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gorevlilerimize,

Hayatimin her safhasinda egitim ve ogretimime maddi ve manevi katkida bulunmus basta

annem olmak (izere, anneanneme ve rahmetli babama..

Sonsuz tesekkiirlerimle...



OZET

Amagc: Bu calismanin birincil amaci, fibromiyalji hastalarinda norobilissel fonksiyonlarin
saglikli kontrollere kiyasla farklilik gdsterip gostermedigini ve olasi biligsel bozulma
durumunda, bozuklugun anksiyete ve depresyon skorlari, serum ghrelin ve proenflamatuar
sitokin diizeyleriyle olan olan iliskisini arastirmaktir. ikincil amaglar ise serum ghrelin ve
proenflamatuar sitokin duzeylerinin fibromiyalji hastalarinda kontrollere kiyasla farklilik
gOsterip gostermedigini arastirmak ve bu degiskenlerin birbirleri ile olan korelasyonlarini

incelemektir.

Yontem: Bu amacla ACR (American Collage of Rheumatology) 2013 alternatif tani kriterlerine
gore fibromiyalji tanis1 konulan 37 hasta ve benzer demografik 6zelliklere sahip 37 saglikli
kontrol ¢alismaya dahil edilmistir. Tiim katilimcilardan gece agligini takiben alinan heparinize
venoz kanda: plazma TNF-alfa, IL-6 ve ghrelin duzeyleri ELISA yontemi ile dl¢iilmiistiir.
Katilimcilara anksiyete bozuklugu ya da depresyon tanilart (varsa) DSM-IV Eksen |
Bozukluklari I¢in Yapilandirilmis Klinik Goriisme (SCID-I) ile konulmus, semptom siddetleri
ise Beck Anksiyete ve Depresyon Envanteri ile degerlendirilmistir. NOrobiligsel islevleri
degerlendirmek amaciyla ise Mini Mental Test, KAS Sozel Akicilik testi, OKTEM Sozel
Ogrenme ve Bellek testi, Say1 Dizini testi ve Isitsel Uglii Sessiz Harf Siralama Testi

uygulanmustir.

Sonug: Fibromiyalji hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla genel bilissel durum, dikkati
stirdiirme, boliinmiis dikkat, islem bellegi gibi bilissel islevlerde bozulma oldugu ve bu bilissel
bozulmanin hasta grubunda anksiyete ve depresyon semptomlarinin siddetinden , IL-6 ve TNF-
a dizeyinden ve ghrelin diizeyinden bagimsiz oldugu saptanmistir. Kalori alimi ve biiyiime
hormonu iizerine uyarici etkileri olan ghrelinin serum diizeyi, fibromiyalji hastalarinda saglikli
kontrollere kiyasla daha yiiksek saptanmistir ve serum ghrelin diizeyi ile serum IL-6 ve TNF-a
diizeyleri arasinda pozitif iliski bulunmustur. Ayrica fibromiyalji hastalarinda depresyon,
anksiyete skorlar1 ile serum pro-enflamatuar sitokin diizeyleri saglikli kontrollere kiyasla daha

yiiksek saptanmistir.

Anahtar kelimeler: Fibromiyalji, ghrelin, TNF-alfa, IL-6, depresyon, anksiyete, bilissel
islevler



ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN NEUROCOGNITIVE DYSFUNCTION
INFLAMMATORY RESPONSE AND SERUM GHRELIN LEVELS IN PATIENTS
WITH FIBROMYALGIA

Aim: The primary aim of this study was to compare the neurocognitive functions of
fibromyalgia patients with healthy controls and try to investigate the relationship between
cognitive functioning and depression and anxiety scores, serum proinflammatory cytokine
levels and serum ghrelin level. The secondary aim of the study was to compare serum
proinflammatory cytokine levels and ghrelin levels of fibromyalgia patients with healthy

controls and investigate the correlation between these variables.

Method: For this purpose, after night-long fasting venous blood sample was taken from 37
fibromyalgia patients and 37 healthy controls who had similar demographical characteristics.
Serum levels of TNF-alpha, IL-6 and ghrelin were examined with ELISA. Major depression
and/or anxiety disorder were diagnosed with SCID-1 and their severity scores were determined
by Beck Depression and Anxiety Scales. Furthermore, Mini Mental Test, KAS Verbal Fluency
Test, OKTEM Verbal Learning and Memory Test, Digit Span Test and Auditory Consonant

Trigrams were performed in order to evaluate neurocognitive functioning.

Results: Fibromyalgia patients showed impaired functioning in general cognitive funtioning,
sustained attention, divided attention and working memory compared to healthy controls. There
was no correlation between cognitive impairment and serum levels of proinflammatory
cytokines and ghrelin, depression and anxiety scores. Serum level of ghrelin-stimulates growth
hormone and appetite- was increased compared to healthy controls. There was a positive
correlation between serum levels of ghrelin and IL-6, TNF-alpha. Furthermore, serum levels of
proinflammatory cytokines and depression, anxiety scores were elevated in fibromyalgia

patients compared to healthy controls.

Keywords: Fibromyalgia, ghrelin, TNF-alpha, IL-6, depression, anxiety, cognitive functions
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1. GIRIS VE AMAC

Fibromiyalji, kronik yaygin agr1 ve allodini ile karakterize bir hastaliktir (1). Diger sik
goriilen semptomlar arasinda yorgunluk, uyku bozuklugu ve eklem katiligi sayilabilir.
Fibromiyaljinin populasyonda goriilme oranimnin % 2-8 oldugu tahmin edilmektedir (2).
Kadm/erkek oranmi 7:1- 9:1°dir (3). Fibromiyaljinin tam nedeni bilinmemekle beraber,
psikolojik, genetik, norobiyolojik ve cevresel risk faktorlerinin (4) rol oynadigi
diistiniilmektedir. Suglanan genler ayni zamanda diger fonksiyonel somatik sendromlar ve
major depresif bozukluk ile de iliskilidir (5). Bununla birlikte, “santral duyarlilasma” y1 da
iceren bir¢ok hipotez gelistirilmistir (3). Bu teori, fibromiyalji hastalarinin, beyin ve spinal
korddaki agriya duyarli sinir hiicrelerinin artmis reaktivitesinden dolayi agri esiginin daha
diisiik oldugunu 6nerir (1). Noropatik agri ve major depresif bozukluk siklikla fibromiyalji ile
birlikte bulunur, bu da bize baz1 genetik anormalliklerin bu hastaliklarda ortak rol oynayan
monoaminerjik, glutamaterjik, ndrotropik, opioid ve proenflamatuar sitokin yollarini etkiledigi
konusunda fikir verir. Fibromiyaljide goriilen bazi norokimyasal bozukluklar ayn1 zamanda
duygudurum, uyku ve enerjiyi de diizenledigi i¢in fibromiyaljide bunlarla ilgili problemlerin de
sik goriilmesi sasirtict degildir (2).

Fibromiyaljinin baslica semptomlari kronik yaygin agri, yorgunluk, uyku bozuklugu ve
taktil uyariya artmis agr1 hissi (allodini) dir (3). Cogu hastada uyku bozuklugu, yorgunluk,
tutukluk, uyusukluk, depresyon, kuru agiz-kuru g6z, huzursuz barsak sendromu, dismenore,
uretral sendrom, carpinti hissi, bellek bozuklugu ve kognitif bozukluklar gibi gesitli yakinmalar
kronik yaygin agriya eslik edebilir (6). Fibromiyalji siklikla depresyon, anksiyete ve post
travmatik stres bozuklugu (PTSB) gibi psikiyatrik hastaliklarla da beraber bulunur. Son yillarda
yapilan ¢aligsmalarin birgogunda fibromiyalji hastalarinin depresyon ve anksiyete skorlarinin
fibromiyaljisi olmayan kontrollere gore daha yiiksek oldugu saptanmistir (7) (8). Ayrica, FM’li
birgok hasta, psikiyatrik komorbiditenin yanisira “fibrofog” olarak bilinen kognitif bozukluklar
da yasayabilir (3). Bu bozukluklar bozulmus konsantrasyon, kisa ve uzun donem bellekte
bozulma, azalmis performans hizi, goklu gorevleri yerine getirememe olarak sayilabilir (9). Bir
calismada fibromiyaljili hastalarda serum ghrelin diizeyi kontrollere gore diisiik bulunmustur
(10). Ayrica kognitif bozulmada ghrelin diistikliigii ile ilgili birgok farkli calisma da yapilmustir.

Bu calismalarda serum ghrelin diizeyi ile biligsel islevler arasinda pozitif bir iliski bulunmugtur



(11) (12). Biitiin bu bilgiler 1s181nda fibromiyaljide ghrelin diizeyinin azaldigini diistiniirsek
fibromiyaljideki bilissel bozulmanin nedeni ghrelin disiikliigii olabilir. Bununla beraber,
ghrelinin uykuda da rol oynadigini ve eksikliginde uykuda bozulma olusturdugunu gosteren
calismalar da mevcuttur (13). FM’de ghrelin diizeyini diisiik bulan bir ¢alismanin 1s18inda bu
sonucu degerlendirecek olursak sadece bilissel bozulmanin degil, uyku bozuklugunun da bir
sebebi ghrelin olabilir. Ayrica, fibromiyalji patogenezinde uzerinde durulan enflamatuar yanat
ileilgili de bir ¢ok ¢alisma mevcuttur. 2012°deki yapilan bir ¢alismada fibromiyalji hastalarinda
IL-6 dizeyi kontrollere goére yiiksek bulunmustur (14). Bir ¢alismada ise fibromyaljili
hastalarda TNF-o dlzeyi kontrollere gore yiiksek bulunurken; IL-6 diizeyleri arasinda ise
anlamli bir fark bulunamamustir (15). Bazi ¢alismalarda ise fibromiyaljili hastalarda kontrollere
gore artmis IL-8 dlizeyleri mevcuttur.

Bu ¢alismanin amact:

1. Fibromiyalji hastalarinda norobiligsel fonksiyonlarin saglikli kontrollere kiyasla ne
derecede farklilik gosterdigini,

2. Bilissel islevlerin serum ghrelin diizeyi, enflamatuar yanit ve depresyon, anksiyete
semptomlari ile ne oranda iligkili oldugunu arastirmaktir.
Serum ghrelin dizeyi, enflamatuar yanit ve depresyon-anksiyete semptomlarinin ayri ayri
olarak bilissel islevlerle iliskisini gosteren ¢alismalar mevcut olmakla birlikte fibromiyaljide bu

i parametrenin ayni anda incelendigi bir ¢alismaya literatiirde rastlanmamustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Fibromiyalji Sendromu

2.1.1 Tarihce

Fibromiyaljinin semptomatolojik olarak farkindaligi 1800’li yillarda belirmeye
baslad1.1850°de Frorier, baz1 hastalarin kaslarinin kuvvetli taktil uyariya daha hassas oldugunu
ve bu hastalarda herhangi bir enflamasyon bulgusuna rastlanmadigini, bununla birlikte
yorgunluk ve uyku diizensizliginin ise siklikla gézlendigini bildirdi (17). William Gowers, 1904
yilinda, hastaligin fibroz dokuda olusan enflamasyondan kaynaklandigini 6ne siirmiis ve ilk
“fibrozit* tanimi burada ortaya ¢ikmistir (18). 1950’li yillarda Lewis ve Kellegren hastalardaki
psikolojik sorunlar tizerinde durmuslardir (19). 1970 yilinda Moldofsky ve Scarisbrick, fibrozit
karakterli hassas noktalar bildirmis, ayrica; ilk kez egzersiz ve agri arasinda iliski kurulmustur
(20). 1976 yihinda Kahler Hench fibrozit teriminin bu durum igin yanlig bir terminoloji
oldugunu, herhangi bir enflamatuar sirecin gozlenmedigini, bu nedenle daha Onceden
kullanilan “fibrozit” terimi yerine fibréz doku (fibro-) ve kasta (miyo-) agr (-algia) anlamina
gelen fibromiyalji teriminin kullanilmasinin daha dogru olacagini belirtmistir (21). 1981 yilinda
Muhammed B. Yunus’ un yaptigi ¢calismada FM’li hastalarda kontrol grubuna kiyasla uyku
bozuklugu, agri, yorgunluk gibi karakteristik dzelliklerin ve hassas nokta sayisinin daha fazla
oldugunu gosterilmistir. Bu ¢alisma FM tanmi kriterlerinin olusturuldugu c¢alisma olmasi
acisindan 6nem tasir (22). Daha sonra 1990 yilinda American Collage of Rheumatology
(ACR)’nin ¢ok merkezli 6l¢iit komitesi tarafindan siniflandirma 6Slgiitleri yayinlanmis ve bu
smiflandirma genel kabul gorerek yaygin sekilde kullanilmaya baglanmistir (6). Daha sonra
aynt dernek hastaligin tanisini koymak ve siddetini belirlemek iizere 2010 Kkriterlerini

yayimlamistir (23).

2.1.2. Tamim ve klinik bulgular

Fibromiyalji (FM) ,yaygin vicut agrisi ve belirli anatomik bolgelerde subjektif hassas
noktalarin varhig: ile karakterize, etyolojsi tam olarak bilinmeyen kronik seyirli bir kas-iskelet
sistemi hastaligidir. Cogu hastada uyku bozuklugu, yorgunluk, tutukluk, uyusukluk, depresyon,

dismenore, sikka semptomlari, irritabl barsak sendromu, garpinti, tretral sendrom, hafiza ve



biligsel bozukluklar gibi gesitli yakinmalar kronik yaygin agriya eslik edebilir (6). Hastalarin
yaklasik yarisi subjektif sislik ve parestezi tarif eder. Ancak fizik muayene ve elektrofizyolojik
calismalarda patolojik bir bulgu bulunmaz (24).

Fibromiyalji sendromunda goériilen semptomlar ve sikliklar: Tablo 1 de verilmistir (25).

Tablo 1. FM sendromunda sik goriilen semptomlar

Sempiom Giriilme Si1kha(%o)
Yaygm agr 100
Sabah katihg: 16
Yunmsak doku sishiZysubjekit) 52
Halsizlik 87
Sabah vorguniugu 75
Uyl bozukiugun 72
Kognitif disfonksivon 61
Parestezi 54
Basagnsi 54
Sersemlik/bas dénmesi 50
Dismenore 43
Irritabl barsak sendromm 38
Depresvon 37
Huzursuz bacak sendromm 31
Tinnitus 17
Sicea semptomlar 15
Faynaud fenoment 14
Temporomandibuler eklem disfonksiyomu 12

Kas-iskelet sistemine ait yakinmalar

Agr1: Fibromiyalji’de agr en sik goriilen ve islevi en ¢ok bozan semptomdur. Agri1 prognoz
icin cok onemli bir bulgu olarak kabul edilir (26). Agri, hekime basvurularin da en sik nedenidir.
Fibromiyaljili hastalarda normalde agrisiz uyarilarla agr1 ortaya ¢ikmasi ve agrinin uyaranin
siddetinden daha fazla hissedilmesi gibi patolojiler goriilebilmektedir. Hastalar agriy1 yanici,

batici, s1z1 gibi ¢esitli sekillerde tarif edebilmektedirler (27). Agrinin yaygin kabul edilmesi i¢in



viicudun sag ve sol tarafinda, ayrica belin {izerinde veya belin altinda olmas1 gerekmektedir.
Buna ek olarak aksiyal iskelet agris1 varligi da zorunlu bir kriterdir (6).

Fibromiyalji’de agr1 siddeti dalgalanmalar gosterebilir. Agir ve alisilagelmisin disinda
egzersizler, yumusak doku travmalari, uyku bozuklugu ve psikolojik stresorler alevienmeye yol
acabilir.

Sabah tutuklugu: Fibromiyalji hastalarinda sik goriilen bir semptomdur. Eklem bolgelerinde
olabilecegi gibi daha yaygin olarak gévdede goriliir (28).

Yumusak doku sisligi: Cogunlukla subjektiftir. Hekim muayenede genellikle bir bulguya
rastlamaz ama hasta 0zellikle ekleme yakin yerlerde sislik tarif eder (28).

Kas-iskelet disi yakinmalar

Yorgunluk: Hastalarin %70-80 kadarinda sabahlar1 daha belirgin olmak iizere giin boyu devam
eden yorgunluk vardir. Kronik agrinin kendisi de ayrica yorgunluk olusturucu etkiye sahiptir
(29). FM’de depresyon ve dinlendiricilikten uzak uyku da yorgunluk olusumu igin énemli
faktorlerdir. Ancak bu iki faktorin dizeltilmesinin de yorgunluk hissini tamamen ortadan
kaldirmadig belirtilmektedir (30).

Uyku bozukluklari: FM’li hastalar siklikla uyku bozuklugundan yakinirlar (31). En sik
goriilen uyku bozuklugu erken ya da orta uykusuzluktan ziyade giin igerisinde islevselligi bozan
dinlendirici olmayan uykudur (32). FM’de uyku bozuklugunu degerlendirirken istiinde
durulmasi gereken en 6nemli nokta primer bir uyku bozuklugunun olup olmadigidir. Clnki
uykuda primer bir problem olmamasina ragmen huzursuz bacaklar sendromu (HBS) da uyku
kalitesini  oldukca etkilemektedir. Bir ¢alismada FM’de HBS sikligit  normal
popiilasyondakinden fazla bulunmustur (33).

Paresteziler: Hastalar tarafindan siklikla uyusukluk ve karincalanma seklinde tarif edilir.
Hastanin nérolojik muayenesi normaldir. Daha ¢ok iist ekstremitelerde goriiliir (34).

Bas agrisi-migren: Amerikan Ulusal Basagrist Dernegi’nin yaptigi bir ¢alismada hem migren
hem de gerilim tipi bas agrisi olanlarda FM’nin prevalanst artmis olarak bulunmustur (35).
Centonze ve ark. (36) da migren, giinliik kronik bas agrisinin ve FM’nin agr1 yolagindaki ortak
bir bozukluktan kaynaklandigin1 6ne siirmiislerdir.

Kadin iiretral sendrom ve Dismenore: Uretral sendrom sik iseme ve diziiri ile karakterizedir.

FM’de dismenore de siklikla goriiliir (37).



Raynaud fenomeni: El ve ayak parmak damarlarinda daralmayla karakterize ataklarla
seyreden bir bozukluktur. Hastalarin ¢ogunda ataklar soguga maruz kalma veya emosyonel
stresle baslamaktadir (38).
Sikka kompleksi: Kuru goz ve kuru agiz gibi subjektif sikayetlere karsin, objektif bulgular
yoktur. Ro ve La antikorlar1, dudak biyopsisi, gozyast degerlendirme testleri negatiftir (28).
Anksiyete ve depresyon: Psikolojik faktorler, basta kronik agri olmak tizere her tiirlii agrinin
onemli bir bilesenidir. FM’li hastalarda 6mur boyu depresyon ve anksiyete prevelansinin
normal populasyona gore artmis olarak bulundugu bir¢ok ¢alisma mevcuttur (39). Evren ve ark.
yaptig1 bir ¢aligmada hem anksiyete, hem de depresyon ortalama puanlar yiiksektir. Ancak
bulgular agr1 siddetinin depresyonla degil, anksiyete ile ilgili oldugunu gostermektedir (39).
Kronik agr1 ve depresyon arasindaki iliski uzun zamandan beri bilinmektedir. Depresif
hastalar agridan sik olarak yakinirken, depresif semptomlar da kronik agrili hastalarda sik
gorilmektedir. Bir ¢alismada kronik kas-iskelet agris1 olan hastalarin kontrollere gore 3 kat
artmig depresyon gelistirme riski oldugu bulunurken (40), baska bir ¢calismada ise anksiyete ve
depresyonun amigdaladaki agr1 ile iligkili yolaklar1 aktive ettigi gosterilmistir (41).
Huzursuz bacaklar sendromu (Restless leg sendromu) : FM’lilerin %30’unda goriiliir.
Semptomlar daha ¢ok uykuya dalmadan hemen 6nce baslar. Baldirda, bazen kalga, uyluk ve
ayaklari da icerecek sekilde tiim alt ekstremitede agr1 ve halsizlik ile seyreden bir tablodur (42).
Dispne: Hafif fiziksel aktivite sirasinda bile ortaya ¢ikabilen dispne, diyafram fonksiyon

yetersizligine ve bu hastalardaki genel fiziksel aktivite azligina baglanmaktadir (42).

2.1.3. Epidemiyoloji

Fibromiyaljinin Avrupa Ulkelerindeki prevelansi %2.1-2.9°dur (43). Cinsiyet agisindan
incelendiginde Ingiltere’de yapilan bir ¢aligmada kadinlarda (%3.4) erkeklere oranla (%0.5) 7
kat fazla goriildigi saptanmistir (44). ACR kriterlerine gére Amerika’da 7 milyon kisinin
fibromiyalji hastasi oldugu tahmin edilmektedir, fakat klinikte teshis konulan fibromiyalji
hastas1 daha fazladir (44). Beyaz irkta daha ¢ok goriiliir, siyah irkta nadirdir. Hastalarin ¢ogu
orta veya yiksek sosyoekonomik diizeye sahiptir (45).

Fibromiyaljinin ¢ocuklarda goriilme sikligi da azimsanmayacak diizeydedir ancak tani

koymak daha zordur ¢iinkii semptomlar1 belirlemek eriskenlere nazaran daha gugctlr (46).



Romatoloji kliniklerinde goriilen hastalarin %15-20’sini FM olusturmaktadir (47).
Toplumda yaygin romatolojik bir hastalik olan osteoartritten sonra en sik goriilen ikinci

romatolojik bozukluk olarak kabul edilebilir (48).

2.1.4. Tam

Fibromiyaljinin kabul edilip tani kriterlerinin klasik kitaplara girmesi 1990 yilinda 16
merkezde 25 arastirmacidan olusan American College of Rheumatology (ACR) komitesi
tarafindan yapilan bir kriter gelistirme ¢abasiyla olmustur ve sonrasinda hastalik 1992 yilinda
Diinya Saglik Orgiitii tarafindan da tanmnmustir. Bu tani1 kriterleri hassas nokta muayenesine ve
yaygin agr1 sorgulamasina dayantyordu. Hassas nokta muayenesinde yasanan zorluk nedeni ile
ACR 2010 yilinda yeni tan1 kriterleri yayinladi (23). Bu tani kriterleri bolgesel agri noktalarinin
ve somatik semptomlarin sorgulanmasina dayaniyordu. 2011 yilinda ACR 2010 o6lgiitleri de
gozden gegirilerek diizenlenmis; SS 0Olgegi degistirilmis, ilk Olgiitlerin belirlenmesinde
kullanilan Yaygin Agri Indeksi verilerinin degistirilen SS lgegine eklenmesiyle 0-31 arasinda
degisen FM semptom 0Ol¢egi olusturulmustur. Skorun 13’den biiyiik degerlerinin FM tanisi i¢in
yeterli oldugu belirtilmekte idi. Son olarak 2013 yilinda fibromiyaljinin digslama kriteri olarak
kullanilmadigr 28 agrili alanin ve 10 subjektif semptomun sorgulandigi alternatif kriterler
gelistirilmistir. Bu  kriterlerin duyarlilik ve 0Ozgiillik orant % 80 olarak bulunmustur
(49). Ustelik klinik pratikte de az zaman alip klinisyenler tarafindan yaygm sekilde

kullanilmaktadir.



ACR 2013 Alternatif Tant Kriterleri
Agrn yerlesim skoru (AYS): Asagida belirtilen 28 alanin her biri i¢in gecti§imiz 7 giin iginde

devamli agr1 hissettiklerinizi isaretleyiniz. Toplam skor O ile 28 arasinda olacaktir.

-Boyun -Sol sirt -Sag el bilegi -Sol uyluk

-Sag ¢ene -Sag bel -Sol el bilegi -Sag diz

-Sol ¢ene -Sol bel -Sag el -Sol diz
-Orta-sirt -Sag omuz -Sol el -Sag ayak bilegi
-Goglis-0n -Sol omuz -Sag kalca -Sol ayak bilegi
-Orta-bel -Sag kol -Sol kalga -Sag ayak

-Sag sirt -Sol kol -Sag uyluk -Sol ayak

10 maddeli semptom etkilenme sorgulamasi (SES): Asagidaki 10 sorunun her biri i¢in son 7

giinde sikca hissettiginiz belirtilerin yogunlugunu en iyi ifade eden tek kutucugu isaretleyiniz.

012345678910

1. Agn Adn yok ooooooooooa Dayanilmaz agn

2. Enerji Cok fazla enerji ooooooooooa Enerji yok

3. Tutukluk Tutukluk yok ooooooooooo Siddetli tutukluk

4. Uyku Dinlenmis uyanma ooooooooooo ok yorgun uyanma

5. Depresyon Depresyon yok ooooooooooo - Siddetli depresyon

6. Hafiza problemieri lyi hafiza ooooooooooa ok kéti hafiza

7. Ankslyete (Endige) Anksiyete yok ooooooooooa G ok anksiyete

8. Dokunmaya duyarlllk  Duyarhihk yok ooooooooooa Gok duyar

9. Denge problemleri Denge bozukludu yok ooooooooooo Ciddi denge bozuklugu
10. Yiksek ses, parlak Duyarhhk yok ooooooooooa Asin duyarlibk

151k, koku ve sojuga
duyarhilik

Not: 10 ayr1 skor toplanir. Toplam skor 0 ile 100 arasinda olacaktir. SES skorunu elde etmek
icin bu toplam skor 2’ye boliiniir.
Asagidaki durumlari karsilayan bir hasta biiyiik ihtimalle FM’dir:

1. Semptomlar ve agr1 yerlesimi en az son 3 aydir devam ediyorsa

2. Agn yerlesim skoru > 17 ise



3. SES skoru > 21 ise

*1. Fibromiyalji hastalarinda semptomlar siireklilik gosterir. Sadece sayisal degerlere dayanan
bir tan1 hatal1 olabilir.

*2. Diger agrili hastaliklar ya da bununla iligkili semptomlar fibromiyalji tanisin1 diglamaz.
*3. Hastanin biitiin semptomlarina agiklik getirebilen ve/veya semptomlarin ciddiyetine katkida
bulunan her bir durumun ortaya konulmasi i¢in dikkatli bir klinik degerlendirme daima

gereklidir.

Aywrict Tanm

Ayirict tanida goz Oniine alinmasi gereken bazi durumlar: Miyofasiyal agri sendromu
(MAS), kronik yorgunluk sendromu, depresyon, psikojenik agr1, romatoid artrit (RA), sistemik
lupus eritematosus (SLE), polimiyaljiya romatika (PMR), ,miyozitis gibi romatizmal
hastaliklar, hipotiroidi ve noropatilerdir.

Fibromiyalji ile karisabilen ve/veya beraber goriilebilen bazi hastaliklar :
-Hipotroidi

-Hipertroidi

-Hiperparatroidi

-Ilaca bagl miyopati

-Romatoid Artrit

-Sistemik Lupus Eritematozus
-Polimiyaljia romatika

-Miyofasiyal Agr1 Sendromu (MAS),
-Depresyon

-Psikojenik agrilar

-Noropatiler

Romatizmal hastaliklar, hipotiroidi ve noéropatilerin ayirict tanis1 yapilirken fizik

muayene ve laboratuar incelemeleri ile bu hastaliklar1 ekarte etmek gerekir (50).



2.1.5. Etyopatogenez

Fibromiyalji etyopatogenezi heniiz tam olarak agikliga kavusmamustir (51). Hastaligin
olusumunda birden fazla mekanizma oldugu sanilmaktadir. Enfeksiyon, otoimmiin, travma,,
emosyonel, genetik, endokrin faktorler Uzerinde durulmakla birlikte hangisinin baskin oldugu
bilinmemektedir (52).

-Genetik
-Cevresel faktorler

-immunolojik mekanizmalar

-Periferik Teoriler

1. Otonomik disfonksiyon

2. Kas ve kas islevlerinde bozukluk
3.Nosisepsiyon anomalileri

-Santral Teoriler

1. Uyku bozuklugu

2. Merkezi sinir sistemi biyokimyasinda degisiklikler
3. Noroendokrin disfonksiyon

4. Santral sinir sisteminin fonksiyonel aktivitesi
5.Santral sensitizasyon

6.Psikiyatrik faktorler

Genetik
Fibromiyalji sendromu tanisi alan hastalarin ailelerini iceren yapilan ¢calismalarda FM’ nin
daha sik gortlmesi genetik faktorlerin rol aldigini distindiirmektedir (53). Bir ¢alismada FM’li
hastalarin birinci derece yakinlarinda fibromiyalji siklig1 sekiz kat fazla bulunmustur (53).
Yazarlar bazi c¢alismalarda kendi analizlerine dayanarak sendromun otozomal dominant
gecebilecegini diistinmiislerdir (54). Ayrica insan lokosit antijeni (HLA) doku gruplar1 ve FM
arasinda da anlamli bir bag saptanmustir. (55).

Offenbaecher, FM’de serotonin (5-HTT) eksikliginden yola ¢ikarak, seratonin tasiyici

geninin promoter bdlgesinin genotiplerini analiz ettiginde S/S genotipinin FM ile anlamli
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iligkisi oldugunu saptamistir (56). Bir ¢alismada Giirsoy ve ark. da katekolaminleri inaktive
eden Katekol o-metil transferaz (COMT) enzimindeki spesifik polimorfizmleri tespit etmisler
ve bunun FM’in patogenezi ile iliskili olabilecegini diistinmiislerdir (57). FMS’lilerde ayrica
serotonin ve dopamin 4 reseptdr gen poliformizmine de rastlanmistir (58). Tim bu gen
polimorfizmleri monoaminlerin metabolizmasi ve taginmasini etkileyerek stres cevabinda kritik
bir rol oynarlar.

Ayrica FM’li hastalarin aile bireylerinin irritabl barsak sendromu (IBS),
temporomandibular bozukluk (TMD), bas agris1 ve diger bolgesel agri sendromlar1 gibi

durumlart gelistirme yatkinliklar1 daha fazladir (59).

Cevresel faktorler

Cevresel faktorlerinin FM’yi tetiklemesinin genetik bir temele bagli oldugu diisiiniilmektedir.
FM gelisiminden c¢ogunlukla sorumlu olan cevresel faktorler; fiziksel travma (6zellikle
govdeye olan), baz1 enfeksiyonlar (Hepatit C virlsu, parvovirus, Ebstein Barr viriis ve Lyme
hastalig1 vb.) ve emosyonel strestir. Kadin cinsiyet, kronik sikint1 ve issizlik tetikleyicidir.

Cocukluk ¢agindaki fiziksel veya seksiiel istismar da 6nemli stresorler olarak vurgulanmaktadir

(60).

Immunolojik faktirler
Son yillarda immun sistemdeki baz1 bozulmalarin FM’ye neden olabilecegi 6ne siiriilmektedir.
FM’li hastalarin %55’inde semptomlarin, atesli bir hastalik esnasinda ya da hemen sonrasinda
gelistigi raporlanmistir. Ayrica FM’nin Coxsackie ve Parvovirus enfeksiyonlari, Lyme hastaligi
ve HIV enfeksiyonlarini takiben de gelisebilecegini gosteren veriler mevcuttur (54). Bu durum
biiyiik ihtimalle enfeksiyonun direk etkisinden degil, immunolojik mekanizmalar: tetiklemesi
ile olugmaktadir (61).

Caro ve ark, FM’li hastalarda yapilan deri biopsilerinde, dermoepidermal bileskede
%76 oraninda IgG depolanmasi saptamiglardir (62). Bir baska ¢alismada da FM’li hastalarda
%14 antiniikleer faktor, %18 Schirmer testi, %30 oraninda da Raynaud fenomeni pozitifligi
bulunmustur (63).

Bunun yan sira kronik stresin primer afferent nosiseptorlerdeki uyariin degisimi ile

endojen pro-inflamatuvar sitokin tiretimini tetikledigi gosterilmistir (64).
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FM’li hastalarda natural killer hiicre aktivasyonunun ve T hiicre ekspresyonunu aktive
eden belirteclerin azalmis oldugu gézlenmistir (65). Bu bulgularin, natural killer ve T hiicre
aktivasyonu i¢in yeterli derecede serotonine ihtiya¢ duyuldugundan dolayr gozlendigi

belirtilmistir (66).

Periferik teoriler

1. Otonomik disfonksiyon: FM hastalarinda otonom sinir sistemi anormallikleri bildirilmistir
(67). Bu bozukluklar, kan basincinda anormal diizeyde postiiral degisiklikler, kalp hizinda
dalgalanmalar, soguk intoleransi ve raynaud fenomeni benzeri semptomlar gibi FM ile iligkili
durumlardir (54). Sempatik blokaj ile FM’de istirahat sirasindaki agr1 ve hassas nokta sayisinda
azalma bildirilmistir (68).

Ayrica FM’de son donemde yapilan sempatik sinir sistemi fonksiyonu ¢aligmalarinda
deri mikrosirkilasyonunda saptanan degisiklikler, periferal sempatik aktivitede adrenerjik
hipofonksiyonu diisiindiirmektedir (69). Bu bulgular agr1 ve strese kars1 diigiik adrenal aktivite
arasindaki zit baglantiy1 gosteren ¢alismalarla benzerdir (53).

Fibromiyaljili hastalarda sempatik aktivite diizensizligini gosteren bir diger veri de egzersiz
sonrasi norepinefrin diizeylerinin kontrollerden diisiik bulunmasidir (47).

2. Kas ve kas islevlerinde bozukluk: Fibromiyaljideki en dnemli semptomun agri olmasi
arastirmacilarin dikkatini oncelikle kaslardaki patolojilere ¢ekmistir. Bengtsson ve ark.(70) FM
hastalarinin trapezius kasindaki hassas bolgede Adenozin trifosfat (ATP) ve fosfokreatin
diizeyinde anlamli azalma ile birlikte kirmiz1 fibrillerde yirtilmalar oldugunu bulmuslardir. Bu
durum surekli bir mikrotravmaya bagli olan sekeli yansitiyor olabilir. Bagka bir ¢alismada
ozellikle tip 2 liflerde atrofi, tip 1 liflerde ekmek i¢i manzarasi, kirmizi lifler, yag birikimi,
glikojen birikimi, milimetrede azalmis kapiller sayis1 ve subsarkolemmal mitokondrial birikim
olarak tespit edilmistir (71). Bennett ve ark. (72) egzersiz esnasinda fibromiyalji hastalariin
kaslarinda kontrol grubuna kiyasla daha diisiik kan akiminin oldugunu saptamislardir.

FM ile ilgili baz1 ¢alismalarda ayrica kontraksiyonlar arasinda gevseme zorlugu oldugu da
saptanmistir (48). Bir baska caligmada ise Elert ve arkadaslari, yuzeyel elektromyografi
(EMG)’de kontraksiyonlar arasinda kontrollerden daha yuksek elektromiyografik kas gerilimi
saptamuslardir (73).

3. Nosisepsiyon anomalileri: Deri ve kaslardaki nosiseptor sistemler heniiz bilinmeyen

mekanizmalarla FM semptomlarinin olusumu icin degisikliklere zemin hazirlar. Bu
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degisiklikler kas veya diger yumusak doku travmalarindan sonra pronosiseptif maddelerin
salinmasina bagli olabilir. Bu agr1 mediatorleri asit duyarli iyon kanali reseptorler ve ATP
bagimli reseptdrler (purino reseptorler) gibi 6nemli nosiseptdr sistemleri duyarlilastirabilir.
Bundan sonra ise doku inflamasyon mediatorleri ve sinir blyume faktorleri bu reseptorleri
uyarabilir ve agr1 duyarliligindaki bazi temel degisikliklere sebep olabilir (74).

Diger taraftan santral agr1 mekanizmalari da artmis agr1 duyarliliginin siirdiiriilmesi i¢in
daima tonik nosiseptif girdilere gereksinim duyarlar. Yapilan kas enjeksiyonlar ile periferik
nosiseptif inputlarin azalmasina bagli olarak FM agrisinin iyilesmesi periferal nosisepsiyon

anomalileri ile ilgili bu bu teoriyi desteklemektedir (75).

Santral Teoriler

1. Uyku bozuklugu: Fibromiyaljili hastalarin EEG’lerinde (elektroensefalografi) non-REM
(non-rapid Eye Movements) uyku sirasinda normalin disinda paternlerin oldugu yapilan
calismalarda gosterilmistir. Bu hastalarda non-REM evre 3 ve 4’te delta dalga uykusunda
anormallik vardir. Normal elektroensefalografi (EEG)’de kaydedilen diisiik frekansli, ylksek
amplitiidli delta dalgalarinin yerini, uyanma sirasinda ve hizli géz hareketi (REM) sirasinda
goriilen yiiksek frekansh diisiik amplitiidlii alfa dalgalart alir (76). Alfa dalgalariin yavas-
dalga uykuda bulunmasi rahatlatici olmayan uykuya sebep olmaktadir (77). Fakat bu EEG
bulgularmin FM’ye 6zel olmadigini, depresyon ve diger kronik agri sendromlarinda da
olabilecegini bildiren ¢alismalar fazladir (78). Sonrasinda yapilan baska caligmalarda uyku
bozuklugu olusturulan saglikli kisiler de ayni elektroensefolagrafi bulgusunu gostermisler ve
bu kisilerde agriya karsi artmis hassasiyet oldugu belirlenmistir (79).Ancak FM mi uyku
bozukluguna yoksa uyku bozuklugu mu FM’ye yol agmaktadir bu konu net degildir. Agr1, uyku
bozuklugunun hem sebebi hem de sonucu gibi gozikmektedir (48). FM hastalarinda uyanma
siklig1 artig1 saptanmis ve bu sorun apne veya hipopne ile baglantili bulunmustur (80).

FM’de serotonin, endorfinler ve substans P’nin miktarinda degismeler oldugu
bilinmektedir ve bunlar agr1 ve uyku ile iligkili maddelerdir. Serotoninin bir metaboliti olan
melatonin de uyku ile iligkili olup FM’li hastalarda uyku saatlerinde kontrollere gore %31
oraninda daha az salgilandig: bildirilmistir (48, 81).

Yapilan bir ¢alismada Fibromyalji hastalarinin %99’unda zayif uyku kalitesi rapor
edilmistir. Yapilan diger bir ¢alismada ise FM olan hastalarin gecelik ortalama uyku siresi 5

saat olarak bulunmustur (82).
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2. Merkezi sinir sistemi biyokimyasindaki degisiklikler: Fibromiyaljinin henuz
ispatlanamamuig santral sinir sistemi bozukluklariyla iliskili oldugu fikri, 1869’da Beard’in
nevrasteni tanimiyla baslamis, somatik yakinmalarin daha fazla ama fizik bulgularin nispeten

az oldugu bir sendrom olarak tanimlanmustir (47).

a. Katekolaminler:  Norepinefrin SSS’de inen inhibitor  yollarinin  anahtar
norotransmiterleridir. inhibitor sistemdeki norepinefrin azalmas1 buna bagl: olarak allodini ve
hiperaljeziye neden olur (83). Simms ve ark. FM hastalarinda BOS norepinefrin diizeyinin
azaldigin1 tespit edip, bunun hastalik etyolojisinde rol oynayabilecegi goriisiinii ortaya
koymustur (84). Norepinefrin diizeyleri ile hassas nokta sayisi, agri1 siddeti ve anksiyete
puanlart arasinda negatif korelasyon bulunmustur. Yunus ve ark. ise FM’li hastalar ile kontrol
grubu arasinda serum ve idrar katekolamin dizeyleri arasinda anlamli bir fark tespit
edememisglerdir (85). Diger bircok ¢alismada da FM’li hastalarda katekolamin salinimi ve
metabolizmasi ile ilgili degisken sonuglar vardir (86).

b. Serotonin: Basta raphe ¢ekirdegi olmak (zere beyin sapindaki noéronlarda iiretilir. Bu
noronlarin korteks, limbik sistem ve talamusla baglantilar1 mevcuttur, bu yolaklarin bazilari
birgok agr1 yolu tizerinde de inhibitor olarak gorev yapar. Ayrica beyinde serotonin artigi spinal
korda substans P salinimini azaltarak agr1 sinyaline kars1 duyarliligi azaltir.

FM’ de noropeptidlerin yerinin arastirtlmasi sirasinda, serotonin seviyeleri ile ilgili
caligmalar da yapilmistir (87). Serotonin, Non-REM uykusunun diizenleyicisidir, bununla
birlikte agr1 olusumunun ve depresyon, anksiyete bozukluklarinin etyolojisinde de 6nemli role
sahiptir (87). Bir galismada. FM’li hastalarda diisiik serum serotonin diizeyleri ile beraber beyin
omurilik sivisinda (BOS) serotonin metaboliti olan 5-hidroksi indol asetik asitin (5-HIAA)
saglikli kontrollere oranla diistik oldugunu gosterilmistir (87).

Ayrica serotonin, derin uyku (non-REM) ile ilgili bir ndropeptiddir. Plazma serotonin
ve BOS’da 5-hidroksi indol asetik asit diizeylerinin diisiik olmasi hastalarin uyku bozukluguna
katkida bulunabilir (88).

Bagka calismalar FM hastalarinin serotonin tasiyict genlerde yakin zamanda kesfedilen
polimorfizmi (siras1 ile S ve L kisa ve uzun i¢in) gosterip gostermedigini incelemislerdir.

Yapilan bir ¢calismada FM hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla S/S genotipi goriilme
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yuzdesinin daha fazla oldugunu bulmuslardir. S/S alt grubunda yuksek oranda psikolojik stres
ve depresyon goriilmiistiir (56).

Yapilan bazi ¢calismalarda FM’ i hastalarda serotonin énctli olan triptofan miktarinin
saglikli kontrollere gore daha az oldugu gosterilmistir (89). Bu veri kullanilarak tedavide
triptofan denenmis ancak sadece uyku semptomlarinda diizelme olmustur, kas agrilar ise
artmistir (61).

Serotonin, hipotalamo-hipfizer-adrenal (HPA) aksinin sirkadiyen ritmi iizerine de
etkilidir. Baz1 ¢alismalar serotonin ve agonistlerinin HPA aksini stimiile ettigini, HPA aksinin
aktivitesinin serotonin diizeyleri ve serotonin reseptorleri yogunluguyla paralellik gosterdigi
bulunmustur (90). Kas-iskelet sistemi agrisi, psddodepresyon, barsakla iliskili yakinmalar,
anksiyete, uykusuzluk, hipotiroidizm ve hatta imman hicrelerin disfonksiyonunun serotonin
eksikliginden kaynaklandigi diisiiniilmektedir (91). Tedavi ¢alismalarinda ise serotonerjik
ilaglar FM’de etkili bulunmustur (92). Trisiklik antidepresanlarin uykuyu diizeltici ve analjezik
etkilerinin de serotonin geri alimini bloke etmelerine baglh oldugu ileri stirtilmiistiir (93).

c. Substans P: FM sendromunda agr1 iletiminde rol oynayan substans P diizeyleri ile ilgili de
cesitli caligmalar yapilmistir. Artmig substans P diizeyleri {iziintii, gerginlik, konsantrasyon
zorlugu, agr ile baglantihidir. FM’li hastalarda BOS’taki substans P dizeyleri saglikli
kontrollere gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (94). Spinal dorsal boynuzdan asiri
substans P salinimi, santral sensitizasyon gelisiminde ve agriya asir1 duyarlilik olusturan spinal
glial hiicrelerin active olmasina neden olmaktadir (54). Bir bagka ¢alismada ise FM’li hastalarda
BOS’ta substans P diizeyleri normal kontrollerden 3 kat daha yiiksek bulunmus, ancak
muayenede BOS dizeyleri ile hassas noktalarin bulunmasi arasindaki baglantinin diisiik oldugu
bulunmustur (87).

d. Endorfinler: Endorfinler 6zellikle hipofiz ve hipotalamusta bulunur. MSS disinda ince
barsak, plazma ve plasentada bulunur. Agriy1 viicudun bir¢ok bdlgesinde modiile ederler.
Endojen opioidler; opioid reseptorlerine baglanarak agriy1 giderir, analjezi olustururlar (95).
Bir calisma FM’li hastalarin BOS endorfin diizeylerinin saglikli kontrollerle ayni diizeyde
oldugunu gosterirken (96), bir bagka ¢aligmada ise FM hastalarinda anti-nosiseptif olan
Metionin-enkefalin dizeyi hastalarda artmig olarak bulunmus ve agriya sekonder artis
olabilecegi sonucuna varilmistir (97). Bir pozitron emisyon tomografi (PET) calismasi ise
FM’li hastalarda kontrollere gore nukleus akkumbens, dorsal anterior singulat korteks (dAACC)

ve amigdalada azalmis mu reseptor yogunlugu gostermistir (98). Bu bdlgelerin inen eksitator
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agr1 yolaginin baglangici olan rostral ventral medulla (RVM) ile baglantilarindan dolay1
eksitator yolak {izerine yeterince inhibisyon gelisememesi ilk akla gelen teoridir.

e. Dopamin: Bazi hayvan modellerinde akut stres mezolimbik dopaminerjik néronlar1 aktive
eder ve analjeziyi baslatir. Ancak stres uzun sirerse mezolimbik dopaminerjik ¢iktilar1 azaltir
ve buna bagli olarak da hiperaljezik bir durum yaratir. FM’li kadinlar ile saglikli kontrollerin
buspirona yanitini arastiran bir ¢alisma FM’li grupta artmis prolaktin diizeyi bulmustur.
Aragtirmacilar bu bulguyu FM hastalarinda degisen dopamin hassasiyeti ile
iliskilendirmislerdir (99).

f. Kalsitonin Gen Iligkili Peptit ve Sinir Biiyiime Faktorii: FM hastalarmin BOS
incelemelerinde sinir biyime faktorii (NGF) metabolitleri ile dynorphin A ve kalsitonin gen
iliskili peptid (CGRP) seviyelerinin arttigi gosterilmistir (54). Bu noropeptidlerin ve substans
P’nin diizeylerindeki artis doku hasarindan sonra santral sinir sisteminde (SSS) hiperaljezi ve
allodini yaratacak sekilde gerceklesen adaptasyonlari arttirmaktadir. Allodini ile dokunma ya
da hafif 1s1 gibi daha onceden zararsiz stimuluslar agrili olarak algilanmaya baslar. Fiziksel
travma bolgesinde siklikla uyarilmaya hassas olan yeni akson dallanmalar1 gelisir. Bir sure
sonra noronlar kiimelenerek néroma olusturur. Buna bagli olarak bu sinirlerde ve dorsal boynuz
hlcrelerinde uyarilabilirlik artar. SSS’ne giden tonik nosiseptif uyar1 artar ve bu da uzun
donemde agr1 esigini distriir. Santral sensitizasyon olarak isimlendirilen bu sirecin
gelismesine noéronlarin N-Metil-D-Aspartat (NMDA) reseptorlerinin eksitator aminoasitler
(6zellikle glutamat) vasitasiyla aktivasyonu aracilik eder ve dinorfin, substans P, CGRP gibi

noropeptidler ise bunu kolaylastirir.

3. Noroendokrin Disfonksiyon
a. Hipotalamik-pittiter-adrenal aks: Cesitli ¢alismalar FM patogenezinde bozulmus
hipotalamo-hipofizer-adrenal aksin neden oldugu bazi endokrin bozukluklarin rol alabilecegini

desteklemektedir.

Bu konuda yapilan ilk calismalardan birinde, glukokortikoid salinimindaki diurnal
ritmde bozulma, normal pik kortizol diizeyleri, artmis aksam kortizol duzeyleri ve 24 saatlik
triner serbest kortizol diizeyinde azalma gosterilmistir. Ozellikle iki y1l ve daha fazla siire

hastalikla beraber yasayanlarda bu bozulma daha belirgin olarak bulunmustur (100). Strestrle
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kars1 karsiya kalindiginda kortizol diizeylerinin diisilk kalmasi agri modulasyonunda

bozulmalara yol acabilir (54).

Depresyonda uygulanabilen deksametazon supresyon testi (DST) ayn1 zamanda bu iki
durumun biyolojik ortak yonlerini anlayabilmek agisindan fibromiyalji ¢alismalar1 igin de ilgi
cekici bir konudur. Bir ¢alismada fibromyalji hastalarima DST uygulandiginda hastalarin %4
tinde supresyon olmadigi tespit edilmistir ve bu oranin ayaktan izlenen hafif ve orta derecede
depresyonu olan hastalarda elde edilen verilerle benzer oldugu bildirilmistir (103). Bir baska
calismada ise bu bulgularin aksine FM hastalarinin 24 saatlik Uriner serbest kortizol
seviyelerinin, adrenokortikotropin salgilatict hormon (ACTH) ve diurnal kortizol paternlerinin
normal oldugu gosterilmistir (102).

FM hastalarinda semptomlar ve serum kortizol diizeyleri arasindaki olasi iligkileri arastiran
bir¢ok ¢alisma mevcuttur.

Yorgunlugu ve uyku bozuklugu olan, ayn1 zamanda depresyon skoru yiiksek olan
hastalarda kortizol duizeylerinin kontrollerden daha diisiik oldugu gézlenmistir. Buradan diistik
kortizol diizeylerinin depresyon gelisimine katkida bulunabilecegi sonucu ¢ikarilabilir (103).

Hudson ve arkadaslar1 fibromiyaljiye eslik eden medikal ve psikiyatrik durumlar ile
ilgili bir calisma yapmus, kronik yorgunluk sendromu (CSF), migren ve irritabl barsak
sendromu (IBS) gibi tibbi durumlari, psikiyatrik olarak ise depresyon ve panik atak sikligini
FM’li hastalarda daha sik bulmuslardir. Bu komorbiditeye dayanarak ise bu durumlar arasinda
ortak bir fizyoloji olabilecegini fikrini ortaya atmislardir. Sonrasinda yapilan bir¢ok ¢aligma da
stresle iligkili agr1 ve yorgunluk arasinda iliski bularak bu verileri destekleyen kanitlar
sunmustur. Ayrica cinsel ve fiziksel kétiiye kullanim gibi travmatik olaylarin da stresle iliskili
agr1 ve yorgunluk ile iligkili oldugu konusunda veriler vardir. Bu hastalarin birgogunun ortak
yonii ise HPA aksinda azalmig yanita sahip olmalaridir (104).

b. Hipotalamik-Pitliter-Tiroid Aks: FM’li hastalarda yapilan bir ¢alismada tiroid salgilatici
hormona (TRH) cevap olarak tiroid stimile edici hormon (TSH) sekresyonunda zayif pitiiiter
cevap saptanmustir (46). Hayvanlarda ise serotonerjik aksonlarda tirotiropin serbestlestirici
hormon saptanmustir fakat bunun klinik bulgular ile ne sekilde iliskili oldugu konusunda daha
fazla caligmaya ihtiyag vardir (87).

c. Hipotalamik-Pituiter-Gonadal Aks: FM goriilme yasinin 6zellikle menapoz ddnemine
denk gelmesi etyopatogenezde gonadal steroidlerin de suglanmasina neden olmustur (47).

Ayrica serotonin ve substans P’nin beyinde strojen tarafindan module edildigini gosteren bir
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calisma da mevcuttur (105). Bununla birlikte, yapilan bazi deneysel calismalarda da iskelet kasi
hlcrelerinde Gstrojen reseptorlerinin varligi saptanmistir (106). Tiim bunlara dayanarak FM’1i
hastalarda baz1 gonadal hormon ¢aligsmalar1 yapilmis fakat uyku bozuklugu ve diisiik depresyon
skoru olan FM’li hastalarda kontrollere gore luteinize hormon (LH) seviyeleri yiksek
bulunurken, Folikil stimdle edici hormon (FSH), LH, ostradiol, prolaktin ve progesteron
seviyeleri arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (107).

d. Paratiroid Hormon, Kalsitonin, Kalsiyum ve D Vitamini: FM’li hastalarda Ca ve
Parathormon diizeyi agisindan yapilan ¢aligmalar ¢eliskili sonuglar vermistir. Bir ¢calismada
total ve serbest kalsiyum (Ca) ve kalsitonin seviyeleri diisiik, paratiroid hormon seviyeleri ise
normal sinirlarda bulunurken (108); baska bir ¢calismada ise FM’li hastalar ve kontrol grubu
arasinda Ca diizeyi agisindan bir fark bulunamazken FM’li hasta grubunda diisiik parathormon
seviyesi bildirilmistir (109).

Akkus ve ark. ise yukaridaki iki ¢aligmanin aksine FM’li hastalarda serum parathormon

diizeylerini kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulmuslardir. Ayni calismada FM’1i
hastalarda D vitamini diizeyleri ise diisiik bulunmakla birlikte bu fark istatiksel olarak anlamli
olarak degerlendirilmemistir (110).
e. Bilyiime Hormonu (GH) ve Insiilin Benzeri biiyiime Faktorii-1 (IGF-1): IGF nin kas
dokusu i¢in anabolizan etkisi oldugu diistiniilmektedir. Growth hormon-IGF-1 aksindaki
degisikliklerin de FMS’nin etyolojisinde rol oynayabilecegine dair goriisler de bulunmaktadir
(111). Akut stres durumunda GH ve IGF-1 artisi goriilmesine ragmen, stres sistemlerinin
uzamig aktivasyonu, hedef dokulardaki etkilerinde azalmaya yol acar, biyime hormonu ve
IGF-1 salinimi baskilanir (112). Bir ¢calismada FM’li hastalar GH enjeksiyonuna, plasebo ile
karsilastirildiginda fonksiyonel kapasite ve hassas nokta skorunda belirgin iyilesme seklinde
yanit vermiglerdir (113). Bu da kronik streste GH-IGF-1 aksindaki degisikleri destekler
niteliktedir.

4. Santral Sinir Sistemi Aktivitesinde Degisiklikler: FM hastalari, MSS’de agn
transmisyonundaki ve algilanmasindaki bozukluk nedeni ile agriya diger kisilerden daha
yatkindirlar. Kronik agri santral sensitizasyon, agrinin inhibitdr yollarmin islevsizligi,
norotransmitterlerdeki degisimler ve agr1 ile alakali beyin yapilarindaki fonksiyonel

degisiklikler gibi karsilikl etkilesen birgok mekanizmanin sonucu olabilir
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Fibromiyalji sendromlu hastalarin agriyr artmis olarak algilamasindan agn ile ilgili
beyin alanlarindaki fonksiyonel degisiklikler de sorumlu tutulmustur (114). Ozellikle talamus
ve kaudat nikleus bu konuda en cok Uzerinde durulan beyin bdélgeleridir. Talamus, agri
algilanmasinda ve biitiinlestirilmesinde 6nemli bir role sahip oldugu gibi ayrica HPA aksi1
regulasyonunda da 6nemli yer tutar. Kaudat niikleusun agr1 diizenlenmesindeki rolii hakkinda
fazla veri yoktur; ancak yapilan bir ¢aligmada metastatik kanser agrist olan hastalarda kaudat
nlkleusa elektrik stimulasyonu yapilmis ve sonrasinda 30 dakika ile 18 saat arasinda degisen
sirelerde analjezik etki olustugu gozlemlenmistir (115).

Fonksiyonel MRI ¢alismasinda FM hastalarinda agrili uyaran olmaksizin bile agriyla
ilgili beyin bolgelerinde artmig aktivasyon bulunmustur. Bu da FM hastalarinin agriya
yatkinligi konusunda fikir vermektedir (116). Bir Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)
caligmasi ise FM’li hastalarda agrili uyaran olmayan durumlarda bile bazal talamus metabolik
aktivitesinde azalma oldugunu saptamistir; bu da agr1 isleme siireglerinde intrinsik anormallik
oldugu konusunda fikir vermektedir (117).

Bagka bir ¢alismada ise “Single Photon Emission Computed Tomography” ile istirahat
durumundaki bolgesel serebral kan akimi olgiilmiistiir. FM’li hastalarda kontrollere gore
talamus ve kaudat nlikleustaki kan akimi diisiik bulunmus ve bu bulgu da FM’li hastalardaki
diisiik agr1 esigi ile iliskilendirilmistir (118).

Giir ve ark’nin yapmis olduklar1 SPECT ¢alismasinda ise 19 FM’li hasta ve 20 saglikli
kontrol degerlendirilmistir. FM’li hastalarda kontrol grubuna gore kaudat niikleusda artmis kan
akimi bulunurken, sag superior parietal bolge, pons ve gyrus rectaliste ise azalmig kan akimi
bulunmustur. Ayrica Hamilton Depresyon Olcegi skoru 16’dan fazla olanlarda, altinda olanlara
gore pons kan akimi anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Bir diger veri ise sag superior
parietal kan akimi ile sabah tutuklugu ve uyku bozuklugu arasinda anlamli bir iliski oldugu
yonundededir. Sag superior parietalde kan akimi azalirken uyku bozuklugunun arttigi

gozlenmistir (114).

5. Santral Sensitizasyon: Fibromiyalji etyopatogenezinde en ¢ok kabul géren hipotezdir. FM’
li hastalarda agriya karsi duyarliligin artmas: son zamanlarda SSS deki degisikliklere ve santral
sensitizasyona baglanmaktadir. FM’li hastalarda normal sartlarda agri1 hissi vermeyecek
uyaranlarin agri olusturdugu, diisiik siddette agr1 yaratmasi gereken uyaranlarin ise oldugundan

daha fazla agr1 hissi yarattigi gosterilmistir (119).
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Periferik sinir hasar1 sonrasi, doku hasar1 olan bélgede meydana gelen vazodilatasyon,
plazma proteinlerinin damar disina ¢gitkmasina sebep olur. Hasarli bélgeye serotonin, bradikinin,
histamin gibi kimyasal mediatérler salgilanir. Ayrica sinir hasarindan sonra olusan
demyelinizasyonla sinir lifi boyunca ektopik uyarilar meydana gelir. Kontrolsiizce olusan yeni
noron filizlenmeleri ise néroma olusturarak ektopik desarjlara neden olabilir. Kimyasal
mediatorler ise bu desarjlarin uzamasina neden olur. Uyarilar spinal kord arka boynuza 6zellikle
A-delta ve C lifleri ile tasinir. Butlin bunlarin sonucunda arka boynuza yogun ve tonik nosiseptif
uyar: girisi olur. Primer afferent stimiilasyon sonucu presinaptik olarak substans P, glutamat ve
CGRP salgilanmasi baslar. Postsinaptik membranda glutamat AMPA ve NMDA reseptorlerine,
SP ise norokinin reseptorlerine baglanir. Bundan sonra ise ikincil haberciler aktive olur ve bir
dizi hiicre i¢i olay gergeklesir. Tekrarlayan uyaranlarla beraber spinal kord arka boynuzdaki
molekiiler degisiklikler otomatizma kazanir ve sonrasinda noroplastik degisikliklere neden
olurlar. Postsinaptik membran kalinligindaki degisiklikler, presinaptik ve postsinaptik reseptor
sayilarindaki degisimler, noroplastik degisiklikler arasinda sayilabilir. Bu degisikliklerde gorev
alan en 6nemli reseptoriin NMDA (N-metil-D-aspartik asid) reseptorii oldugu diisiiniilmektedir.
Bu reseptorler normalde aktif degildirler ve baslangigtaki akut uyarana yanit vermezler. Ancak
tekrarlayan néron depolarizasyonlari sonrasinda reseptorler aktiflesirler.

Tonik nosiseptif uyar1 devam ettikge molekiiler ve noroplastik degisikliklerin de
yardimiyla arka boynuz noronlar: tarafindan yayilan impulslarin amplitudu gelen her uyariyla
artis gosterir. Amplitidin giderek yikseldigi bu olaya “wind-up” fenomeni denir. impuls
kesilse bile arka boynuz noronlart agri transmisyonuna devam ederek bunlari iist beyin
bolgelerine gonderirler (120). Spinal kord arka boynuzdaki noroplastik degisiklikler ve wind
up fenomeni nedeni ile tekrarlayan uyaranlara maruz kalan tst beyin bolgeleri de kendilerini
buna adapte ederler ve noroplastik ve metabolik degisiklikler gosterirler. Bir stre sonra spinal
kord ve iist beyin bolgelerinde agriya verilen fizyolojik tepki kolaylasacag: i¢in FM hastalar1
zaman icinde uyaranin siddetinin istiinde bir agri hissedebilir (hiperaljezi) ya da agn
yaratmamasi gereken bir uyari ile agr1 hissedebilirler (allodini).

Tibbi literatiirde klasik olarak sinir sistemindeki destek hiicreleri olarak lanse edilen ve
metabolik olarak inaktif yapida oldugu disiiniilen glial hiicrelerinin agr1 sinyalinin
modulasyonunda onemli rol oynadigi gosterilmistir. Glia hicreleri ve astrositler travma,
irritasyon ve inflamasyon gibi agriya sebep olan uyaranlar ve agr ile iliskili nérotransmitterler

ile aktif hale gelir. Agrili uyaran ile aktiflestiklerinde nitrik oksit, prostaglandinler, 16kotrienler,
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sinir buytme faktorleri, glutamat gibi uyarici amino asitler ve reaktif oksijen turlerini igeren bir
dizi noroaktif molekiil salgilarlar. Spinal kordda ise aktive olmus glia hiicresi substans P,
glutamat ve CGRP’nin primer afferent noronlardan salimimini arttirir ve agrinin
norotransmisyonuna katkida bulunur. Buna ek olarak mikroglia ve astrositler interlékin-1,
interlokin-6 ve Tumor nekroz faktor (TNF)-alfa gibi proinflamatuvar sitokinleri salgilatarak

patogeneze katkida bulunurlar (99).

6. Psikiyatrik Faktorler: Uzun yillardir, FM ile psikojenik agrilar, eksen 2 psikiyatrik tanilar
ve kisilik bozukluklar1 arasinda siki iligki olduguna inanilmigtir (121). Psikiyatrik tanilar ile FM
iligskisini gosteren bir¢ok ¢alisma vardir. FM’li hastalarda, major affektif hastaliklarin ailesel
siklig1 genellikle daha yiiksektir. Bundan dolayr FM’nin major affektif hastaligin bir tUrl
olabilecegi ya da bu psikiyatrik hastaligin yatkin bireylerde FM gelismesine zemin hazirladigi
ileri stirilmistiir. Baz1 goriislere gore ise FM, irritabl kolon, migren, panik bozukluk, major
affektif bozukluk farkli klinik durumlar gibi goriinmesine ragmen aslinda ayni fizyopatolojiyi
paylagmaktadir (122). Kronik agrinin sik gorilen bir parcasi olarak bilinen gerilim tipi bas
agrist ile ilgili yapilmis bir calismada, psikiyatrik tanilarin yiizdeleri agri bozuklugu %30,4,
major depresif bozukluk %28,9, somatizasyon bozuklugu %13,5, yaygin anksiyete bozuklugu
%09,5, Distimik Bozukluk %4,7 olarak hesaplanmistir (123). Gortildiigii gibi kronik agrili
durumlarda Depresif Bozukluklar basta olmak iizere anksiyete bozukluklari, somatoform
Bozukluklar, yaygin anksiyete bozuklugu; hatta travma sonrasi stres bozuklugu ve kisilik
bozukluklar siklikla estani olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

FM’li hastalarin %20’sinde major depresyon saptanirken %50’sinde ise en azindan
depresyon Oykiisli saptanmistir. FM semptomlarinda antidepresanlarin etkili olmas1 aradaki
iliskiyi gostermek agisindan dikkat gekicidir. Ancak FM ‘de depresyona nazaran daha diisiik
dozlar kullanilmaktadir ve tedaviye yanit ¢ok daha kisa siirede oldugundan bu konu
tartismalidir (47). Depresyon ve agri arasindaki olasi iligki genellikle ortak yollar ve
norotransmitterler ile aciklanmaya calisilmistir (99). FM ve depresyon arasindaki
norotransmitter iliskilerini incelerken serotonin ve noradrenalin iizerinde daha fazla durmak
gerekir.Clinkii bu norotransmitterler inhibitoér agr1 yolaklarinda gorev alan ana maddelerdir
(124). Bircok veri halen hipotez diizeyinde olmasina ragmen en iyi bilinen durum agrinin

depresyonu, depresyonun da agriy1 arttirdigi gergegidir (125).

21



Bir ¢calismada FM’li hastalarin %50’ sinden fazlasinda posttravmatik stres bozuklugu
(PTSB) saptanmistir (126). Ancak hangi durumun digerinden Once ya da sonra gelistigi net
degildir (127).

FM’li hastalarda yasam boyunca tecriibe edilen psikiyatrik bozukluklar ve psikolojik
stres oldukca fazladir. Bu hastalarda agr1 algilama diizeyindeki artis ve FM’nin diger
semptomlari elbette sadece psikiyatrik hastalikla iligkili degildir. Fakat psikiyatrik hastaliklar
ve psikolojik stres agri algilanmasindaki bu artistan 6tiirii FM’li hastalar1 tedavi i¢in doktora
basvurmaya motive etmek agisindan onem tasir. Destekleyici olarak, Yunus ve arkadaslari
tarafindan bir ¢alismada FM’nin psikolojik faktOrlerden bagimsiz oldugu, fakat psikolojik
faktorlerin agr siddetini arttirdigi gosterilmistir (128).

Psikiyatrik hastaliklarda siklikla tariflenen ‘somatize etmeye yatkin kisilik® tanimina
benzer dzellikler iceren ‘agriya egilimli kisilik® de FM hastalar1 i¢in tanimlanmistir. Buna gore
bireyin kendine yonelik beklentisinin yiiksek olmasi, bu nedenle de is odakli yasamak,
mitkemmeliyet¢ilik, gevseyememe, anhedoni, uyku bozukluklari, reddedilmeye Kkarsi
duyarlilik, insanlar1 kiramama, umutsuzluk, duygulanimsal ve kisiler arasi1 ¢atigsmalar1 inkar
etme, bunun yerine bedensel sikayetler gelistirme, ofke ve diismanlik dirtiileriyle basa
¢ikamama, agriya egilimli kisilik 6zellikleri olarak belirtilmektedir (129).

Toplum tabanli bir ¢alismada, FM gelismeden 6nce birtakim psikiyatrik 6zelliklerin
gelismeye basladigi 6ne stiriilmiistiir. Hastalar baglangigta bir agr1 anketi doldurmuslar; 12 aylik
takip sonrasinda ise yeniden agri durumlar ile alakali 19 bildirimde bulunmuslardir.
Caligmanin baslangicinda testleri somatizasyon egilimi sergileyen ancak agris1 olmayanlar,
takip eden 12 ayda istatistiksel olarak anlamli bicimde kronik yaygin agri gelistirmislerdir
(130).

Bazi c¢alismalarda cocukluk ddneminde seksiel ve fiziksel siddete maruz kalan
bireylerin kalmayanlara gore daha ¢ok kronik agr1 semptomu gosterdigi bildirilmistir (89).
Cesitli galismalarda ise FM bulgular1 gésteren bireyler saglikli kontrollerle karsilastirildiginda,
cocukluk doneminde asir1 travmatik strese maruz kalma yizdelerinin daha fazla oldugu

gosterilmistir (131,132).
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2.1.6. Tedavi

FM’nin prognozu kéti ve tedavisi zordur. FM’yi tedavi etmek igin 6ncelikle hastaligin
kapsamli ve multidisipliner olarak ele alinmasi lazimdir (133). Hastalik odakli olmak yerine
hasta odakli olmak tedaviyi kolaylastirir. Semptomlarin karigabilecegi bir bagka hastaligi ekarte
etmek icin tam bir fizik muayene gereklidir. FM’de tedavinin en 6nemli amaci hastanin agri,
gerginlik, yorgunluk, uykusuzluk ve ruhsal bozukluk gibi semptomlarini hafifletmek, hatta
miimkiinse ortadan kaldirmaktir. Tedavi farmakolojik ve non-farmakolojik olarak ikiye

ayrilabilir.

a. Farmakolojik Tedavi: Antidepresanlar, NSAII, antiepileptikler, sedatif-hipnotikler, kas
gevseticiler, opiatlar ve diger bilesiklerdir (134).

1. Antidepresanlar

Trisiklik antidepresanlar (TCA), serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI), dual geri alim
inhibitorleri (SNRI), noradrenalin geri alim inhibitorleri gibi antidepresanlar tedavide siklikla
tercih edilmektedir (134).

Trisiklik antidepresan (TCA) ajanlar FM tedavisinde en sik kullanilan ajanlardan biridir.
En yaygin olarak da amitriptilin kullanilir. FM’deki etkilerini serotonin ve norepinefrin gibi
biyoaminlerin geri alimin1 inhibe ederek, endojen opioid artis1 saglayarak ve depresyonu
dizelterek gosterirler. Noroplastisitede degisiklikler yaparak, ayni zamanda histamin,
asetilkolin ,glutamat gibi nérotransmitterleri etkileyerek, bununla beraber iyon kanalarini bloke
ederek analjezik etki gosterirler (135). Bu tip antidepresanlarin kisa siireli kullanimi gerilim tipi
bas agrilari, migren, kardiyak olmayan gogiis agrisi, huzursuz barsak sendromu (IBS) ve
uykusuzluk gibi semptomlara etkilidir (136).

Serotonerjik ve noradrenerjik noronlar, beyinde ve spinal korda inen yollar boyunca,
inhibitor agr1 sistemlerinde goérev alirlar. Bu yollardaki fonksiyon bozuklugu, spinal ve
supraspinal agri iletim yollarinda santral sensitizasyon ve hipereksitabiliteye yol agar (137). Bu
da zaman i¢inde hiperaljezi ve allodiniye katkida bulunur. FM’deki kronik agrinin olusumu
biiyiik ihtimalle bu sekilde gergeklesmektedir. TCA’lar serotonin ve noradrenalin geri alimini,
dorsal spinal kord sinapslarinda inhibe eder (138). Yapilan metaanalizlerde TCA’larin etkisinin

arastirildigr ¢aligmalarin siireleri genellikle 6-12 haftadir. Bir c¢alismada amitriptilin,
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siklobenzaprin ve plasebo hastalara 6 ay boyunca uygulanmis, ancak 6-12. Haftalardaki
iyilesmenin 26. haftada ortadan kalktig1 gozlenmistir (139).

FM sendromunda en sik kullanilan trisiklik antidepresan ila¢ amitriptilindir. Bu molekdl
i¢in baslangi¢c dozu 10 mg/giin’diir ve bu doz gece alinmalidir. Recete edilirken kardiyak aritmi
Oykuisu olan hastalara dikkat edilmelidir. Clinkii TCA’lar mevcut aritmiyi daha da arttirabilir
(138). Fibromiyaljide TCA’lardan klomipramin ve maprotilin de alternatif tedavi olarak tercih
edilebilir (140). Ayrica TCA’larin fibromiyalji sendromuna siklikla eslik eden IBS, kronik bel
ve sirt agris1 ve temporomandibular eklem bozukluklarinda da etkili oldugunu belirten veriler
mevcuttur (141,142). Siklobenzaprin,bir TCA olmasinin yaninda ayni zamanda santral bir kas
gevseticidir.Bu molekilin 10 mg/gin ve 30 mg/giin kullanim1 arasinda etki bakimindan bir
fark bulunamamig,doz artimi ile beraber yan etkilerin arttig1 gézlemlenmistir (143).

SSRI’larin depresyonu olmayan hastalarda analjezik etkinliklerine iliskin g¢alisma
verileri ¢eliskilidir. Bu ilag grubu bazi ¢alismalarda TCA ’lardan daha diisiik etkili bulunmustur.
Ancak yapilan bir ¢alismada FM’de fluoksetin, amitriptilin ve plasebonun analjezik etkileri
karsilastirilmis ve hem amitriptilin hem de fluoksetinin ayri ayri olarak FM’li hastalarda
semptomlar1 azaltmada etkin oldugunu ve beraber kullanildiginda ise ayr1 ayr1 verilmesine
oranla daha etkili olduklarini gostermistir (136). Ayrica sitalopram, paroksetin, sertralinin de
analjezi sagladiklarina yonelik EULAR (European League Against Rheumatism) kanitlart
kuvvetlidir (144) fakat celigkiler de mevcuttur. Fluoksetinin 10-80 mg/glin kullaniminin agri,
islevsellik artis1 ve hassas nokta sayisinda plaseboya gore daha etkili oldugu bildirilmistir (145).
Bir calismada ise sitalopramin 8 haftahik kullaniminda plaseboya gore bir dstiinliigi
bulunamamistir (146).

Serotonin-noradrenalin geri alim inhibitorleri (SNRI) de FM tedavisinde siklikla
kullanilmaktadir. Etki mekanizmasi olarak TCA’lar ile biiyiik benzerlik gosterirler.
Gilinlimiizde, FM tedavisinde Amerikan Food and Drug Administration (FDA) tarafindan onay
verilmis olan SNRI’lar duloksetin ve milnasiprandir. SNRI’lar serotonin ve norepinefrinin geri
alimin inhibe ederek dikkat, biligsel fonksiyon, anksiyete ve agri inhibisyonu {izerinde etki
gosterirler. Duloksetin 2008’de, milnasipran ise 2009 yilinda FDA onay1 almiglardir ve Kimi
kilavuzlarda birinci segenek ilag olarak dnerilmektedirler (147). Duloksetinin agri tizerindeki
etkinligi duygudurum tizerindeki etkinliginden bagimsizdir. Etki mekanizmasi bakimindan
venlafaksine benzer fakat daha potent bir molekuldiir, ayrica yine venlafaksinden farkli olarak

etkisi duygudurum etkinliginden bagimsizdir. Bir ¢alismada 207 FM hastasina 60 mg, glinde
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iki kez, 12 hafta boyunca duloksetin verilmistir. Duloksetin ile tedavi edilen hastalar plasebo
grubu ile karsilastirildiginda hassas nokta sayisinda ve subjektif agri1 siddetinde anlamli
azalmalar bildirilmistir. Ozellikle kadin hastalarda duloksetinin analjezik etkisi daha fazla
bulunmustur (148).

Ikinci bir calismada ise FM tamis1 almis 354 kadin hastaya 60 mg/gin duloksetin
verilmistir. 12 haftalik duloksetin tedavisi FM’si olan kadin hastalarda, duygudurum Gzerindeki
etkisinden bagimsiz olarak giivenli ve etkin bulunmustur (149).

Milnasipran ile yapilan ¢alismada ise 125 FM’li hastaya 100 mg/giin olarak tek veya iKi
boliinmiis doz halinde uygulama sonrasinda hastalarin %75’inde agr1 azalirken, bir baska
caligmada ise 20 hastaya 12 hafta boyunca 30-100 mg/giin dozlarda (ortalama 57,7 mg/gun)
milnasipran uygulanmis ve depresyonu olmayan hastalarda da agr1 siddetinde belirgin azalma
gosterilmistir (150). Milnasipran igin tavsiye edilen doz araligi 100-200 mg/giin’diir ve
uygulamaya 12,5 mg/giin ile baslanip bir hafta sonunda 100 mg/giin’e ¢ikarilmasi
Onerilmektedir (151).

FDA onay1 olmamasina ragmen venlafaksinin de FM tedavisinde etkili olduguna dair
caligmalar mevcuttur. Bir ¢alismada venlafaksinin (Max.375 mg) hastalarin %55’inde agri
yogunlugunda %50’den fazla rahatlama sagladigi bulunurken bunun Ozellikle komorbid
depresyon ya da anksiyete bozuklugu olanlarda gergeklestigi gosterilmistir (152). Baska bir
caligmada ise venlafaksin (75 mg) agri semptomlari iizerine yine etkili bulunurken depresyon
ve anksiyete skorlart da gerilemis ancak agri skorlarindaki azalma ile depresyon ya da anksiyete

skorlar1 arasindaki azalma arasinda bir korelasyon bulunmamstir (153).

2. Antikonvulzanlar

Noropatik agr1 tedavisinde kullanilan ikinci jenerasyon bir antikonviilsan ilag¢ olan
pregabalin voltaj duyarli kalsiyum kanallarinin alfa 2 delta alt initesine baglanarak
depolarizasyon sirasinda Ca+2 girisini azaltan ve glutamat, noradrenalin ve P maddesi
salinimini engelleyen bir molekildir. 2007 yilinda FM tedavisinde FDA onayi1 almistir ve bu
onayt alan ilk ilagtir (154). 300-450-600 mg/gun olarak kullanildiginda uyku, agri ve
islevsellikte artis agisindan plaseboya gore Gstiindir (155). 663 FM hastasinda yapilan bir
calisma pregabalinin uzun donem etkilerini (32 hafta) dogrulamstir. Pregabalini fibromiyaljili

hastalar i¢in ilk basamak farmakolojik tedavi segenegi olarak oneren EULAR 2006
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talimatnamesi tarafindan onaylanan bu c¢aligmanin verileri FM tedavisinde pregabalin
kullanilmasina destek saglar (156).

FM’de kullanilan bir bagka antikonvulzan ise gabapentindir. Gabapentinin ylksek-
afiniteli bir baglanma bolgesi olan voltaj-kapili kalsiyum kanallarinin 02-6 alt biriminin
bulunmasi antinosiseptif etkisinde voltaj-kapili kalsiyum kanallarmin roliinii desteklemistir.
Bazi ¢aligmalar, gabapentinin anksiyolitik etkileri oldugunu da 6ne stirmektedir (157).

Gabapentin, sensitizasyon sonrasi olusan persistan agri lizerinde analjezik ve anti-
allodinik etkiler gosterir, fakat akut ve gecici agr1 etkisi siirhdir. Yapilan bir
caligma,gabapentinin hasardan kaynaklanan orta seviyeli agriy1 hafifletmedigini,fakat
inflamatuar yanitlar veya sinir hasart nedeniyle olusan yiiksek duyarliligi (allodini ve
hiperaljezi) azaltmada etkili oldugunu gostermistir (158). Baska bir ¢caligmada ise FM tanili 75
hastada 12 hafta stre ile gabapentin (1200- 2400 mg/gun) kullanilmustir ve agr1 siddeti skorunda

anlamli iyilesme bulunmustur (159).

3. Basit analjezikler, kortikosteroidler ve opioidler

Yapilan galismalarda FM’de tek basina etkinlikleri konusunda celiskili sonuglar
mevcutken genellikle tek basina etkili bulunamamislardir. Yapilan bir ¢alismada, bir opioid
olan tramadol 400 mg/giin’e ¢ikarilmis ancak yeterli etkisi gosterilememis, 650 mg
asetaminofen ve 75 mg tramadol kombinasyonu kullanilarak yapilan 12 haftalik bir ¢alismada
ise FM’1i hastalarin %35’inde agrida anlamli azalma gosterilmistir (151). Bir diger caligmada
FM tanili 100 hastaya alt1 hafta siireyle Tramadol 50-400 mg /gun verilmistir. %69 hastada
anlamli iyilesme bulunmustur (160). Bir baska ¢alisma ise 315 FM’1i hastada 37,5 mg tramadol
ve 325 mg asetaminofen kombinasyonu verilerek yapilmistir. Fiziksel islevlerde artis tespit
edilmis ve tek basina kullanimlarina gére daha etkin bulunmustur(161). Kortikosteroidler
kullanilarak yapilan ¢alismalarda ise 20 mg prednizolon uygulamasi plaseboya gore anlamli

sonug vermemistir (48).

4. Miyorelaksanlar

Santral bir kas gevsetici olan siklobenzaprin ile yapilan ¢aligsmalarda, ilag 6nce 10 mg’lik
gece dozuyla baglanmig, daha sonra doz arttirilarak 30 mg’a ¢ikarilmis ve FM’de agr1, uyku
bozuklugu, yorgunluk ve sabah tutuklugunun gibi semptomlarin hafifletilmesinde 6nemli

derecede etkili bulunmustur (162).
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Tizanidin ise FM tedavisinde denenen santral etkili alfa 2 adrenerjik agonisti olan bir kas
gevseticidir. Bir ¢aligmada 4-24 mg/giin dozunda verilen tizanidinin agri, yasam kalitesi ve
uykuyu igeren ¢esitli durumlarda etkisi gosterilmistir. Bu tedaviden sonra FM hastalarinin
beyin omurilik sivilarinda substans P diizeylerinde azalma tespit edilmistir. Karaciger
enzimlerini yiikseltebileceginden baslangicta aylik daha sonra ii¢ aylik ALT ve AST takibi
Onerilmektedir (163).

5. Duyarh nokta enjeksiyonu

FM tedavisinde tartismali bir yontem de duyarli nokta enjeksiyonudur. Bu yéntemde
duyarli bolgeye lokal anestezik metilprednizolon kombinasyonu uygulanmaktadir ve
baslangictaki etkisi dramatiktir. Bu donemde hasta egzersiz programini herhangi bir sorun
yasamadan devam ettirebilir. Ayrica agri ve tutuklugun giderilmesi hastanin hekime olan
glvenini arttirir. Ancak bu etki 1-2 hafta kadar kisa siirer. Bu yontemde her bir duyarli noktaya
0,5-1 ml prokain/metilprednizolon karisimi enjekte edilir ancak steroid total dozu 40-60 mg’1
gecmemelidir. Anestezik etki elde etmek icgin lokal anestezik ve steroidin beraber kullanimini
tekli kullanimla karsilagtiran kontrollii ¢alisma olmamasia ragmen klinik gozlem olarak
steroid eklenmesinin daha etkili bir tedavi sagladigi disiiniilmektedir. Bu tedavide

enjeksiyonlar 2-3 aydan 6nce tekrarlanmamalidir (164).

6. Sempatik Blokaj

FM hastalarinda bupivakainle stellat gangliyonun bolgesel sempatetik blokajinin tetik
noktalar ve etkilenen alanda istirahat sirasinda olusan agriyr azalttigi gosterilmistir.
Guanetidinle intravendz (1V) bolgesel sempatetik blokaj da tetik noktalar1 azaltmistir. Teorik

olarak dogru olsa da klinik pratikte bu tarz girisimler pek tercih edilmemektedir (48).

7. Diger tedaviler

Tedavide nadiren kullanilan bir diger ajan ise MAO inhibitorleri (MAO-1) grubu
antidepresanlardir. Bu ilaglar beyinde serotonin (5-HT) yikimin1 inhibe ederek etki gosterirler.
Moklobemid 2. kusak bir MAO-I dir. Bir ¢alismada FM hastalarinda moklobemid ile
amitriptilin karsilastirilmis, moklobemidin analjezik etkinligi anlamli derecede iistiin bulunmus

fakat uyku ve yorgunluk iizerine etkisi saptanmamuistir (165).
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Nonbenzodiazepin hipnotiklerden olan zolpidem ve zopiklon da FM tedavisinde
kullanilmaktadir. Bu ilaglar yorgunluk ve uyku bozuklugu iizerine etkili bulunmus fakat agri
Uzerine minimal etki gostermislerdir (166).

Pramipeksol, Parkinson hastalig1 tedavisinde kullanilan dopamin 3 reseptor agonisti bir
ajandir. Fibromiyalji hastalarinda etkisini arastirmak igin ¢aligmalar yapilmistir. Bir ¢alismada
FM hastalarina on iki hafta boyunca her gece 4,5 mg verilmis; agri, yorgunluk ve genel
durumda anlamli diizelme tespit edilmistir. Ancak bu etkinin mekanizmasi halen net degildir
(167). FM’de plasebo ile karsilastirildigi baska bir ¢alismada pramipeksoliin 14 hafta
uygulanmasiyla agr1 skorlarinda anlamli iyilesme oldugu goézlenmistir (151). Pramipeksol
tedavisi gelecekte tedaviye direngli hasta grubunda uygulanabilir ancak giivenirligi ve etkinligi
acisindan daha ¢ok sayida veriye gerek duyulmaktadir (144). S-adenozil metionin (SAMe)
nutrasotik bir ajandir ve bir metil grup dondridur. Anti enflamatuar, antidepresan ve analjezik
etkinligi mevcuttur. Bu 6zelliklerinden 6turi FM tedavisinde kullanilmas: 6nerilmis ancak
yapilan bir ¢alismada 600 mg/gin iv. kullanimi plaseboya gore Gstin bulunmamistir (168).
Buna zit olarak, baska bir ¢calismada ise 6 hafta boyunca 800 mg/guin oral kullanimi ile agr
siddeti, sabah tutuklugu , yorgunluk gibi parametrelerde plaseboya gore anlamli iyilesme
saptanmistir (169).

Tropisetron ise antiemetik bir ajandir ve 5-hidroksitriptamin-3 (5-HT3) reseptor
antagonistidir. BOS serotonin diizeyi diisiik bulunan FM’li olgularda etkili bulunmustur. Ayrica
substans P diizeyini azalttigi gosterilmistir (170). 5 mg/giin ile 10-15 mg/gin tropisetronun 10
gunlik kullanimi, plasebo ile ayr1 ayr1 Karsilastirildiginda 5 mg/giin dozu semptomlar tizerine
daha etkili bulunmustur. (171.)

FM etyolojisinde otonomik sinir sistemi ve hipotalamik-pitliter-adrenal aks
aktivitesinde bozukluklar suglanmaktadir. Bu hastalarda yapilan bazi ¢aligmalarda bilyiime
hormonu (BH) ve insulin benzeri biyltme faktoriu-1 (IGF-1) dizeyleri diisik bulunmustur
(172). Bundan hareketle bir ¢alismada FM’li ve duslik IGF-1 seviyeli kadin hastalara giinlik
subkutan biiylime hormonu enjeksiyonlar: yapilmis ve plaseboya oranla anlamli iyilesme tespit
edilmistir (113).
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b. Non-farmakolojik tedavi

1. Egitim

Hasta egitimi bireysel ya da grup halinde, yliz yiize goriismelerle ve/veya hastalig
aciklayici yazili materyal ile gergeklestirilebilir. Calismalarda hasta egitiminin FM semptomlari
tizerindeki olumlu etkileri bulunmugtur. Egitimin amaci, hastanin i¢inde bulundugu ve
islevselligini 6nemli derecede etkileyen ¢aresizlik, engellenmeyen 6fke algilamasinin, etkinlige
kars1 yetkinlik ve umut gibi duygulara dondstiiriilmesidir. Hasta egitimi sirasinda FM
semptomlari ile ilgili hastanin anlayabilecegi sekilde bilgi verilmeli ve FM’nin destriiktif bir
hastalik olmadig1 anlatilmalidir. Tedavi hakkinda bilgi verirken belirtilerin tamamen ortadan
kaldirilmasima degil islevsellikteki diizelmeye odaklanilmalidir. ilaglarm ve ilag dis1 tedavi
seceneklerinin kullanim amaglar1 konusulmali, hastalara tedavi suresince uyku dizeninin
korunmasinin 6nemi agiklanmalidir. Hasta, tedavi protokoliiniin her basamaginda aktif rol
oynamali ve egzersizler yavaasca artarak devam ettirilmelidir. Biligsel davranigsal tedavi
uygulanarak, hastaya diisiince ve davranislarinin semptomlar ve Semptomlarin kontrolii tizerine
etkisi oldugu gosterilmeli, semptomlarla ve stresle bas etme becerileri ve relaksasyon egitimi

verilmelidir (27).

2. Bilissel Davranis¢i Terapi(BDT)

Agn algilamasinda psisik etkenler ve emosyonel faktorlerin rolii nedeniyle agriy
felaket olarak yorumlayan hastanin tedavide zorluklarla karsilacagi ve agriya daha giiclii
emosyonel yanitlar verecegi bildirilmistir (173). Bilissel davranig¢1 tedavide ise amag¢ olumsuz
inanglar1 olumlular ile yer degistirmek ve hastaya gerek agri, gerekse beraberinde getirdigi
stres ile basa ¢ikma becerisi kazandirmaktir. Ayn1 zamanda gevseme teknikleri, semptomlar:
agreve eden faktorleri ve ataklari 6nleme yontemlerini 6gretme amaglanmalidir. Eger agridan
kaynaklanan sekonder kazang varsa bunun tespit edilip desteklenmemesi, egzersizlerin yavas
yavag arttirilmasi, hastalarin hemen her gin optimal seviyede aktif olmalarinin saglanmasi
gerekmektedir (174). Yapilan ¢alismalar, bilissel davranissal tedavinin FM’li hastalarda agrinin
siddetini azaltma, agriy1 kontrol edebilme yetisi ve islevsel kapasiteyi arttirma agisindan faydal
oldugunu saptamistir (175,176). Bilissel davranis¢1 terapi, FM tedavisinde diger tedavi

seceneklerine ilave olarak onerilir.

29



3. Egzersiz

Egzersizlerin fibromiyalji tedavisinde gevsemeye yardimci ve agriyt module edici
etkileri mevcuttur. Ayrica dayaniklilik ve kuvveti arttirir. Kardiyovaskiler kondisyon
egzersizleri opioidleri aktive eder ve bu nedenle hipoaljeziye neden olur.

Egzersiz ayn1 zamanda ACTH-kortizol sistemini harekete gegirir ve bu yolla da
analjeziye katkida bulunur. Ancak hastalari egzersiz siirecine aktif olarak dahil etmek ¢ok kolay
degildir. Ayrica egzersiz programinin baginda hastalar agrilarinin artmasindan da yakinabilir,
bunun sebebi biiylik oranda hastalarin daha 6nceden form tutmamis olmalaridir.

Tedavide diisiik ya da orta tempo yiiriiylis, yizmek, bisiklete binmek ve su aerobigi gibi
aktiviteler yararlidir. Egzersizin ¢esidi ve siddeti hastaya gore diizenlenmelidir. Genellikle
kardiyovaskiiler egzersizle hedeflenen kalp hizina ulasmak i¢in egzersizleri haftada 3 kez ve 30

dakikadan az olmamak kaydiyla strdiirmek gerekir (177).

4. Fizik Tedavi Yontemleri

FM'nin tedavisinde fizik tedavi modaliteleri de uygulanmaktadir. Bu yontemde tedavi
genellikle agrinin giderilmesine yonelik olmaktadir (178). Bu tedavi yontemleri arasinda
transkutanoz sinir stimulasyonu (TENS) ,ultrason, lazer,buz masaji, lokal sicak uygulamalar
ve masaj kullanilmaktadir (177).

Etki mekanizmas1 Melzack ve Wall tarafindan ortaya atilan “kap1 kontrol teorisi” ,bu
tedavi yontemlerinin kaynagin1 olusturmaktadir. Buna gore, A alfa, beta ve gama lifleri gibi
dokunma ve derin duyuyu tagiyan noronal lifler selektif olarak uyarilarak spinal kord dlzeyinde
inhibitdr T hicrelerinin devreye girmesiyle agri duyusunu tastyan sinir liflerine kars1 gecisin
kapatilmasina yardimci olur. Dolayisiyla, bu sinir uglarini uyaran birgok tedavi yontemi ile
(TENS, masaj, 1s1, buz vs.) bu etki mekanizmasi devreye girer. Ayrica bu ndronal uyari talamus
ve serebral kortekse ulastiginda, inen inhibitér agri sistemindeki ndronlardan substansia
jelatinozaya endojen opiyat niteliginde bir madde salgilanmasina neden olur. Bu maddenin agr1
iletimini inhibe etmede rol oynadigi, bunun sonucunda analjezi saglandigi tahmin edilmektedir
(179, 180).

Ayrica son yillarda FM’li hastalarda denge bozukluklari ile ilgili caligmalar da
yapilmaktadir. Bu ¢alismalarin birinde FM’li bireylerin dengeyi korumadaki yetersizliginin ve

diisme egiliminin kontrollere gore daha fazla oldugu gosterilmis, FM’nin postural kontrol
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mekanizmalarini negatif yonde etkiledigi goz oniine alinarak postural stabiliteyi koruma amaglt

programlarin gelistirilmesinin gerekliligi vurgulanmistir (181).

5. Akupunktur

Fibromiyalji tedavisinde akupunktur tedavisinin kanit diizeyi diisiik, sonuglart tartismalidir.
Ileri goriintiileme yontemlerinde akupunkturun MSS yapilarinda ndronal elektriksel aktiviteyi
azalttig1 tespit edilmis ancak Klinik diizeydeki yararlarinin kiigiik ¢apta ve kisa siireli oldugu

gbzlenmistir (182).

2.2. Fibromiyalji ve Bilissel Islevler

Bilis, bilginin edinilme, islenme, kaydedilme ve daha sonra geri ¢agirilmasi olarak
tanimlanmistir (183) Buna ragmen bilis, zihinsel imaj, problem ¢tzme, alg1 gibi néropsikolojik
islemleri igeren daha genis bir kavram olarak da diigiiniilebilir. Ayn1 zamanda bilig, emosyon
ve duygulanim tecriibeleri ile de ilgilidir. Agr1 ve bilisin kalitsal olarak kesistigi noktalar da
mevcuttur, ¢iinkli agrinin kendisi 6grenme,onceki deneyimleri geri ¢agirma ve aktif karar
verme gibi bilissel komponentler icerir. Agrinin biligsel iglevler {iizerine etkilerini
degerlendirirken bu durumlar akilda tutulmalidir.

Agn ile karakterize hastaliklarin prevalanslarinin ve bunlarin ekonomik ve psikolojik
yiiklerinin artmasi, agrinin altinda yatan nérobiyolojik mekanizmalarin ve agrinin bilis de dahil
olmak iizere birgok islev tizerindeki sonuglarinin arastirilmasina olan ilgiyi arttirmigtir. Birgok
kronik agr1 sendromunda bilissel islevlerde bozulma olup olmadig1 arastirilirken her bir biligsel
islev icin ayr1 bir test uygulanir. Bu calismalardaki methodoloji genellikle agriyr subjektif
olarak dlgen agri1 bildirim anketleri ya da viziiel analog skala ile biligsel islevleri dlcen testlerin
kombine halde hastaya uygulanmasidir. Biligsel islevler degerlendirilirken subjektif 6zbildirim
testleri de kullanilabilirken genellikle objektif degerlendirme yapan, daha formal ve deneysel
olarak gecerliligi kanitlanmis testlerden faydalanilir (184). Ko-morbid duygudurum
bozukluklar1 ve uyku bozukluklarinin etkileri de her zaman olmasa da bazi ¢alismalarda goz
onlne alinir ve bu bozukluklar1 tasiyan hastalarin sonuglari digerlerinden ayri olarak
degerlendirilir. Bazi ¢alismacilar agrinin kompleks yapisinda bu faktorleri 6nemli bir bilesen
olarak goriip sonuclar1 bu ko-morbid faktorler 1s1ginda degerlendirirken, bazi ¢alismacilar ise

bu durumlarin agn iizerindeki etkisini minimize eder ve bu durumlar1 karsilayan hastalar
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calisma disinda birakir. Fibromyalji de bir kronik agri1 sendromudur ve FM’de bilissel islevlerin
bozulup bozulmadigini aragtiran da birgok ¢aligma mevcuttur.
Bu calismada degerlendirilecek olan bilissel islevleri kisaca ele almak bu konuda

yapilan ¢alismalar1 daha saglikli bicimde degerlendirmemize olanak saglayacaktir.

2.2.1. Dikkat

Dikkat, bilincin tam olarak ag¢ik olmasi, yonelimin belli hedeflere yoneltilmesi,
algilamanin secici olarak belli bir uyaran lizerine yogunlastirilabilmesi, tamamen uyanik olarak
mental enerjinin bir uyarana yonlendirilmesidir. Dikkat, tiim bilissel islevlerin yerine
getirilmesinde ve bilissel siireglerde ¢ok O6nemli bir yere sahiptir (185,186). Bilgi islem

paradigmasi agisindan dikkat, iice ayrilarak incelenmektedir;

Secici (selektif) dikkat: Dikkatin belirli bir noktada yogunlasmasi, kisinin belirli gérevlere
iliskin uyaranlari, iliskin olmayan uyaranlar arasindan secip bunlara tepki vermesi.

Boliinmiis (divided) dikkat: Es zamanl iki uyaran arasinda dikkatin paylastirilabilmesidir.
Birden fazla uyaranin her birine dikkat edebilme becerisiyle ilgilidir.

Surddrulen (sustained) dikkat: Kisinin, belirli bir zaman igerisinde performansini
stirdiirebilme yetenegidir. Kisinin genellikle uzun bir sure igerisinde gosterilen uyaranlar

arasindan tanimlanan hedefi yakalamasi ve buna tepki vermesi ile dlgiiliir (185).

2.2.2. Bellek

Bilgilerin, uyaranlarin beyine kaydedilmesi, saklanmasi1 ve yeri/zamani geldiginde geri
cagrilabilmesi yetisidir. Bilgi isleme siirecinde ilk olarak bir uyaran ya da bilgi, duyu organlari
araciligryla merkez1 sinir sistemine ulasir. Sonrasinda bu bilgi tanimlanir ve kodlanir. Kodlanan
bilgi, daha sonra gerektiginde kullanilmak {izere depolanir.

Bellek, farkli sekillerde siniflandirilabilir. Zaman agisindan degerlendirilecek olursa
bellegin, temel olarak kisa siireli ve uzun siireli bellek olarak ikiye ayrilmast miimkiindiir. Kisa
siireli bellekte; sadece duygu organlarindan gelen bilgiyle sinirli olan ¢ok kisa siireli (anlik)
bellek ve 5 ila 9 6genin akilda tutulabilmesiyle sinirh olan, saniyeler ile birkag¢ dakika arasinda

bir stiresi olan, bilginin kisa siire depolanmasinin yaninda, bu depolanmis bilginin ¢alistirilip
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kullanilmasina izin veren ve bilginin bilingli olarak islenmesine yarayan islem bellegi (working
memory) yer alir. Uzun siireli bellekte ise; bilgi, dakikalar ile yillar boyunca saklanabilir. Kisa
siireli bellek, duyusal kodlama ve dikkate daha duyarlidir; uzun stireli bellek ise semantik ve
daha derin bir kodlamaya ihtiya¢ duyar (185, 187).

Bilginin igerigi acisindan degerlendirilecek olunursa; bellegin, agik (eksplisit,
deklaratif) bellek ve ortik (implisit, nondeklaratif) bellek olarak ikiye ayrilmasi miimkiindiir.
Acik bellek; olaylar hakkindaki gergeklerin, bilgilerin, deneyimlerin hatirlandigi, biling
diizeyine getirilebildigi bellek tiiriidiir ve bilingli bir hatirlama gerektirir. Ortiik bellek ise biling
duizeyine getirilemeyen, bilingli bir siiregten uzak olan bellek tiiriidiir ve depolama, dolayl1 bir
yolla, belli iglevler i¢in daha hizli ve daha iyi performans gostererek gergeklesir. Acik bellek;
epizodik bellek, otobiyografik bellek, gorsel bellek ve semantik bellek gibi alt tipler icerir.
Epizodik bellek, daha ¢ok kisisel anilar i¢in kullanilir. Belirli bir yer ve zamanla baglantili
kisisel bilgiler, duyumlar ve emosyonlar bu kapsamdadir. Kisinin son aksam yemeginde
yediklerini ve o sirada hissettiklerini hatirlamasi, epizodik bellege drnek olarak verilebilir.
Otobiyografik bellek, epizodik bellek ile es anlamli ya da onun bir parcasi olarak kabul edilir.
Kisinin hayatindaki belirli olaylarla ilgili bellek bdoliimiidiir. Gorsel bellek, gorsel
tecriibelerimize bagli duyumlarimizin baz1 6zelliklerini igeren bellek tipidir. Bilgilerin mental
imgeler seklinde yer aldig1 boliimdiir. Semantik bellek ise; genel bilgi bellegi, diinya olaylar
ile 1lgili bellektir. Belirli bir zaman veya mekan ile iligkili olmaksizin kisinin diinyayla ilgili
genel ve somut bilgilerini igerir. Kisinin dogum tarihinin hangi giin oldugunu bilmesi veya
diinyanin en yiiksek daginin Everest Dag1 oldugunu bilmesi, semantik bellege ornek olarak
verilebilir. Agik bellek islevlerinde yer alan baslica beyin yapilar; 6zellikle hipokampusun da
icinde bulundugu limbik sistem yapilaridir (187). Ortiik bellekte; basit klasik kosullanma
yoluyla kazanilan bilgiler, refleks yolaklarin aracilik ettigi nonasosiyatif 6grenme ile elde
edilen bilgiler, bisiklet siirerken yapilmasi gereken bazi hareketler gibi motor beceriler ve
aliskanliklar bulunur. Ortiik bellekte kisinin bilingli ¢agrisimindan ¢ok kisinin performansiyla
ortaya koydugu diger durumlar yer almaktadir. Kisi boyle bir bilgiye sahip oldugunun veya bu
bilgiyi edinme siirecinin farkinda degildir (185, 187, 188). Ortiik bellek islevlerinde yer alan
beyin yapilar1 ise amigdala gibi limbik sistem yapilar1 ve 6zellikle temel duyu ve motor

korteksleriyle baglantili korteksler gérev alir (187).

2.2.3. Islem bellegi
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Biligsel gorevler sirasinda bilginin kisa siireli depolanmasi ve depolanan bu bilginin
calistirthip kullanilmasiyla ilgili bellek tiiriidiir (185). Diisiince yetisi i¢in olduk¢a 6nemli bir
bellek alamdir. islem bellegi, bilingli diisiincenin ve bilgi isleme siirecinin yiiriitiildiigii 20-30
saniyelik etkin biligsel durumdur. Bu biligsel durum; kisa siire i¢in distan ya da icten gelen
uyaranlara asir1 duyarli olup ugucudur, yerini hemen ardindan gelen bilgi siireclerine birakir.
Ogrenme, akil yiiriitme, kavrama gibi karmasik bilissel islemleri yiiriitebilmek icin gerekli olan
bilgiyi, gecici bir sure icin zihinde tutma ve kullanabilme yetisidir. Belirli bir anda bir konuyu
tartisirken, yazarken, disiiniirken, Ogrenirken; sozciikleri, anlatmak istedigimiz konunun
degisik yonlerini, Ogrendigimiz bilgileri bilincimizde kisa siire tutar, ardindan yeni
diisiincelerin gelmesine, yeni seylerin algilanmasina ve animsanmasina olanak taniriz. Bu tiir
anlik 6grenmelerde, diisiinme ve akil yliriitme sirasinda islem bellegi aktiftir. Bu islevin,

beyinde dorsolateral prefrontal korteks araciligiyla yiiriitildiigi distintilmektedir (189, 190).

2.2.4. Yiiriitiicii Islevler

Cesitli bilissel islevleri ig¢ine alan genel bir terimdir (185). Bu islevler; bilginin
diizenlenmesi, 6grenilmis bilginin kullanima hazir hale getirilmesi, ayn1 anda iki ya da daha
fazla zihinsel islevin yiiritiilebilmesi, yiiriitiilen islevlerin amaca uygunlugunun kontrol
edilmesi gibi bir¢ok islevi igerir. Cogunlukla bu islevlerin basarili olarak yuruttlmesi etkin
isleme hizini, zamanda ve mekan boyutunda siralamayi, planlamay1 ve alternatif iiretmeye
yarayan biligsel esnekligi de gerektirir (189). Yiriitiicii islevler dendiginde beyine degisik
kaynaklardan giren uyaran girdilerini taramak, ayiklamak, segcmek, birlestirip degerlendirmek,
yeni diisiince, duygu ve tasarimlart olusturmak, birbiriyle yarisan egilimlerin bazilarim
(perseverasyonu) onlemek, soyutlama, akil yiiriitme, antisipasyon, emosyonel self regtlasyon,
inhibisyon, yaraticilik, karar verme ve tepki ketlemesi (response inhibition) yapabilme gibi
islevler akla gelmektedir (185,189,191). Yiriitiicii islevlerden temel olarak dorsolateral
prefrontal korteksin sorumlu oldugu kabul edilmektedir (189, 192)

Fibromiyalji hastalar1 serbest geri cagirma testlerinde tanima testlerine gore daha fazla
bozulma gosterirler ¢iinkii tanima testleri bozulmus dikkat ve konsantrasyonun etkilerine kars1
daha direnclidir. Bu yiizden FM’deki bellek bozulmalarmin bellekle ilgili alanlarin

etkilenmesinden ziyade dikkat ve konsantrasyonun bozulmasi sonucu gelisen bir fonksiyonel
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bir bellek bozuklugu oldugu goriisii 6ne siiriilmiistiir. Bu tip hastalarda dikkatin dagilmasini
engelleyememe Onemli bir problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir; bu da onlarin konsantre
olmada ve kompleks, ¢abuk degisen gevreler ile basa ¢ikmalarinda yasadiklari zorluklari
gostermektedir. Dikkatin c¢abuk dagildigi bu kisilerin bellek testi skorlart da distiktiir
(193,194). Tesio ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada FM’li hastalarda dikkat, uzun sdreli
bellek, kisa siireli bellek ve yiiriitiicii islevlerde saglikli kontrollere gore defisitler saptanmistir
(195). Yapilan bir bagka ¢alismada ise dikkati 6lgmek i¢in Test of everyday attention (TEA)
kullanilmis ve FM’li hastalarda dikkat skorlarinin kontrollere gore azaldig tespit edilmistir
(196). FM’li hastalarda dikkat skorlarinin azaldigini gosteren baska calismalar da mevcuttur
(197). Bir diger ¢alismada ise Verdejo-garcia ve ark(198), FM hastalarinin , yiiriitiicii islevleri
Olgmek icin yaygin olarak kullanilan bir noropsikolojik test olan Wisconsin kart siniflama
testinde (199) daha az kategori tamamladigini ve daha fazla hata yaptigini gostermistir. Buna
ek olarak,duygu odakli karar verme testi olan lowa Gambling testi de uygulamislar (200) ve bu
testte de FM hastalar1, karar vermede oOdiile karsi asir1 duyarliligi destekleyen degisik bir
O0grenme paterni gostermislerdir.

FM’de yiiriitiicii islevleri 6lgen calismalarda bu veriler elde edilirken FM hastalarinda
yapilan bellek testlerini daha ayrintili olarak olarak ele almak gerekirse agik bellegi olusturan
semantik bellek ve epizodik bellek ¢alismalarinin 6ne ¢iktigi goriiliir. Epizodik bellek, 6zgdl
bir an1 hatirlayabilme yetenegine karsilik gelirken; semantik bellek ise kisinin ¢evre ile ilgili
genel bilgilerinden olusur. Kavramlar, kurallar ve olgular burada depolanir. FM’de epizodik
bellek skorlarinin diisitk oldugunu gdsteren bir¢ok c¢alisma mevcuttur. Bunlarin bazilari
Wechsler Bellek Testi (201,202), Rey Isitsel S6zel Ogrenme Testi (203,204) ve Randt Bellek
Testi (205) ile yapilmistir. Buna ragmen epizodik bellek testlerinde hasta ve kontroller arasinda
anlamli fark bulamayan ¢alismalar da mevcuttur (206). Ayrica FM hastalarinda, depresyondan
bagimsiz olarak, uzaysal bellegin hem kodlama hem de kaydedilme sathalarinin sézel bellege
oranla daha ¢ok bozuldugunu gésteren c¢aligmalar mevcuttur (207). 1998 yilinda yapilan bir
calismada da FM hastalarinda uzaysal bellek skorlar1 kontrollere gore de daha diisiik
bulunmustur (208). Bununla beraber FM’de tek basina sdzel bellegin de kontrollere gore daha
fazla bozuldugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur (202,209). Ayni1 zamanda bu hastalarin
yarisindan daha fazlasi mental konfuzyondan sikayet ederler ve epizodik bellek, semantik

bellek ve islem bellegin yani sira soyutlama ve segici dikkatte de bozulma gosterirler (210).
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FM’de semantik bellegi lgen ¢alismalar sinirlidir ve bu ¢alismalarda daha dnceden
kaydedilmis bilgiye ¢abuk ulasma yetenegini dlgen sdzel akicilik testlerini kullanmistir. Bu
testler belirli bir stirede verilen harfle baslayan ya da belli bir kategoriye ait olan kelimelerden
miimkiin oldugunca fazlasini sdylemek ya da yazabilmekle karakterizedir. Bir ¢calisma fark
bulamamasina ragmen (206), birgok ¢alismada FM hastalar1 kontrollerden daha az kelime
tiretmistir (204,205). Bu bozulma hallusinasyonlar, irritabilite ve anksiyete gibi ndropsikiyatrik
belirtiler ile korele bulunmustur (201). Bu hastalarda kronik agr1 bilissel islevleri etkileyen en
onemli neden iken depresyon, anksiyete, fiziksel form, yorgunluk ve uykusuzluk ise
destekleyici faktor olmaktan dteye gegememistir (211).

Islem bellegi baska zihinsel gorevleri uygularken az miktarda bilgiyi zihinde kisa siireli
olarak kaydetme yetenegi olarak tanimlanabilir (212). Birgok ¢alisma FM hastalarinda
bozuldugunu ortaya koymaktadir. FM hastalarinda islem bellegini bozulmus olarak bulan
bircok calisma vardir (213,214,215,216,217). Veriler, islem belleginin FM’de en ¢ok etkilenen
kisminin bilgileri kisa siireli olarak kaydetmekten ziyade dikkati siirdiirme ve bilgileri yonetme
oldugunu ortaya koymustur (218). islem bellegindeki bozulmalar bozulmus frontoparietal
baglantilardan kaynaklanabilir ve -depresyon ya da anksiyete ile iligkili olsun ya da olmasin-
agri ile korelasyon gosterebilir (219).

Isleme hiz1 bilissel semptomlar icinde en énemlilerinden biri olma &zelligi tasir. FM
hastalarinda yapilan testlerde isleme hizinin 6nemli derecede azaldigi tespit edilmistir
(195,211,220,221) fakat bazi ¢alismalarin sonuglarinda da anlamli fark bulunamamistir
(209,222). Ancak azalmis mental isleme hizi, azalmis psikomotor hiz ve ikisinin
kombinasyonunu birbirinden ayirmak her zaman mimkiin olmayabilir (223).

Fibromiyalji hastalarinda daha iyi fiziksel performans, dikkat, isleme hizi, karar verme
ve diger biitiin yiiriitiicii islevler gibi daha yiiksek bilissel fonksiyonlar ile iliskilidir (224). Islem
hizi, problem ¢6zme yetenekleri ve dikkati bolebilme islevleri dengeyi koruma adina yiiksek
onem tasir (225). Fiziksel aktivitenin enflamatuar aktivite ve noroplastisitede degisikliklere yol
agmast ve bunun da bilissel islevlerin artisina sebep olmasi muhtemeldir. Fibromiyalji
hastalarinda yapilan ve yiriitiicii islevlerin olgiildiigli testlerdeki diisiik skorlar sadece
duygudurum bozukluklari ile iligkili goériinmemektedir, fakat duygu odakli karar verme, ddule
kars1 asirt duyarlilik gibi kisilik 6zellikleri ile iliskilendirilmistir.(Muhtemel nedeni kronik

agrinin limbik sistemde azalmis presinaptik dopamin geri alimi ile kompanse edilmesidir.)
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Agn ve depresif semptomlar baglantili 6grenme, bellek, dikkat ve karar verme gibi
duygu odakli biligsel gorevlerde Onemli bozulmalara yol acabilmektedir. Ayrica FM
hastalarindaki prefrontal fonksiyon bozuklugu, degeri olmayan bilgiyi inhibe etme yeteneginde
azalma, uzamis reaksiyon zamani, zayif karar verme yetenegi ve perseverasyon hatalari gibi
sonuclardan da sorumlu tutulmaktadir (226,227).

FM’de biligsel fonksiyonlar aragtirilirken hangi nedenlerin bu bilissel bozulmaya yol
acabilecegi de 6nemli bir sorudur. Hastalar tarafindan tecriibe edilen depresif duygudurum
(228), anksiyete, uyku bozuklugu (229) ve agr1 (230) gibi bir¢ok belirti bilis {izerinde negatif
etki yaratabilir. Depresyon ve anksiyete gibi psikolojik ko-morbid durumlar bazen FM’deki
bilissel islevler ile korele olarak bulunmustur (202,205,206,231) fakat bazi ¢alismalarda da
herhangi bir korelasyon saptanmamustir (198,209). Bir ¢alismada (215) depresyon, anksiyete
ve biligsel fonksiyonlar arasinda bir korelasyon bildirilmesine ragmen bu korelasyon
istatistiksel olarak FM hastalar1 ve kontroller arasindaki biitiin farkliliklar1 agiklayamamastir.
Bu yizden, psikolojik degiskenler FM’deki biligssel bozulmaya katkida bulunabilir ancak
bozuklugun tamamini agiklamakta yetersiz kalabilir.

Uyku bozuklugu fibromiyaljide oldukc¢a yaygindir ancak yalnizca birka¢ caligmada
uyku bozuklugu ve yorgunlugun hastalardaki biligsel bozulma ile korele edilebildigi
g0sterilmistir (206,215,232). Bununla beraber, uyku bozuklugu ve yorgunluk 6l¢egi skorlar
FM’deki biligsel bozulmalar1 tamamen agiklamakta genellikle yetersiz kalmaktadir (215).
Psikolojik faktorler ile birlikte, uyku bozuklugu da FM’de gériilen biligsel bozulma ile iliskilidir
ancak durumu tamamiyle agiklamakta yetersizdir.

FM hastalarinda tecriibe edilen belirtiler arasinda bilissel bozulma ile en sik korele
bulunani agridir. Hem akut hem de kronik agri biligsel bozulmaya sebep olabilir (230,233).
Kronik agrinin ndropsikolojik test performanslarini negatif yonde etkiledigi bilinmektedir ve
kronik agriya eslik eden beyin degisiklikleri her gecen giin daha ¢ok galismayla ortaya
koyulmaktadir (234,235,236). FM’yi de kapsayan fakat bununla sinirli kalmayan kronik agri
calismalar1 da kronik agrili hastalarda FM’li hastalara benzer olarak biligsel bozulma tespit
etmistir (237-246). Dick ve ark. yaptigi calismada (215), agr1 semptomu es degisken olarak
analize dahil edilirse FM hastalar1 ve kontroller arasindaki farkliliklarin anlamli olmayacagini
gostermistir. Bu bulgular FM’de bilissel bozulmaya en fazla katkida bulunan parametrenin agr1

oldugu fikrini dogrulamaktadir, fakat bu durum halen daha fazla kanita muhtagtir.
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Bununla beraber eger agri FM’deki bilissel bozulmaya katkida buluman en 6nemli
parametre ise bunu takip eden soru fibromiyalji agrilarin1 azaltmanin biligsel bozulmayi azaltip
azaltmayacag1 olmalidir. Bununla ilgili ¢ok az ¢alisma yapilmistir. Bir ¢calismada kisa donem
analjezik kullanim ile bilissel bozulmada herhangi bir iyilesme gozlenmemistir (247). Son
zamanlardaki yaygin goriis ise FM’nin santral bir agr1 algist bozuklugu oldugu yoniindedir bu
yiizden lokal bir anestezik maddenin buna nasil katkida bulunacagi tartismalidir. Bir calismada
ise 1lik suda yapilan egzersizin agr1 ve bilissel bozulma gibi FM semptomlarini azalttigi
bulunmustur (204). Benzer sonuglar daha yeni ¢alismalarda da rapor edilmistir, bu sonuclar
ozellikle 6zbildirim biligsel semptomlar ve epizodik bellek performansini kapsamaktadir (248).
Fibromiyalji tedavisindeki yeni farmakolojik yaklasimlar da biligsel islevlerde diizelmeye
neden olabilir. Bir serotonin-noradrenalin geri alim inhibitorii olan milnasipran ile yapilan
denemelerde, agri siddetinde azalma olan hastalar ayn1 zamanda biligsel sikayetlerde de
diizelme yasamistir (249,250). FM’de bilissel bozulmayr hafifletme yontemlerini
aragtirabilmek adina daha bir¢ok ¢alismaya ihtiya¢ duyuldugu asikardir.

Yiiksek oranda spekiilatif olmasina ragmen, FM’de goriilen biligssel bozulmanin paterni
iki ayr1 noral sistemdeki bozulmaya isaret etmektedir. Islem bellegi ve dikkat bozuklugu,
dorsolateral prefrontal korteks ve anterior singulat korteksi igeren yiiriitiicii islevler/dikkat
devresindeki problemlere isaret etmektedir (212,251). Epizodik ve semantik bellek
bozukluklar1 ise temporal lob ve hippokampal bellek sistemindeki problemlere isaret eder
(252). Bu hipotezleri incelemek igin norogoriintilleme teknikleri kullanilabilir fakat bugne
kadar FM igin ¢ok az sayida nérogoriintiileme/biligsel islevler ¢alismasi yapilmigtir. Bununla
birlikte yapilan ¢alismalar bu tarz ¢alismalari devam ettirmenin yeni ufuklar agabilecegini
gostermektedir. Ornegin, fonksiyonel MRI goriintlilemesinde uygulanan agrili bir uyaran
sirasinda FM  hastalar1 beynin agriy1 isleyen yapilarinda abartili aktivite gostermislerdir
(116,253). Beyin morfolojisi hakkinda yapilan bir baska ¢alismada ise Luerding ve ark. FM
hastalarindaki islem bellegi performansinin medial frontal ve anterior singulat korteks
hacimleri ile korele oldugunu gostermislerdir (208). Proton magnetik rezonans spektroskopi
caligmalar1 ise FM’li hastalarin kontrollere oranla insula (254,255) ve hippokampiste (256)
daha dramatik degisiklikler gdsterdigini ortaya koymustur.

2.3. Fibromiyalji ve Enflamatuar Yamt
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FM’nin hiperaljezi, yorgunluk, uyku bozuklugu ve noérobilissel bozukluklar gibi
karakteristik bulgulari, tipki bir enfeksiyon, travma ya da enflamasyona yanit olarak vicudun
gostermis oldugu fizyolojik ve davranigsal degisikliklerle giden “hastalik tepkisi” ne benzer.
Periferik proenflamatuar sitokinlerin salinmasinin aracilik ettigi ve daha sonra glial hiicrelerin
aktivasyonuyla beraber beyindeki proenflamatuar sitokin salinimini tetiklendigi bir durumdur
(257). FM hastalarinin kimi ¢alismalara gore %3-6’s1 (258-260), kimi c¢alismalara gore ise
%S55’e kadar olan (261) kism1 semptomlarinin baslangicinin enfeksiyoz bir tetikleyici igaret
edecek sekilde grip benzeri belirtilerle oldugunu bildirmistir. Ayrica hepatit B, hepatit C,
mikoplazma ve HIV enfeksiyonu olan kisilerde FM’nin prevalansinin daha fazla oldugu
bildirilmistir (262-264).

Insanlarda akut stres, basta IL-6 olmak iizere dolasimdaki proenflamatuar sitokin artisi
ile iligkilidir. Bu artis, kismen de olsa sempatik sinir sisteminin stres aracili aktivasyonu ile
iliskili goriinmektedir (265,266). Akut stres TH1 sitokinlerini arttirirken kronik stres yerini TH2
hicre sitokinlerinin artigina birakir (267). Bu durumun proenflamatuar sitokinlerde azalma ile
sonuglanmast beklenir ama hayvan ve insan ¢alismalarinda sonu¢ her zaman Oyle
olmamaktadir. Giin gectikge sitokin yanitinin stresin tipi ve siddetinin yaninda yas, cinsiyet,
gelir, duygudurum, stres algis1 ve basa ¢ikma stratejileri gibi bireysel demografik ve psikolojik
faktorlerden de etkilendigi anlagilmaktadir.

Bununla birlikte, proenflamatuar sitokinler kas nosiseptorlerini de (268) igeren periferik
nosiseptorleri (269,270) duyarlilastiran agin da bir pargasi konumundadirlar. Bu sitokinler ayni
zamanda agr1 esigini dislirerek ve agrinin siirdiiriilmesinde rol oynayarak santral
duyarlilagmaya katkida bulunurlar (261,262). Proenflamatuar sitokinler genellikle aljezik etki
gosterirken, antienflamatuar sitokinler ise analjezik 6zellik gosterirler.

Sitokinler ¢esitli gruplara ayrilir ve FM’de calisilan baglica gruplari tabloda gosterilmistir.
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Tablo 2. Baglica sitokinler ve gérevleri

Sitokin | Baslica kaynaklan Baslica ethileri
IL-1 Malkrofaj, fibroblast Ates, alout faz profeinleri, osteoklastlar tarafindan
kenuk rezerpsivomu indiiksivom, aktive B ve T
hiicre ¢ogalmas;, makrofajlarla PGE; ve sifolan
mndiiksivom, endotelval hiicrelerdeki ndtrofil ve
T-adezvon moleldillerinin indiksivomm, IL-G,
TFN-B ve GM-CSF indiiksivonu
IL-2 T lenfositleri Aktive T ve B hiicre ¢ogalmasi; dogal dldiiriicii
(WK hiicre akfivasyonu
IL-3 T lenfositleri, mast | Mast hiicre gelismesi, hematopoetik
hiicreleri prekiirsdrlerin cogalma ve dedisimi
-4 CD4-T mast | Aktive B ve T cofalmasi; mast ve hematopoetik
hiicreleri, kemik iligi | hilcre prekiirsoril. migrasyon inhibisvonu; IgE ve
stroma hiicreleri 1gG1 olvsumu; MHC smuf 2 ekspresyom
IL-5 CD4-T  lenfositleri | Aktive B hiicre gogalmass. IgM ve IgA diretimi.
mast hiicreleri eozinofil gofalmasy, P55 IL-2R ekspresyom
IL-6 CD4-T  lenfositlers | B ve T hiicre stimiilatdrlerinin ve hematopoetik
makrofa), fibroblast, | prekiirsdrlerin  ¢ofalma ve defisinn, akut faz
mast hiicreleri proteinlerinin indiiksiyvom
IL-7 Eemik i1lifi stroma | CD4-T. CD8-T hiicreleri, pre B hiicrelenn ve
hiicreleri altive olgun T hilcrelerinin cogalmas:
IL-§ Monositler Eemotaksi ve ndtrofil aktivasyonu
IL-% T lenfositleri T hilcrelerinin ¢ogalma ve geligmesi
IL-10 CD4-T ve B | IFN-y selresvonu inhibisyomi, mononiikleer
lenfositleri, hiicre inflamasyomu nhibisyom; IL-12 iiretin
makrofajlar mnhibisyonu; B hiicre ¢ofalmas:
IL-11 Eemik ilii stroma | Akut faz protemi inhibisyom
hiicreleri
IL-12 Monosit, makrofaj THI hiicre indiiksivom, IFN-v Senfezi
IL-13 T hiicreleri Mononiikleer fagosit mflamasyom ve
mnhibisyonu; B hiicre ¢ofalma ve defisimi
IT-15 Makrofaj Lenfosit aktivasyom ve ¢cofalmast IL-8 firetimi
II-16 CDST. CD4-T CD4-T ve eozinofil kemotaksisi
II-18 | Makrofaj TFN-v Sentezi
Tiimédr Nekroz Faktor (TINF)
TNF-u Makrofa). T Tiimér sitotoksitest; kaselss alut faz proteinlert
lenfositler: indiksivom, antiviral anti paraziter aktivite,
LT-u T lenfositleri fagosit aktivasyoms, IFy
II-1, GM.CSE, IL-6 indiksiyom, endotoksik
sok

Sitokinler FM’nin ¢ekirdek semptomlarinda rol oynadigi, ayni zamanda da bu
semptomlardan etkilendigi i¢in FM hastalarinda sitokin liretim paterninin bozulmasi beklenir.
Bununla birlikte, yakin ge¢gmise kadar yayimlanan sistematik gozden gecirmeler FM’de tutarli
sitokin paterni gostermede yetersiz kalmistir (271). Mevcut veriler hayli ¢esitlidir. Ornegin

FM’li hastalarda kontrollere gore yiiksek, benzer ya da diisiik seviyede IL-1, 1L-6 ve TNF-a

40



rapor eden ¢alismalar vardir (271-280). Bazi ¢aligmalar ise FM’li hastalar ve kontroller arasinda
antienflamatuar sitokinler olan IL-4, IL-5 ve IL-10 diizeylerini arastirmistir. Sonuclar oldukca
degiskenlik gosterirken kontrollere gore yliksek, benzer ya da diisiik bulunan c¢alismalar
mevcuttur (271,273,281-283).

Fibromiyalji hastalarinda diger birgok periferal kemokinin paterninde bozulma

meydana geldigini gosteren kanitlar giin gectikge artmaktadir, fakat bu bulgulari dogrulamak
adina yapilan c¢alisma sayist oldukga azdir (271,284). Sadece IL-8 bu konuda bir istisnadir ve
hakkinda yapilmis bir¢ok ¢alisma mevcuttur. Kimi calismalarda FM’li hastalardaki serum
duzeyi kontrollere gore artmis olarak bulunmusken (271,276,277,285); bazi ¢alismalarda ise
kontrollerle arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (273,280). Monosit kemotaktik protein-1
(MCP-1) ise Uzerinde son zamanlarda daha ¢ok durulmaya baslayan bir kemokindir ve plazma
konsantrasyonlar1 sadece FM hastalarinda degil, ayni zamanda onlarin hastaliktan
etkilenmemis akrabalarinda da saglikli kontrollere gore yiiksek bulunmustur (286). MCP-1
zaman i¢inde agri siddeti ile korele bulunan bir kemokindir (287). FM hastalarinin in vitro
olarak iiretilmis monositlerinden salinan MCP-1 diizeyi de kontrollerin monositlerinden salinan
miktara gore yliksek bulunmustur (285). Ayrica en az iki ¢alismada da artmis eotaxin dlzeyleri
rapor edilmistir (271,284).
Bazi galismalarda kimi sitokinler ve bazi klinik 6zellikler arasinda korelasyon bulunurken bu
bulgularin heniiz ¢ok az1 diger ¢alismalar ile dogrulanmistir. En tutarli bulgu dolasimdaki 1L.-8
diizeyleri ile agr1 siddeti arasindaki iliskidir (287-289) ancak bu iligki bir ¢alismada tersine
olarak bulunmustur (290). Agr siddeti ile iliskilendirilen diger sitokinler ise IL-1p (271), TNF-
a (274) ve IL-6’dir (281); fakat postmenopozal kadinlarda tersine iliski gosteren ya da
prenemopozal kadinlarda herhangi bir iliski bulamayan ¢aligsmalar da mevcuttur (289). I1L-1p,
IL-6, TNF-a ve MCP-1, major depresif bozuklukla tutarli olarak iliskili bulunmuslardir
(291,292); fakat FM’de yapilan ¢alismalar depresyon puanlariyla IL-6 (276,278) ya da diger
sitokinler (283) arasinda bir korelasyon bulamamistir. Sadece IL-5 ile negatif bir iliski
bulunmustur (276). Major depresyon ¢alismalarinda oldugu gibi, FM’deki depresif semptom
skorlart ile IL-8 arasindaki iliski de tutarli degildir (273,289). IL-10’un analjezik olarak etki
etmesi beklenirken yapilan ¢alismalarda agri siddeti ile dolasimdaki IL-10 diizeyleri arasinda
anlamli bir iligki bulunamazken (293,294); yorgunluk ile negatif iliskili bulunmustur (294).
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2.4. Fibromiyalji ve Ghrelin

Ghrelinin ilk olarak tanimlanmas1 1999 senesinde Kojima ve arkadaslar1 tarafindan
olmustur. Ghrelin terimi, Hint-Avrupa dilleri ailesinde bulunan ve gelisim anlamina gelen
“grow” sozclglinin koki olan “ghre” ile salgilatma anlamindaki “relin” sozciiklerinin
birlesiminden tiiremistir. Sonraki zamanlarda “istah hormonu” olarak da adlandirilmistir (287).
Ghrelinin yaklasik %60-70’i midenin oksintik mukozasindaki endokrin fonksiyonlara sahip
X/A hiicre grubu tarafindan salgilanmaktadir. 28 aminoasit uzunlugundadir ve lipopeptit
yapidadir. Daha az olarak tum gastrointestinal kanal, pankreas, l6kositler, hipofiz, bobrek,
akciger, hipotalamus, testis ve eser miktarda adrenal bez, adipositler, safra kesesi, miyokard,
karaciger, prostat, iskelet kasi, cilt, dalak ve overde bulunmustur (295).

Calismalarin bircogunda, dolasimdaki ghrelin seviyeleri arasinda cinsiyet diizeyinde
anlamli bir fark tespit edilememistir. Smirli sayida calismada ise, kadinlarda ghrelin
duzeylerinin daha yiiksek oldugu, ayn1 zamanda insan ve farelerde ghrelin ile yas arasinda
negatif bir korelasyon oldugu tespit edilmistir (296).

GH salgilaticilari, GH salgilamasini tetikleme yetenegine sahip olan ve bunu bazi
Ozellesmis reseptorleri aracilifiyla yapan sentetik bilesiklerdir. Calismalarda bu bilesiklerin
hipofizer buyime hormonu (GH) salinimina yol agtig1 gosterilmistir. GH Salgilatict Reseptor
(GHSR) ise ilk kez 1996’da tanimlanmis olmasina ragmen, bu reseptore baglanan ligandlarin
tanimi ghrelin bulunana kadar yapilamamistir (289). 1999 yilinda hem invivo hem de invitro
olarak GH sekresyonunu uyaran ve GH salgilatici reseptor icin 6zgul bir endojen ligand olan
“ghrelin” izole edilmistir (297).

Ghrelin salinmadan Once sitoplazmada enzimatik islemlerden gecer, Uguncu
pozisyonundaki serin aminoasitine n-oktanoil eklenir ve bu post-translasyonel degisim, ghrelin
molekdiline hidrofobik 6zellik kazandirir. Bu 6zelligi ise ghreline beyin dokusuna, 6zellikle de
hipotalamus ve hipofize gecebilmesi imkanini saglar (297). Ghrelinin kan-beyin bariyerini
gecebilecegini destekleyen bircok hayvan ¢alismasi mevcuttur.

Ghrelinin agil ghrelin ve deacil ghrelin olmaktizere iki turi mevcuttur. Oktanoil grubu
eklenen ghrelin formu aktif ghrelindir (acil ghrelin). Bilesiminde yag asidi olmayan ghrelin ise
acillenmemis (deagil) ghrelindir ve diger adi ise inaktif ghrelindir. Deagcil ghrelin inaktif
olmasma ragmen dolasimdaki toplam ghrelinin % 80-90’1n1 olusturmaktadir (297).Ghrelin

fizyolojik olarak istahi artirir, ayrica beyine besin alimini ve yag dokusunu arttirict nitelikte
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sinyallerin iletiminde rol oynar. Ayni1 zamanda protein sentezini ve karbonhidrat tiiketimini
artirir, yag tiketimini ise azaltir. Boylece enerji kazanilir ve depo edilir. Genellikle karbonhidrat
ve yagdan zengin beslenenlerde ghrelin seviyesi azalirken, protein alimi ile artis gbzlenir.
Saglikli insanlarda iv ghrelin uygulamasi enerji alinimini %24.1- % 31.9 oraninda artirmaktadir
(298). Fareler lizerinde yapilan galismalarda da slrekli sekilde intraserebroventrikiler ghrelin
uygulamasi besin alimin1 artirmakta ve kilo alimina sebep olmaktadir (299). Bu veriler ghrelin
hormonunun periferik dokularda oreksijenik ve adipojenik etkisini dogrulamaktadir.

GHSR1a, ghrelinin su ana kadar tanimlanan en énemli reseptorudir. ilk olarak hipofiz
ve hipotalamustan izole edilmistir ve G-protein kenetli 7-transmembran reseptorden olusur
(300). Sigan galismalarinda en ¢ok hipofiz ve hipotalamusta izole edilmesinin ghrelinin GH
salimiminda ve viicut agirhigiyla beraber metabolizmanin diizenlenmesindeki rolii ile tutarh
oldugu diisiiniilmektedir (301). Reseptor ekspresyonunun ev fazla oldugu yerler arasinda
hipokampustn dentat girusu, hippokampusun CA2 ve CA3 bdlgeleri, substansia nigra, ventral
tegmental alan, bir¢ok talamik ve beyinsapi ¢ekirdegi bulunmaktadir fakat korteks ve
serebellumda ekspresyon yoktur (302).

Ghrelinin birgok sistem {lizerine etkileri ¢esitli calismalarla arastirilirken santral sinir
sistemi, 6zellikle de biligsel islevler tlizerine olan etkilerini arastiran da birgok insan ve hayvan

calismas1 yapilmstir.

2.4.1. Ogrenme ve bellek iizerine etkisi

Yapilan bir¢ok ¢alisma ghrelinin 6grenme ve bellek tizerine etkisini desteklemektedir.
Carlini ve arkadaslarinin sicanlarda yaptigi bir calismada intraserebroventrikiler olarak
uygulanan ghrelin hormonunun bellek retansiyonunu arttirdigini gostermistir (303). Baska bir
sican caligmasi ise yine intraserebroventrikiiler ghrelin uygulanmasinin bellek retansiyonunu
arttirdigin1 ancak bellek geri ¢agirmasinda etkili olmadigimi géstermistir (304). Baska bir
calismada ise dorsal rafe ¢ekirdegine direkt olarak uygulanan ghrelinin bellek retansiyonunu
arttirdig1 tespit edilmistir (305). Bu ylzden ghrelinin hipokampusteki 6grenme ve bellek
olusumunu dorsal rafe ¢ekirdeginden gelen serotonerjik lifler yardimiyla arttirdig:
diistiniilmektedir.

Ghrelin  hippokampus i¢inde dentritik igcik olusumunu ve uzun donem

potensiyalizasyonu (LTP) arttirarak sinaptik plastisiteyi arttirir. Bazi davranigsal testler ile
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yapilan caligmalarda, ghrelin uygulanarak yapilan hipokampal sinaptik plastisite artiginin
ogrenme ve bellekte artisa yol actigi belirlenmistir. Ayrica, farelere ghrelin verilmesi
durduruldugunda hipokampal igcik yogunlugunda ve bellek performansinda azalma
gorullrken, yeniden ghrelin uygulanmasi ile beraber bu degisiklikler tekrar eski haline
donmiistiir (306).

Birgok ¢aligsmaya gore ghrelinin nérogenezi arttirict etkisi vardir. Ghrelinin norojenik
etkisi ilk olarak siganlarin vagus dorsal motor nukleusunda gosterilmistir (307) ve sonraki
calismalardan bazilar1 da ghrelinin kiiltiirdeki yetiskin sigan hipokampal 6ncil hiicrelerinde
¢ogalmay1 arttirdigin1 (308) ve yetiskin farelerde hipokampal nérogeneze neden oldugunu
(309) ortaya koymustur. Bununla birlikte, yetiskin farelerde ghrelinin immiin yoldan notralize
edilmesinin de hiicre ¢ogalmasi ve farklilagmasini azaltarak hipokampal ndrogenezi azalttig
ortaya konulmustur (309). Hippokampusun dentat girusundaki ndrogenezisin 6grenme ve
bellekte rolii oldugu bilinmektedir (310). Bu ylzden ghrelin-aracili nérogenez ghrelinin bellek
performansi {iizerindeki etkisinin altinda yatan ana hiicresel neden olabilir (306). Ayrica
serotonin de hippokampuste nérogenezise neden olur (311) ve ghrelin-aracili 6grenme ve bellek
olusumu i¢in de gerekli bir nérotransmitterdir (305). Bu iki bilgiyi yanyana koyarsak, bu durum
ghrelinin 6grenme ve bellek iizerine, ayn1 zamanda hippokampal noérogenez {iizerine olan
etkisini hippokampuse olan serotonerjik girdileri arttirma yoluyla sagladigi fikrini
destekleyebilir.

Klasik bilgi olarak, uyku bozuklugu da biligsel islevlerde bozulmaya katkida bulunur.
Yapilan bir ¢alismada kisa uyku siiresi ile artmis ghrelin diizeyleri arasinda anlaml iliski

bulunmustur (312).

2.4.2. Proinflamatuar reaktiflere karsi ghrelin ve GHS-R yaniti

Lipopolisakkarit (LPS), gram (-) bakterilerin hiicre duvarlarinin bir komponentidir ve
endotoksin olarak etki gostermektedir. LPS bakteriyel enfeksiyonlarda, hipotalamik-pituiter-
adrenal aksin aktivasyonunda ve proinflamatuar sitokin ekspresyonunda rol almaktadir (313).
Insanlara LPS uygulandiginda TNF-a, IL-6, biiytime hormonu ve adrenokortikotropik hormon
(ACTH) ile birlikte hizli bir ghrelin artis1 olmaktadir. Ghrelin, bakteriyel endotoksik sokta
oncelikli olarak salgilanan hormonlardan birisidir (314). Lipopolisakkarit, GHS-Rla

ekspresyonunu da artirmaktadir. Sepsisli ratlarda, GHS-R1a’nin mRNA ekspresyonu ve protein
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diizeyi artmaktadir (315). Septik sok rat modellerinde, ghrelinin mortaliteyi azalttigi ve LPS ile

olusturulan endotoksik sokta hipotansiyonu diizelttigi belirlenmistir (316).

2.4.3. Ghrelinin sitokin tretimi Uzerine etkileri

Ghrelin, insan monosit ve T lenfositlerinden IL-1p, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuar
sitokinlerin Uretimini engellemektedir (317). Ghrelin, ratlarda olusturulan akut enflamasyon
modelinde, IL-1B salinimini azaltarak organ hasarin1 6nlemektedir (318). Total ghrelin
konsantrasyonunun kronik obstriiktif akciger hastaligi olan bireylerde TNF-a ve C-reaktif
protein (CRP) ile negatif korelasyon gosterdigi bulunmustur (319). Ayrica kronik respiratuvar
hastalig1 olan bireylerde ghrelin verilmesini takiben notrofil akiimiilasyonunun baskilandigi ve
IL-8, TNF-a ve miyeloperoksidaz seviyelerinin de azaldigi rapor edilmistir (320). Enflamatuvar
bagirsak hastaligi, tilseratif kolit ve Crohn’s hastalig1 gibi immiinolojik rahatsizliklarda serum
ghrelin konsantrasyonunun arttigi rapor edilmistir (321). Siddetli romatoid artrit (RA)
hastalarinda TNF-a blokajinin dolasimdaki ghrelin konsantrasyonunu arttirdig1 ve buna bagl
olarak endoteliyal aktivitenin azaldig bildirilmistir (322). Bu veriler dogrultusunda, ghrelinin
antiinflamatuar etkilere sahip oldugu aciktir. Serum ghrelin konsantrasyonunun artisi,

inflamasyona kars1 defans mekanizmalarindan biridir (323).
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3. OLGULAR, MATERYAL VE METOD

Bu calisma icin, Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik ve Ilag
Arastirmalart Yerel Etik Kurulunun 01.10.2014 tarihli onayr alinmistir. Ayrica olgular
calismaya alinmadan Once konu hakkinda bilgilendirilip yazili ve s6zlii olarak izinleri
saglanmustir.

Bu aragtirmaya 2015 yil1 Eylul ayindan 2015 yili Kasim ayimna kadar Bezmialem Vakif
Universitesi Hastanesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim Dali poliklinigine basvuran,
ACR 2013 alternatif tan1 kriterlerine gére FM tanis1 almis 37 kadin hasta ile 2015 yili Kasim
aymdan 2016 yili Mart ayina kadar alinan 37 saglikli kadin kontrol kabul edildi.

Bu calismaya egitim siiresi 5 yilin altinda olan, mental retarde, kafa travmasi dykiisii
olan, santral sinir sistemi tutulumu ile karakterize norolojik hastalik dykiisii olan, aktif madde
kullanimi olan, aktif psikotik bozukluk ge¢iren ve otoimmiin hastalik 6ykiisii olan kisiler dahil
edilmedi. Ayrica aktif ya da kan tetkikleri alinmadan onceki 2 haftalik zaman diliminde
enfeksiyon dykiisii olan kisiler de ¢alisma diginda birakildi.

Calismaya katilan kisiler 37 kisilik hasta grubu ve 37 kisilik kontrol grubu olmak iizere

iki gruba ayrildi. Hastalarin kan 6rnekleri en az 8 saatlik sabah agligini takiben alindi.
3.1. Orneklerin Hazirlanmasi

Calismaya katilan tiim bireylerden heparinize tiiplere kan 6rnekleri alindi. Alinan kan
ornekleri hemen buzlu su igine konularak laboratura ulastirildi. Ornekler daha sonra 3000 rpm
de 5 dakika santriifiij edilerek ayrilan plazmalar TNF a, Ghrelin, IL-6 dizeyleri ELISA
yontemiyle 6l¢iliinceye kadar 80°C derin dondurucuda saklandi.
3.2. Interlokin 6, Timor Nekrozis Faktor Alfa ve Ghrelin Olgiimii

Toplanan plazmalar ticari olarak temin edilen ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent

Assay) kitleriyle calisilip ELISA mikroplak okuyucuda (Thermo Scientific™ Varioskan™
Flash Multimode Reader) okundu.
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3.3. Psikiyatrik Tanilarin Konulmasi, Siddetinin Degerlendirilmesi ve Bilissel Islevlerin

Olgumii

Muhtemel psikiyatrik tanilarin1 koymak i¢in DSM-IV igin yapilandirilmis goriisme-1
(SCID-1) uygulandi. Varsa duygudurum bozuklugunu puanlandirabilmek amaciyla Beck
anksiyete ve Beck depresyon olgekleri katilimcilar tarafindan cevaplandirildi. Bilissel
bozukluklari tespit edebilmek amaciyla her iki gruba standardize mini-mental test, KAS sozel
akicilik testi, say1 dizileri testi, isitsel {iclii sessiz harf testi ve OKTEM sozel bellek siirecleri

testi uygulandi.

3.3.1. SCID-1

DSM-1V i¢in yapilandirilmig goriisme-1 (SCID-1), DSM-IV Eksen 1 bozukluklarinin
tanisin1 koyabilmek amaciyla tasarlanmis bir tanisal aragtir. Cok sayida ¢aligma yapilirken
tanisal ara¢ olarak SCID’ten faydalanilmistir. SCID, bir¢ok dile ¢evrilmistir ve halen yaygin
olarak kullanimim siirdiirmektedir. Psikiyatrik hastada SCID degerlendirmesi ortalama 1 ila 2
saat surmektedir. Bu sire, hastanin psikiyatrik Oykusinin karmasikligina, mevcut ve
geemisteki belirtilerini acikga tanimlayabilmesine gore degisir. Psikiyatrik bir hastalig
bulunmayan bir kiside ise testin siiresi 30 dk ile 90 dakika arasinda degisir. Bu tanisal arag¢ bir
psikolog ya da psikiyatrist tarafindan uygulanmak i¢in tasarlanmistir ve uygulayan kisinin
profesyonel diizeyde egitimli, ayn1 zamanda da agik uclu sorularla tan1 koyabilme konusunda

isinin ehli olmas1 gerekmektedir.

3.3.2. Beck Depresyon Olcegi

Aaron Beck tarafindan gelistirilmistir (324). Depresyonda gorilen somatik, duygusal,
biligsel, motivasyonel belirtileri dlgmektedir. Ulkemizde yapilan gegerlilik ve guvenirlilik
calismasi, Hisli tarafindan 1988 senesinde gerceklestirilmistir (325). Olgek toplam 21 sorudan
olusmaktadir. Anket seklinde diizenlenmis olan bu 6lcekte, hastalardan kendilerine en uygun
olan ciimleyi se¢gmeleri istenir. Her madde 4 ciimleden olusur. Bu ciimleler sabit durumdan (0
puan), en agir duruma (3 puan) gore siralanmistir. Bu 6lgegi olusturan climleler tedaviye alinan

depresyon hastalarinin ifadelerinden olusturulmustur. En yiiksek puan 63 olarak hesaplanir.
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Derecelendirmede 0-13 puan arasi depresyonun olmamasi, 14-24 puan arasi orta derecede

depresif duygudurum, 25 puanin tizeri ise ciddi depresif duygudurum olarak degerlendirilir.

3.3.3. Beck Anksiyete Olcegi

Aaron Beck tarafindan gelistirilmistir. Cocuklarda ve eriskinlerde anksiyetenin
miktarini 6l¢en 21 sorudan olusan ve kisinin kendisinin uyguladigi objektif bir test olma 6zelligi
tasir (326). Ulusoy tarafindan 1993 yilinda Tiirkge gegerlik ve gilivenirlik ¢alismas1 yapilmistir
(327). Testin uygulandig tarih de dahil olmak iizere hastanin son bir haftada tecriibe ettigi
anksiyete belirtilerini sorgular. 17 yas ve st kisiler i¢in dizayn edilmis olup testin
tamamlanmasi 5-10 dakika stirmektedir. Cesitli caligmalarda ve klinik pratikte yaygin olarak

kullanilan bir 6lgektir.

3.3.4. Standardize mini-mental test

Klinik pratikte en yaygin kullanilan kognitif tarama testi olma ozelligini tasir.
Depresyonu demanstan ayirt etmek igin gelistirilmistir (328), ancak sonrasinda biligsel
bozuklugun derecesinin ve zaman i¢inde degisikligin nicel bir dl¢iitii olarak kullanilabilecegi
diistiniilmiistiir. Cerrahpasa Geriyatrik Psikiyatri ekibi (Giingen ve arkadaslari) tarafindan
Tiirkge standizasyonu da yapilmistir (329), ayrica ayni ekip tarafindan 6nerilen okur-yazar
olmayanlar icin de bir modifikasyon mevcuttur. En yuksek puan 30 olup, bunun 10 puanlik
b6limi zaman ve mekan oryantasyonu, 3 kayit ve 3 hatirlama olmak tizere 6 puanl bellek, 5
puani dikkat, 8 puani dil ve 1 puani gorsel-mekansal islevleri 6l¢en maddelerden alinir. 1975
yilinda Folstein ve arkadaglari tarafindan gelistirilen (320) bu kisa tarama testi biligsel
bozukluklar igin en sik kullanilan testtir. 11 sorudan meydana gelir ve 30 puan (zerinden
degerlendirilir. 24-30 puan aras1 normal, 18-23 puan aras: hafif kognitif disfonksiyon, 17 puan

ve alt1 ciddi bilissel bozukluk ile uyumludur.
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3.3.5. Oktem sozel bellek strecleri testi

1964 yilinda Rey tarafindan gelistirilen bir kelime listesi 6grenme testidir (330).
Standardizasyon ¢alismas1 1992 yilinda Oget Oktem tarafindan yapilmistir (331). Oktem Sézel
Bellek Strecleri Testi, bellek ile ilgili pek ¢ok parametreyi birbirinden ayirt etmeye yarar. Bu
parametrelerden ilki kiginin anlik bellegidir, ikincisi; 6grenme ya da bilginin edinilmesi-
kazanilmas: siireci, ti¢linciisii; bellekte tutma ve bellekten geri ¢agirip hatirlama siiregleridir.
Test, birbiri ile iliskisiz on bes kelimeden olusur. On bes kelime birer saniye araliklarla denege
okunur ve daha sonra akilda kalanlar1 sdylemesi istenir. Bu siiregte, denegin anlik bellegi ve
dikkati siirdiirebilmesi hakkinda bilgi toplanir. Denegin dogru cevap sayisi anlik bellek
Skorunu gosterir. Ilk denemeden sonra ayni liste dokuz kere daha denege okunarak her
defasinda aklinda kalanlarin tiimiinii sOylemesi istenir. Bu da denegin 6grenme becerisi
hakkinda bilgi verir. Yaklasik 30 dk sonra ise denekten aklinda kalan kelimeleri sOylemesi

istenerek uzun donem bellek 6lgulir.

3.3.6. KAS sozel akicilik testi

Newcombe tarafindan 1969 yilinda gelistirilmistir (332). Dikkati surdirme yetenegini
ve semantik bellegi degerlendirir. Kelimelerin ¢agrisimlara dayanarak bulunmasi ve semantik
veya fonemik kriterlere gore zihne geri ¢agrilmasini saglar. Ayn1 zamanda so6zel akiciligin
degerlendirildigi bu testte denekten, Turkce standardizasyon caligmasinda kullanilan (333)
K,A,S harfleri ile baslayan kelimeler séylemesi istenir. Bu testteki her bir harf icin birer dakika
stire verilmekte olup test toplam (¢ dakika stirmektedir. Deneklerden kelime Uretirken sehir
ismi, 6zel isim (6rn: Ankara, Ahmet) ve {iirettikleri fiilin degisik hallerini (6rn: al, almak)
kullanmamalar1 istenir. Bu ¢alismada, deneklerin Urettikleri toplam kelime sayisi tizerinde
durulur. Kelime tretememek, ayn1 kelimeyi tekrarlamak, 5 saniyeden fazla duraklama, ilk 15
sn ¢ok kelime tretip sonraki 45 sn’de bariz bir azalma dikkati slirdiirme zorlugunu
gosterir.Sozel akicilik testleri prefrontal bolge 6zellikle medial ve orbitofrontal bolge islev

bozukluguna hassastir.
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3.3.7. Say1 dizileri testi

Say1 dizileri testi, islem belleginin rakam kaydedebilme kapasitesini 6lgmek igin
kullanilir. Deneklere belli bir sira iginde rakamlar sdylenir ve hemen sonrasinda aynen tekrar
etmeleri istenir. Eger bunda basarili olurlarsa, daha uzun bir rakam listesi ile ayni islem
tekrarlanir. Kisinin hatirlayabildigi en uzun liste o kisinin ileri say1 menzili olur. Testin diger
kisminda da kisiden sdylenen rakam dizisini geriye dogru saymasi istenir. Burada dogru sekilde
tekrar edilen en uzun rakam dizisi de kisinin geri say1 menzilini gosterir. Say1 menzili testi islem
bellegi hakkinda fikir verir. Bilim adamlar1 islem bellegini ‘“bilgiyi gegici olarak depolayan ve
bu siiregte kullanan biligsel iglev’’ olarak tanimlamistir. S6zel islem belleginin ayn1 zamanda
zekanin kapsadigi elementlerden biri oldugu diisiiniilmektedir, bu ylizden say1 dizileri testi
Wechsler Yetiskin Zeka Testi de dahil olmak tizere bircok zeka testinin ignde yer almaktadir.
Say1 dizileri testindeki performans ayrica dil 6grenme yetenekleri ile de yakindan iliskilidir
(334).

3.3.8. Isitsel iiclii sessiz harf siralama testi

Bu testin amaci yetiskinlerde kisa siireli bellegi, boliinmiis dikkati ve isleyen bellegi
olcmektir (335,336). Isleyen bellek, konuyla ilgili bilgiyi kisa siireligine bellekte tutma ve onun
Uzerinde islem yapma becerisidir (337); yiirtitiicii islevlerden bir tanesidir. Tirkce gecerlik ve
glvenilirlik galismasi yapilmigtir (338). Bu testin ilk kisminda {i¢ sessiz harf okunur ve masaya
vurulur. Katilimcidan masaya vuruldugu zaman ii¢ sessiz harfi tekrarlamasi istenir. Ikinci
kisimda ise harflerden hemen sonra bir say1 verilir. Katilimc1 masaya vurulana dek verilen
sayidan geriye dogru saymaya baslar. Testte belirlenmis siire sonunda masaya vurulur, katilimci
hatirladigi harfleri tekrar eder. Her bir denemedeki dogru hatirlanan harf sayisi not edilir.

Degerlendirmede dogru hatirlanan harf sayilarinin toplami kullanilir.

50



3.4. istatistik Analiz

Calismadan elde edilen verilerin 6zetlenmesinde tanimlayici istatistikler siirekli degiskenler
icin ortalama ve standart sapma ve kategorik degiskenler icin say1 ve yiizde seklinde tablo
halinde verilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilks testiyle incelenmistir.
Gruplarin karsilastirilmasinda iki grup, normal dagilim gdsteren degiskenler i¢in Independent
Samples t test normal dagilim gostermeyen degiskenler icin Mann Whitney U testi
kullanilmistir.  Stirekli degiskenler arasindaki korelasyonlar normal dagilim gosteren
degiskenler i¢in Pearson korelasyon, normal dagilim gdostermeyen degiskenler i¢in Spearman
Rho analizi ile incelenmistir. Istatistik analizler SPSS v.22 paket programi ile yapilmis ve
istatistik analizlerde anlamlilik diizeyi 0.05 olarak dikkate alinmistir.

Tablo 3’de sayisal degiskenlerin hasta ve kontrol gruplarina gore normallik test sonuglari
incelendiginde, baz1 degiskenlerin test sonuglarina gore normal dagildigi goriiliirken (p>0.05),
digerlerinin normal dagilmadigr gozlenmistir (p<0.05). Normal dagilim gostermeyen
degiskenler i¢in skewness, kurtosis, mean-median ve histogram grafiklerine bakildiktan sonra
(-2, +2 arasinda skewness ve kurtosis iyi bir aralik) degiskenlerin normal dagilim gosterildigi

varsayilarak parametrik test/testler uygulanmistir.
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Tablo 3. Sayisal Degiskenlere Ait Normallik Testlerine Iliskin Sonuc Tablosu

Shapiro-Wilk Std. Std.
Grup  Statistic df Sig.  Skewness Error  Kurtosis Error
Beck Depresyon Hasta 0.942 37 0.054" 0.809 0.388 0.594 0.759
Kontrol 0.889 37 0.002 1.466 0.388  3.657 0.759
Beck Anksiyete Hasta 0.944 37 0.063" 0.463 0.388 -0.796  0.759
Kontrol 0.849 37 0.001 1.353 0.388  1.586 0.759
Mini Mental Hasta 0.894 37 0.002 -0.794 0.388  -0.458 0.759
Kontrol 0.851 37 0.001 -1.106 0.388  0.580 0.759
OKTEM Anlik Bellek Hasta 0.892 37 0.002 1.033 0.388  1.008 0.759
Kontrol 0.959 37 0.185" 0.462 0.388  0.144 0.759
OKTEM Ogrenme Puam Hasta 0934 37 0.031 -0.877 0.388  0.514 0.759
Kontrol 0.906 37 0.004 -0.567 0.388  2.943 0.759
OKTEM Toplam Hasta 0.749 37 0.001 -2.321 0.388  6.303 0.759
Hatirlama Kontrol 0.808 37 0.001 -0.626 0.388 -1.392 0.759
KAS-K Hasta 0.966 37 0.316" 0.527 0.388 0.144 0.759
Kontrol 0.964 37 0.272" 0.013 0.388  -0.967 0.759
KAS-A Hasta 0920 37 0.011 0.876 0.388  0.520 0.759
Kontrol 0.917 37 0.009 0.308 0.388  -1.308 0.759
KAS-S Hasta 0936 37 0.036 0.572 0.388  -0.656  0.759
Kontrol 0.975 37 0.547° -0.017 0.388  -0.300 0.759
Isitsel Uclii Sessiz Harf Hasta 0.952 37 0.109" -0.563 0.388  -0.471 0.759
Siralama Kontrol 0.933 37 0.027 -0.483 0.388  -0.675 0.759
Say1 Dizileri Testi ileri ~ Hasta 0.929 37 0.021 -0.200 0.388  -0.501 0.759
Kontrol 0.909 37 0.005 1.088 0.388  1.399 0.759
Sayi Dizileri Testi Geri  Hasta  0.951 37 0.107" 0.405 0.388  -0.401 0.759
Kontrol 0.879 37 0.001 1.073 0.388  0.505 0.759
Ghrelin (ng/ml) Hasta 0980 37 0.734" -0.139 0.279  -0.650 0.552
Kontrol 0.946 37 0.070" 0.887 0.279  0.408 0.552
IL-6 (ng/L) Hasta 0937 37 0.037 -0.320 0.279  -1516 0.552
Kontrol 0.987 37 0.926" -0.139 0.279  -0.650 0.552
TNF o (ng/L) Hasta 0.840 37 0.001 0.887 0.279  0.408 0.552
Kontrol 0.919 37 0.010 -0.320 0.279  -1.516  0.552

Shapiro Wilks Testi kullanildi":p>0.05
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol grubuna ait yas, 6grenim durumu, sigara ve
alkol kullanim oranlarina ait veriler Tablo 4’de belirtilmistir. Hasta grubunun yas ortalamasi
40.3 olup yas aralig1 23-63 iken; kontrol grubunun yas ortalamasi 39.76 olup yas araligi 19-64
dir. Hasta grubunda ortalama 6grenim yil1 9.62 olup en diisiik 6grenim yili 5, en ylksek
ogrenim yil1 15 dir. Kontrol grubunda ortalama 6grenim yili 9.62 olup, en diisiik 6grenim y1li
5, en yiiksek dgrenim yili 17 dir. Iki grup arasinda yas ve 6grenim durumlar1 bakimindan
farklilik olup olmadigi arastirildiginda, ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik olmadigi, diger bir deyisle benzer dagilim gosterdikleri goriilmistiir (p>0.05).

Hasta ve kontrol grubunda sigara kullanma sikligi %24.3 dur. Hasta grubunda alkol kullanma
sikligi %13.5 iken, kontrol grubunda %18.9 dur.
Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda sigara ve alkol kullanma oranlari bakimindan farklilik olup

olmadigi arastirildiginda, anlamli diizeyde farklilik olmadig1 goriilmiistiir (p>0.05).

Tablo 4. Hasta ve Kontrol Gruplarina Ait Sosyo-Demografik Verilerin Karsilastirilmasi

Hasta(n=37) Kontrol(n=37) p
Yas 40.38 + 877 39.76 + 14.06 0.820
Ogrenim Durumu(Yil) 9.62 + 4.26 9.62 + 441 0.999
Sigara Yok 28 (75.7%) 28 (75.7%) 0,999
Var 9 (24.3%) 9 (24.3%)
Alkol Yok 32 (86.5%) 30 (81.1%) 0.528
Var 5 (13.5%) 7 (18.9%)

Independent Samples t Test kullanild: *:p<0.05
Pearson Ki-Kare Testi kullanildi™: p<0.05

Hasta ve kontrol gruplarina ait nrobiligsel test sonuglarina ait veriler Tablo-5 de karsilastirmali
olarak verilmistir. Iki grup arasinda bilissel test ortalama puanlar1 agisindan farklilik olup
olmadig1 arastirildiginda, mini mental, KAS-K, KAS-A, KAS-S, isitsel iiclii sessiz harf
siralama, say1 dizileri testi ileri ve geri ortalamalar1 arasinda anlamli farklilik oldugu tespit
edilmistir (p<0.05). Bu farkliligin kontrol grubunda mini mental, KAS-K, KAS-A, KAS-S,
isitsel iiclii sessiz harf siralama, say1 dizileri testi ileri ve geri ortalamalarinin hasta grubuna
gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu goézlenmistir. Diger degiskenler bakimindan gruplar

arasinda anlamli farklilik olmadigi saptanmistir (p>0.05).
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Tablo 5. Noropsikolojik Test Skorlarinin Hasta ve Kontrol Grubuna Gore Karsilastirilmasi

Hasta(n=37) Kontrol(n=37) p
Mini Mental 25.84 + 310 27.84 + 2.03  0.002"
OKTEM Anlik Bellek 5.59 + 171  6.05 + 250  0.360
OKTEM Ogrenme Puam 120.14 + 16.05 121.68 + 22.97 0.739
OKTEM Toplam Hatirlama 2535 + 432 2308 + 656  0.084
KAS-K 1132  + 449 1459  + 6.04  0.010"
KAS-A 7.35 + 403 1068 + 529  0.003"
KAS-S 8.27 + 356 1114 + 487  0.005"
Isitsel Uglii Sessiz Harf Siralama 3922 + 619 4678 + 800  0.001%
Say1 Dizileri Testi fleri™ 4.38 + 130 6.95 + 230  0.001
Say1 Dizileri Testi Geri™ 4.05 + 167 570 + 291  0.015°

Independent Samples t Test kullanild1 ":p<0.05, *:Mann Whitney U test Kullanildi

Hasta ve kontrol gruplari arasinda Beck depresyon ve anksiyete skor ortalamalari
arasinda farklilik olup olmadig1 arastirildiginda, gruplar arasinda anlamli diizeyde farklilik
oldugu goriilmiistiir (p<0.05). Bu farkliligin hasta grubunda Beck depresyon ve anksiyete skor
ortalamalarinin kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu gozlenmistir. (Tablo 6)

Tablo 6. Hasta ve Kontrol Gruplar1 Beck Depresyon ve Anksiyete Toplam Puanlarinin Karsilastirilmasi

Hasta(n=37) Kontrol(n=37) p
Beck Depresyon 15.81 + 9.03 9.32 *+ 757 0.001"
Beck Anksiyete 22.89 + 1294 11.86 + 11.93 0.001"

Independent Samples t Test kullamldi ":p<0.05

Hasta ve kontrol grubuna ait serum ghrelin, IL-6 ve TNF- a diizeylerine iliskin veriler Tablo 7
de karsilastirmal1 olarak gosterilmistir. Iki grup arasinda ghrelin, IL-6 ve TNF- o dlzeyleri
ortalamalar1 arasinda anlaml farklilik oldugu, bu farkliligin hasta gruplarinda her ii¢ 6l¢iimiin

de kontrol grubuna gore ortalamalarinin anlaml diizeyde ytiksek oldugu gozlenmistir (p<0.05).

Tablo 7. Hasta ve Kontrol Gruplar1 Ghrelin, IL-6 ve TNF- o Diizeylerinin Karsilagtirilmasi

Hasta(n=37) Kontrol(n=37) p
Ghrelin (ng/ml) 1.25 + 0.18 1.02 + 0.22 0,001"
IL-6 (ng/L) 157.52 + 38.45 81.24 + 12.42 0,001"
TNF a (ng/L) 341.61 + 15.82 227.40 + 41.07 0,001"

Independent Samples t Test kullamldi *:p<0.05
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Hasta grubunda nérobiligsel test skorlari ile TNF-Alfa diizeyi arasindaki iliski incelendiginde
uygulanan testlerin  hicbiri ile TNF-alfa diizeyi arasinda anlamli bir iliski

bulunmamustir(p>0.05). Bu bulguya ait veriler Tablo 8 de yer almaktadir.

Tablo 8. Norobiligsel test skorlari ile TNF-a. diizeyi arasindaki iligki

Isitsel
Uclu Sayt  Sayi
OKTEM OKTEM OKTEM Sessiz Dizileri Dizileri

Mini  Anlik Ogrenme Toplam  KAS- KAS- KAS- Harf Testi  Testi
Mental Bellek  Puam Hatirlama K A S Stralama Ileri™ Geri™

TNF o r -0.143 0.129 -0.222 -0.240 -.004 0.075 0.040 -0.114 -0.049 -0.100
(ng/L) p 0.398  0.446 0.186 0.152 0.981 0.661 0.813 0.500 0.775  0.555
n 37 37 37 37 37 37 37 37 37 37

Pearson Korelasyon Katsayisi kullanildi™:p<0.05 ™: Spearman Korelasyon Katsayisi kullanildi

Hasta grubunda norobiligsel test skorlari ile IL-6 duzeyi arasindaki iligski incelendiginde
uygulanan testlerin higbiri ile IL-6 diizeyi arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir(p>0.05).

Bu bulguya ait veriler Tablo 9 da yer almaktadir.

Tablo 9. Norobilissel test skorlari ile IL-6 diizeyi arasindaki iligki

Isitsel

Ucli Sayt Say
OKTEM OKTEM OKTEM Sessiz Dizileri Dizileri

Mini  Anlk Ogrenme Toplam KAS- KAS- KAS- Harf Testi Testi

Mental Bellek  Puant Hatirlama K A S Swralama  Ileri”™  Geri™
IL-6 r -0.153 -0.029 -0.019 -0.280 146 0.031 0.059 0.017 0.009 -0.095
(ng/L) p 0.366 0.866 0.909 0.093 .390 0.858 0.730 0.922 0.958 0.574

n 37 37 37 37 37 37 37 37 37 37

Pearson Korelasyon Katsayisi kullanildi *:p<0.05 ** : Spearman Korelasyon Katsayisi kullanildi
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Hasta grubunda norobilissel test skorlari ile ghrelin diizeyi arasindaki iligki incelendiginde
uygulanan testlerin higbiri ile ghrelin diizeyi arasinda anlamli bir iligki saptanmamuistir(p>0.05).

Bu bulguya ait veriler Tablo 10 da yer almaktadir.

Tablo 10. Norobiligsel test skorlari ile Ghrelin diizeyi arasindaki iligki

Isitsel
Uclu Sayt Sayt
OKTEM OKTEM OKTEM Sessiz Dizileri Dizileri

Mini  Anlik Ogrenme Toplam KAS- KAS- KAS- Harf Testi Testi
Mental Bellek  Puami  Hatirlama K A S Swralama  Ileri”™  Geri™
Ghrelin r -0.299 0.061 0.071 0.105 0.058 0.030 0.059 0.047 -0.057 0.269
(ng/ml) p 0.072 0.718 0.678 0.536 0.734 0.858 0.728 0.784 0.738 0.107

n 37 37 37 37 37 37 37 37 37 37
Pearson Korelasyon Katsayisi kullanild1 :p<0.05 ** : Spearman Korelasyon Katsayisi kullanild

Hasta grubunda norobilissel test skorlari ile Beck depresyon ve Beck anksiyete skorlari
arasindaki iliski incelendiginde uygulanan testlerin higbiri ile arasinda anlamli bir iliski

saptanmamistir(p>0.05). Bu bulguya ait veriler Tablo 11 de yer almaktadir.

Tablo 11. Norobiligsel test skorlari ile Beck depresyon ve Beck anksiyete skorlari arasindaki iligki

Tsitsel
Ucli Sayt Sayt
OKTEM OKTEM OKTEM Sessiz Dizileri Dizileri
Mini  Anlk Ogrenme Toplam KAS- KAS- KAS- Harf Testi Testi
Mental Bellek  Puam Hatirlama K A S Swralama  fleri™  Geri™
Beck r -0.089 0.271 -0.030 0.025 0.104 0.108 0.184 0.063 -0.045 0.121
Depresyon p 0.599 0.105 0.862 0.882 0.539 0.524 0.275 0.712 0.789  0.476
n 37 37 37 37 37 37 37 37 37 37
Beck r -0.114 0.234 -0.218 .073 0.011 - 0.092 -0.214 -0.029 -0.042
Anksiyete 0.047
p 0502 0.163 0.196 0.666 0.950 0.781 0.586 0.204 0.864  0.803
n 37 37 37 37 37 37 37 37 37 37

Pearson Korelasyon Katsayis1 kullanild1 :p<0.05 ** : Spearman Korelasyon Katsayisi1 kullanild
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Hasta grubunda Beck depresyon ve Beck anksiyete skorlarinin serum ghrelin, IL-6 ve TNF-alfa
duzeyleri ile arasindaki iliski incelendiginde her ii¢ 6l¢iim igin de anlamli bir iliski

saptanmamustir. Bu analize iliskin veriler Tablo 12 de verilmistir.

Tablo 12. Hasta Grubu Beck Anksiyete ve Depresyon Skorlari ile TNF-Alfa, IL-6 ve Ghrelin Dizeyleri
Arasimdaki Iliski

Ghrelin (ng/ml) IL-6 (ng/L) TNF a (ng/L)
Beck Depresyon r 0.225 -0.262 0.061
p 0.181 0.117 0.722
n 37 37 37
Beck Anksiyete r 0.067 -0.178 0.023
p 0.696 0.293 0.891
n 37 37 37

Pearson Korelasyon Katsayis1 kullanildi *:p<0.05

Tum 6rneklemde serum ghrelin diizeyi ile serum I1L-6 ve TNF- a diizeyleri arasindaki iligki test
edildiginde ghrelin diizeyi ile IL-6 ve TNF- o diizeyleri arasinda anlamli pozitif iliski

saptanmistir. Bu analize iliskin veriler Tablo 13 te verilmistir.

Tablo 13. Ghrelin ve IL-6, TNF-a diizeyleri arasindaki iliski

Ghrelin (ng/ml) IL-6 (ng/L) TNF a (ng/L)
Ghrelin (ng/ml) ro1 0.412 0.423
p p<0.001" p<0.001"
n 74 74 74
IL-6 (ng/L) r 1 0.754
p p<0.001"
n 74 74

Pearson Korelasyon Katsayist kullanildi *: p<0.05
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5. TARTISMA

Bu c¢aligmanin ana sonucu fibromiyalji hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla
norobiligsel islevlerin bozulmasidir. Hastalarin bellek, 6grenme becerisi, dikkati siirdiirme,
boliinmiis dikkat ve islem belleginin degerlendirildigi testler sonucunda saglikli kontrollere
kiyasla fibromiyalji hastalar1 dikkati siirdiirme, islem bellegi, kisa siireli bellek, bolinmiis
dikkat alanlarinda daha diisiik performans gostermislerdir. Ayrica genel biligsel durumun bir
gostergesi olarak kabul edilen mini mental testte de fibromiyalji hastalar1 daha ¢ok puan
kaybetmistir. Bu alanlarin diginda sozel bellek siiregleri testi ile 6lgiilen anlik bellek, 6grenme
becerisi, uzun donem bellek islevlerinde ise hastalarla saglikli kontrollerin skorlar1 benzer
bulunmustur. Bu sonuglara gore calismanin ilk hipotezi biliylik 6l¢iide desteklenmistir.
Literattirde fibromiyalji hastalarinda su ana kadar yapilan caligmalarda bilissel bozukluklardan
en ¢ok tekrarlanan bulgu dikkat-konsantrasyon ve bellek sorunlaridir. Mevcut ¢alismanin
sonuglari bu anlamda literatiirle uyumludur. Anlamli fark gozlenen testler daha c¢ok dikkat,
konsantrasyon alanlarinda ve islem bellegi alanlarindaki bozulmay1 vurgular niteliktedir. S6zel
bellek siireglerinde aynmi farkin gdsterilememesinin nedeni hastalarda 6grenme becerisinin
korunmus olmasi olabilir. Fibromiyalji hastalarinin poliklinik kontrollerinde en ¢ok yakindig:
sikayetlerden dikkat ve bellek sorunlarmin, hastalarin algisindan bagimsiz olarak objektif
testlerle ortaya konmasi hem hastaligin patofizyolojisini anlamak hem de bu hastaliga yonelik
midahalelerin gelistirilmesi agisindan onemlidir. Oyle ki biligsel semptomlar ACR 2013 tam
kriterleri arasinda yer almasina karsin bu degerlendirme sadece hastadan alinan Oykiiye
dayanarak yapilmaktadir. Dolayisiyla tani kriterleri arasina girecek kadar yaygin gorilen bir
semptom grubunun objektif testlerle ortaya konmasi ve dogrulanmasi olduk¢a Gnemlidir.
Yapilan arastirmalara gore bilissel bozuklugun altinda yatan patofizyolojik siirecler hentiz
aydinlatilamamigtir. Calismalarda ¢ikan sonuclar gruplandirildiginda bilissel bozukluk ile
iliskili olarak ileri stirtilen faktorler uyku bozuklugu, depresyon, anksiyete ve agr1 siddeti olarak
Ozetlenebilir. Ancak c¢alisma sonuglar1 agri disinda tutarli degildir. Bilissel islevlerin
duygudurum ve uyku bozuklugu ile birlikte gittigini gosteren calismalar varken bunlardan
bagimsiz oldugunu ortaya koyan calismalar da mevcuttur. Uzerinde en cok fikir birligi olan
iligkili faktor ise agridir. Agri, duygudurum bozulugu ve uyku bozuklugu ile fibromyalji
arasindaki iliski bir neden sonug iliskisi olmaktan 6te daha ¢ok birlikte ortaya ¢ikma
durumudur. Diger bir deyisle agr1 algisinda bozukluk yapan yolaklar ile biligsel bozulmaya yol
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acan yolaklarin ayn1 ya da yakindan iligkili olmas1 bu durumu agiklayabilir. Mevcut ¢alismada
hastalarin fizik tedavi ve rehabilitasyon b6lumu tarafindan tani1 konularak psikiyatri bolimine
yonlendirilmesinden dolay1 agr1 siddeti ile ilgili objektif bir 6l¢ii kullanilmamistir. Ancak Beck
depresyon ve Beck anksiyete olcekleri ile depresyon ve anksiyete semptomlarinin siddeti
Ol¢iilmiistiir. Hasta grubunda beklenildigi gibi normal populasyona gére depresyon ve anksiyete
skorlart anlamli olarak daha yiiksek olmakla birlikte biligsel semptomlarla iliskili
bulunmamistir. Bilindigi tizere depresyon ve anksiyete bozuklugu hastaliklarinda dikkat-
konsantrasyon ve bellek sorunlar1 sik¢a gorulir ancak bu bulgu fibromiyalji hastalarinda
gosterilen dikkat-konsantrasyon ve bellek sorunlarmin depresyonda gorilen benzer
belirtilerden farkli bir mekanizma ile ortaya ¢iktigini disiindiirmektedir. Cunku fibromiyalji
hastalarinda gorulen semptomlar primer olarak major depresyon ve anksiyete bozuklugu tani
kriterlerini karsilamayan esik alt1 semptomlardir. Saglikli kontrollere gore daha sik goriilen bu
esik alti semptomlarin nedeni fibromyalji hastaliginin getirdigi bedensel kisitliliklar ve agri
sikayeti olabilir.

Calismanin diger bir birincil amaci olan bilissel islevlerdeki bozulmanin iligkili
olabilecegi faktorler incelendiginde serum ghrelin diizeyi ile bilissel islevler arasinda herhangi
bir iligki saptanamamuistir. Son yillarda ghrelinin bellek ve 6grenme siiregleri basta olmak tizere
biligsel islevleri iyilestirici etkileri iizerine calismalar artmaktadir. Tip 2 diyabet hayvan
modellerinde ghrelinin 6grenme ve bellek bozukluklari {izerine iyilestirici etkileri ortaya
konmustur. Ghrelinin bellek (zerine olumlu etkilerini hipokampuste ndrogenezi uyarma
yoluyla yaptigi disiinilmektedir (339,340). Ayrica ghrelin = sistemlerindeki islev
bozukluklarinin dopaminerjik 6diil sisteminde dopamin salinimini bozdugu ve boylelikle
ogrenmeyi olumsuz etkiledigi diistiniilmektedir (341,342). Bir diger mekanizma da ghrelinin
sinaps olusumunu ve aktivitesini arttirmasi olarak kabul edilmektedir. Ghrelin ndroprotektif
etkilerini apoptozu engelleyerek, anti-enflamatuar etkiler gostererek ve oksidatif stresi
azaltarak gergeklestirir. Ghrelinin bu noroprotektif etkilerinden yola ¢ikilarak Alzheimer
hastaligi, Parkinson hastaligi, MS ve ALS gibi norodejeneratif hastaliklarda ghreline ilgi
artmistir. Ancak heniiz ghrelinin azaldigina dair giiclii kanitlar yoktur. Hayvan deneylerinde
Alzheimer hastaliginda ghrelinin bellek islevlerindeki bozulmay1 engelledigine dair ¢aligmalar
mevcutken(343) insanlarda hem metabolik hastaliklarda hem de nérodejeneratif hastaliklarda
ghrelinin azaldigimna dair tutarli kanit yoktur. Literatiirde fibrimyalji hastalarinda gorulen

biligsel bozulma ile ghrelin diizeyi arasindaki iliskiyi gostermeyi amaglayan bir ¢alismaya
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rastlanmamustir. Bu nedenle mevcut ¢alisma bu iliskiyi gostermeyi amaglayan ilk ¢aligmadir.
Mevcut calismada da ghrelin diizeyi ile nérokognitif bozulma arasinda iligski gosterilememesi
metabolik hastaliklarda ve norodejeneratif hastaliklardaki literatiirle uyumludur. Bu iliskinin
gosterilememesinin nedeni ghrelinin noronlari koruyucu etkisi, sinaps olusumunu arttiran ve
sinaps aktivitesini kuvvetlendiren etkileri olmasina ragmen, fibromiyaljide gorilen bilissel
bozulmalarin patofizyolojisinde altta yatan mekanizmalarla iligkili olmamasi olabilir.

Ghrelinin bilissel islevler disinda fibromiyalji hastalarinda saglikli kontrollerden farkli
olup olmadigina bakildiginda ise ¢alismaya katilan hastalarda saglikli kontrollere oranla serum
ghrelin diizeyi daha yiliksek saptanmistir. Fibromiyalji hastalarinda serum ghrelin diizeyini
saglikli kontrollerle karsilastiran dort ¢alismadan ikisi fark bulamazken diger iki ¢aligmada
ghrelin diizeyi azalmig olarak bulunmustur. Mevcut ¢caligmada serum ghrelin diizeyinin ylksek
bulunmasi fibromyalji hastalarinin yeme aligkanliklartyla ilgili olabilir. Uzun sure ag¢ kalan
kisilerde, diyet yapanlarda ve yeme bozuklugu olanlarda ghrelin dizeyi yuksektir. Yapilan
calismalar yeme aliskanliklari, viicut Kitle indeksi disinda kalitesiz ve kisa siireli uykunun da
ghrelin seviyelerini arttirdigini ortaya koymaktadir (344). Fibromyalji hastalarinda uyku
bozuklugu normal popiilasyona oranla daha sik gorilmektedir, artmis ghrelin seviyesi kisa
uyku suresi ile iliskili olabilir. Bu calismada vicut Kitle indeksi 6nemli bir karistirici faktordar
ve hasta ve kontrol grubunun vicut Kitle indeksi verisinin analizlerde kullanilmamasi
caligmanin kisitliliklarindan biridir. Bu ¢alisma fibromiyalji hastalarinda artmis serum ghrelin
seviyesi gosteren ilk ¢calisma olmasi agisindan 6nemlidir.

Fibromiyalji hastalarinda bilissel islevleri ile iligkisi olup olmadig: incelenen diger
degiskenler de IL-6 ve TNF-alfa dizeyidir. Calismaya katilan fibromiyalji hastalarinda pro-
enflamatuar sitokinler ile bilissel islevleri degerlendiren testlerin sonuglari arasinda anlamli bir
iliski saptanmamustir. Bilindigi iizere bilissel islevleri belirleyen bir ¢ok etken vardir: genetik,
yas, egitim, beslenme, fiziksel hastaliklar,... Bu etkenlerin hepsini kontrol etmek calismalar
acisindan imkansiz olmakla birlikte bu calismada en 6nemli faktorlerden olan yas ve egitim
duzeyi hasta ve kontrol grubunda benzer se¢ilmistir. Enflamatuar siire¢ ister santral ister
sistemik olsun beynin tiim islevleri iizerine etkilidir. Sitokinler ise enflamatuar siirecin en
onemli gostergeleridir. Sitokinlerin kan beyin bariyerini gecerek ndrogenez ve sinaptik
plastisite lizerine ndromodulator etki yaptigi gosterilmistir (345). Sitokin ve kemokinlerin
molekiiler ve hiicresel mekanizmalarla bilissel islevlerde 6nemli rol oynadigi 6zellikle yiiriitiicii

islevler, 6grenme, bellek ve duygudurum iizerine hem kisa hem de uzun dénemde etki ettigi
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bilinmektedir (346). Sistemik olarak artmis pro-enflamatuar diizeyi Alzheimer Hastalig1, hafif
kognitif bozukluk gibi hastaliklarda bilissel gerileme ile iliskili bulunmustur. (347-349).
Saglikli kisilerde yapilan ¢alismalarda ise serum IL-6, CRP ve MCP diizeyi ile biligsel islevler
arasinda anlaml pozitif iligski bulan ¢alismalar mevcuttur. (346)

Calismalara bakildiginda hafif/orta diizey enflamasyona en duyarl biligsel alanlarin yiiriitiicti
islevler ile ilgili oldugu goriilmistiir. En tutarli veriler ise pro-enflamatuar sitokinlerden IL-6
ile elde edilmistir. TNF- a ile ilgili verilerde tutarsizlik olup bazi galismalarda TNF- a nin
noroprotektif etkileri de gosterilmistir. Bilissel islevler ve pro-enflamatuar sitokinler arasindaki
iligkiyi fibromyalji hastalarinda arastiran bir ¢alisma heniiz yaymlanmamistir. Mevcut ¢alisma
bu iliskiyi inceleyen ilk ¢alisma olmasi agisindan 6nemlidir.

Bu ¢alismada serum IL-6 ve TNF- a diizeylerinin fibromiyalji hastalar1 ve saglikli
kontroller arasinda farkli olup olmadigi arastirildiginda her iki sitokin diizeyinin de hasta
grubunda anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir. Fibromiyaljinin agri, yorgunluk, ve
hassasiyetle giden bir hastalik oldugu diisiiniildiigiinde bu beklenen bir bulgudur. 2011 yilinda
Uceyler ve arkadaslarmin yaptigi 25 calisma ve 1255 fibromyalji hastasi ile 800 saglikli
kontroliin dahil edildigi sistematik derlemenin sonucunda serum IL-1 Reseptor antagonisti, I1L-
8, IL-6 seviyeleri hasta grubunda anlamli olarak daha yiliksek bulunmustur. Bu sitokinlerin
hastalik semptomlart ile iligkisine bakildiginda agr1 ile sitokin diizeyleri arasinda pozitif iliski
saptanmistir. Fibromyaljide sitokin diizeylerini arastiran bir¢ok c¢alisma mevcuttur ancak
caligmalarda farkli sitokinler farkli yontemlerle incelendiginden ve depresyon, fiziksel aktivite,
sirkadyen ritm, ilag kullanimi, gesitli enfeksiyonlar gibi karistirici faktorlerin fazla olmasindan
dolay1 calisma sonuglari tutarsizdir. Ornegin sitokin diizeyi sirkadyen ritm ile degistiginden
materyalin toplanma zamani bile sonuglart etkilemektedir. Mevcut c¢alismada karistirict
faktorlerden 6rnek toplama zamani Kontrol edilmis ve tiim katilimcilardan ayni zamanlarda X
saat aclik sonrasi kan alimmistir. IL-6 ve IL-8 literatiirde en ¢ok uzlasilan sitokinlerdir, bu
anlamda calisma sonuglar1 IL-6 agisindan literatiri destekler nitelikte olup; TNF- a agisindan
ise mevcut verilere katki saglamistir. Fibromiyaljide diger semptomlardan ¢ok agr1 sitokinlerle
iliskili bulunmustur. Ozellikle IL-8 in substans-P’ nin ekspresyonunu arttirdig1 ve agr1 esigini
diistirdiigii disiiniilmektedir. Bu veriler 1518inda uzun zamandir fibromyaljide goriilen yaygin
agrinin periferik bir olgudan o6te santral sinir sisteminde agri algisiyla ilgili oldugu goriisi

hakimdir. Elbette bu sitokinlerin birer hastalik belirteci olarak kullanilmasi veya bunlara
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yonelik tedavilerin gelistirilmesi agisindan sitokin/kemokin ag1 ile fibromyalji arasindaki
iliskinin daha net ortaya konmasi gereklidir.

Calismada hasta grubu i¢in pro-enflamatuar sitokin duzeyi ile depresyon ve anksiyete
semptomlar1 arasinda herhangi bir iliski saptanmamustir. Major depresif bozukluk ve anksiyete
bozukluklarinda pro-enflamatuar sitokinlerin arttig1 bilinmekte iken fibromiyalji hastalarinda
depresif ve anksiyete semptomlariyla sitokin diizeyi arasinda iligski saptanamamasinin nedeni
orneklemin kii¢iik olmasina bagli olabilir. Depresyon ve anksiyete hastalarinda yapilan
caligmalarda pro-enflamatuar sitokinlerin daha ¢ok hastalardaki agri semptomlar ile iligkili
oldugu gbéz Oniinii alindiginda bu durum arada iliskinin go6sterilememesinin ikinci bir
acgiklamasi olabilir.

Calismaya katilan fibromiyalji hastalarinda serum ghrelin seviyesi sagliklilara kiyasla
anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Fibromyaljinin patogenezi tam olarak bilinmemektedir
oOzellikle kronik stresin, hipotalamo-pituiter aks ve sempatik sinir sistemi lizerine yaptigi etkiler
tizerine dikkat ¢ekilmistir. Yani patofizyolojisinde somatotropik aks islev bozuklugunun etkili
olabilecegi diisiiniilmektedir. 1992 yilinda Bennett ve arkadaglar1 fibromyalji hastalarinda IGF-
1 seviyelerinin azaldigini saptamistir ve yine ayni calismada klonidin ve levodopa ile
tetiklemenin ardindan GH saliniminin sagliklilarin aksine artmadigini gostermislerdir. Hatta
2007 yilinda yapilan bir g¢alismada (350) diisik doz GH uygulamasinin fibromiyalji
semptomlarin1 gerilettigi bulunmustur. Bu veriler fibromiyaljinin patofizyolojisinde GH ve
IGF-1 sistemi ile ilgili bozukluklarin kismen rol oynayabilecegini gostermektedir. Ghrelinin
GH salimimi {zerine etkileri disiiniildiiglinde GH ve IGF-1 deki bozukluklarin Ghrelin
tizerinden veya ghrelin ile iliskili olabilecegi akla gelmektedir. Bu temele dayanarak
fibromiyalji hastalarinda serum ghrelin diizeylerinin incelendigi ¢alismalar yapilmistir. Bu ¢
caligmadan ikisinde (351,352) herhangi bir fark saptanmazken, bir tanesinde (353) serum
ghrelin diizeyleri saglikli kontrollere kiyasla azalmis olarak bulunmustur. Mevcut ¢aligmada
literatiiriin aksine artmis olarak bulunan ghrelin seviyesi ¢ok az sayida ¢aligmanin zaten tutarsiz
olan sonuglaria tam zit yonde bir iliskinin de olabilecegini gostermesi agisindan 6nemlidir. Bu
calismada hasta grubunda artmig ghrelin diizeyinin teorik olarak aclik hissi ve besin alimini
uyarmasi ve sonu¢ olarak yag depolanmasi ve kilo artigina neden olmasi beklenir. Bu
caligmadaki hasta grubuna ait beden kitle indeksi verisi ¢alismada kullanilmamistir ancak bu
konuda literatiirde fibromiyalji hastalarinin saglikli kontrollere kiyasla daha kilolu oldugu

konusunda giiglii kanitlar mevcuttur. Epidemiyolojik ¢alismalar fibromyaljide normal
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populasyona gore %40 daha sik obezite ve %30 daha sik asir1 kiloluluk bulundugunu
gostermistir (354). Bu agidan g¢alismanin sonuglari fibromiyaljide sikg¢a goriilen obezite
durumunu desteklemekte hatta bu durumu agiklayabilecek mekanizmalarla iliskili bile olabilir.
Elbette burada obezitenin fibromiyaljinin bir sonucu mu yoksa hastalik olusumuna katkida
bulunan bir etken mi oldugunu bilmek mevcut verilerle miimkiin degildir. Fibromiyaljide
goriilen agri, yorgunluk ve soguga karsi hassasiyet nedeni ile fiziksel aktivitenin kisitlanmasi
obeziteye yatkinlik yaratabilir. Ya da obeziteye siklikla eslik eden depresyon, uyku bozuklugu
gibi durumlar da fibromiyaljinin ortaya ¢ikmasina katkida bulunuyor olabilir. Deneysel hayvan
modellerinde Ghrelinin GH/IGF-1 aks:1 iizerine uyarici etkileri yaninda; GH/IGF-1 aksinin da
ghrelin Gzerine negatif geri denetimi oldugu gosterilmistir (344). Buradan yola ¢ikarak
GH/IGF-1 aksinda meydana gelen bozukluklarin ghrelini arttirici etki yapabilecegi yorumu
yapilabilir.

Calismada serum ghrelin diizeyi ile depresyon ve anksiyete semptomlari, biligsel
islevler arasinda anlamli bir iligki saptanmazken serum ghrelin diizeyi ile IL-6 ve TNF-a duzeyi
arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski bulunmustur. Literatirde ghrelinle iligkisi bulundugu
arastirilan faktorlerden tizerinde uzlasilan tek faktor agr1 siddetidir. Ghrelin reseptorleri beyinde
hipotalamus, pons, medulla oblongata gibi agr1 kontroliinde rol oynayan bolgelerde yuksek
oranda eksprese olur (355). Ghrelinin agr1 dizenleyici sistem Uzerine etkilerini gosteren
caligmalar mevcut olmakla birlikte cok azi antinosiseptif etkilerini ortaya koyabilmistir (356).
Ghrelinin inflamatuar yanit iizerine etkisini inceleyen calismalar sonucunda ghrelinin lenfosit
ve monositlerden TNF-a, IL-1 ve IL-6 salinimini azalttigina dair sonuglara ulasilmigtir (356).
Hatta hayvan deneylerinde ghrelinin pankreatit, artrit ve kolit gibi hastaliklarda anti-inflamatuar
etkilerini gosteren ¢alismalar mevcuttur. Bu ¢alismada ghrelin seviyesi ile inflamatuar sitokin
diizeyleri arasinda bulunan orta diizeydeki korelasyon ghrelinin anti-inflamatuar 6zellikleri ile
birlikte diisliniildiigiinde, ghrelinin artmis inflamatuar yanita tepki olarak yiikselmis olmast ile
aciklanabilir. Elbette ghrelin ile inflamatuar system arasindaki iligki basit bir iligki olmaktan
Ote karmasik ve dinamik bir iliskidir ve kesitsel ¢aligsmalarla tatmin edici bilgilere ulasmak
zordur. Ghrelinin inflamatuar sitokinlerle iligskisine kanser, tiiberkiiloz, KOAH gibi
hastaliklarda bakilmistir ancak sonuglar tutarli degildir. Ozel olarak fibromiyalji hastalarinda
ghrelin-sitokin diizeyi iliskisini inceleyen herhangi bir ¢alisma olmadigindan, bu ¢alisma

fibromiyalji hasta grubunda bu iligkiyi inceleyen ilk ¢alisma olmasi agisindan 6nemlidir.
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Mevcut ¢caligmanin birtakim kisitliliklart vardir. Bunlardan ilki fibromiyalji hastalarina
ait agr1 siddeti ve viicut kitle indeksi verilerinin ¢alismada yer almamasidir. Clinkii agr1 siddeti
literatiirde siklikla {izerinde durulan ve bir gok degiskenle arasinda kuvvetli iliski saptanmuis bir
Klinik ozelliktir. Ghrelinin kalori alimini arttirdigi bilinmektedir, fibromiyalji hastalarinda
anlamli olarak yiiksek saptanan ghrelinin vicut Kitle indeksi ile iliskisinin arastirilmasi
ghrelinin fizyolojik etkilerinin hastalikla degisip degismedigini gostermek agisindan Onemli
olabilir. Bu ¢alismada degerlendirilen bilissel islevler, pro-enflamatuar sitokin dizeyi ve
ghrelin duizeyi genetik ve cevresel bir cok faktorden etkilenebilen hassas degiskenlerdir. Bu tarz
degiskenlerle yapilan g¢alismalarda elbette biitiin karistirici faktorlerin kontrol edilmesi
imkansizdir. Bu ¢aligmada yas, cinsiyet ve egitim faktorleri kontrol edilirken; fiziksel aktivite,

zeka diizeyi ve ilag kullanimi kontrol edilmemistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢aligma fibromiyaljide:

-Bilissel islevler ile serum ghrelin duzeyi

-Bilissel islevler ile serum IL-6 ve TNF-a dlzeyi

-Serum ghrelin ile serum IL-6 ve TNF-a diizeyi arasindaki iliskileri inceleyen ilk ¢aligmadir.
Calismadan elde edilen verilerin analizi sonucunda su sonuglara ulasilmisitr:

1. Fibromiyalji hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla genel biligssel durum, kisa stireli bellek,
dikkati siirdiirme, boliinmiis dikkat, islem bellegi gibi bilissel islevlerde bozulma saptanmistir.
2. Bu biligsel bozulmanin hasta grubunda anksiyete ve depresyon semptomlarinin siddetinden
bagimsiz oldugu saptanmistir.

3. Hasta grubunda biligsel bozulma ile IL-6 ve TNF-a diizeyi arasinda anlamli bir iligki
bulunmamustir.

4. Kalori alimi ve biiyiime hormonu iizerine uyarici etkileri olan ghrelinin serum diizeyi
fibromiyalji hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla daha yuksek saptanmustir.

5. Katilimeilarin tamaminda serum ghrelin duzeyi ile serum IL-6 ve TNF-a diizeyleri arasinda
pozitif iliski saptanmustir.

6. Fibromiyalji hastalarinda serum pro-enflamatuar sitokin diizeyleri saglikli kontrollere kiyasla
daha yiiksek saptanmistir.

7. Fibromiyalji hastalarinda depresyon ve anksiyete semptom skorlart saglikli kontrollere
kiyasla daha yiiksek saptanmistir.

8. Hasta grubunda daha yiiksek saptanan anksiyete ve depresyon semptom skorlar1 ile serum

IL-6, TNF-a ve ghrelin diizeyleri arasinda iliski saptanmamastir.

Fibromiyaljide biligsel islevlerde bozulma, hastalarin siklikla sikayet¢i oldugu 6nemli bir
belirtidir ve hangi patofizyolojik mekanizmalarla ortaya ¢iktig1, hangi klinik 6zelliklerle iligkili
oldugu bilinmemektedir. Bu arastirma sorularina cevap verilebilmesi ig¢in daha biiyiik ve iyi
dengelenmis gruplara sahip 6rneklemle yapilacak ¢alismalara ihtiyag vardir.

Fibromiyalji hem etyolojik etkenler agisindan hem de etkiledigi sistemler agisindan karmasik
bir hastaliktir. Hastaligin karmasik yapisi ve arastirilacak degiskenlerin 6zellikleri goz oniine
alindiginda: serum biyolojik belirtecleri, néropsikolojik testler ve fonksiyonel gorintiuleme

methodlarinin bir arada kullanildigi ¢alismalar literatiirdeki belirsiz noktalarin aydinlatilmasi
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yardimct olabilir. Ayrica kesitsel nitelikteki calismalar fibromiyaljiye sebep olan
mekanizmalari ortaya ¢ikarmak acisindan yeterli degildir. Neden-sonug iligkisinin kurulmasi
acisindan hem biligsel islevler hem de ghrelin ve pro-enflamatuar sitokinlerle ilgili

uzunlamasina ¢alismalar yapilmalidir.
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