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. OZET

GERILIM TiPi BASAGRISI OLAN HASTALARLA FIBROMIYALJI
SENDROMLU HASTALARIN VE KONTROL GRUBUNUN SERUM TOTAL
OKSIDAN/ANTIOKSIDAN VE NITRIK OKSIT DUZEYLERININ
KARSILASTIRILMASI

Dr. M. Fatih YIMENICIOGLU
Uzmanlik tezi, Noroloji Anabilim Dall
Tez danismani: Prof. Dr. A. Munife NEYAL
Aralik 2008, 62 Sayfa

Gerilim tipi bagagrisi (GTBA) ve fibromiyalji sendromu (FMS) kronik agrili
sendromlardir. Her iki hastallk da benzer klinik ve patofizyolojik 6zelliklere
sahiptirler. Bu c¢alismanin amaci nitrik oksit ve oksidatif stresin gerilim tipi
basagrisi ve fibromiyalji sendromu patofizyolojisindeki roliini degerlendirmektir.

Gondllh kontrol ve hasta gruplarindan uygun sekilde kan ornekleri alindi.
Total antioksidan durum (TAS), total oksidan durum (TOS) ve oksidatif stres
indeksi (OSI) Harran Universitesi Biyokimya Laboratuarinda, nitrik oksid (NO) ise
Kocaeli Universitesi Biyokimya Laboratuarinda caligiimistir.

Plazma toplam antioksidan seviye (TAS)'si FMS ve GTBA gruplarinda,
kontrol grubuna gore belirgin dizeyde dusuktur (p<0.01). Plazma oksidatif stres
indeksi (OSI) seviyesi FMS'da ve GTBA'da saglikli kontrollere gére anlamli
yuksek bulunmustur (p<0.05). Plazma nitrik oksit (NO) seviyesi saglikli
kontrollerde, @ FMS ve GTBA gruplarina gore anlamli derecede yiksek
bulunmustur.

Fibromiyaljili ve gerilim tipi basagnli hastalar oksidatif strese maruz
kalmaktadir ve bu hastaliklarin etyopatogenezinde oksidatif stres dnemli bir rol
oynamaktadir. Nitrik oksit seviyesi ile fibromiyalji ve gerilim tipi basagrisi arasinda
ters yonde iligki vardir.

Anahtar kelimeler: Gerilim tipi basagrisi, fiboromiyalji sendromu, oksidatif stres,
nitrik oksit.



IV. ABSTRACT

COMPARISON OF LEVEL OF PLASMA TOTAL OXIDANT/ANTIOXIDANT
AND NITRIC OXIDE BETWEEN TENSION TYPE HEADACHE,
FIBROMYALGIA SYNDROME AND CONTROL GROUP

Dr. M. Fatih YIMENICIOGLU
Residency Thesis, Department of Neurology
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. A. Munife NEYAL
December 2008, 62 pages

Tension-type headache (TTH) and fibromyalgia syndrome (FMS) are
chronic pain syndromes. Both disease’s have similar features with respect to
clinical, and pathophysiologic features. The aim of this study is to assess if nitric
oxide (NO), total free radical have a role in the pathophisiology of tension-type
headache and fibromyalgia patients.

Blood samples were taken from enrolled subjects appropriately and total
antioxidant status (TAS), total oxidant status (TOS), and oxidative stress index
(OSI) were studied in Harran University Biochemistry Lab and nitric oxide (NO)
was studied in Kocaeli University Biochemistry Lab.

Plasma total antioxidant status (TAS) of FMS and TTH groups was
significantly lower than that of healthy controls (p<0.01). The oxidative stress
index (OSI) level was significantly higher in patients with FMS and TTH than in
healthy controls. Plasma nitric oxide (NO) was significantly higher in patients
with healthy controls than that of FMS and TTH.

This condition indicates that patients with fibromyalgia and tension-type
headache exposed to oxidative stress and increased oxidative stress may play
a role in the etiopathogenesis of the diseases. There was a negative correlation
between plasma nitric oxide levels and tension type headache-fibromyalgia
syndrome.

Keywords: Tension type headache, fibromyalgia syndrome, oxidative stress,
nitric oxide.
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1.GIRIS VE AMAC:

Gerilim tipi bagagrisi (GTBA) ve fibromiyalji sendromu (FMS) toplumda sik
goralen agrih durumlardir.

Gerilim tipi basagrisi ve fibromiyalji sendromu etyopatogenezi ve kesin
tedavi yontemleri tam olarak belirlenmemistir. Bu agrili durumlara yol agan
sebepler arasinda psikososyal stres, anksiyete, boyun yapisi ve fonksiyon
bozukluklari, agir ¢calisma ve uykusuzluk hali, travmatik olaylar gibi nedenler
belirtiimekle birlikte patogenezinde cesitli mediatorlerin, agri yolaklarindaki
degisikliklerin de rol oynayabilecegi s6ylenmektedir.

Nitrik oksit (NO), santral sinir sistemi (SSS)’'nde bir néromediatérdir. Hafiza
olusumunun dahil oldugu birgok fonksiyonda rolt vardir. Vaskuler endotelde ise
vazodilatasyon yaparak kan basincinin dizenlenmesi i¢in hayati 6neme sahiptir
(). Nitrik oksit, birgcok primer basagrisi mekanizmasinda rol oynamaktadir ve
NO ile iligkili santral sensitizasyon, pek cok farkli mekanizmalar olmasina
ragmen primer basagrilari i¢cin en dnemli agri mekanizmasi olabilir (2,3).

Endojen ve ekzojen nedenlerle organizmada meydana gelen serbest
radikaller ile onlari ortamdan uzaklastiran antioksidanlar arasinda kritik bir
denge bulunmaktadir. Serbest radikallerinin artmasi ve/veya antioksidan
kapasitenin azalmasina bagli olarak, dengenin serbest radikallerin lehine
bozulmasi durumuna oksidatif stres (OS) adi verilmektedir. Oksidatif stresin
ylizden fazla hastaligin patogenezinde rol oynadigi ileri surtlmektedir (4,5).

Bu caligmanin amaci GTBA ve FMS gibi agrli durumlarin patogenezi ve
buna bagl gelisebilecek tedaviler konusunda yardimci olabilmektir. Nitrik oksit
ve vicuttaki oksidan-antioksidan denge birgok hastaligin patogenezinde rol

oynadiklari distnulen unsurlardir.



2.GENEL BILGILER:

Agr zor tanimlanabilen, soyut, siklikla da anlatilmasi gi¢ olan bir
kavramdir. Gergek ya da potansiyel doku hasarina eglik eden uyarima yanit
olarak ortaya ¢ikmis hos olmayan duysal ve duygusal bir tepkidir.
2.1.Basagrist:

Basagrisi insanlarda en sik rastlanan rahatsizliklarindandir. Bu ifade
kafada orbital bdlgenin Uzerinden suboksipital bolgeye kadar duyulan agri ve
rahatsizlik hissi icin kullanilir.

Basagrisinin tarihgesi M.S.130 yillarina kadar uzanmaktadir. Ancak bu
konuda ayrintilh bilgilerin cogu son 30-40 yildaki caligmalara dayanmaktadir.
300'den fazla farkl tipte basagrisi vardir. Gunimuzde bile bircogunun kdkeni
tam olarak anlasilmamis olmakla birlikte, genellikle iyi huylu seyrederler. Fakat
bazen ciddi ve yasami tehdit eden patolojik durumlarla iligkili olabilirler (6).

Bas bolgesinde agriya duyarli intrakraniyal ve ekstrakraniyal yapilar
mevcuttur. Bu yapilar sunlardir;

a) Cilt, cilt alt doku, kaslar, ekstrakraniyal arterler ve kafatasi periostu

b) Kulak, g6z, nazal bosluklar ve paranazal sintslerin hassas yapilari

c) intrakraniyal vendz sinusler ve bunlarin genis kollar, ozellikle

perikaverndz yapilar

d) Beyin tabaninda duranin boélimleri ve pia-araknoid igindeki arterler,

Ozellikle anterior ve orta serebral arterlerin proksimal kisimlari ve internal
karotid arterin intrakraniyal parcalari

e) Orta meningeal ve yuzeyel temporal arterler

f) Optik, okulomotor, trigeminal, glossofaringeal, vagus ve ilk ¢ servikal

sinir (7).

Agriya duyarli olan yapilar inflamasyon, traksiyon, kompresyon, malign
infiltrasyon ve benzeri durumlardan etkilenerek basagrisina yol acarlar.
Tentoryum serebellinin  Uzerindeki agriya duyarli yapilarin  uyariimasi
frontotemporalde veya parietal bolgede agri olusturma egilimindedir. Buna



karsin posteriyor fossada agriya duyarli olan yapilarin uyariimasi oksipital ve
suboksipital bdlgelerde agri olusturur. Yilzeyel yapilarin agrilari lezyonun
Ustine yansirken daha derinde olan lezyonlarin agrilari uzak boélgelere
yansiyabilir (8).

Basagrilari tim dunyada Uluslararasi Bagagrisi Birligi (IHS)'nin belirledigi
kriterlere gore siniflandirilirlar (9). Oldukga genis kapsamli olan bu siniflamaya
gore basagrilari, primer ve sekonder olmak tzere ikiye ayrilir.

2.1.1.Primer (Birincil) Bagagrilari:

Basagrisini agiklayacak herhangi bir sistemik ve/veya beyin hastalig
yoktur. Bu grupta migren, GTBA, kiime ve diger trigeminal otonomik basagrilari
ile diger birincil basagrilari yer alir.

2.1.2.Sekonder (ikincil) Bagagrilar::

Bu grupta beyinde ve/veya sistemik olarak bir hastalik mevcuttur ve agrilar
tamamen bu hastalikla iligkilidir. Diger bir deyisle, basagrisina yol agabilecek
baska bir hastalikla beraber olusan yeni bir basagrisi, ikincil basagrisi olarak
tanimlanir.
2.2.Gerilim Tipi Bagagrisi (GTBA):

Gerilim tipi basagrisi, primer basagrilarinin en sik gorilen tipidir. Genel
populasyonda yasam boyu prevalansi cesitli calismalarda %30-78 arasinda
degismektedir. Son yapilan calismalardan birinde GTBA prevalansi %40.9
olarak bulunmustur (10). Yapilan bir bagka calismada ise GTBA prevalansi %34
olarak bulunmustur (11). Turkiye Basagrisi Epidemiyoloji Calismasi verilerine
gore ulke genelinde GTBA prevalans oranlari episodik tip igin %20-30, kronik tip
icin %3.1 olarak bulunmustur (12). Turkiyede son sinif tip 6grencileri arasinda
yapilan basagdrisi degerlendiriimesinde seyrek epizodik %43.3, sik epizodik %3,
kronik %4.4 olarak bulunmustur (13).

Gerilim tipi basagrisi ayni zamanda en yiiksek sosyo-ekonomik yiike sahip
olmasina ragmen primer basagrilar arasinda tzerinde en az calisma yapiimis
olanidir (9). Epizodik GTBA’nin toplumdaki yuksek prevalansi nedeni ile genetik
etkilenmenin tesbit edilmesi oldukga gugtur. Ancak kronik GTBA'sinda normal
populasyona gére birinci derece akrabalarda 2.1 ila 3.9 kat artmis risk oldugu
gorulmustar (14).



2.2.1.Uluslararasi Bagagrisi Siniflandirmasinin ikinci Revizyonundan
Uyarlanan Gerilim Tipi Bagagrisinin Tani kriterleri (9)

(A) B-D kriterlerini kargilayan en az 10 epizod

(B) Basagrisi 30 dakikadan 7 guine kadar surer

(C) Basagrisi asagidaki 6zelliklerden en az ikisine sahiptir:

1- Bilateral lokalizasyon

2- Sikistirici/bastirict (zonklayici olmayan) nitelikte

3- Hafif veya orta siddette

4- Yurime veya merdiven ¢ikma gibi rutin fizik aktivite ile siddetlenmez.
(D) Asagidakilerden ikisi

1- Bulanti veya kusma yok (istahsizlik olabilir)

2- Fotofobi veya fonofobiden sadece biri mevcuttur

(E) Baska bir bozukluga baglanamaz

2.2.2.Gerilim Tipi Bagagrisinin Alt Tipleri:

Gerilim tipi basagdrisi; seyrek epizodik GTBA, sik epizodik GTBA, kronik
GTBA ve olasi GTBA olarak alt siniflara bolunebilir.

Seyrek epizodik gerilim tipi basagrisi; ayda 1 ginden seyrek (yilda 12
gunden az) ortaya ¢ikan yukaridaki kriterleri kargilayan basagrisi mevcuttur.

Sik epizodik gerilim tipi bagagrisi; en az 3 aydir ayda 1 gin veya daha
sik ancak 15 gunden az ortaya ¢ikan (yilda 12 gin veya daha fazla ve yilda 180
gunden az) yukaridaki kriterleri karsilayan basagrisi mevcuttur.

Kronik gerilim tipi bagagrisi; en az 3 aydir ayda ortalama 15 gin veya
daha sik ortaya cikan (yilda 180 gin veya daha fazla) yukaridaki kriterleri
kargilayan basagrisi mevcuttur.

Olasi gerilim tipi basagrisi; yukaridaki kriterlere uyan bazi hastalar ayni
zamanda olasi migrenin alt bigcimlerinden birinin 6lgutlerine de uyabilir. Bu gibi
durumlarda eldeki veriler hangi se¢enegin daha uygun olduguna karar vermek
tzere kullanilmahdir (9,15).

2.2.3.Gerilim Tipi Bagagrisinin Patofizyolojisi:

Gerilim tipi basagrisi gelisen hastalarda antinosiseptif sistemlerin yeterince
aktive edilemedigi dusunulmektedir (16). Bu durum periferik mekanizmalarin tek

basina GTBA'nI aciklayamayacagini, ancak merkezi bir sirecin tetikleyici rol



oynayabilecegini dusundurmektedir. Gerilim tipi basagrisinda da perikraniyal
kaslarda kasilma ve hassasiyet olabilir. Kaslardaki hassasiyetin basagrisi
olugsmasi ile iligkisi Uzerinde durulmaktadir. Hassasiyetin merkezi bir sebebi
olabilir veya miyofasiyal mekanoreseptorlerin yada onlarin afferent liflerinin
veya her ikisinin aktivasyonu ve kimyasal olarak duyarlilasmasina yol agan kas
kasilmasinin bir sonucu olarak basagrisi ortaya ¢ikabilir (16).

Gerilim tipi basagrisinda artmis hassasiyete neden olan patofizyolojik

mekanizmalar iyi anlagiimamistir. Olasi mekanizmalar sunlardir;
1- Periferal miyofasial nosiseptdrlerin sensitizasyonu
2- Trigeminal nudkleus/spinal arka boynuzdaki ikinci sira néronlarin
sensitizasyonu
3- Supraspinal néronlarin sensitizasyonu
4- Supraspinal yapilardan azalmis antinosiseptif aktivite olarak siralanabilir
(17).

Artmig perikraniyal hassasiyet ve basinca cevaben olusan dusuk agri esigi
seviyesi, kronik GTBA'l hastalarda santral veya periferal sinir sisteminde artmig
duyarhihiga (hipereksitabilite) bagli olabilir. Santral sensitizasyonla ilgili
olusturulmus olan modelde ¢esitli arastirmacilar kronik gerilim tipi basagrisinda
asil problemin, belki de perikraniyal miyofasiyal hassas dokulardan, periferde
serotonin, bradikinin, histamine veya prostaglandinler gibi agr ile iligkili
maddelerin agiga ¢ikmasinin yol agtigi uzamis nosiseptif girdilere bagl olarak
santral ara yollarin duyarlilagmasi oldugu belirtilmistir (17,18).

Uzamig periferal girdilerin varlhigi, epizodik GTBA'nin kronik GTBA'a
donismesinde onemli bir mekanizma olabilir. Bu 6nerilen model, spinal arka
boynuz/trigeminal nukleustaki duyarlilik seviyesini, hafif artmis supraspinal
hipersensitiviteyi, hafif artmis kas aktivitesini, artmis kas katiligini, kronik agriyt,
objektif bulgusu olmayan periferal patolojiyi ve kronik GTBA'lI hastalardaki
artmig perikraniyal hassasiyeti aciklar. Yine de bu model santral sensitizasyonu
baslatan drnegin periferden gelen nosiseptif girdilerden sorumlu yapilari tam
aciklayamamaktadir (17,18).

Bradikinin, serotonin, histamin ve prostaglandin E2 kombinasyonu saglikli

kisilerde trapezius kasina inflizyon seklinde verildiginde, uzamis, lokal ve orta



derecede agri ve hassasiyet tesbit edilmigtir (19). Bu durum, bu mediatérlerin
GTBA'da olugsan perikraniyal hassasiyette rol  oynayabileceklerini
dusundirmektedir.

Yapilan bir calismada epizodik GTBA olan hastalarda artmis periferal
eksitabilite veya sensitizasyon tesbit edilmis, bununla birlikte klinik bulgular ve
agr esikleri saglikli kisilere oranla epizodik GTBA olan hastalarda disuk
bulunmustur (20).

Trapezius kasi gibi perikraniyal kaslardan kaynaklanan surekli nosiseptif
impulslar, santral sensitizasyonun olusmasina ve devam etmesine neden
olabilir (17).
2.3.Fibromiyalji Sendromu (FMS):

Fibromiyalji sendromu, 1990 yilinda American College of Rheumatology
(ACR) kriterlerine goére kronik gidigli, fizik muayenede diffiz yumugsak dokularda
en az 3 ay boyunca 18 ¢ift hassas noktadan 11'inde palpasyonla agrinin
bulundugu jeneralize agrili durumdur. Agri vicudun tim 4 kadraninda ve
aksiyel iskelette olmaldir. Yorgunluk, uyku bozuklugu, basagrisi, irritabl barsak
sendromu ve duygu-durum degisiklikleri gibi cesitli semptomlar siklikla FMS’ye
eslik eder. Hassas nokta muayenesinde, muayene edenin bas parmagi veya
ikinci ve Gguncu parmagi beraber olarak yavasca 4 kilogramlik basing ile bakilr
(21,22,23).

Bu 18 tane, 9 ¢ift hassas noktalar sunlardir (Sekil 1)

1- Oksiput: Oksipital kas insersiyosu

2- Alt servikal: C 5-7 intertransvers bdlgenin 6n kismi

3- Trapezius: Trapeziusun Ust sinirinin orta noktasi

4- Supraspinatus: Spina skapulanin st medial kenari tUzerindeki kas orijin
noktasi

5- 2.kosta: ikinci kostokondral bilesenin (st kenari

6- Lateral epikondil: Lateral epikondilin 2 cm distali

7- Gluteal: Gluteal bélgenin tst dis kadrani

8- Buyuk trokanter: Trokanterik ¢ikintinin hemen arkasi

9- Diz: Eklem gizgisinin hemen proksimalinde medial yag yastik¢igi (22).
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Sekil 1 Fibromiyalji sendromlu hastalarda hassas noktalar;

Hastaligin siniflandirmasi primer ve sekonder FMS olarak yapiimaktadir.
Primer FMS'nda hassas noktalarin oldugu ve yaygin kas iskelet sistemi
agrisinin bulundugu ancak altta yatan baska bir hastaligin bulunmadigi
vurgulanmaktadir. Sekonder FMS’'nda ise, hastaliga diger romatizmal veya
romatizmal olmayan hastaliklarin da eslik ettigi belirtiimektedir. Primer ve
sekonder FMS icin tani kriterleri ve sebepler aynidir (22).

Fibromiyalji sendromuna fonksiyonel somatik sendromlar siklikla eslik eder
(Tablo 1) (24,25). irritabl barsak hastaliyi ve depresyon prevalansi normal
populasyona gore daha fazladir (26).



Tablo 1. Fibromiyalji sendromunun klinik belirtileri (25):

Semptomlar (%)

Major semptomlar

Yaygin agri ve hassas noktalar 100
Generalize gug¢suzluk, miyalji, artralji, bursit ve tendinit 80
Dinlenilmemig uyku ve gin boyu bitkinlik 80
Yorgunluk 70
Sertlik, katilik “Stiffness” 60
Gerilim tipi basagrisi 53
Dismenore 40
irritabl kolon ve fonksiyonel barsak hastaligi 40
Subjektif uyusmalar, sislik ve karincalanma 35

Mindr Semptomlar

Livedo retikllaris veya deri hiperemisi

Anjina pektorisi taklit eden gogis agrisi

Ates sikayeti

Sismis glandlar sikayeti

Kuru g6z sikayeti

Bas dénmesi, dizines, senkop

Subijektif kognitif disfonksiyon ve kisa-donem bellek kaybi

Kronik bruksizm

Nokturnal miyoklonus

Huzursuz bacak sendromu

Depresyon ve anksiyete gibi psikiyatrik bozukluklar

Kadinlarda uretral sendrom

Vulvodini veya vajinismus

Kompleks rejyonal agri sendromu

Aurasiz migren

Fibromiyalji sendromunun genetik gecisi bilinmemektedir, fakat olasilikla
poligenik olabilir. Cevresel faktorler, genetik yatkinhigi olan kisilerde FMS
gelisiminin tetiklenmesinde 6nemli bir rol oynayabilir. Travma, infeksiyonlar

(Hepatit C virus, HIV ve Lyme hastaligi gibi), emosyonel stres, katastrofik



olaylar (savas gibi), otoimmun hastaliklar ve diger agrili durumlar gibi bir kisim
stresorler FMS’nin baglamasiyla yakindan iligkilidir (27,28,29).
2.3.1.Fibromiyalji Sendromunun Prevalanst:

Wolfe ve arkadaslari (30) A.B.D.’de fibromiyalji sendromunun prevalansini
yaklasik %2 olarak bulmuslardir. Kadinlarda bu oran %3.4 iken erkeklerde %0.5
bulunmustur. Wolfe, oranin yas ile birlikte arttigini ve 60 ile 79 yaglari arasinda
en yiiksek diizeye ulastigini belirtmektedir (30). Ulkemizde Trabzon ilinde 20-64
yas arasl kadinlarda yapilan prevalans calismasinda oran %3.6 olarak
bulunmustur (31).

2.3.2.Fibromiyalji Sendromunun Patogenezi:

Fibromiyalji sendromu  patogenezinde, = muskuloskeletal  sistem,
noroendokrin sistem ve SSS (6zellikle limbik sistem) major bir rol oynuyor gibi
gorinmektedir (32). Patogenezde birbirinden ayri ama birbiriyle iligkili teoriler ve
mekanizmalardan s6z edilebilir (33);

1

Santral duyarhlik: Spontan sinir aktivitesi, genislemis reseptif alanlar
ve tekrarlayici stimulan cevaplar spinal kord yoluyla agriyi arttirir.

2- inen inhibitdr agri yollarinin anormalligi: Beyindeki merkezlerin (veya
bu merkezlerin ara-yollarinin) disfonksiyonu, normalde spinal kordda
agri sinyali azalmis olarak iletilir.

3- Norotransmitter anormallikleri: Santral sinir sistemindeki deki azalmis
serotonin normal iglevinden uzaklasmis agri sinyaline neden olabilir.

4- Norohormonal anormallikler:  Hipotalamo-hipofiz-adrenal  aksta
disfonksiyon, yetersiz kortizol cevaplari ve diurnal kortizol déngusuntn
duzensizligi FMS ile iligkili olabilir (Tablo 2).

5- Psikiyatrik komorbit durumlar: Fibromiyalji sendromlu hastalarda
depresyon, anksiyete bozuklugu, posttravmatik stres bozuklugu ve
somatizasyon bozuklugunun dahil oldugu psikiyatrik komorbid
durumlarin orani saglikh kisilere gore artmistir. Bunlar FMS gelisimine
predispozan faktorler olabilir.

Serotoninerjik, dopaminerjik ve katekolaminerjik sistemlerin gen

polimorfizmi, FMS ve diger fonksiyonel somatik  sendromlarin
etyopatogenezinde rol oynayabilir (34,35).
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Tablo 2. Fibromiyalji Sendromunda saptanan bazi nérohormonal bulgular (36)

Serum triptofan dizeyinde dusuklik

Serum triptofan transport oraninda diguklik

Serum serotonin diizeyinde dusuklik

Serum somatomedin C diuzeyi dusukligu

Plazma noropeptid Y dizeyi disuklugu

Blylume hormonu diizeyinde diusuklik

Kortizol diizeyinin fizyolojik diurnal dalgalanmasinda bozukluk

Trotropin salgilayan hormon verilmesine artmis prolaktin yaniti

Kortikotropin salgilayan hormon verilmesine artmis adrenokortikotropin hormon
yaniti

24 saatlik idrarda serbest kortizol diizeyinde digsuklik

Elektrokitandz stimulasyona anormal cevap

Tekrarlayan intramuskuler elektrik stimulasyonuna temporal sumasyon yaniti
Adrili lazer stimulasyonu sonrasi uyariimis somatosensoryal potansiyellerde
anormallik

Nosisepsiyonda kalitatif degisiklik

Otonomik sinir sistemi fonksiyonlarinda sapma

Talamus, kaudat nikleus ve kortekste azalmig kan akimi

Serebrospinal sivida 5(OH) indol asetik asit diizeyinde dusuklik

Serebrospinal sivida 3-metoksi, 4-hidroksifenetilen glikol ve homovalinik asit
duzeylerinde dusuklik

Serebrospinal sivida P maddesi yuksekligi

Serebrospinal sivida sinir buyime faktort eksikligi

Elektroensefalografide non-REM uykusunda alfa dalgalari gérilmesi
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2.3.3.Kronik Agrili Durumlarda Santral Duyarlilagmanin Mekanizmast:
Temel olarak nosiseptif girdiyle aktive edilen iki tip agri reseptort vardir;
1- Dusguk esikli nosiseptorler, bunlar A delta agr lifleri ile hizli olarak iletilir,
2- Yuksek esikli nosiseptorler, myelinize olmayan C lifleri ile yavas bir sekilde
iletilirler.

Spinal kordun arka boynuzu iginde bu agn lifleri, sinaptik gecis yolu ile
spinal néronlarla baglanti kurarlar. Birgcok nérotransmitter (glutamat, substans P
gibi) c¢ikan yollar ile talamus, anterior singulat korteks, insular korteks ve
somatosensoriyal korteksin yer aldigi supraspinal yapilara postsnaptik gegisin
cevabini module ederler (37,38). Suregiden veya tekrarlayici agrili stimulasyon
nedeni ile arka boynuz htcrelerinin uzamis ve guclu aktivitesi sonugta artmis
noronal yanitliik veya santral sensitizasyona neden olur (37,39). Sinir
sisteminde plastisite ile tekrarlayici agrili stimulasyona duyarlilasma (artmis
cevap) olusur (37,40). Noroplastisite ve sonrasinda SSS sensitizasyonu,
kimyasal, elektrofizyolojik ve farmakolojik birgcok anormallige yol acar (37,41).
Bu degisiklikler sonucu agriya duyarlilikta artma nedeni ile, zararsiz bir stimulus
agrih bir his olarak algilanabilir ve multipl spinal segmentler yoluyla yansiyan
agri olarak hissedilebilir (37,42,43).



2.3.4.Fibromiyalji Sendromunun Tedavisi:

Medikal ve medikal olmayan tedavi olarak ikiye ayrilir (Tablo 3).

Tablo 3. Fibromiyalji Sendromunun tedavisi (44)

12

Medikal tedavi:

Etkisi i¢cin guc¢lu kanitlar bulunanlar;

Amitriptilin

Siklobenzaprin

Etkisi icin orta derecede kanit bulunanlar;

Tramadol

Serotonin geri alim inhibitorleri

Serotonin noradrenalin geri alim inhibitorleri

Pregabalin

Etkisi i¢in zayif derecede kanit bulunanlar;

Blylume hormonu

5-Hidroksitriptamin (serotonin)

S-Adenozil Metionin

Tropisetron

Etkisi i¢cin kanit bulunmayanlar;

Opiyatlar, kortikosteroidler, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, benzodiazepin ve non-
benzodiazepin hipnotikler, melatonin, kalsitonin, tiroid hormonu,
dehidroepiandrosteron, magnezyum

Medikal olmayan tedaviler:

Etkisi icin gucli kanitlar bulunanlar:

Kardiyovaskiler egzersiz

Kognitif davranigsal terapi

Hasta egitimi

Multidisipliner tedaviler

Etkisi i¢in orta derecede kanitlar bulunanlar;

Germe egzersizleri, akupunktur, hipnoterapi, biyofeed-back, balneoterapi
Etkisi icin zayif derecede kanitlar bulunanlar;

Siropraktik, manuel ve masaj tedavisi, elektroterapi ve ultrason
Etkisi i¢cin kanit bulunmayanlar;

Hassas nokta injeksiyonlari, fleksibilite egzersizi
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2.3.5.Kronik Gerilim tipi bagagrisi ve Fibromiyalji Sendromunun
Benzerliklerti:

Kronik GTBA ve FMS kronik agrili sendromlardir. Her iki durumun klinik,
terap6tik ve patofizyolojik 6zellikleri benzerdir. Klinik olarak kronik GTBA ve
FMS siklikla kadinlarda gordltr, hormonal degisiklikler ve yasamsal olaylarin
dahil oldugu cesitli tetikleyici faktorlerden etkilenirler. Komorbid olarak
depresyon, anksiyete bozuklugu gibi psikiyatrik hastaliklar ve genetik etkiler
eslik edebilir (45). Her iki durumda da cesitli nosiseptif stimuluslara karsi artmis
duyarliik bulunmustur. Artmis periferal ve santral sensitizasyon FMS ve
GTBA'nda énemli bir rol oynar. Ornegin, hassas bir kasin lizerine FMS'de veya
trapezius kasina kronik GTBA'nda basin¢ uygulandiginda, normal kasa gore
lineer ve kantitatif olarak farkli bir stimulusa cevap fonksiyonu elde edilir (45,46).
2.4 .Nitrik Oksit (NO):

1980 yilinda Furchgatt ve Zawadzki, endotel hiicresinden asetilkolin uyarisi
ile sentezlenen ve damar diz kaslarinda gevsemeye yol acan bir maddenin
varligini gosterdiler. Bu maddeye endotel kaynakli gevsetici faktor (EDRF) adi
verildi. 1987 yilinda bir grup arastirmaci vaskuler endotel hicrelerden NO adli
gevsemeye yol acan bir madde salindigini, bu maddenin etkilerinin EDRF’den
farkli olmadigini bildirdiler. Ginimuzde EDRF ve NO ayni madde olarak kabul
edilmektedir (47).

Nitrik oksit, 30 kilodalton (kDa) molekil agirhginda yagda c¢ozanurligu
yuksek olan ve biyolojik membranlari kolaylikla gecebilen gaz yapisinda bir
molekuldur. Bir serbest oksijen radikali olan NO oldukga reaktiftir ve hemoglobin
ile hizlica etkilestiginden dolay! vicut iginde 1-5 sn gibi oldukga kisa bir
yarilanma 0mrune sahiptir. Kanda hemoglobinin Hem grubu ile etkilesen NO,
hizlica nitrat ve nitrite metabolize olur. Nitrik oksitin kandaki stabil biyoreaksiyon
aranad nitrattir. Hemoglobin icermeyen doku kiltiriinde esas stabil Griin nitrittir.
Nitrik oksit ayrica, Hem ve demir iceren diger molekuiller (6rnegin DNA) ve
proteinlerin tiyol (-SH) gruplari ile de reaksiyona girer. Bu degisiklikler

organizmada kritik rol oynayan enzim ve iyon kanallarinin fonksiyonlarini etkiler

(1).
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Nitrik oksit, plazma membranini serbestce gecebilir ve sonra reseptoriyle
birlesmeden direkt veya guanilat siklaz aktivasyonu ile siklik guanozin
monofosfat (cGMP) olusumunu hizlandirarak bircok olaya neden olabilir
(48,49).

Vaskuler endotelden NO'in sentezi kan basincinin diizenlenmesi icin hayati
oneme sahiptir. Nitrik oksit burada vazodilatasyondan sorumludur. Nitrik oksit,
SSS’'nde bir ndromediatordur. Hafiza olusumunun dahil oldugu birgok
fonksiyonda rolu vardir. Nonadrenerjik ve nonkolinerjikdir. Periferde nérojenik
vazodilatasyonun bir kismi ve ¢esitli gastrointestinal, respiratuar ve genitolriner
sistem fonksiyonlari NO aracili mekanizmalar araciligi ile olusur. Nitrik oksit,
trombosit agregasyonunun kontrol ve kardiyak kontraktilitenin diizenlenmesine
de katkida bulunur. Ayrica NO’in  vicut savunmasi ve immiunolojik
reaksiyonlarda dretimi artar. Cunkl sitotoksik Ozelliklere sahiptir ve aktive
makrofajlar tarafindan olusturulur. Muhtemelen immunitede nonspesifik bir role
sahiptir (1).

Nitrik oksit, L-Arjinin’den dioksijenaz tarafindan katalizlenerek, NOS (nitrik
oksit sentaz) ile uretilir. Nitrik oksit sentaz, sitokrom p450’ye oldukga benzerdir.
Nitrik oksit sentazin, néronal (NNOS), uyarilabilir (iNOS) ve endotelyal (eNOS)
olarak ¢ izoformu tanimlanmigtir.

Endotelyal NOS, diuz kas ve kalp kasinda, erkek ve kadin Greme yollarinda
ve beyinde bulunurken, nNOS, beyinden, spinal kordtan, parasempatik
gangliyonlardan, mide epitel hiicrelerinden, pankreas, akciger, uterus, periferal
sinirler ve iskelet kaslarindan salinir (50). Uyarilabilir NOS, immun/inflamatuar
olaylarda rol alir ve hicre aracili immun cevapta etkilidir. Noronal NOS ve
eNOS izoenzimleri NO dretimi igin Ca++ kalmodulin kompleksine bagimli iken
iINOS bundan bagimsizdir (51).

Kronik gerilim tipi basagrisi mekanizmasinda NO’in roli Uzerine yapilan
calismalar, NO’in bu hastaligin patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynadigini
gOstermistir (2,3). Nitrik oksit sentaz inhibisyonunun kronik GTBA’lI hastalarda
analjezik etkisinin oldugu belirtilmistir. Bununla beraber bu etkinin mekanizmasi
tam bilinmemektedir (52). Bir NO dondri olan Gliseril trinitratdan elde edilen

veriler gostermigtir ki, kronik GTBA’lI hastalardaki NO’in indukledigi gecikmis
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basagrisi, 6nceden var olan santral sensitizasyondaki birikime baglidir (2,3).
Ayrica, bu veriler gostermistir ki NO bircok primer basagrisi mekanizmasina
katkida bulunmaktadir ve NO ile iligkili santral sensitizasyon, diger farkli
mekanizmalar olmasina ragmen primer basagrilari igin en 06nemli agri
mekanizmasi olabilir (2,3). Nitrik oksit sentaz inhibitorlerinin, hayvan
deneylerinde slregen agrida da, santral sensitizasyonu azalttigi gosterilmigstir
(53). Bununla birlikte NOS’Iin hangi tipinin kronik GTBA’da antinosiseptif etkiye
sahip oldugunun bulunmasi icin selektif NOS inhibittrleriyle bircok caligsmalara
ihtiyag vardir (2,3).
2.5.0ksidatif Stres (OS):

insanlar gibi aerobik solunum yapan organizmalarda ortamda bulunan
oksijenin kullaniminin dogal sonucu olarak reaktif oksijen turleri (ROT)
olugmaktadir. Mitokondriyal elektron transportu basta olmak Uzere fagositik
aktivasyon, ksenobiyotik metabolizmasi, cesiti sentez ve degradasyon
reaksiyonlarinda ROT olugmakta ve bu durum prooksidan/antioksidan dengenin
prooksidanlar lehine kaymasina neden olmaktadir. Gelisen bu oksidatif stres,
cesitli mekanizmalar ile biyomolekdllere hasar vermektedir (54,55).

Reaktif oksijen tirleri, serbest radikal, oksidan molekil adlari ile de bilinir.
Reaktif oksijen turlerinin ¢ekirdeklerinde negatif yukli elektron sayisi pozitif
yuklU proton sayisi ile esit olmadigindan ¢ok reaktif molekullerdir (Tablo 4) (56).

Tablo 4. Reaktif oksijen partikilleri (56)

Radikaller Radikal Olmayanlar
Superoksid anyon radikali (O2--) Hidrojen peroksit (HZOZ)
Hidroksil radikal (OH-) Lipid hidroperoksit (LOOH)

Peroksil radikal (ROO-)
Alkoksil radikal (RO-)
Semikinon radikal (HQ-)

Hipohal6z asid (HOX)
N-halojenli aminler (R-NH-X)

Singlet oksijen

Hemoproteine bagh serbest radikaller Ozon (03)
Organik radikaller R- Azot dioksid (NO2)
Organik peroksid radikali RCOO- Hipokloréz asid (HOCI)

Nitrik oksit (NO-) Peroksinitrit (ONOO-)
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Serbest radikaller OS mevcudiyetinde, hicre membraninda bulunan
poliansature yag asitlerini, lipid peroksidasyonu olarak adlandirilan bir dizi
kimyasal reaksiyon sonucunda karbon gazlarina (etan ve pentan) ve aldehitlere
parcalamaktadirlar. Malondialdehit (MDA), lipid peroksidasyonun son
dranlerinden birisidir (57). Serbest radikal artisi, MDA dizeyinin de artmasina
neden olur. Bundan dolayr MDA organizmadaki OS’in bir belirteci olarak
kullaniimaktadir (57).

Reaktif oksijen turlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasari
Oonlemek icin vicutta bazi savunma mekanizmalari geligtirilmistir. Bunlar
antioksidanlar olarak bilinirler. Antioksidan molekiller endojen veya eksojen
kaynakli olabilirler. Oksidan molekullerin yaptigi hasari hem hticre i¢ci hem de

hiicre digi savunma sistemleri ile etkisiz hale getirilirler.

Tablo 5. Hicre ici ve disinda etkili baslica antioksidan molekiller (58)

Hicre digi savunmada;
-Alblmin,

-Bilirubin,

-Transferin,
-Seruloplazmin,

-Urik asit vs.

Hicre ici savunmada;
-Superoksit dismutaz (SOD),
-Glutatyon- S-transferaz,
-Glutatyon peroksidaz,
-Glutatyon rediktaz,
-Katalaz ve

-Sitokrom oksidaz vs.

Hucre ici serbest radikal toplayici enzimler asil antioksidan savunmayi
yaparlar (Tablo 5). Bakir, ¢inko ve selenyum gibi eser elementler bu enzimlerin
fonksiyonlari igin gereklidir (58).

Oksijen radikallerinin kimyasal reaktiviteleri degismekle birlikte en reaktif

olanlarindan birisi hemen her molekille in vivo hizh bir sekilde reaksiyona
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girebilen hidroksi radikalidir (OH-). Oksijen ise biyolojik sistemlerde radikallerin
major kaynagini olusturur. Ksantin oksidaz sistemi, stiperoksit anyon radikali
olusumunda ©6nemli bir enzimatik kaynaktir. Ksantin oksidaz molibdenyum
iceren bir enzim olup 6zellikle post iskemik reperflizyon hasarinda énemli rol alir
(59).

Hicre icinde, membranlarda ve ekstraseliler aralikta ROT ve
antioksidanlar arasinda bir denge vardir. Endojen serbest radikal stpuriculer
(bunlar antioksidan olarak bilinir), ROT’larin Uretimi fazlalastiginda onlarin da
uretimi artar (60,61).

intraseliler major antioksidan enzimlerden en oénemlisi siiperoksit
dismutazdir (SOD). Bakir-gcinko SOD (Cu-Zn SOD) sitoplazmada, manganez
SOD (Mn-SOD) ise mitokondriada superoksit radikalini hidrojen peroksite
(HZOZ) donustarar (59). Diger 6nemli bir antioksidan enzim ise glutatyon

peroksidazdir (GSH-Px). Bu enzim olusan HZO2 suya donustirar. Hidrojen

peroksit, Fenton reaksiyonuyla hidroksi radikali olusumuna neden olur (59).
Reaktif nitrojen bilesiklerinin de bu yolakta rolleri vardir (59). Peroksinitrit, arjinin
metabolizmasiyla olusur. Bir taraftan nitrite dontsurken bir taraftan da hidroksi
radikalini olusturur (59). Reaktif oksijen turleri ile ortamda olusan radikaller
yeterli derecede antioksidan enzimlerce karsilanmadikc¢a, asiri olusan bu
serbest radikaller, membran lipidlerindeki ¢oklu doymamis yag asitlerine zarar
vererek, lipid peroksidasyon drdnlerinin  olusmasina neden olurlar.
Membranlarin butunlagunt kaybetmesi hicre akigkanhdinin bozulmasina,
membran potansiyellerinin degisimine ve hicrenin riptiriine ve organellerinin
dagilmasina yol acgar (59).

Yapilan caligmalarda cesitli hiucrelerde ROT seviyesinin NO tarafindan
dizenlendigi gosterilmigtir.  Fibromiyalji sendromunda agri modulasyonunda
NO’in olasi bir rolunun olabilecegi ileri surtlmektedir (62,63). Azalmis SOD
aktivitesi ve artmis MDA duzeyleri FMS’lu hastalarda altta yatan OS’e isaret
etmektedir (64). Bununla beraber OS’le iligkili olan mekanizmalar (6rnegin
bozulmus kas metabolizmasi ve/veya mikrosirkiilasyonu, mitokondriyal yapilarin

bozulmasi gibi) FMS patofizyolojisini agiklamakta tek bagina yeterli degildir (65).



3.GEREC VE YONTEM:

3.1.Hasta secimi ve Ornek Alinmast:

Calismaya katilmak icin olur formunu onaylamis olan tani kriterlerine goére
fibromiyalji sendromu veya IHS kriterlerine gore sik epizodik veya kronik GTBA
tanisi konmus hastalar ve herhangi bir agrili hastaligi olmayan kontrol grubu
calismaya alinmigtir. Fibromiyalji sendromu hastalari Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon polikliniginden alinmistir. Seyrek epizodik gerilim tipi basagrili
hastalar bu ¢alismaya davet edilmemigtir. 10 hasta ¢alismaya katilmay1 kabul
etmemistir. Calisma icin yerel (Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi) etik kurulun
oluru alindi (Tarih:02.07.2007, karar no:07-2007/48).

- Hastalar i¢in arastirmaya dahil edilme kriterleri :

1) Tani kriterlerine uyan fibromiyalji sendromu veya sik epizodik veya kronik
gerilim tipi basagrisi tanisi konulmusg olmasi

2) 18 yasindan buyuk olmasi

3) Yazili bilgilendirilmis olur formunu imzalamig olmasi

4) Dislama kriterlerinin olmamasi

- Diglama kriterleri:

1) llac asin-koti kullanim bagagrisi 6ykiisii olmasi

2) Hipertansiyon olmasi (kigisel tibbi 6yki ve fizik muayene ile dislanmistir)

3) Bobrek fonksiyon bozuklugu olmasi (bobrek fonksiyon testleri yapilarak
diglanmistir)

4) Endokrinolojik ve romatolojik hastaliklar olmasi (kigisel tibbi 6yku ve fizik
muayene ile diglanacaktir. Stpheli bulunan durumlarda kan biyokimya, tam kan
sayimi, eritrosit sedimentasyon hizi, serolojik ve endokrinolojik testler yapilarak
diglanmistir)

5) Aktif infeksiyon bulgularinin olmasi (kisisel tibbi dyki ve fizik muayene ile
diglanacaktir. Supheli  bulunan durumlarda tam kan sayimi, eritrosit

sedimentasyon hizi, serolojik ve mikrobiyolojik testler yapilarak dislanmigtir).



19

Kontrol grubunda ise sadece diglama kriterlerinin olmamasi gereklidir.
Calisma hastalarinin ayrintili anamnezleri alinarak, sikayetleri, yas, 6zge¢cmis,
soygecmis, agri ozellikleri, ila¢ kullanim 6zellikleri, agriya eslik eden bulgular,
TA, fizik muayene ve nérolojik muayene Ozellikleri tespit edilmistir. Calismaya
alinan hastalarin ve kontrol grubundaki kigilerin tibbi bilgileri ve muayene
bulgulari dnceden hazirlanmig bir forma kaydedilmigtir.

Calisma icin hasta ve kontrol gruplarindaki saglikh kisilerden serum total
oksidan seviyesi (TOS), total antioksidan seviyesi (TAS) ve nitrik oksit duizeyleri
icin kan alinarak uygun kosullarda saklanmistir. Oksidatif Stres indeksi (OSi),
TOSITAS seklinde boélunerek hesaplanmistir. Nitrik oksit Kocaeli Universitesi
Tip Fakiltesi Klinik Biyokimya Laboratuvar’nda ve TOS, TAS, OSi Harran
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Biyokimya Laboratuvarlar’nda caligilmistir.

3.2. Nitrik Oksit caligma teknigi:

3.2.1. NOy (Total Nitrit+Nitrat ) Olciimii: Nitrat rediiktaz rediiksiyonuyla

Nitrik oksit (NO ), biyolojik sistemlerde Uretildikten sonra, 2—-30 sn gibi ¢ok
kisa surelerde nitrit (NO;,") ve ardindan nitrat (NOs)’a oksitlenir (66,67). Nitrat
formu, nitrik oksit tirevlerinin en kararl yapisidir.

o o
2NO " + % 07 %® NO; + Y2 O; %® NO;

Nitrik oksit Nitrit Nitrat

Goruldagu gibi stabil bir yapida olmamasi nedeniyle, nitrik oksidi direkt
Olcmek oldukcga zordur. Bu ylzden arastirmamizda, numunede bulunan nitrati
¥%® nitrit formuna redukliyerek (nitrat rediktaz ile) nitrit dlcima yaptik ve
bdylece ortamda bulunan toplam nitrit + nitrat formunu 6lgmis olduk (66,67). Bu
iki formun toplamini ise NOy ile gosterdik (66).

A)- Kullanilan Reaktifler.

1-Hepes Buffer, pH=7.4 (Imol/L): H-3375 buffer litresinde 1000 milimol olacak
sekilde bidistile suda ¢6zuldu.

2-Aspergillus Nitrat rediiktaz ¢ozeltisi (10U/mL): N-72650 orijinal enzimimiz

mililitresinde 10 U olacak sekilde bidistile su ile diliie edildi.
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3-NADPH (1mM/L): (N-1630) Koenzim, litrede 1000 mikromol olacak sekilde
bidistile suda ¢6zuldi.
4-FAD (100mM/L): (F-6625) Enzim litresinde 100 mikromol olacak sekilde
bidistile suda ¢ozuldi.
5-Laktat dehidrogenaz c¢ozeltisi (LDH; 1500U0/ml): (L-1378) Orijinal enzim
bidistile su ile mililitresinde 1500 U olacak sekilde hazirlandi.
6-Piruvik asit (100 mM/L): (P-2256) Enzim, litresinde 100 milimol olacak
sekilde bidistile suda hazirlandi.
7-Sulfanilamide: (S-9251) 5 g sulfanilamide, 3 M sicak HCI icerisinde eritilerek
son hacim 500 mL’ye tamamlandi.
8-N-Naphthylethylene amine (NED: N-9125) ¢dzeltisi: 100 mg NED, bidistile
su icinde ¢ozdurulerek son hacim 500 mL’ye tamamlandi.
9-Griess reaktifi (1/1): Bir birim sufanilamid ¢ozeltisi alinarak, bir birim NED
cozeltisi ile karistirildi. Karigim her deneyden 6nce taze olarak hazirlandi.
10-Sodyum hidroksit (NaOH) ¢6zeltisi: Sodyum hidroksit granlleri deiyonize
su ile ¢ozulerek 55 mmol/L’lik konsantrasyona getirildi.
11-Cinko sulfat ¢oOzeltisi: (Z-0501) Cinko sulfat, bidistile su igerisinde
¢coziulerek 75 mmol/L’lik konsantrasyona getirildi.
12-Standart ¢ozeltiler: Stok sodyum nitrit ve sodyum nitrat ¢ozeltileri (1mM)
kullanilarak; 0, 0.5, 1, 2, 5, 10, 25, 50, 100, 200 mM konsantrasyonlarda
standartlari hazirlandi. Stok ve standartlar hazirlanirken ¢oziict olarak 10 mM
sodyum borat (NazB,07. 10 H,O= B-9876) kullanild.
B- Deneyin yapiligi

Deproteinizasyon: Arastirmamizda Nox (NO; + NOj) 06lgiminde
numune olarak plazma ve idrar kullanildi. Plazma direkt, idrar ise 10 kez
sulandirilarak deproteinizasyona tabi tutuldu. 0.5 ml numune Uzerine, 1 mL
cinko siilfat ve 1 mL sodyum hidroksit ilave edildi. iyice karigtirildi ve 5000 g de
15 dk santrifgj edildi. Santrifigasyon sonrasi elde edilen stipernatan, rediksiyon
isleminde kullanildi. Sonucta elde edilen deproteinize plazma 5 kez, idrar ise 50
kez dilue edilmis oldu.

Nitrat reduksiyonu: Deneyimizin ikinci asamasinda numunelerimizde

(idrar, plazma) bulunan nitrat molekullerinin nitrit haline rediksiyonunu
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gerceklestirdik. Bunun icin asagdaki calisma semasina gbére standart ve
numune tiplerimizi hazirladik (hepsinde 500 mikrolitre). Buradada 5 kez
dilusyon var. Boylece 5 x 5= 25 kez dilusyon gerceklesti.

Calisma semasi

Standart tlpa Numune tipu
Bidistile su (nl) 290 290
1M Hepes, pH 7.4 (nl) 25 25
Numune () 100
Standart (nl) 100
0.1 nM FAD (nl) 25 25
1mM NADPH (n) 50 50
10u/ml N.Reduktaz (n) 10 10

Tupler yukaridaki semaya gore pipetlendikten sonra 37 ‘C de 30 dakika inkiibe
edildi. Ardindan her tipe 5 mi LDH (1500U/ml) ve ardindan 50 m piruvik asit
(100mM) pipetlenerek 15 dk oda sicakliginda beklendi; sonucgta ortamda fazla
olarak bulunabilecek olan NADPH oksitlenerek temizlenmis oldu. Bilindidi gibi
NADPH griess reaksiyonunu inhibe edici 6zelliktedir (68).

Griess reaksiyonu ve spektrofotometrik 6lgim : Ardindan yeni bos tupler
alinarak, yukaridaki islemleri tamamlanmis olan standart ve numune tiplerinden
0.5 ml alndi ve lzerine 0.5 ml griess reaktifinden pipetlenerek (iyice
karistirildiktan sonra) yine oda sicakhiginda ve karanlikta 30 dk inkiibasyona
tabi tutuldu. Son olarak olusan renkli solisyonlar spektrofotometrede 545 nm.
de okunarak numune ve standart absorbans degerleri kaydedildi. Ardindan
standart grafigi hazirlandi ve numunelerin absorbanslari bu standart grafigiyle
karsilastirilarak konsantrasyonlari hesaplandi ve dilusyon faktorleriyle carpildi.
Sonucta numunede bulunan NOy (Nitrat + Nitrit) konsantrasyonlari bulunmus
oldu. Burada standart olarak hem sodyum nitrat hemde sodyum nitrit kullanilir.
Sodyum nitrat (NaNO3) daha dogru bilgi verecektir ¢cinki aynen numune gibi
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NO.'ye donustartlir. Sodyum nitrit ise bize yaklasik bir fikir verir. Yani
kullanacagimiz standart grafigi bilinen NaNO; standartlarinin rediksiyona
katilarak (numune gibi) nitrite donismesi ile okunan absorbanslar esas alinarak
yapiimalidir. (1 mikromol ile 100 mikromol arasinda standart nitrat hazirlanmasi
uygundur. isterseniz 1, 2, 5, 10, 20, 50, 100 mikromol konsantrasyonlarda

hazirlayabilirsiniz).

3.2.2. NOy (Total Nitrit+Nitrat) Olgiimi: Kadminyum Rediiksiyonuyla

Deproteinizasyon: Birinci metoddaki deproteinizasyon iglemi aynen
yapilr.

Nitrat rediksiyonu: Burada reduksiyon nitrat rediiktaz yerine kadmiyum
granulle yapilmaktadir.

1. Kadmiyum granule (coarse powdwer): (Fluka kod: 20890): Yaklasik
100-150 g kadmiyum rediksiyonun gerceklesmesi icin 200 ml kadar 0.2
M H,SO;, iginde saklanacaktir. Redtksiyon i¢in en az 12 saat gerekir.
Daha once calismayiniz.

2. Glycine-Na OH buffer (G-7403) buffer (pH: 7.9): 15 gram glycine bir
miktar deiyonize su iginde eritilir. Ardindan 2 M NaOH solusyonu
ekleyerek (yaklasik 4 ml eklenince pH 9.7 ye yaklagiyor). Son hacim 1 L
olana kadar deiyonize su eklenir.

3. Cu SOq4 (C-7631) 5mM: Bakir sulfat 5 mM olacak sekilde Glisin-NaOH
ile seyreltilir.

Deneyin yapiligi: deproteinizasyon yapildiktan sonra (5 kez dilusyon
oldu);

- Kadmiyum grandllerin aktivasyonu gercgeklestirilir:  Bunun igin her
Olcilecek numune igin 1.5-2 gram hesabiyle (diyelimki 20 numune
calisacagiz : 40 g kadmiyum bunlar icin ve 7 tanede standart NOs icin 14
g olmak Uzere 55 g ama 5 g da hata pay! olarak 60 g kadmiyum asitle
Onceden bekletilir (en az 12 saat fazla beklemesinin sakincasi yoktur).

- Iste bu kadmiyumun asiti bosaltilir, (bir sise icerisindeydi) ve kiigik
grandl halindeki kadmiyum parcgaciklari 3 kez deiyonize veya kaliteli

bidistile su ile yikanir.
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- Ardindan her 2 g kadmiyuma 5 ml 5 mM Bakir sulfat eklenir. Yani 55 g
kadmiyum bulunan siseye 275 ml bakir sulfay koymaliyiz. (istenirse 10
kat konsantre bakir sulfat 27.5 ml eklenir).

- Ardindan bu kadmiyum ve glisin-NaOH igeren sise silindirik olarak kendi
etrafinda dondurilerek bakirlarin  kadmiyuma baglanmasi saglanir.
Bakirlar tamamen baglandiginda mavi olan karigsim rengi musluk suyu
rengine gelir ve kadmiyumlar biraz siyahlasir. Bu andan itibaren
kadmiyumlar aktive edilmistir ve 30 dk igcinde numunelere uygulanmalidir.
Yalniz kadmiyumlar numuneye uygulanmadan o©nce aynen su ile
yikamada oldugu gibi 2 kez su yerine Glisin-NaOH ile yikanir (Buradaki
amac ortamda bulunabilecek baglanmamis Cu vb maddelerden
arindirmaktir).

- Ardindan 28 (27 tanesi standart ve numune + ve bir tanesi de kullanilan
su i¢cin numune gibi ¢aligilir) tane tip alinir (istenirse ¢ift calisilabilir). Her
tipe 1.5-2 gram bir kasik ve huni yardimiyla aktif kadmiyum konur ve
hemen bir kagit havlu ile (gazl bez kullanmayiniz bulasik nitrit var ) tup
kenarindan kadmiyum akitilarak kurutulur ve hemen Uzerine 1500
mikrolitre GI-NaOH konur. Bu islem tim numune ve standartlara
uygulanir. Ardindan tim tuplere 500 mikrolitre numune, standard ve bir
adet su da numune gibi ilgili tipe ilave edilir. Boylece 4 kez daha
dilusyon yapilir. Deproteinizasyondaki 5 dilusyon ve buradaki 4 dilusyon
toplam 20 kez dilusyon olur (Standartlar igin deproteinizasyon
yapiimadigi icin onlarin 4 kez dilue olduguna dikkat ediniz).

- Sonra bu tupler 90 dakika karanlikta kibarca gevirilir. Calkalanmamildir.
Taplerin kendi eksenleri etrafinda dondurilmesi yeterlidir. 90 dakika
sonra ortamdaki NOgzler NO, ye (nitrit) donismus olur ve tum tupler
karanliktan gikartilarak Griess reaktifi ile renklendiriimeye hazirdir.

Griess reaksiyonu ve spektrofotometrik dl¢ciim: Yukardaki enzimatik
Olcimdeki ile ayni sekilde yapilir. Standart grafikten faydalanilarak numune ve
suyun total nitrit konsantrasyonlari hesaplanir (Eger suyunuzda nitrit gikar ise

bunu numunelerden digmeyi unutmayiniz).



24

Bizim saf suyumuzda 20 dilusyondan sonra 0.004 -6 gibi nitrit bulasikligi
gorilebiliyor. Bu da 20 dilusyon goz 6ntine alindiginda yaklasik 2.3 mikromole
karsilik geliyor. Bu arada serum calismalarinda kadmiyum rediksiyonu
kullanilirsa okumalar normal vakalar i¢in 0.010- 0.070 arasinda olabilir. Cok
farkli okumalari normal hasta plazmasinda kargilasmamalisiniz.

Dokularda calisma yapilacaksa izotonik fosfat buffer veya izotonik NaCL
kullanilarak (pH: 7.4) homojenizasyon yapilir ve homojenizasyondan sonra 400
g de 30 dakika santriftij edilerek stpernatan bir plazma gibi kabul edilerek
yukardaki islemler aynen tekrarlanarak islem devam eder (homojenasyon
yapilirkenki dilisyon g6z éniinde bulundurulmalidir).

3.2.3.Nitrik Oksit Kadmiyum Metodu

Cozeltiler:

1- Kadmiyum granil (Merck A371701 248): Granuller (her numune igin yaklasik
2 gr hesabiyla) 0.1-0.2 M H,SO, igerisinde saklanacaktir. Kadmiyum grandulleri,
kullanilmadig1 zamanlarda bu ¢ozelti icinde kalacaktir. Kullanilmadan 6nce
kadmiyumlarin tamamen reduksiyonu icin en az 12 saat H,SO, coOzeltisi
icerisinde beklemig olmasi gerekir ( 1 yil kullanilabilir).

2- Glisin-NaOH c¢ozeltisi (G7403): 15 gr glisin 1 It deiyonize su i¢erinde ¢ozulir.
Daha sonra 2 M NaOH ile ¢Ozeltinin pH'1 9.7'ye gelene kadar kicik miktarlarda
ilave edilir. Konulan NaOH'’in miktar olarak énemi yoktur. 1 It icin 2M NaOH
yaklasik 4 ml’'nin biraz tGzerinde kullanilirsa, pH’1I 9.7’ ye getirir.

3- Sulfanilamid (Sigma, S-9251) ¢ozeltisi: 3 M, 500 ml HCL ¢o6zeltisi icerisinde 5
gr siilfanilamid ¢oziiniir (1 yil +4 °C’de stabldir).

4- N-Naphthyl etilen daimine (Sigma, N-9125) c¢o6zeltisi: 500ml deiyonize su
icerisinde 100 mg N- naphthyl etilen diamine ¢oziiniir (+4 °C’de 2 ay stabildir).
5- NaOH c¢o0zeltisi: 100 ml 550 milimolar NaOH ¢o6zeltisi hazirlanir (deiyonize
suyla). Bu ¢Ozelti stoktur, kullanim sirasinda 10 kez seyreltilir (55 milimolar).

6- ZnSO, ¢Ozeltisi: 100 ml 750 milimolar ZnSO4 ¢Ozeltisi hazirlanir (deiyonize
suyla). Bu ¢Ozelti stoktur, kullanim sirasinda 10 kez seyreltilir (75 milimolar).

7- CuSO, c¢ozeltisi: 100 milimolar CuSO, hazirlanir. Bunun igin 2.5 gr
CuS04.5H,0 tartilir, Uzerine 100 ml glisin-NaOH c¢ozeltisi ilave edilerek

¢ozundr.
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8- Standartlar: 1 ile 200 mikromol/L arasindaki konsantrasyonlarda tercihen koér,

1,2,5,10,20,50,100 mikromol/L NaNO, ve yine ayni konsantrasyionlarda NaNO3

standartlari hazirlanir. Bu standartlardan NaNO; (sodyum nitrit) c¢ozeltileri

kadmiyumsuz ortamda direkt griesse reaktifiyle renklendirerek absorbans-

konsantrasyon grafigi hazirlanir. Ayni sekilde NaNOs c¢ozeltileri ise 0Once

kadmiyumla reduklenir ve sonra griesse reaktifiyle trenklendirilerek absorbance-

konsantrasyon grafigi hazirlanir.

9- Griesse reaktifi: Esit hacimlerde 3 ve 4 nolu ¢ozeltiler karistirihr. Hacim

numune sayisina gore hesaplanir.
Metod:

A-

Deproteinizasyon: Numunelerin (serum, BOS, doku homojenatlari,
standartlar ve 10 kez dilue edilmis idrar) 300 mikrolitresine, 600 mikrolitre
55 milimolar NaOH c¢0zeltisi eklenir ve mikserle iyice karigtirilir (en az 30
saniye). Daha sonra bunun tzerine 600 mikrolitre 75 milimolar ZnSO4
cOzeltisi ilave edilir ve tekrar mikserle karigtirilir (en az 30 saniye).
Ardindan beyaz bulanik haldeki tim numuneler sogutmali santrifdj
cihazina konarak 5000g’de 10 °C'de 5 dakika santrifilj edilir. Sonra
tuplerin Ust kismindaki saf su berrakligindaki stpernatant kismindan
alinarak bundan sonraki kademelerde kullanilacaktir (Not: Bu agsamada 5
kez dilusyon yapilmigtir).

Kadmiyum aktivasyonu: Kuguk bir cam kavanozda bulunan ve en az
12 saat H,SO, icinde bekletilmig kadmiyum grandlleri (calisma icin yeterli
miktarda) Gzerindeki H,SO,4 bosaltilir. Daha sonra ayni kap icerisinde 3
kez yeterli miktarda saf su ile yikanir ve saf su bosaltilir. Ardindan her
100 gr kadmiyum icin 15 ml CuSO,4 ¢o6zeltisi kadmiyum Uzerine ilave
edilerek kavanozun kapagi kapatilir. Sonra kavanozu calkalamadan
hafifce ve surekli dondirerek mavi renkli solusyonun berrak su rengine
doénmesi saglanir ve bu berrak su dokilerek, kavanozdaki kadmiyum (bu
asamada kadmiyumlar koyulagmistir) 3 kez yeterli miktarda glisin-NaOH
¢oOzeltisi ile yikanir. En son yikamadan sonra kavanozdaki glisin-NaOH
tamamen bosaltilmaz, kadmiyumun havayla temasini kesmek igin

yuzeyde bir miktar glisin-NaOH birakilir. Boylece kadmiyum aktivasyonu
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saglanmigs olur. Bu andan itibaren kadmiyumlarin rediksiyon
kapasitesinin azalmamasi i¢in en ge¢ 1 saat icinde kullanilmasi gerekir.
C- Deney: Gerekli sayida 6nceden saf sudan gecirilmis temiz tlpler spora
dizilir. (Standartlar, numuneler ve koér icin uygun sayida) Her bir tipe
yaklasik 2gr kadar aktive edilmis kadmiyum, huniyle, piset icine konulan
glisin-NaOH’den bir miktar sikilarak konur. Béylece hem kadmiyumlarin
tipe kolayca girmesi saglanir hem de kadmiyumlarin havayla temasi
engellenir. Ardindan tim tupler Gzerindeki glisin-NaOH ¢ozeltisi disariya
dikkatlice dokalur. Bu sirada kadmiyumlarin digari doktilmemesine dikkat
edilir. Daha sonra tium taplerdeki kalan Glisin-NaOH islakligi, tlpin
kenarindan kaliteli bir kagit pegete (tercihen kagit havlu) uygulamasi ile
tupler yere paralel hale getirilerek ve kadmiyum kenarindan peceteye
degdirilerek emdirilir. Hemen bu tipe, kadmiyumlar havayla temas
etmeden 1000 mikrolitre glisin-NaOH ilave edildikten sonra diger ttpe
ayni islem uygulanir ve bu sekilde tim tapler bitirilir. Daha sonra bu

tuplere asagidaki ilaveler yapilir.

Standart tipleri | Test tUpleri Kor tipu
Numune - 500 mikrolitre | -
dH,O 500 mikrolitre 500 mikrolitre | 1000 mikrolitre

Standartlar | 500 mikrolitre - -

(Bu iglemler sirasinda 4 kez daha dilusyon yapiimistir)

Tum tupler pipetlendikten sonra kapaklar kapatilarak elle veya bir cihazla
1.5 saat boyunca surekli donddralar. Bu sirada tupler calkalanmamalidir.
Ardindan tim tupler 3000 g’de 3 dakika santriflij edilir. Daha sonra tuplerin tst
kismindaki supernatanttan 1000 mikrolitre alinir ve baska temiz saf sudan
gecirilmis yeni tuplere konulur. Tuam tldplere supernatantin Gzerine 1000
mikrolitre gresse reaktifi konularak ttpler karanlik bir odada 1sik gormeyecek
sekilde renklendirmeye 30 dakika birakilir. Son olarak renklenen 6érnekler (kor,
standart ve numuneler) 545 nanometre dalga boyunda (542'de olabilir)
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okutularak absorbanslar kaydedilir. Standart grafigi hazirlanir. Bu grafikten
faydalanilarak numune konsantrasyonlari tayin edilir.

NOT: Tum numuneler deproteinizasyonda 5 kez, nitrite rediksiyon
sirasinda (kadmiyum safhasi) 4 kez olmak tzere toplam 20 kez seyreltilmigstir.
Bunu da g6z o©nunde bulundurmak gerekir. Eger standartlar
deproteinizasyondan baslayarak tim iglemlere numune gibi dahil edildiyse bir
katsaylya gerek yoktur. Deproteinize edilmediyse sadece kadmiyum
asamasinda girdiyse 4 katsayisi, direkt nitrit (NaNO;) standarti s6zkonusuysa
20 katsayisi g0z oniunde bulundurulacaktir. Bu son standartta olgtigumuiz
nitritin kendisi zaten varoldugu igin deproteinizasyon ve kadmiyum islemlerine
gerek yoktur. Konsantrasyonlar mikromol/L cinsindendir.
3.3.0ksidatif Durumun Ol¢iimii

3.3.1.Total Antioksidan Seviyesi (TAS)’'nin Olgiimii
Erel tarafindan gelistirlen tam otomatik bir yontem olup, guicli serbest
radikallere karsi viicudun total antioksidan kapasitesini 6l¢cen bir metoddur (5).
Reaktifler
Reaktif-1: 75 mM Clark tamponu (pH=1.8) icerisinde 10 mM o- Dianisidine ve
45 AM Fe(NH4)2(S04)2-6H20 c¢ozulerek hazirlanir.
Reaktif-2: 7.5 mM hidrojen peroksit 75 mM Clark tamponu (pH=1.8) icerisinde
karistinlarak hazirlanir.
iike
Fe2+-o-dianisidine kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon
olusturarak OH radikalini olugturur. Bu gugclu reaktif oksijen tirt indirgen duguk
pH'da renksiz o-dianisidine molekilu ile reaksiyona girerek sari-kahverengi
dianisidyl radikallerini olustururlar. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon
reaksiyonlarina katilarak renk olusumunu artirmaktadir. Ancak orneklerdeki
antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarini bastirarak renk olusumunu
durdurmaktadirlar. Bu reaksiyon otomatik analizorde spektrofotometrik olarak
Olculerek sonug verilmektedir (69).

3.3.2.Total Oksidan Seviyesi (TOS) nin Ol¢iimii

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir (70).
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Reaktifler

Reaktif 1: 140 mM’lik NaCl ¢ozeltisi icerisine 25 mM H2S04 ¢ozilerek ana
solusyon hazirlanir. Ana soliisyonda 6nce % 10 oraninda gliserol ¢ézultp daha
sonra total hacimde 250 uM Xlenol orange ¢ozilerek hazirlanir.

Reaktif 2: Ana c¢oOzelti icerisinde 6nce 10 mM o-Dianisidine dihidrocloride
¢6zulup sonra 5 mM amonyom ferrdz sulfat ¢ozilerek reaktif hazirlanir.

iike

Ornekte bulunan oksidanlar ferr6z iyon-o-dianisidine bilegskesini ferik iyona
oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik tg
katina ¢ikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir
bileske olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iligkili olan rengin
siddeti spektrofotometrik olarak ol¢tilmektedir (70).

3.3.3.0ksidatif Stres indeksi (OSi)’'nin Hesaplanmasi
Total Oksidan Seviyesi (TOS)/Total Antioksidan Seviyesi (TAS) seklinde
boliinerek Oksidatif Stres indeksi (OSI) hesaplandi.
3.4.statistiksel Analiz:

Veriler SPSS 13.0 ve Medcalc 9.6 programlari ile degerlendirilmigtir. Hasta
ve kontrollerin sosyodemografik ve Kklinik 6zellikleri basit dagilim olarak
verilmistir. Hasta ve kontroller arasindaki sosyodemografik ve klinik verilerin
karsilagtirlmasinda ki kare testi kullaniimistir. ikili degiskenler ile NO ve
Oksidan/antioksidan status seviyeleri arasi, GTBA alt tipleri arasi iligki t testi ve
Mann-Whitney testi ile degerlendirilmistir. Parametrik dagilan NO ve TAS igin t
testi, parametrik dagiimayan TAS ve OSI icin Mann-Whitney testi kullanildi.
Gerilim tipi basagrisi ile FMS, GTBA ile kontrol grubu ve FMS ile kontrol grubu
verilerinin kargilastirlmasinda parametrik dagilanlarda t testi ve parametrik
dagiimayanlarda Mann-Whitney testi kullaniimistir. Gerilim tipi basagrisi suresi
ve FMS’daki agri siddeti ile NO ve Oksidan/ antioksidan status seviyeleri arasi
iligkinin incelemesinde parametrik olanlarda Pearson ve parametrik
olmayanlarda Spearman korelasyon analizi kullaniimistir. Bulgular béliminde
sutun, pasta ve boxplut tiriinde grafikler kullaniimigtir.



4. BULGULAR

4.1.Sosyodemografik Ozellikler

Calismaya; GTBA tanisi alan 35 hasta, FMS tanisi alan 33 hasta ile,
kontrol grubunu olusturan 31 saglikl birey olmak tzere toplam 99 kisi alindi.

Gerilim tipi basagdrisi hastalarinin; 28’ kadin (%80), 7'si erkek (%20), FMS
hastalarinin; 32'si kadin (%97), 1'i erkek (%3) olarak belirlenmigtir. Kontrol
grubunda ise 25’ kadin (%80.6), 6'si erkek (%19.4) olarak belirlendi. Hasta
gruplari ve kontrol grubunda anlamli bir cinsiyet farki saptanmadi (p=0.879,
x2=0.023) (Tablo 6, Sekil 2).

Tablo 6. Cinsiyet dagilimi

1001

Cinsiyet Toplam 90

801

Kadin | Erkek 204

GTBA 28 7 35 60 1]
FMS | 32 | 1 33 50 M Kadin
404 O Erkek

Kontrol 25 6 31 304

Toplam | 85 14 99 20+

101

0

GTBA FMS Kontrol

Sekil 2. Cinsiyet dagihmi

Gerilim tipi basagrisi grubunun yas ortalamasi 36.66+2.12 (18-59) yil, FMS
grubunun yas ortalamasi 38.85+1.76 (20-59) vyil, kontrol grubunun vyas
ortalamasi ise 27.74+1.04 (19-43) yil idi.

Gerilim tipi basagrisi, FMS ve kontrol grubunun egitim durumu
incelendiginde; GTBA grubunda 4’Untn okur-yazarlidr yok (%11.4), 3'G okur-
yazar (%8.6), 13’0 ilkdgretim mezunu (%37.1), 2’si ortaokul mezunu (%5.7), 4’
lise mezunu (%18.2), 9'u yuksekokul mezunu (%25.7) idi. Fibromiyalji

sendromu grubunda; 6’sinin okur-yazarligi yok (%11.4), 2'si okur-yazar (%6.1),
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16’s1 ilkdgretim mezunu (%48.5), 2'si ortaokul mezunu (%6.1), 5'i lise mezunu
(%15.2), 2'si yuksekokul mezunu (%6.1) idi.
ilkdgretim mezunu (%6.5), 1'i ortaokul mezunu (%3.2), 15 lise mezunu
(%48.4), 13’4 yuksekokul mezunu (%41.9) olarak belirlendi (Tablo 7).

Kontrol grubunda ise; 2’'si

Tablo 7. Gruplar arasi egitim durumu karsilastinimasi

GTBA grubu | FMS grubu | Kontrol grubu
Yok 4 6 -
N (%) (%11.4) (%18.2) (%0.0)
Okuryazar 3 2 -
N (%) (%8.6) (%6.1) (%0.0)
ilkokul 13 16 2
N (%) (%37.1) (%48.5) (%6.5)
Ortaokul 2 2 1
N (%) (%5.7) (%6.1) (%3.2)
Lise 4 5 15
N (%) (%11.4) (%15.2) (%48.4)
Yuksekokul 9 2 13
N (%) (%25.7) (%6.1) (%41.9)
Toplam 35 33 31
N (%) (%100.0) (%100.0) (%100.0)

Her Uc¢ gruptaki hastalarin 6zgecmisinde herhangi bir sistemik hastalik
mevcut degildi.
4.2.Gerilim Tipi Basagrisi (GTBA) Grubunun Ozellikleri

35 GTBA hastasinin 26’s1 epizodik, 9'u kronik tipte basagrisina sahipti
(Sekil 3).

Gerilim Bagagrisinin Tipi

O Epizodik
74%

B Kronik
26%

Sekil 3. Gerilim Basagrisinin Tipi
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Kronik ve epizodik GTBA arasinda serum NO, TAS, TOS ve OSI degerleri
acisindan anlaml farklilik yoktu (p>0.05).

Gerilim tipi basagrisi grubunda 21 hastada (%60) basagrisindan dolayi is
guc kaybi yok, 3 hastada ayda birka¢ gun is guc¢ kaybi var (%8.6), 11 hastada
ayda birka¢ giinden daha seyrek olarak (%31.4) is gu¢ kaybi vardi (Tablo 8).

Tablo 8. GTBA grubunda basagrisindan dolay! is gu¢ kaybi oranlari

N %

Yok 21| 60.0

evet, ayda birka¢ gin 3| 86

evet, daha seyrek olarak | 11 | 31.4

Toplam 35| 100.0

Gerilim tipi basagrisi grubunda analjezik kullanim oranlari; 1 hastada
analjezik kullanimi yok (%2.9), 3 hastada her gin bir tane aneljezik kullanim
oykisu mevcut (%8.6), 13 hastada birka¢ gunde bir tane (%37.1), 5 hastada
haftada bir tane (%14.3), 5 hastada birka¢ haftada bir tane (%14.3), 8 hastada
nadiren (%22.9) analjezik kullanim 6ykisu mevcuttu (Tablo 9).

Tablo 9. GTBA grubunda analjezik kullanim 6ykisu oranlari

N %
Hayir 1 2.9
evet, hergln bir tane 3| 86

evet, birkac giinde birtane | 13| 37.1

evet, haftada bir tane 51 14.3

evet, birkac haftada birtane | 5 | 14.3

evet, nadiren 8| 229

Toplam 35| 100.0
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Gerilim tipi basagrisi grubunda 33 hastada tedaviden beklenti agrinin
tamamen gecmesi (%94.3) iken, 1 hastada sikliginin azalmasi (%2.9) ve 1
hastada da siddetinin azalmasi (%2.9) idi (Tablo 10).

Tablo 10. GTBA grubunda tedavi beklentisi

N %

Agrinin tamamen gegirilmesi | 33 | 94.3

Sikliginin azalmasi 1 2.9
Siddetinin azalmasi 1| 29
Toplam 35| 100.0

Gerilim tipi basagrisi grubunda agrinin siddeti; 1 hastada genellikle ¢ok
siddetli (%2.9), 13 hastada genellikle siddetli (%37.1), 20 hastada genellikle
dayanilabilir (%57.1), 1 hastada genellikle hafif siddette olarak tariflendi (Tablo
11).

Tablo 11. GTBA grubunda agrinin siddeti

N %

genellikle ¢cok siddetli | 1 2.9

genellikle siddetli 13| 37.1

genellikle dayanilabilir | 20 | 57.1

genellikle hafif 1 2.9

Toplam 35| 100.0
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Gerilim tipi bagagrisi grubunda basagdrisi atak siuresini 3 hasta 1-2 saat, 4
hasta 2-4 saat, 17 hasta 4-24 saat, 8 hasta 1-3 gin, 3 hasta 3-7 gun olarak
belirtti (Tablo 12).

Tablo 12. GTBA grubunda agrinin suresi

N %

1-2 saat 3 8.6

2-4 saat 4 | 114

4-24 saat | 17 | 48.6

1-3gin | 8 | 229

3-7 gln 3 8.6

Toplam 35| 100.0

Gerilim tipi basagrisi atak stresi ile NO duzeyi arasinda ters yonde zayif bir
iliski vardir (r=-0.25), basagrisi suresi uzadikca NO dizeyi azalmaktadir, bu
durum istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05) (Tablo 13).

Gerilim tipi basagrisi atak suresi ile TOS dizeyi arasinda dogrusal yonde
cok zayif derecede bir iliski vardir (r=0.23), basagrisi siuresi uzadikca TOS
duzeyi de artmaktadir, bu durum istatistiksel olarak anlaml degildir (p>0.05)
(Tablo13).

Gerilim tipi basagrisi atak siresi ile TAS dizeyi arasinda ters yonde ¢ok
zayif derecede bir iligki vardir (r=-0.06), basagrisi suresi uzadikga TAS dizeyi
azalmaktadir, bu durum istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05) (Tablo 13).

Gerilim tipi basagrisi atak siiresi ile OSI diizeyi arasinda dogrusal yonde
cok zayif derecede bir iligki vardir (r=0.21), basagrisi siresi uzadik¢a OSI
duzeyi de artmaktadir, bu durum istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05)
(Tablo 13).

Tablo 13. GTBA atak suresi ile NO, TOS, TAS, OSi arasindaki iligki

NO | TOS | TAS | OSIi

rdegeri | -0.25| 0.23 | -0.06 | 0.21

p degeri | 0.15 | 0.17 | 0.75 | 0.21

r: Korelasyon katsayisi



Gerilim tipi basagrisi grubunda 24 hasta basagrisinin haftada birkag defa, 8
hasta ortalama haftada bir defa, 3 hasta ayda bir-iki defa oldugunu ifade
etmigtir (Tablo 14).

Tablo 14. GTBA grubunda agri sikhgi

N %

haftada 2-3 | 24 | 68.6

haftada 1 8| 229

ayda 1-2 3| 86

Toplam 35| 100.0

Gerilim tipi basagrisi grubunda hastalik, 5 hastada 6 aydir, 2 hastada 9-12
aydir, 7 hastada 1-3 yildir, 7 hastada 3-5 yildir, 9 hastada 5-10 yildir, 1 hastada
20-30 yildir mevcuttu (Tablo 15).

Tablo 15. GTBA'nin ne kadar zamandir oldugu

N %
6 ay 51 14.3
9-12ay | 2 5.7
1-3 il 7 | 20.0
3-5 il 7 | 20.0
5-10 yil 9 | 25.7
10-20yil | 4 | 114
20-30yill | 1 2.9
Toplam | 35| 100.0

Gerilim tipi basagrisi grubunda ayni atak esnasinda olmamak kaydiyla 24
hastada (%68.5) fonofobi, 17 hastada siddetli olmayan bulanti (%48.6), 6
hastada fotofobi (%17.2), hastada vardi. Agri esnasinda kusma hig¢bir hastada
yoktu. Higbir hastanin nérolojik muayenesinde anormallik yoktu.

Gerilim tipi basagrisi grubunda 2 kisinin anksiyete, 3 kisinin panik atak, 1
kisinin de anemi 6ykusi mevcuttu. Kontrol grubunda 6zgecmiste 6zellik yoktu.
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4.3. Fibromiyalji Sendromu (FMS) Grubunun Ozellikleri

Fibromiyalji sendromu grubunda hastalarin ndérolojik muayenesinde bir
anormallik yoktu. Boylari 145 cm ile 170 cm, kilolari 45 ile 100 kg, vucut kitle
indeksleri (VKiY'leri 18 ile 39 arasinda degismekteydi (Tablo 16,17,18).

Tablo 16. FMS grubunda boy gizelgesi

cmolarakboy | N | %
145-150 2| 6.1
151-155 8 | 243
156-160 11| 33
161-165 8 | 244
166-170 4 | 12.2
Toplam 33| 100.0

Tablo 17. FMS grubunda kilo gizelgesi

Kg N %

45-49 4 | 121
50-59 6 | 18.2
60-60 8 | 24.2
70-79 9| 273
80-89 2| 6.1

90-100 | 4 | 121
Toplam | 33 | 100.0

Tablo 18. FMS grubunun Vicut Kitle indeksleri

VKI N %

18-21 6 | 18.2

22-25 10| 30.3

26-30 9 | 273

31-35 7| 21.2

35-40 1 3

Toplam | 33 | 100.0
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Fibromiyalji sendromu grubunda hastalik siresi, 4 hastada 1 yil (%12.1), 9
hastada 1-3 yil (%27.3), 12 hastada 3-5 yil (%36.4), 8 hastada 5-10 yil (%24.2)
idi (Tablo 19, Sekil 4).

Tablo 19. FMS grubunda FMS siiresi
N %

lyil 4 1 121

1-3 yil 27.3

35yl |12| 36.4

5-10yil | 8 | 24.2

Toplam | 33 | 100.0

Yizde 20-

35
30-
25

15
10+

1Yl 1-3 Yl 3-5 Vil 5-10

Kag yildir oldugu

Sekil 4. FMS grubunda FMS siiresi
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Fibromiyalji sendromu grubunda agri siddetleri; 1 hastada az (%3.0), 9
hastada orta (%27.3), 17 hastada ¢cok (%51.5) ve 6 hastada siddetli (%18.2)
olarak degerlendirildi (Tablo 20).

Tablo 20. FMS grubunda agr siddeti

N %
az 1 3.0
orta 9| 27.3
¢cok 17| 515

siddetli | 6 | 18.2

Toplam | 33 | 100.0

Fibromiyalji sendromu hastalarinda agri siddeti ile serum ortalama NO
seviyesi arasinda pozitif yonde c¢ok zayif bir iligki vardir (r=0.10), bu iligki
istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05) (Tablo 21).

Fibromiyalji sendromu hastalarinda agr1 siddeti ile serum ortalama TAS
seviyesi arasinda negatif yonde bir iligki vardir (r=-0.35), bu iligki istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0.05) (Tablo 21).

Fibromiyalji sendromu hastalarinda agri siddeti ile serum ortalama TOS
seviyesi arasinda pozitif yonde bir iligki vardir (r=0.39), bu iliski istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0.05) (Tablo 21).

Fibromiyalji sendromu hastalarinda agr siddeti ile serum ortalama OSI
seviyesi arasinda pozitif yonde bir iligki vardir (r=0.36), bu iliski istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0.05) (Tablo 21).

Tablo 21. FMS’de agri siddeti ile NO, TOS, TAS, OSI arasindaki iligki

NO | TOS | TAS | OSI

rdegeri | 0.10 | 0.39 | -0.35 | 0.36

p degeri | 0.57 | 0.03 | 0.04 | 0.04

Fibromiyalji sendromu grubunda beraberinde 29 hastada basagrisi
(%87.9), 26 hastada parestezi (%78.8), tum hastalarda yorgunluk (%100), 23
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hastada uyku bozuklugu (%18.2), 16 hastada ishal veya kabizlik (%48.5), 25
hastada sabah tutuklugu (%75.8), 9 hastada reyno fenomeni (%27.3), 12
hastada depresyon (%26.4), 29 hastada anksiyete bozuklugu (%87.9), 20
hastada agiz kurulugu (%60.6), 8 hastada disparoni (%24.2) mevcuttu.
FMS'nda basagrisi, parestezi, yorgunluk, uyku bozuklugu, sabah tutuklugu,
ishal-kabizlik, reyno fenomeni, depresyon, anksiyete, agiz kurulugu, disparoni
ile NO, TOS, TAS ve OSi degerleri arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir
(p>0.05) (Tablo 22).

Tablo 22. FMS’na eslik eden bozukluklar

FMS’na eslik eden bozukluklar | N %

Basagrisi 29| 87.9
Parestezi 26 | 78.8
Yorgunluk 33| 100.0
Uyku bozuklugu 23| 69.6
ishal/kabizlik 16 | 485
Sabah tutuklugu 25| 75.8
Reyno fenomeni 9| 27.3
Depresyon 12| 364
Anksiyete 29| 87.9
Agiz kurulugu 20| 60.6
Disparoni 8 | 24.2
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Fibromiyalji sendromu hastalarinda 7 hastada 11 tane tetik nokta (%21.2),
9 hastada 12 tane tetik nokta (%27.3), 5 hastada 13 tane tetik nokta (%15.2), 8
hastada 14 tane tetik nokta (%24.2), 1 hastada 15 tane tetik nokta (%3), 3
hastada 16 tane tetik nokta (%9.1) tesbit edildi (Tablo 23).

Tablo 23. FMS grubunda tetik nokta sayisi

Tetik nokta sayisi | N %
11 7| 21.2
12 9| 27.3

13 5| 15.2

14 8 | 24.2

15 1| 30

16 3 9.1
Toplam 33| 100.0

4.4.Serum Nitrik Oksit (NO) Degerleri

Serum ortalama NO degerleri, kontrol grubunda diger iki gruba gore
istatistiksel olarak anlamli yuksektir (p<0.01) (Tablo24,25). Gerilim tipi basagrisi
grubunda 23.3+12.9 mikromol/lt, FMS grubunda 23.2+7.9 mikromol/It, kontrol
grubunda 41.5+12.7 mikromol/lt bulunmustur. Gerilim tipi basagrisi ve FMS
gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunmamistir (p>0.05)
(Tablo 26, Sekil 5).

Tablo 24.GTBA ve kontrol gruplarinin dlgilen ve hesaplanan NO degerleri

GTBA (ortalamazss) | Kontrol (ortalamatss) | p degeri

N 35 31

NO (mikromol/it) 23.312.9 415+12.7 0.001

ss: standart sapma

Tablo 25. FMS ve kontrol gruplarinin 6lgiilen ve hesaplanan NO degerleri

FMS(ortalamaztss) | Kontrol (ortalamazss) | p degeri

N 33 31

NO (mikromol/lt) 232+7.9 415+12.7 0.001




Tablo 26. GTBA ve FMS gruplarinin 6lgilen ve hesaplanan NO degerleri

GTBA(ortalamazss) | FMS (ortalamazss) p degeri
N 35 33
NO(mikromol/lt) 23.3+12.9 23.2+7.9 0.94

Box-and-whisker Means (error bars: 95% CI for mean)

90
80 |-
70k
60 |-
50|

NO

40}
30}
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20|

10
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GBA
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KONTROL

Sekil 5. FMS, GTBA ve Kontrol gruplarinda NO duizeyleri

40

4.5.Serum Total Antioksidan/Oksidan Seviyesi (TAS/TOS) ve Oksidatif
Stres indeksi (OSI) Degerleri
Serum ortalama TAS degerleri, kontrol grubunda GTBA ve FMS gruplarina

gore istatistiksel olarak anlamli yuksektir (p<0.01) (Tablo 27). Serum ortalama
TAS degeri kontrol grubunda 1.3+0.2 ymol Trolox Eqv./L, GTBA grubunda
0.97+£0.2 ymol Trolox Eqv./L, FMS grubunda 0.98+0.4 pymol Trolox Egv./L

olarak bulunmustur (Tablo 28). Gerilim tipi basagrisi ve FMS gruplari arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunmamigtir (p>0.05) (Tablo 29, Sekil

6).

Tablo 27. GTBA ve kontrol gruplarinin dlgtlen ve hesaplanan TAS degerleri

GTBA (ortalamazss) | Kontrol (ortalamatss) | p degeri
N 35 31
Toplam Antioksidan Seviyesi 0.97+0.2 1.3+0.2 0.001

(umol Trolox Eqv./L)
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Tablo 28. FMS ve kontrol gruplarinin élgilen ve hesaplanan TAS degerleri

FMS (ortalamazss) | Kontrol (ortalamaztss) | p degeri

N 33 31

Toplam Antioksidan Seviyesi 0.98+0.4 1.3+0.2 0.001
(umol Trolox Eqv./L)

Tablo 29. GTBA ve FMS gruplarinin 6lgiilen ve hesaplanan TAS degerleri

GTBA(ortalamazss) | FMS (ortalamazss) | p degeri

N 35 33

Toplam Antioksidan Seviyesi 0.97+0.2 0.98+0.4 0.85
(umol Trolox Eqv./L)

Box-and-whisker Means (error bars: 95% CI for mean)
1,81

16 .

1af T T =

1,2

T

1,0

TAS
J:
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T
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T
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T

T

0,2

FM GBA KONTROL
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Sekil 6. FMS, GTBA ve Kontrol gruplarinda TAS duzeyleri

Serum ortalama TOS degerlerinde, FMS grubu ile kontrol grubu arasinda
(Tablo 30), GTBA ve kontrol gruplari arasinda (Tablo 31), GTBA ve FMS
gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmamistir (p>0.05)
(Tablo 32, Sekil 7). Serum ortanca TOS degerleri GTBA grubunda
13.470(7.862-20.125) umol HZO2 Eqv./L, FMS grubunda 14.020(9.555-20.635)

pumol HZO2 Eqv./L ve kontrol grubunda 12.330(8.008-15.340) pymol HZO2 Eqv./L

bulunmustur.
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Tablo 30. GTBA ve kontrol gruplarinin dlgtlen ve hesaplanan TOS degerleri

GTBA ortanca Kontrol ortanca p degeri
(25-75 P) (25-75 P)
N 35 31
Toplam Oksidan Seviyesi 13.470 12.330 0.18
(umol HZO2 Eqv./L) (7.862—-20.125) (8.008-15.340)

P: YlUzde (percentiles)

Tablo 31. FMS ve kontrol gruplarinin élgiilen ve hesaplanan TOS degerleri

FMS ortanca Kontrol ortanca p degeri
(25-75 P) (25-75 P)
N 33 31
Toplam Oksidan Seviyesi 14.020 12.330 0.054
(umol HZO2 Eqv./L) (9.555-20.635) (8.008-15.340)

Tablo 32. GTBA ve FMS gruplarinin él¢ilen ve hesaplanan TOS degerleri

GTBA ortanca FMS ortanca p degeri
(25-75 P) (25-75 P)
N 35 33
Toplam Oksidan Seviyesi 13.470 14.020 0.52
(umol HZO2 Eqv./L) (7.862—-20.125) (9.555-20.635)

Box-and-whisker Means (error bars: 95% CI for mean)
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Sekil 7. FMS, GTBA ve Kontrol gruplarinda TOS dizeyleri
Serum ortalama OSIi degerlerinde, FMS grubu ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkhlik vardir (p<0.05) (Tablo 33). Serum ortalama

OSi degeri FMS grubunda kontrol grubuna goére istatistiksel olarak anlamli
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yuksektir (Tablo 34). Gerilim tipi bagsagrisi ve kontrol gruplari arasinda da

istatistiksel olarak anlamli farkhilik vardir (p<0.01). Serum ortalama OSI degeri

GTBA grubunda kontrol grubuna goére istatistiksel olarak anlamli yuksektir.

Gerilim tipi basagrisi ve FMS gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkhlik bulunmamigtir (p>0.05) (Tablo 35, Sekil 8). Serum ortanca OSi
degerleri GTBA grubunda 1.430(0.772-2.480), FMS grubunda 1.280(0.677-
2.480) ve kontrol grubunda 0.880(0.552-1.210) bulunmustur.

Tablo 33. GTBA ve kontrol gruplarinin dlgiilen ve hesaplanan OSI degerleri

GTBA ortanca (25-75 P) | Kontrol ortanca (25-75 P) | p degeri
N 35 31
Oksidatif Stres 1.430(0.772-2.480) 0.880(0.552-1.210) 0.01
Indeksi
Tablo 34. FMS ve kontrol gruplarinin élgilen ve hesaplanan OSI degerleri
FMS ortanca (25-75 P) | Kontrol ortanca (25-75 P) | p degeri
N 33 31
Oksidatif Stres 1.280(0.677—-2.480) 0.880(0.552-1.210) 0.01
Indeksi
Tablo 35. GTBA ve FMS gruplarinin élgiilen ve hesaplanan OSI degerleri
GTBA ortanca (25-75 P) | FMS ortanca (25-75 P) p degeri
N 35 33
Oksidatif Stres 1.430(0.772-2.480) 1.280(0.677-2.480) 0.83

indeksi
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Sekil 8. FMS, GTBA ve Kontrol gruplarinda OSi diizeyleri



5. TARTISMA:

insanlari etkileyen agrih durumlardan en yaygin olani basagrisidir. Gerilim
tipi basagrisi genellikle emosyonel bozukluk ve psikososyal stres ile ortaya
cikar ancak sebep-sonug iliskisi kesin dedgildir. Gerilim tipi basagrisi 6nceleri
psikojenik kokenli olarak kabul edilmekteyken, zaman icinde bu gorus degismis
ve norobiyolojik temellerinin olabilecegini telkin eden ¢aligmalar yayinlanmigtir
(9).

Gerilim tipi basagrisi etyolojisinde, kafa derisi, yuz, boyun ve omuz
kaslarinin istemsiz devamli kontraksiyonu da sorumlu tutulmaktadir. Gerilim tipi
basagrisi hastalarinda perikraniyal kaslardaki artmig hassasiyet en tutarli
bulgudur. Bu durum muhtemelen periferal nosiseptorlerin  aktivasyonunu
gosterir (71). Kronik GTBA'da agri, termal ve elektriksel esiklerinin disttgu, bu
durumun da muhtemelen gelen sinyalin SSS’de yanlis yorumlanmasindan,
periferal girdi ve santral diuzenleme arasindaki dengenin bozulmasindan
kaynaklandigi 6ne surdlmustiar (71). Agriyl basglatan uyari mental stres, anormal
motor hareket, irritanlarin lokal miyofasiyal salinimi veya bunlarin toplami
olabilir. Periferal uyariya cevaben supraspinal agri algilama yapilari uyarilabilir
ve gelen uyarinin santral modulasyonundan dolayr ¢ogu kiside agr kendi
kendini sinirlayabilir. Ancak Kronik GTBA'nda periferal uyari ile supraspinal agri
algilama yapilari arasinda bozukluk mevcuttur (71).

Fibromiyalji sendromu da gerilim tipi basagrisi gibi toplumda c¢ok sik
rastlanir ve agrili bir kas hastaligidir. Daha siklikla orta yasli kadinlarda gorular,
yaygin kas agrilan ile karakterizedir. Hastalar cogu kere cesitli fiziksel aktiviteler
veya stres ile siddetlenen agridan yakinirlar (22).

Nitrik oksitin hem oksidan hem de antioksidan etkisinden sdzedilir. Nitrik
oksit, stiperoksit radikali (O2-) ile hizl bir sekilde etkilesir ve stperoksitten daha
potent bir oksidan olan peroksinitrit (ONOO-) olusumuna neden olur. Stperoksit
radikalinden peroksinitrit olusumu ile SOD aracihgi ile HZO2 olusumu arasinda
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bir yarisma s6z konusudur. Superoksit radikalinin NO ile reaksiyona girme
yeteneg@inin SOD ile reaksiyona girme yetenegine goére 3-6 kat daha fazla
olmasina ragmen SOD duzeylerinin NO dizeylerine gére daha fazla oldugu
fizyolojik kosullarda, peroksinitrit olusumu ihmal edilebilir duzeydedir.
Dolayisiyla eNOS'tan fizyolojik kosullarda uretilen NO, SOD’un fizyolojik
konsantrasyonlarinin varliginda antioksidan etki gosterirken, iNOS aracilig ile
Uretilen cok yiuksek konsantrasyonlardaki NO, peroksinitrit olusumuna neden
olur (72).

Bircok norolojik bozuklukta ve basagrisi bozuklugunda oksidanlarin
arttigina dair pek c¢ok veri bulunmaktadir. Siuperoksit dismutaz serbest
radikalleri ortadan kaldiran antioksidan bir enzimdir. Migren hastalarinda
trombositlerde bulunan SOD miktari, kontrol hastalarina goére dusuk
bulunmustur. Ayni calismada GTBA hastalarinda, trombositlerde bulunan SOD
miktari kontrol grubundan belirgin bir farklilik gostermemistir (73).

Kronik GTBA'nda santral sensitizasyon olayinda NO sistemi ve NMDA
reseptorlerinin roli Uzerinde durulmustur (74). Yapilan calismalarda NOS
inhibitéri L-NMDA'nin kronik GTBA bulunan hastalarda etkisini arastirmiglardir.
Hastalar 2 gruba ayrilip ilk gruba 2 gin L-NMDA, ikinci gruba ise plasebo
verilmigtir. Calisma sonunda L-NMDA'nin, NO olusumunu engelleyerek
basagrisinin siddetini ve kaslardaki hassasiyeti plasebo verilen kontrol grubu
hastalarina gore azalttigi tesbit edilmistir (2,52,75). Nitrik oksitin kan
damarlarindan, perivaskiler sinir uclarindan veya beyin dokusundan aciga
cikarak spontan basagdrisini tetikledigi ileri sturulmustir (76). Bu calismalarin
aksine bizim g¢alismamizda NO seviyesi hem GTBA hem de FMS grubunda
kontrol grubuna gore belirgin derecede diisiik bulunmustur (p<0.01). Ustelik
GTBA atak suresi uzun olanlarda NO seviyesi, korelasyon diizeyi zayif da olsa
daha da diasme egdilimi gostermistir fakat bu durum istatistiksel olarak anlamli
degildir (r= - 0.25, p>0.05). Yine calismamizda GTBA'nda OSI saglikli kontrol
grubuna goére yiuksek bulunmustur (p<0.01). Yani GTBA'nda OS artmaktadir.
Nitrik oksitin antioksidan etkisi bilinmektedir. Gerilim tipi bagagrisinda artmis
OS'i karsilayabilmek icin antioksidan 6zelligi de olan NO’in kullanildidi, buna
bagh olarak serum seviyesinin digmis olabilecegi akla gelmektedir. Oksidatif
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stres indeksini yuksek buldugumuz FMS icin de ayni durum gegcerli olabilir.
Kronik gerilim tipi basagrili hastalarla epizodik gerilim tipi basagrili hastalar
arasinda NO ve OSI degerleri arasinda anlamli bir fark bulunmamis olmasi
agrinin  kronik forma do6nmesinde bu molekullerin etkili olmadigini
dusundurebilir.

Yapilan bazi caligmalarda egzersizin fazla NO dretimine bagli olarak
migren ataklarini presipite edebilecegdi stylenmekle birlikte (2,52), duzenli
yapilan egzersiz sirasinda kaslarda gerilme olustugu ve buna bagli olarak
eNOS tarafindan NO salindigi, bu durumun da migren hastalarinda agrinin
siddeti ve suresi tzerine olumlu etkiler yaptigini bildiren ¢calismalar da mevcuttur
(77). Sackner ve arkadaslarinin FMS hastalarinda yaptiklari calismada orta
derecede yapilan egzersizin eNOS’u aktive ettigi ve bunun sonucunda dolagima
NO’in salindigi tespit edilmistir. FMS tedavisinde yapilan dizenli egzersizin
medikal tedavilere alternatif olabilecegi ileri surtlmustir (78). Ancak GTBA ile
boyle bir calismaya literatirde rastlanmamistir.

Fibromiyalji sendromu hastalari ile kontrol grubu arasinda NO ve
antioksidan olarak glutatyon ve katalaz seviyeleri karsilastirildigi bir calismada,
¢alismanin sonucunda FMS hastalari ile kontrol grubu arasinda, NO seviyeleri
acisindan belirgin farklilik saptanmamigtir (79). Antioksidan serum glutatatyon
ve katalaz seyiyeleri FMS hastalarinda kontrol grubuna goére belirgin sekilde
dusik bulunmustur (79). Bizim calismamizda FMS ve GTBA hastalarinda, TAS
duzeyi kontrol grubuna gore distk bulunmustur (p<0.01). Bu durum artmig
OS’e bagh olarak antioksidanlarin devreye girdigi ve kullanimina bagli serum
seviyelerinin dustigu seklinde yorumlanabilir.

Fibromiyalji sendromu hastalarinda ve kontrol grubunda OSIi ve NO
seviyelerinin karsilastirildigi bir calismada, FMS grubunda kontrol grubuna gore
OSi'nin artmis oldugu, NO seviyelerinin ise kontrol grubundan daha diisiik
oldugu tesbit edilmistir (65). Bizim calismamizda da OSi FMS hastalarinda
yiksek bulunmus ve bizim calismamizda ayni zamanda agri siddeti ile OSI
arasinda dogrusal anlamli bir iligki bulunmustur (r=0.36, p<0.05). Yani agri

siddeti fazla olan FMS hastalarda OSi yiiksek bulunmustur. Bu durum OS'e
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fazla maruz kalan FMS’lu hastalarin daha agir bir klinikle karsi karsiya
kalabilecegini veya hastaligin agirhgi ile OS'’in arttigini digtindirmektedir.

Yapilan bircok calismada oksidan/antioksidan dengenin c¢esitli hastaliklarda
nasil etkilendigine bakilmis, birgcok hastalikta dengenin oksidan tarafa kaydigi
gOzlemlenmistir. Yapilan bir calismada FMS hastalarinda oksidan/antioksidan
durum degerlendirilmistir. Total antioksidan seviyesinin FMS hastalarinda
kontrol grubuna goére belirgin olarak disiik oldugu, TOS ve OSi’'nin ise FMS
grubunda yiksek oldugu tesbit edilmigtir (80). Bizim yaptigimiz calismada
serum ortalama TOS degerlerinde, FMS grubu ile kontrol grubu arasinda,
GTBA ve kontrol gruplar arasinda, GTBA ve FMS gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkhihk bulunmamistir (p>0.05). Ancak OSI hem FMS
hastalarinda hem de GTBA hastalarinda artmistir. Bu durum bu hastaliklarda
OS’in arttigini gostermektedir.

Sonu¢ olarak uzun vyillar boyunca psikojenik kdkenli olarak kabul
edilmelerine kargin Ozellikle son yillarda yapilan ¢alismalarda hem GTBA hem
de FMS patofizyolojisinde bircok mediatérlerin rol oynadigini ve kronik GBA ve
FMS’nda santral sensitizasyonun etkili oldugu ileri surilmeye baglanmigtir.
Bizim calisma grubumuzda FMS yani sira sik epizodik ve kronik GTBA hastalari
calismaya alinmig, seyrek epizodik GTBA hastalari dahil edilmemigtir. Biz bu
calismada GTBA ve FMS patofizyolojisinde, NO ve oksidan/antioksidan
faktorlerin etkisini arastirdik. Calisma sonucunda hem GTBA'nda hem de
FMS’nda kontrol grubuna gore anlaml farkhliklar tesbit ettik. Her iki hastalikta
da elde ettigimiz sonuclar benzerdir. Bu durum GTBA ve FMS’nun total oksidan
seviyesi (TOS), total antioksidan seviyesi (TAS), oksidatif stres indeksi (OSI) ve
nitrik oksit diizeyleri acisindan benzer 6zellikler tasidigi izlenimini vermektedir.
Bu bulgularin sebep mi sonu¢ mu oldugunun degerlendiriimesi icin daha fazla

calismaya gereksinim vardir.



6. SONUCLAR VE ONERILER

. Bizim calismamizda serum ortalama NO duzeyleri gerilim tipi basagrisi,
fibromiyalji sendromu hastalarinda ve kontrol grubunda sirasiyla; 23.3
mikromol/It, 23.2 mikromol/It ve 41.5 mikromol/It bulundu.

. Serum ortalama NO duzeyleri, gerilim tipi basagrisi ve fibromiyalji
sendromu hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli diguk bulundu
(p<0.01).

. Bizim calismamizda serum ortalama TAS duzeyleri gerilim tipi basagrisi,
fibromiyalji sendromu hastalarinda ve kontrol grubunda sirasiyla; 0.97
pumol Trolox Eqv./L, 0.98 ymol Trolox Eqv./L ve 1.3 ymol Trolox Eqv./L
bulundu.

. Serum ortalama TAS duzeyleri, gerilim tipi basagrisi ve fibromiyalji
sendromu hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli dusik bulundu
(p<0.01).

. Serum ortanca TOS duzeyleri gerilim tipi basagrisi, fibromiyalji sendromu
hastalarinda ve kontrol grubunda sirasiyla; 13,470 pymol HZO2 Eqv./L,

14,020 umol HZO2 Eqv./Lve 12,330 pmol HZO2 Eqv./L bulundu.

. Serum ortanca TOS degeri, fibromiyalji sendromu ve gerilim tipi
basagrisi hastalarinda kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli bir
farkhlik tespit edilmedi (p>0.05).

Serum ortanca OSI diizeyleri gerilim tipi basagrisi, fibromiyalji sendromu
hastalarinda ve kontrol grubunda sirasiyla; 1.430, 1.280 ve 0.880
bulundu.

Fibromiyalji sendromu ve gerilim tipi basagrisi hasta grubunda serum
ortanca OSIi degeri kontrol grubuna gére anlamli yiiksek bulunmustur
(p<0.05).
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9. Bu sonuglara gore oksidatif stres indeksi ile fibromiyalji sendromu ve
gerilim tipi basagrisi arasinda anlamli bir iliski bulundu. Gerilim tipi
basagrisinda ve fibromiyalji sendromunda toplam antioksidan kapasite

dusik bulundu.
10. Serum NO duzeyi ile gerilim tipi basagrisi ve fibromiyalji sendromu

arasinda ters yonde bir iligki bulundu.



7. KAYNAKLAR:

. Moncada S, Higgs A. The L-arginine-nitric oxide pathway. N Engl J Med.
1993;329(27):2002-2012.

. Ashina M, Bendtsen L, Jensen R, Lassen LH, Sakai F, Olesen J. Possible
mechanisms of action of nitric oxide synthase inhibitors in chronic tension-
type headache. Brain.1999;122(9):1629-1635.

. Ashina M. Neurobiology of chronic tension-type headache. Cephalalgia.
2004;24(3):161-172.

. Scandalios JG. Oxidative stress: molecular perception and transduction of
signals triggering antioxidant gene defenses. Braz J Med Biol Res.
2005;38:995-1014.

. Erel O. A novel automated method to measure total antioxidant response
against potent free radical reactions. Clin Biochem. 2004;37:112-9.

. Yaltkaya K, Balkan S, Oguz Y. Noroloji Ders Kitabi. 3.Baski, Ankara: Palme
Yayincilik, 1998:263-283.

. Ropper AH, Browb RH. Headache and Other Craniofacial Pains. In: Ropper

AH, Browb RH. Adam’s and Victor’s Principles of Neurology (8th ed). US,
McGraw-Hill, 2005:144-167.

. Swanson WJ, Dodick WD, Capobianco JD. Headache and other craniofacial
Pain. In: Bradley G\{y, Daroff BR, Fenichel MG, Marsden DC. Neurology in
Clinical Practice (3t ed). London, Butterworth-Heinemann, 2000:73:1829-
1878.

. Olesen J. Headache Classification Subcommite of the International

Headache Society: Bagagrisi Bozukluklarinin Uluslararasi Siniflamasi (Cev.
Editori: Oguzhanoglu A). Denizli, Turk Noroloji Dernedi Yayinlari 2.Basim.
Sayl:2. Haziran 2005:25-57.



52

10.Schwaiger J, Kiechl S, Seppi K, Sawires M, Stockner H, Erlacher T, et al.
Prevalence of primary headaches and cranial neuralgias in men and women
aged 55-94 years (Bruneck Study). Cephalalgia. 2008.

11.Sjaastad O, Bakketeig L. Tension-type headache. Comparison with migraine
without aura and cervicogenic headache. The Vaga study of headache
epidemiology. Funct Neurol. 2008;23(2):71-6.

12.Siva A. Basagrisi Epidemiyolojisi. Turkiye Klinikleri 2003;(1):94-97.

13.Bicakci S, Over F, Aslan K, Bozdemir N, Saatci E, Sarica Y. Headache
characteristics in senior medical student in Turkey. Tohuku J Exp Med.
2007;213(3):277-282.

14.Silberstein SD, Lipton RB, Goadsby PJ. Headache In Clinical Practice. (2th
Ed). Oxford, England: Martin Dunitz, 2002: Part 2 Page:69-181.

15.Loder E, Rizzoli P, Tension-type headache, BMJ. 2008;336:88-92.

16. Silberstein SD, Lipton RB, Goadsby PJ: Klinik Uygulamada Bag Agrisi (Cev.
M.Ertas, G.Akman-Demir). Istanbul, Yelkovan Yayincilik, 2004;113-129.

17.Bendtsen L. Central sensitization in tension-type headache: possible patho-
physiological mechanisms. Cephalalgia. 2000;29:486-508.

18.Fernandez-de-las-Pefias C, Cuadrado ML, Arendt-Nielsen L, Simons DG,
Pareja JA. Myofascial trigger points and sensitization: an updated pain
model for tension-type headache. Cephalalgia. 2007;27(5):383-93.

19.Mgark H, Ashina M, Bendtsen L, Olesen J, Jensen R . Experimental pain and
tenderness following infusion of endogenous substances in man. Eur J Pain.
2003;7:145-53.

20.H Mgark, M Ashina, L Bendtsen, J Olesen, R Jensen. Possible mechanisms
of pain perception in patients with episodic tension-type headache. A new
experimental model of myofascial pain. Cephalalgia. 2004;24(6):466-475.



53

21. Mease P, Arnold LM, Bennett R, Boonen A, Buskila D, Carville S et al.
Fibromyalgia syndrome. J Rheumatol. 2007;34(6):1415-25.

22.Wolfe F, Smythe HA, Yunus MB, Bennett RM, Bombardier C, Goldenberg
DL et al. The American College of Rheumatology 1990 criteria for the
classification of fiboromyalgia. Report of the Multicenter Criteria Committee.
Arthritis Rheum. 1990;33:160-72.

23.Guymer EK, Littlejohn GO. Fibromyalgia: Diagnosis and Management.
Australas Chiropr Osteopathy. 2002;10(2):81-4.

24.Barsky MJ, Borus JF. Functional somatic syndromes. Ann Intern Med.
1999;130:910-921.

25.Balasubramaniam R, Laudenbach JM, Stoopler ET. Fibromyalgia: an update
for oral health care providers. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol
Endod. 2007;104(5):589-602.

26.Kurland JE, Coyle WJ, Winkler A, Zable E. Prevalence of irritable bowel
syndrome and depression in fibromyalgia. Dig Dis Sci. 2006;51(3):454-60.

27.Buskila D, Sarzi-Puttini P. Biology and therapy of fibromyalgia. Genetic
aspects of fibromyalgia syndrome.Arthritis Res Ther. 2006;8(5):218.

28.Mease P. Fibromyalgia Syndrome: Review of Clinical Presentation,
Pathogenesis, Outcome Measures, and Treatment . J Rheumatol Suppl.
2005;75:6-21.

29.Clauw DJ, Crofford LJ. Chronic widespread pain and fibromyalgia: what we
know, and what we need to know. Best Pract Res Clin Rheumatol.
2003:;17:685-701.

30.Wolfe F, Ross K, Anderson J, Russell 13, Hebert L. The prevalence and
characteristics of fiboromyalgia in the general population. Arthritis Rheum.
1995;38(1):19-28.



31.Topbas M, Cakirbay H, Gulec H, Akgol E, Ak I, Can G. The prevalence of
fiboromyalgia in women aged 20-64 in Turkey. Scand J Rheumatol.
2005;34(2):140-4.

32.Nampiaparampil DE, Shmerling RH. A review of fibromyalgia. Am J Manag
Care. 2004;10(11 Pt 1):794-800.

33.Abeles AM, Pillinger MH, Solitar BM, Abeles M. Narrative review: the
pathophysiology of fibromyalgia. Ann Intern Med. 2007;146(10):726-34.

34.Gursoy S. Absence of association of the serotonin transporter gene
polymorphism with the mentally healthy subset of fibromyalgia patients. Clin
Rheumatol. 2002;21:194-197.

35.Gursoy S, Erdal E, Herken H, Madenci E, Ala B, Erdal N. Significance of
catechol-O-methyltransferase gene polymorphism in fibromyalgia syndrome.
Rheumatol Int. 2003;23:104-107.

36.Inanici F. Fibromiyalji ve Miyofasiyal Agri Sendromlari. Turkiye Klinikleri
Dahili Tip Bilimleri Dergisi. 2005;1(10):11-18.

37.Meeus M, Nijs J. Central sensitization: a biopsychosocial explanation for
chronic widespread pain in patients with fibromyalgia and chronic fatigue
syndrome. Clin Rheumatol. 2007;26:465-473.

38.Winkelstein BA. Mechanisms of central sensitization, neuroimmunology and
injury biomechanics in persistent pain: implications for musculoskeletal
disorders. J Electromyogr Kinesiol. 2004;14:87-93.

39.Baranauskas G, Nistri A. Sensitization of pain pathways in the spinal cord:
cellular mechanisms. Prog Neurobiol. 1998;54:349-365.

40.Eriksen HR, Ursin H. Subjective health complaints, sensitization, and
sustained cognitive activation (stress). J Psychosom Res. 2004;56:445-448.

41.DelLeo JA, Winkelstein BA. Physiology of chronic spinal pain syndromes:
from animal models to biomechanics. Spine. 2002;27:2526-2537.



55

42.Li J, Simone DA, Larson AA. Windup leads to characteristics of central
sensitization. Pain. 1999;79:75-82.

43.Kidd BL, Urban LA. Mechanisms of inflammatory pain. Br J Anaesth.
2001:87:3-11.

44.Goldenberg DL, Burckhardt C, Crofford L. Management of Fibromyalgia
Syndrome. JAMA. 2004;292:2388-2395.

45.Schoenen J. Tension-type headache and fibromyalgia: what's common,
what'’s different? Neurol Sci. 2004;25:157-159.

46.Millea PJ, Brodie JJ. Tension-Type Headache. American Family Physician.
2002;66(5):797-804.

47.Furchgott RF. The 1989 Ulf von Euler lecture. Studies on endothelium
dependent vasodilation and the endothelium-derived relaxing factor. Acta
Phsiol Scand. 1990;139:257-270.

48.Tsutsui M, Shimokawa H, Morishita T, Nakashima Y, Yanagihara N.
Development of Genetically Engineered Mice Lacking All Three Nitric Oxide
Synthases. J Pharmacol Sci. 2006;102(2):147-154.

49.Ulker M, Dayan C, Hosver-Akgiin Y, Bayar F, Altunkaynak E, Arpaci B.
iskemik Serebrovaskiiler Hastaliklarda Serum Nitrik Oksit Diizeylerinin inme
Alt Tipleri ve Lezyon Biyukltigu ile iliskisi. Tirk Serebrovaskiiler Hastaliklar
Dergisi. 2006;12(1):15-20.

50.Kigwell BA. Nitric oxide-mediated metabolic regulation during exercise:
effect of training in health and cardiovascular disease. FASEB J.
2000;14:1685-1696.

51.Cekmen MB, Turgut M, Turkoz Y, Aygun AD, Gozukara EM. Nitrik Oksit
(NO) ve Nitrik Oksit Sentaz (NOS)'In Fizyolojik ve patolojik dzellikleri. T Klin
J Pediatr. 2001;10:226-235.



56

52.Ashina M, Lassen LH, Bendtsen L, Jensen R, Olesen J. Effect of inhibition
of nitric oxide synthase on chronic tension-type headache: a randomised
crossover trial. Lancet. 1999;353(9149):287-9.

53.Mao J, Price DD, Zhu J, Lu J, Mayer DJ. The inhibition of nitric oxide-
activated poly(ADP-ribose) synthetase attenuates trans- synaptic alteration
of spinal cord dorsal horn neurons and neuropathic pain in the rat. Pain.
1997;72:355-66.

54.Cooke MS, Evans MD, Dizdaroglu M, Lunec J. Oxidative DNA damage:
Mechanisms, mutation, and disease. FASEB J. 2003;17:1195-1214.

55.Evans MD, Cooke MS. Factors contributing to the outcome of oxidative
damage to nucleic acids. BioEssays. 2004;26:533-542.

56.Cakir H: Farkh gsiddette uygulanan direng antremanlarinin oksidatif stres ve
biyokimyasal parametrelere etkisinin karsilastirimasi. Yiksek Lisans Tezi.
Pamukkale Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiist. Denizli 2006:3-4.

57.Urso ML, Clarkson PM. Oxidative stress, exercise, and antioxidant
supplementation. Toxicology. 2003;189:41-54.

58.Altan N, Dincel AS, Koca C. Derleme Makale [Review Article] Diabetes
Mellitus ve Oksidatif Stres. Turk Biyokimya Dergisi (Turk J Biochem).
2006;31(2):51-56.

59.0zgo¢men S. Romatizmal Hastaliklarda Oksidatif Stres. Turkiye Fiziksel Tip
ve Rehabilitasyon Dergisi. 2007;53(0zel Sayi 2):33-5.

60. Esterbauer H, Schaur RJ, Zollner H. Chemistry and biochemistry of 4-
hydroxynonenal, malonaldehyde and related aldehydes. Free Radic Biol
Med. 1991;11:81-128.

61.Sogut S, Zoroglu S, Ozyurt H, Yilmaz HR, Ozugurlu F, Sivasli E et al.
Changes in nitric oxide levels and antioxidant enzyme activities may have a
role in the pathophysiological mechanisms involved in autism. Clin Chim
Acta. 2003;331:111-117.



57

62.Cepinskas G, Rui T, Kvietys PR. Interaction between reactive oxygen
metabolites and nitric oxide in oxidant tolerance. Free Radic Biol Med.
2002;33:433-440.

63.Larson AA, Giovengo SL, Russell 13, Michalek JE. Changes in the
concentrations of amino acids in the cerebrospinal fluid that correlate with
pain in patients with fiboromyalgia: implications for nitric oxide pathways.
Pain. 2000;87:201-211.

64.Bagis S, Tamer L, Sahin G, Bilgin R, Guler H, Ercan B et al. Free radicals
and antioxidants in primary fibromyalgia: an oxidative stress disorder?
Rheumatol Int. 2005;25:188-190.

65.0zgocmen S, Ozyurt H, Sogut S, Akyol O, Ardicoglu O, Yildizhan H.
Antioxidant status, lipid peroxidation and nitric oxide in fiboromyalgia: etiologic
and therapeutic concerns. Rheumatol Int. 2006;26(7):598-603.

66.Granger DL, Taintor RR, Bookvar KS, Hibbs JB. Measurement of nitrite and
nitrate in biological samples using nitrate reductase and Greiss reaction.
Methods Enzymol. 1996;268:142-51.

67.Bories PN, Bories C. Nitrate determination in biological fluids by an
enzymatic one-step assay with nitrate reductase. Clin Chem.
1995;41(6):904-7.

68.Medina A, Nicholas DJ. Interference by reduced pyridine nucleotides in the
diazotization of nitrite. Biochim Biophys Acta. 1957;23(2):440-2.

69.Erel O. A novel automated direct measurement method for total antioxidant
capacity using a new generation, more stable ABTS radical cation. Clin
Biochem. 2004;37:277-85.

70.Erel O. A new automated colorimetric method for measuring total oxidant
status. Clin Biochem. 2005;38:1103-11.

71.R Jensen. Peripheral and central mechanisms in tension-type headache: an
update. Cephalalgia. 2003;23(Suppl.1):49-52.



58

72.Patel RP, Levonen A, Crawford JH, Darley-Usmar VM. Mechanisms of the
pro- and anti-oxidant actions of the nitric oxide in atherosclerosis.
Cardiovasc Res. 2000;47(3):465-474.

73.Shimomura T, Kowa H, Nakano T, Kitano A, Marukawa H, Urakami K et al..
Platelet superoxide dismutase in migraine and tension-type headache.
Cephalalgia. 1994;14(3):215-8.

74.Mathew NT. Tension-type headache. Curr Neurol Neurosci Rep.
2006;6(2):100-5.

75.Ashina M. Neurobiology of chronic tension-type headache. Cephalalgia.
2004;24(3):161-172.

76.Thomsen LL, Olesen J. Nitric oxide in primary headaches. Curr Opin Neurol.
2001;14(3):315-21.

77.Narin SO, Pinar L, Erbas D, Ozturk V, Idiman F. The effects of exercise and
exercise-related changes in blood nitric oxide level on migraine headache.
Clin Rehabil. 2003;17(6):624-30.

78.Sackner MA, Gummels EM, Adams JA. Say NO to fiboromyalgia and chronic
fatigue syndrome: an alternative and complementary therapy to aerobic
exercise. Med Hypotheses. 2004;63(1):118-23.

79.Sendur OF, Turan Y, Tastaban E, Yenisey C, Serter M. Serum antioxidants
and nitric oxide levels in fiboromyalgia: a controlled study. Rheumatol Int.
2008.

80.Altindag O, Celik H. Total antioxidant capacity and the severity of the pain in
patients with fibromyalgia. Redox Rep. 2006;11(3):131-5.



8. EKLER
Ek:1- Bilgilendiriimis Olur Formu Ornegi
T.C.

GAZIANTEP UNIVERSITESI TIBBI ETIK KURULU
Gondalldlerin bilgilendirilmig olur (riza) formu

Gerilim tipi basagrisi olan hastalarla fibromiyaljili
hastalarin ve kontrol grubunun serum total serbest
Arastirmanin Adi: radikal, nitrik oksit, adrenomedullin, tirotensin Il veCGRP
dizeylerinin kargilastirimasi ve bu hastalarda e-NOS,
n-NOS, adrenomedullin gen mutasyonlari ve serotonin
transporter gen polimorfizmlerinin arastiriimasi

Arastirmanin Amaci Bu calisma agrili hastaliklar olan Gerilim tipi basagrisi ve
fibromiyalji sendromunun olug bigiminin ve nedenlerinin
aydinlatilabilmesi amaciyla yapiimaktadir

Bana gerilim basagrisi - fibromiyalji tanisi konuldugunu 6grendim. Bu calismanin agrili
hastaliklar olan gerilim bagagrisi - fibromiyalji'nin olus bigiminin ve nedenlerinin
aydinlatilabilmesi amaciyla yapildigi, tedavime herhangi bir etkisi olmayacad,
calismaya katildigim takdirde benden kan alinacag, istedigim takdirde bu calismadan
kendi istegim ile ayrilabilecegim yada gerekli goruldigi takdirde doktorlar tarafindan
callusmadan cikartilabilecegim bana anlatildi.

Yukarida bilgileri iceren metni okudum. Bu kosullarda s6z konusu arastirmaya, hicbir
baski veya zorlama olmaksizin, kendi nzamla katilmayi kabul ediyorum.

GONULLU ARASTIRMACI
Adi Soyadh Adi Soyadh
Tel. Tel.

Adres Adres

TANIK

Adi Soyadh

Tel.

Adres
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EK-2: GERILIM BASAGRISI SORGULAMA FORMU
Tarih: Dosya no: Form no:

Ad-soyad:

Yazigma adresi: Tel no(ev-is-cep):

e- mail:

Gerilim tipi basagrisi icin 6nceden ilac kullaniyor mu? Su anda kesmis olsa bile son alti ay
icinde kullanmis oldugu butin ilaclar

1- hayir

Isim Doz Isim Doz
2- naproksen grubu 8- Ca kanal blokort

3- amitriptilin 9- profen grubu

4- maklobemid 10- siproheptadin

5- sitalopram 11- triptan preperatlari

6- beta blokor 12- ergo preperatlari

7- valproat 13- diger

Basagrisinin tipi:

1- epizodik gerilim tipi basagrisi 2- kronik gerilim tipi basagrisi 3-diger primer basagrilariyla
birlikte epizodik gerilim tipi basagrisi 4- diger primer basagrilariyla birlikte kronik gerilim tipi
basagrisi

Basagrisi:

1- genellikle ¢ok siddetli 2-genellikle siddetli 3- genellikle dayanilabilir
4-genellikle hafif 5-belli olmaz

Basagrisi sikhgi (son 6 ay1 sorun)

1-haftada 2-3 2-haftada 1 3-onbes ginde 1

4-ayda 1-2 5-2-3 ayda 1-2  6-daha seyrek

Basagrisinin baslama yas::
1-15-20 2-21-25 3-26-30 4-31-35 5-36-40 6-41-45 7-46-50 8- diger(belirtin)

Provake eden faktor Cocukluk déneminde basagrisi var mi?

1- yok 5- yorgunluk 1- yok

2- sinirlenme 6- menstriiasyon 2- var

3- tuzulme 7- beslenme

4- uyku diizen 8- diger

degisikligi

Basagrisi ataklarina eslik eden bulgu

1- yok 4- diyare

2- sicak basmasi 5- karin agrisi

3- terleme, tstime 6- carpinti

7- diger 8- diger

Ataklar sirasinda ses rahatsizhgi Ataklar sirasinda bulanti

1- yok 2-bazen var 3- her zaman var | 1- yok 2-bazen var 3- her zaman var
Ataklar sirasinda 1sik rahatsizhgi Ataklar sirasinda kusma

1- yok 2-bazen var 3- her zaman var |1- yok 2-bazen var 3- her zaman var
FM:

NM:

LAB:

KS BK

BUN ESR

Kreatin CRP
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EK-3: FIBROMIYALJI SORGULAMA ANKETI

Tarih: Dosya no: Form no:
Ad-soyad:
Yazigma adresi: Tel no(ev-is-cep):
e-mail:
Cins: 1-K 2-E | Medeni durum: 1- evli 2-bekar
Yast: (Yasini yazin ve agsagidakilerden kodlayin)

1-15-20 2-21-25 3-26-30 4-31-35 5-36-40 6-41-45 7-46-50 8-51-55 9-56-60
10-61-65 11-66-70 12-71-75 13-76-80 14- 80-

Egitim durumu: 1-yok  2-okur-yazar 3-ilkokul 4-ortaokul  5-lise 6-YO
Boy: Kilo: Vki:

Spor yapma: 1-E 2-H

Yakinmasit:

Agrinin 6zellikleri:

Agrinin Suresi:

1-3ay 2-6ay 3-9ay 4-1 yil

5-1-3 yil 6-3-5 yil 7-5-10 yil 8-10 yildan fazla
Agrinin deg@erlendiriimesi:

1- Hafif 2-Orta 3- Siddetli 4-Cok Siddetli 5-Dayaniimaz
Agriyi artiran etmenler Agriy1 azaltan etmenler

1-Sinirlenme, Gzulme 5-agir egzersiz 1-sicak

2-yorgunluk 6-Soguk 2-masaj

3-uyku diizen degisikligi | 7-diger 3-dinlenme

4-menstriasyon 8-diger 4- diger

Eslik eden diger bulgular 1. yok

2. Bagagrisi 8- Reynoud fenomeni

3. Ellerde ve ayaklarda paresteziler 9- Depresyon

4. Yorgunluk hissi 10. Anksiyete

5. Uyku bozukluklari 20. Agiz ve gozde kuruluk hissi
6. ishal veya kabizlik varligi 30. Dispareni

7- Sabah tutuklugu 30.Diger

Tetik nokta sayisi:

Eslik eden diger hastaliklar 1. yok Sure:

2. gerilim tipi BA 8- DM

3. migren 9- Bobrek hastahgi

4. diger primer BA 10. Endokrin hastalik

5. ilag kotu kullanim BA 20. Romatolojik hastalik
6. HT 30. Diger

7- KAH 30.Diger
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Kullandigi ilaglar:

2. HT 7. Strok

3. KAH 8. Endokrin hastalik
4. Bobrek hastaligi 9. Diger

5. DM 10. Diger

6. Infeksiyon hastaligi 11- Diger
LABARATUVAR:

TFT

RF

CRP
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