglamak geliyor.
2. Cogu zaman agliyorum.

3. Eskiden aglayabilirdim simdi istesem de aglayamiyorum.
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11. Simdi her zaman oldugumdan daha sinirli degilim.
1. Eskisine kiyasla daha kolay kiziyor ya da sinirleniyorum.
2. Simdi hep sinirliyim.

3. Bir zamanlar beni sinirlendiren seyler simdi hi¢ sinirlendirmiyor.

12. Bagkalari ile goriismek, konusmak istegimi kaybetmedim.
1. Baskalari ile eskisinden daha az konusmak, goriismek istiyorum.
2. Baskalari ile konugma ve goriisme istegimi kaybettim.

3. Hig kimseyle konugsmak goriismek istemiyorum.

13. Eskiden oldugu gibi kolay karar verebiliyorum.
1. Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.
2. Karar verirken eskisine kiyasla ¢ok gii¢liik ¢ekiyorum.

3. Artik hi¢ karar veremiyorum.

14. Aynada kendime baktigimda degisiklik gormiiyorum.
1. Daha yaslanmis ve ¢irkinlesmisim gibi geliyor.
2. Gorilniistimiin ¢ok degistigini ve cirkinlestigimi hissediyorum.

3. Kendimi ¢ok ¢irkin buluyorum.

15. Eskisi kadar iyi calisabiliyorum.
1. Bir seyler yapabilmek i¢in gayret gostermem gerekiyor.
2. Herhangi bir seyi yapabilmek i¢in kendimi ¢ok zorlamam gerekiyor.

3. Higbir sey yapamiyorum.

16. Her zamanki gibi iyi uyuyabiliyorum.
1. Eskiden oldugu gibi iyi uyuyamiyorum.
2. Her zamankinden 1-2 saat daha erken uyaniyorum ve tekrar
uyuyamiyorum.
3 Her zamankinden ¢ok daha erken uyaniyor ve tekrar

uyuyamiyorum.
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17. Her zamankinden daha ¢cabuk yorulmuyorum.
1. Her zamankinden daha ¢abuk yoruluyorum.
2. Yaptigim her sey beni yoruyor.
3. Kendimi hemen higbir sey yapamayacak kadar yorgun

hissediyorum.

18. istahim her zamanki gibi.
1. Istahim her zamanki kadar iyi degil.
2. Istahim ¢ok azaldi.
3. Artik hig¢ igtahim yok.

19. Son zamanlarda kilo vermedim.
1. iki kilodan fazla kilo verdim.
2. Dort kilodan fazla kilo verdim.

3. Alt kilodan fazla kilo vermeye c¢alistyorum.

20. Saghgim beni fazla endiselendirmiyor.
1. Agr1, sanct, mide bozuklugu veya kabizlik gibi rahatsizliklar beni
endigelendirmiyor.
2. Sagligim beni endiselendirdigi i¢in baska seyleri diisiinmek
zorlasgtyor.
3. Sagligim hakkinda o kadar endiseliyim ki bagka higbir sey

diigtinemiyorum.

21. Son zamanlarda cinsel konulara olan ilgimde bir degisme fark
etmedim.
1. Cinsel konularla eskisinden daha az ilgiliyim.
2. Cinsel konularla simdi ¢ok daha az ilgiliyim.

3. Cinsel konular olan ilgimi tamamen kaybettim.

Genel Toplam Puan: ..........
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