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OZET

GERILIM TiPi BASAGRISI OLAN HASTALARLA FIBROMIYALJILI
HASTALARIN VE KONTROL GRUBUNUN SERUM
ADRENOMEDULLIN VE KALSITONIN GEN iLiSKILi PEPTIT
“CGRP” DUZEYLERININ KARSILASTIRILMASI

Dr. Sadullah SAGLAM
Uzmanlik Tezi, Noroloji Anabilim Dal
Tez Danigsmani: Prof.Dr. A. Munife NEYAL
Aralik-2008, 65 Sayfa

Gerilim tipi bagsagrisi (GTBA) ve fibromiyalji sendromu (FMS) etyolojisi
bilinmeyen tekrarlayan agri sendromlaridir. Her iki durumda da klinik, terapotik
ve patofizyolojik 6zellikler benzerdir. Adrenomedullin ve CGRP ayni reseptorleri
kullanan iki peptit olup, CGRP’nin migren patogenezinde roli oldugu
disunulmektedir. Bu calismada gerilim tipi basagrisi ve fibromiyalji
patogenezinde adrenomedulin ve CGRP’nin rolindn olup olmadiginin
arastirilmasi amaglanmisgtir.

Poliklinige basvuran 35 GTBA hastasi, 33 FMS hastasi ve 31 saglikl birey
¢alisma kapsamina alindi. Tam kan sayimi, sedimantasyon, CRP ve rutin
biyokimyasal tetkikleri yapildi. Hasta ve kontrol grubundan 10 ml vendz kan
ornegdi alinarak uygun sekilde plazmalar ayrildi ve -20°C’ de saklandi. Plazma
AM ve CGRP dulzeyleri galisildi.

Plazma AM duzeyleri GTBA, FMS ve kontrol grubunda sirasiyla; (121.23),
(119.09) ve (126.78) pg/ml olarak bulundu. Bu sonuglara gére GBA grubu ve
FMS grubunda tespit edilen serum AM degerleri ile kontrol grubu serum AM
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Plazma CGRP duzeyleri GTBA, FMS ve kontrol grubunda sirasiyla;
(170.42), (162.61) ve (139.32) pg/ml olarak bulundu. Bu sonuglara gére GBA
grubunda tespit edilen serum CGRP degerleri, kontrol grubu serum CGRP
degerlerinden istatistiksel anlamli olarak daha ylksek bulundu (p=0.025). FMS
grubunda ise kontrol grubuna goére istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p>0.05)

Bu sonuclara gore CGRP GBA patogenezinde rol oynayabilir ve ilerideki
yillarda uygulanacak tedavi protokollerinde yer alabilir.

Anahtar Kelimeler: Gerilim basagrisi, Fibromyalji sendromu, Adrenomedullin, CGRP



ABSTRACT

COMPARISON OF LEVEL OF ADRENOMEDULLIN AND CALCITONIN
GENE-RELATED PEPTIDE “CGRP” BETWEEN TENSION TYPE
HEADACHE, FIBROMYALGIA AND CONTROL GROUP

Dr. Sadullah SAGLAM
Residency Thesis, Department of Neurology
Supervisor: Prof. A. Munife NEYAL
December-2008, 65 Pages

Tension-type headache (TTH) and fibromyalgia syndrome (FMS) are pain
syndroms, of that etiologies are unknown. In both situations clinical,
therapautical and pathophysiological properties are similar. Adrenomedullin
(AM) and calcitonin gene-related peptide (CGRP) are two peptids that use the
same reseptor. CGRP is thougt to have role in migraine pathogenesis. In this
study it's aimed to research whether AM and CGRP has a role in TTH and
fibromyalgia pathogenesis.

Thirty-five TTH, 33 FMS patients that addmitted to our outpatient clinic and
31 healty people were icluded into the study. Complete blood count,
sedimantion, CRP and other rutine biochemical tests were applied. 10 ml
venous blood sample were taken from patients and control groups, the samples
were seperated apropriately and kept at -20°C plasma until AM and CGRP
levels were measured.

Plasma AM levels in TTH, FMS and control subjects were (121.23),
(119.09) and (126.78) pg/ml, respectively. AM levels didn’t reveal significant
differences between TTH, FMS and control groups (p>0.05).

Plasma CGRP levels in TTH, fibromyalgia and control subjects were
(170.42), (162.61) and (139.32) pg/ml respectively. CGRP levels were found to
be significantly higher in TTH patients when compared with the control groups
(p=0.025). There was not significant difference between the FMS and control
groups (p>0.05).

These results indicate that CGRP may have a role in TTH pathogenesis.

Key Words: Tension-type headache, Fibromyalgia, Adrenomedullin, Calcitonin
gene-related peptide
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1.GIRIS VE AMAG

Gerilim tipi basagrisi (GTBA), primer basagrilarinin en sik goérilen tipidir.
Gunluk aktiviteyi belirgin etkilemeyen, hafif veya orta siddette, cift tarafli,
sikigtirici  veya baski tarzinda dakikalar veya gunler suren adrilar
g6zlenmektedir. Ortaya ¢ikma sikligina gére epizodik veya kronik gerilim tipi
bas agrisi olarak isimlendirilir (1,2).

Gerilim tipi basagrisi gelisen hastalarda antinosiseptif sistemlerin yeterince
aktive edilemedigi disunulmektedir (3). Bu durum periferik mekanizmalarin tek
bagina gerilim tipi bag agrisini agiklayamayacagini, ancak merkezi bir surecin
tetikleyici olarak rol oynayabileceg@ini dusindirmektedir. Gerilim tipi bas
agrisinda perikraniyal kaslarda kasilma ve hassasiyet olabilir. Hassasiyetin bas
agrisi olusmasi ile iligkisi Uzerinde durulmaktadir. Hassasiyetin merkezi bir
sebebi olabilir veya miyofasiyal mekanoreseptorlerin yada onlarin afferent
liflerinin veya her ikisinin aktivasyonu ve kimyasal olarak duyarlilagsmasina yol
acgan kas kasilmasinin bir sonucu olarak bas agrisi ortaya ¢ikabilir (4,5).

Fibromiyalji sendromu (FMS), kas iskelet sisteminde yaygin agri, yorgunluk
uyku bozuklugu ve anksiyete gibi psikolojik bozukluklari da igeren bir klinik
tablodur. Agirhkh olarak orta yas grubu kadinlarda gozlenir. En belirgin
semptom hareket sisteminde gdzlenen agridir (6). Amerikan Romatoloji Dernegi
(ACR) tarafindan 1990 yilinda tanimlanan kriterlere gore tani konur. En az 3
aydir devam eden yaygin agri ile birlikte tanimlanmis 18 noktanin en az 11’inde
palpasyonla agri olmasi fibromiyalji sendromu tanisi icin yeterlidir. Bu tabloda
radyolojik ve laboratuar anormallikler bulunmamaktadir (7). Kronik, yaygin
agriyi tetikleyen faktorler arasinda psikososyal, mekanik ve biyolojik nedenler
bulunmaktadir (8).

Gunumuzde fibromiyaljinin periferik nosiseptif olaylar ile santral sinir

sistemindeki noropsikiyatrik veya norokimyasal olabilecek degisiklikler



arasindaki etkilesime bagh olduguna inaniimaktadir. FMS etyopatogenezinde
agri modulasyon bozuklugu, uyku bozukluklari, kas oksijenizasyon degisiklikleri,
otonomik disfonksiyon, psikolojik, biyokimyasal, hormonal ve immunolojik
faktorlerin etkili oldugu ileri strilmektedir (9,10).

ilk olarak 1993 yilinda adindan bahsedilen 52 aminoasitlik bir peptid olan
adrenomedullin  (AM) potent bir vazodilatatordir. Adrenomedullinin  agri
yolaklarinda rol oynayan bir noéropeptid oldugu ileri sUrdlmektedir (11).
Kalsitonin gen iligkili peptit (CGRP) ile benzerlik gosterir ve ayni reseptor
ailesine etki eder (12).

Kalsitonin gen iligkili peptit, 37 aminaositli bir noropeptitdir. Biyolojik
etkilerini gastrointestinal, solunum, endokrin, kardiyovaskuler ve santral sinir
sistemi ile iliskili dokularda gosterir. Potent bir arterial ve ven6z vazodilatatordar.
Santral ve periferik sinir sisteminde Ozellikle de miyelinsiz duysal C lifleri ve Aé
liflerinde yaygin olarak bulunur (13). Kalsitonin gen iligkili peptitin migren agrisi
ile iligkisi tespit edilmigtir (14).

Adrenomedullin ve CGRP son yillarda c¢esitli hastaliklarin patogenezinden
sorumlu olabilece@i dusunudlen yeni peptidlerdir. Bu calismanin amaci gerilim
tipi bas agrisi ve fibromiyalji patogenezi ve buna bagli olarak gelistirilecek

tedaviler konusunda yardimci olabilmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. GERILIM TiPi BAS AGRISI

2.1.1. Bas Agrilarina Genel Bakig Ve Siniflandirma

Bas agrisi insanlari etkileyen tum agrilar icinde oldukga sik ve yasam
boyunca karsilasma riski yuksek olan bir semptomdur. Bas agrisi terimi basta
yerlesmis tUm agdrilari i¢cine alir ama pratikte uygulanmasi sadece kraniyum
yapisinin iginde olan rahatsizlikla sinirlidir (15). Jensen’in (16) yapmis oldugu
bir calismada rastgele segilen 740 kiside yasam boyu basagrisi prevalansi
bayanlarda %99, erkeklerde %93 olarak bulunmustur.

Bas bolgesinde agriya duyarl intrakraniyal ve ekstrakraniyal yapilar
bulunmaktadir. Intrakranial bolgede dural arterler, biyik venler, venoz sinlsler
ve arterlerin Ozellikle Willis poligonuna yakin kisimlari, 6zellikle anterior ve
posterior fossa tabanini déseyen dura ve tentoryum katmanlar ile 5, 9, 10.
kranial sinirler ve ilk U¢ servikal sinir; Ekstrakranial bolgede ise bas, yuz ve
boynun cizgili kaslari ve arterioller, disler, nazal septum, sinUslerin mukoz
membrani, orbita ve goz kureleri agriya duyarli yapilari olusturmaktadir (18).

Agriya duyarli vyapilar inflamasyon, traksiyon, kompresyon, malign
infiltrasyon ve benzeri durumlardan etkilenerek bas agrisina yol acarlar.
Yuzeysel yapilarin agrilari hemen lezyonun ustine yansirken daha derinde
yerlesmis olan lezyonlarin agrilart uzak bdlgelere yansiyabilir. Tentoryum
serebellinin Uzerindeki agriya duyarl yapilarin uyariimasi frontotemporal veya
paryetal bélgede bas agrisi olusturma egilimindedir. Posterior fossadaki agriya
duyarli yapilarin uyarilmasi oksipital ve suboksipital alanlarda agri olusturur
(18).

1988’den Onceki bas agrisi siniflama sistemlerinin belli isimlendirme
batinliga yoktu. 1988 yilinda Uluslararasi Bas Agrisi Toplulugu (IHS) hem

klinik hem de laboratuar testlerini kullanarak kabul ve diglama kriterlerini ortaya



koyan bas agrisi tanisinda standart olacak bir siniflandirma sistemi olusturdu
ve 2003 yilinda gézden gecirme calismasi yapilarak yeniden dizenlendi (1,19).
Uluslar Arasi Bas Agrisi Dernegi’nin bas agrilari siniflandirmasi (1):
PRIMER BAS AGRILARI

1. Migren

2. Gerilim tipi bas agrisi

3. Kime bas agrisi ve diger trigeminal otonomik sefaljiler

4. Diger primer bas agrilari
SEKONDER BAS AGRILARI

5. Bas ve/veya boyun travmasina bagli bas agrisi

6. Kranial ve/veya servikal vaskuler hastaliklara bagl bas agrisi

7. Vaskuler olmayan intrakraniyal bozukluga bagh bas agrisi

8. Madde ya da yoksunluguna bagh bas agrisi

9. Enfeksiyona bagli bas agrisi

10. Homeostaz bozukluguna bagh bas agrisi

11. Kranyum, boyun, g6z, kulak, burun, sinus, dig, agiz ile diger yiz ve
kraniyum yapilarindaki sorunlara bagli bag agrilari

12. Psikiyatrik bozukluklara bagl bas agrisi
KRANIAL NEVRALJILER, MERKEZI VE PRIMER FASIAL AGRI VE DIGER
BAS AGRILARI

13. Kranyal nevraljiler ve fasial agriya yol agan merkezi nedenler

14. Diger bas agrilari, kranyal nevralji, merkezi ya da primer fasial agr

2.1.2. Gerilim Tipi Bag Agrisinin Tanimi ve Siniflandiriimasi

Primer basagrilar icinde en sik karsilasilan bas agrisi tipidir. Geng eriskin
yaglarda gozlenmekte olup 20 yas civarinda siklagsmaktadir. Kadinlarda daha
sik gorulme egilimindedir, bununla birlikte yas ilerledikgce her iki cinste de
gorulme siklig1 azalmaktadir. Zaman igerisinde kas kasilmasi basagrisi, stres
basagrisi, psikojen basagrisi gibi tanimlamalar yapilagelmistir. GUnluk aktiviteyi
belirgin etkilemeyen, hafif veya orta siddette, ¢ift tarafli, sikistirici veya baski

tarzinda dakikalar veya gunler stiren agrilar gézlenmektedir (1,2,5).



Gerilim  tipi  bagagrisinn  siniflandirmasi tanimlayici  terimlere
dayanmaktadir. Gerilim tipi basagrisi Uluslararasi Bas agrisi Dernegi
(International Headache Society-IHS) Bas Agrisi Siniflandirma Komitesi
tarafindan hazirlanan bir tabloya gore siniflandirilmaktadir (Tablo 1).

Hem epizodik hem kronik tipteki GTBA artik perikranial kaslarda bir
bozuklukla iligkili olan ve olmayan iki alt gruba ayrilmigtir. Perikranial kas

hassasiyeti ise elle palpasyon ile degerlendirilmigtir (4).

Tablo 1. IHS Gerilim Tipi Basagrisi Siniflamasi (1)

1. Seyrek epizodik gerilim tipi basagrisi
1.1. Perikranial hassasiyetin eglik ettigi seyrek epizodik gerilim tipi basagdrisi
1.2. Perikranial hassasiyetin eglik etmedigi seyrek epizodik gerilim tipi
basagrisi
2. Sik epizodik gerilim tipi basagrisi
2.1. Perikranial hassasiyetin eglik ettigi sik epizodik gerilim tipi basagrisi
2.2. Perikranial hassasiyetin egslik etmedigi sik epizodik gerilim tipi basagdrisi
3. Kronik gerilim tipi basagrisi
3.1. Perikranial hassasiyetin eglik ettigi kronik gerilim tipi basagrisi
3.2. Perikranial hassasiyetin eglik etmedigi kronik gerilim tipi basagdrisi
4. Olasi gerilim tipi basagrisi
4.1. Olasi seyrek epizodik gerilim tipi basagrisi
4.2. Olasi sik epizodik gerilim tipi basagrisi
4.3. Olasi kronik gerilim tipi basagrisi

2.1.3. Gerilim Tipi Bas Agrisinin Prevalansi

Topluma dayali ¢alismalarda epizodik GTBA igin 1 yillik prevalans %38.3
iken kronik GTBA igcin %2.2 olarak tahmin edilmektedir. Her iki cins igin 4.
dekatta en sik gdzlenmektedir. Epizodik tip egitim dizeyi ile artarken kronik tip
tersine iligkilidir (20). Turkiye Basagrisi Epidemiyoloji Calismasi verilerine gore
ulke genelinde GTBA prevalans oranlar epizodik tip i¢in %20-30, kronik tip igin
%3.1 olarak bulunmustur (21). Turkiyede son sinif tip 6grencileri arasinda
yapilan bagsagrisi degerlendiriimesinde seyrek epizodik %43.3, sik epizodik %3,
kronik %4 .4 olarak bulunmustur (22).



2.1.4. Gerilim Tipi Bas Agrisinin Patofizyolojisi

Gerilim tipi basagrisi en sik karsilasilan birincil bagsagrisidir ve 6nemli bir
saglik ve sosyoekonomik sorun olarak karsimiza cikmaktadir. Gerilim tipi
basagrisinda agrinin perifeden mi yoksa santral sinir sisteminden mi
kaynaklandigi tartisma konusu olmustur. Miyofasiyal mekanizmalar GTBA
patofizyolojisinde 6nem kazanmaktadir ve perikranial miyofasyial yapilarda
periferal hemde santral mekanizmalarin katkisi olmaktadir (1,5).

Periferal mekanizmalarda artmis hassasiyet en 6énemli bulgudur. Bas ve
boyun bolgesindeki miyofasial tetik noktalar (iskelet kaslarina basmaklia,
dokunmakla veya germekle agriya yol acan sert bantlar) agrn olusumuna
katkida bulunmaktadir (23).

Fernandez-de-las-Penas ve ark. (24) yapmis oldugu ¢alismalarda 6ne bags
pozisyonu ile birlikte olan kasiimig ve kisalmig boyun kaslarinin GTBA geligimini
ve devam etmesini saglayabilecegi ifade edilmektedir. Calismada epizodik
GTBA olan hastalarda sternokleidomastoid kasta ve temporal kasta miyofasial
tetik noktalar saglikh bireylere goére daha fazla bulunmustur.

Gerilim tipi basagrisinda aktif tetik noktalar klinik belitilerin nedeni ve
hastalarin agrilarindan sorumludur. Aktif tetik noktanin histopatolojik
incelenmesinde yuksek konsantrasyonda protonlar, bradikinin, CGRP, substans
P, TNF-a, Interldkin-1b, serotonin ve norepinefrin gézlenmesi ile patogenezde
roli oldugu dusundlmustir (25). Tetik noktalar agri  mediatorlerinin
salinmasindan sorumlu oldugundan santral duyarlilasma icin de tetik faktor
olabilir. Boylelikle tetik noktalar trigeminal kaudal nukleusu duyarli hale getirerek
epizodik GTBA'nin kronik forma dontusmesine aracilik edebilirler.

Bas ve yuz agrisinin ana nakil ¢ekirdedi olan trigeminal kaudal nukleus
sefalik kan damarlarindan ve perikraniyal kaslardan gelen girdileri alir ve hem
eksitator hem inhibitér olmak tUzere iki supraspinal girdiye agiktir. Perikranial
miyofasiyal dokulardan gelen surekli nosiseptif uyarilar santral sensitizasyona
neden olmaktadir. Trigeminal kaudal nukleus noronlarinin duyarlilagsmasi
sonucunda normalde agriya yol agmayacak uyaranlar agrli olarak
algilanmaktadir (4,26).



Epizodik basagrisinda periferik faktorler rol oynarken, kronik bagagrilarinda
blayuk olasilikla agrinin supraspinal modulasyonunda ortaya ¢ikan degisiklikler
etkili olmaktadir (16).

Nitrik oksitin migren ve kronik gerilim tipi basagrilarinin patogenezinde
rolintn, L-Arjinin Uzerinden endojen yapiminin artmasi sonucu oldugu
disunulmektedir. Gliseril trinitrat verilen kronik gerilim basagrili hastalarda,
endojen NO yapiminin artarak, perivaskller duyusal afferentlerde aktivasyon
sonucu basagrisini tetikledigi gosterilmistir (27). Bu bulgular gliseril trinitrat
kaynakli ge¢ basagrisinin GTBA igin degerli bir insan modeli olabilecegini
gostermektedir.  Nitrik oksit iligkili santral sensitizasyon altta yatan
patofizyolojide dnemli bir faktordur (28).

Nitrik oksit sentaz (NOS) inhibisyonu yapan L-N® metil arginin hidroklorid
(L-NMMA) kronik gerilim tipi bagsagrisinda spinal arka boynuz trigeminal nikleus
seviyesinde santral sensititazasyonun azalmasi ile antinosiseptif etki gostererek
kas ve miyofasial gerginligin azalmasinda etkili bulunmustur (29).
Proinflamatuvar sitokin ve kemokinlerin degerlendirildigi bir ¢alismada (30)
epizodik ve kronik gerilim tipi basagnli ve aurali ve aurasiz migrenli hastalarda
TNF-a, IL-6, Makrofaj Inflamatuvar Protein-1, RANTES ve Eotaksin dlzeylerinin
Endotelin-1 ve NO ile korele olarak yukseldigi gdézlenmistir. Bu sonucglar GTBA
ve migren arasinda néroimmunoljik reaksiyonlar agisindan benzerlik oldugunu
ve GTBA patogezinde bu mediatorlerin rol alabilecedini disundurtmektedir.
Epizodik GTBA’da agri 6ncesi fazda tetikleyici faktérler ve semptomlar migren
ile benzerlikler gdstermekte ve patofizyolojik agidan ayni mekanizmalari akla
getirmektedir (31). Gerilim tipi basagrisinin baslamasi ve devam etmesinde
psikososyal stres, anksiyete, depresyon yorgunluk ve uykusuzlik gibi faktorler
etkili olmaktadir. Bu faktorler ise proinflamatuvar sitokin ve NO yapimini
artirmaktadir (32). Erigskinde migren ve GTBA'na depresyon, anksiyete ve
somatoform bozukluklar gibi psikiyatrik hastaliklar siklikla eslik etmektedir (33).
Sik basagrisi olan bireylerde depresyon var olan santral sensitizasyonu
artirarak ederek GTBA olusumunu katkida bulunmaktadir (34).

Ozet olarak epizodik GTBA hastalarinda artmis perikranial hassasiyet

vardir, ancak santral sensitizasyon gelismemistir. Miyofasiyal dokulardan gelen



artmig nosiseptif uyarlar santral sensitizasyon gelismesine neden olmakta ve
bunun sonucunda epizodik gerilim tipi basagrisi kronik GTBA’na donugmektedir
(26).

2.1.5. Gerilim Tipi Bas Agrisinin Klinigi ve Tani Olgiitleri

Gerilim tipi basagrisi gerek siklik, gerekse siddet bakimindan ¢ok
degiskenlik gostererek nadir ve kisa basagrisi donemlerinden sik ve genellikle
surekli kisitlayici basadrilarina kadar her sekilde karsimiza cikabilmektedir.
Klasik olarak herhangi bir prodrom belirtisi veya aurasi yoktur. Agri kunt, aciyici,
zonklayici olmayan, bir gerginlik, sikisma veya basing hissi gibi genellikle hafif
orta siddettedir. Hastalarin gogunda basagrisi iki yanhdir, ancak yerlesimi her
hasta ve atakta degisebilir. Siklikla gunlik aktiviteleri etkilemez ve rutin fiziksel
aktivite ile artig géstermez (Tablo 2, 3, 4). Uyku etkilenmemigtir. Basagrisi kafa
arkasina, boyuna veya daha nadir olarak temporomandibular ekleme uzanabilir.
Perikranial hassasiyet siklikla eslik eder ve basadrisi gegtikten sonra glnlerce
devam edebilir (1,4,15,18).

Tablo 2. Seyrek Epizodik Gerilim Tipi Basagrisi

A. Ortalama her ay bir giinden az (yilda 12 gliinden az) suren ve B-D
Olcltlerini karsilayan en az 10 atak
B. 30 dakikadan 7 gune kadar suren basagrisi
C. Olgltlerden en az ikisini géstermesi.

1- Cift tarafli yerlesme

2- Sikistirici/baskilayici (zonklayici olmayan) tarzda agri

3- Hafif veya orta siddette olmasi

4- YUrime veya merdiven ¢cikma gibi rutin fiziksel aktivitelerle artmamasi.
D. Asagidakilerden ikisi

1- Bulanti veya kusma olmamasi (istahsizlik olabilir)

2- Fotofobi veya fonofobiden birinden fazlasinin olmamasi

E. Bagka bir bozukluga bagli olmama




Tablo 3. Sik Epizodik Gerilim Tipi Bagagrisi

A. En az 3 ay boyunca ayda 1gun veya daha sik ancak 15 glinden az ortaya

cikan (yilda 12 giin veya daha fazla ve yilda 180 gunden az) B-D dlgitlerini
karsilayan en az 10 atak

B. 30 dakikadan 7 gune kadar suren basagrisi
C. Olgltlerden en az ikisini géstermesi.

1- Cift tarafli yerlesme

2- Sikistirici/baskilayici (zonklayici olmayan) tarzda agri

3- Hafif veya orta siddette olmasi

4- Yurume veya merdiven ¢ikma gibi rutin fiziksel aktivitelerle artmamasi.
D. Asagidakilerden ikisi

1- Bulanti veya kusma olmamasi (istahsizlik olabilir)

2- Fotofobi veya fonofobiden birinden fazlasinin olmamasi

E. Bagka bir bozukluga bagli olmama

Tablo 4. Kronik Gerilim Tipi Basagrisi

A. En az 3 aydir ayda ortalama 15 guin veya daha sik ortaya ¢ikan (yilda 180
gun veya daha fazla) B-D dlgltlerini karsilayan basagrisi
B. Basagrisi saatler surer veya devamlidir
C. Olgltlerden en az ikisini géstermesi.

1- Cift tarafli yerlesme

2- Sikistirici/baskilayici (zonklayici olmayan) tarzda agr

3- Hafif veya orta siddette olmasi

4- Yurume veya merdiven ¢ikma gibi rutin fiziksel aktivitelerle artmamasi.
D. Asagidakilerden ikisi

1- Fotofobi, fonofobi veya hafif mide bulantisindan birinden fazlasinin
olmamasi

2- Ne orta veya siddetli mide bulantisi ne de kusmanin olmasi

E. Baska bir bozukluga baglh olmama
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2.1.6. Gerilim Tipi Bag Agrisinin Ayirici Tanisi

Gerilim tipi basagrisi primer basagrisi bozukluklari icerisinde en sik
gorilen, ancak en az ozellikli olanidir. Tanisina spesifik fizik muayene ve
laboratuar bulgusu yoktur (35). Primer basagrisi bozuklugu tanisi diger organik
bozukluklarinin diglanmasini gerektirmektedir. Sekonder organik basagrisi
tipleri siklikla GTBA'ni taklit eden belirtiler gosterebilirler. Gerilim tipi basagrisi
igin tani kriterlerine uyan bir hasta degerlendirilirken altta yatabilecek yapisal

veya metabolik bir bozukluk olasiligi akilda bulundurulmalidir (4).

2.1.7. Gerilim Tipi Bas Agrisinin Tedavisi

Gerilim tipi basagrisinda baslica tedavi katogorileri fizik tedavi, psikolojik
ve davranisci teknikler ve farmakoterapidir. Psikolojik ve davranisci teknikler
icinde stresle basa ¢ikma, gevseme teknikleri ve biofeedback yer almaktadir
(36).

Fizik tedavide ise sicak ve soguk uygulamalar, germe ve gevseme
egzersizleri, ultrason, TENS (Transkutan elektirikli sinir stimilasyonu)
uygulanmaktadir. igneleme, tetik nokta injeksiyonlari ve akupunktur gibi
yontemler bazi calismacilar tarafindan onerilmekte ise de plasebo kontrollu
calismalarda anlamli sonuglar alinmamigtir (37-39).

Farmakoterapide akut donemde paresetamol, astilsalisilik asit gibi basit
analjezikler, NSAID’ler veya kombinasyonlari kullaniimaktadir. Farmakolojik
proflakside trisiklik antideprasanlar, SSRI'lar kas gevseticiler ve néroleptikler
kullanilabilmektedir. Amitiriptilin antidepresan etkiden bagimsiz olarak dusuk
dozda proflakside etkilidir (40). Fluoxetine, paroxetin, sertralin, sitolapram,
venlafaksin, mirtazepin gibi antideprasanlarin GTBA’da kullanimi ile ilgili
calismalar vardir (41,42).

Botulunium toksin uygulamalari denenmektedir ancak birbirleriyle farkhlik

goOsteren calismalar vardir (43).
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2.2.FIBROMiYALJi SENDROMU

2.2.1.Fibromiyalji Sendromunun Tanimi

Fibromiyalji sendromu, genellikle kas iskelet sisteminde yaygin agri,
yorgunluk uyku bozuklugu ve anksiyete gibi psikolojik bozukluklari da igeren bir
klinik tablodur. Agirlikli olarak orta yas grubu kadinlarda gozlenir. En belirgin
semptom hareket sisteminde gdézlenen agridir (6). Kronik, yaygin agriyi
tetikleyen faktorler arasinda psikososyal, mekanik ve biyolojik nedenler
bulunmaktadir (44).

Tani icin gerekli kriterler 1990 yiinda Amerikan Romatologi Dernegi (ACR)
tarafindan tanimlanmistir. Yaygin vicut agrisi ve hassas noktalar olarak
isimlendirilen belirli anatomik yerlerde duyarlilik olmasi gerekmektedir. Ek
olarak yorgunluk, uyku bozuklugu, basagrisi, tutukluk, irritabl barsak sendromu,
sikka kompleksi, raynaud fenomeni, paresteziler, depresyon ve anksiyete gibi
klinik bulgular tani i¢in kesin gerekli olmamakla birlikte taniya yardimci klinik
durumlardir. Bu tabloda radyolojik ve laboratuar anormallikler bulunmamaktadir
(7). Agn genellikle yaygin, derin, kemirici yada yanici olarak ifade edilir, siklikla

Isinsal ve oldukca degiskendir (9).

2.2.2. Fibromiyalji Sendromunun Epidemiyolojisi

Fibromiyalji sendromu toplumda prevalansi %1-5 arasinda olan ve
kadinlarda erkeklere oranla 8 kat daha fazla saptanan yaygin agriyla
karekterize bir sendromdur. Bu hastalik ¢cocuklarda da bildirilmis olmakla birlikte
siklikla 25 ile 65 yaslari arasinda semptomlara rastlanir (45).

Tarkiye'de 20-64 yas arasindaki kadinlarda vyapilan tek c¢alismada
prevalans %3.6 olarak saptanmistir. En ylksek prevalans 50-59 yaslari arasi
grupta %10.1 iken; en dusik prevalans ise 20-29 yas grubunda %0.9 olarak
bulunmustur (46).

2.2.3 Fibromiyalji Sendromunun Etyolojisi
Hastaligin etiyolojisi henltz aydinlatilamamistir. Cok sayida arastirmaci
tarafindan bir cok faktér Gzerinde calisilmistir. Hastaligin ortaya cikmasinda

belirli risk faktorleri tanimlanmistir. Daha 6nce yapilan prevalans g¢alismalarinda
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evli ve dul olanlarda bekarlara oranla daha sik fibromyalji goraldugu
saptanmisgtir. Cocuk sayisi arttikga fibromyalji sikliginin arttigi, egitim duzeyinin
artmasi ile fibromyalji prevalansinin azalmakta oldugu buna karsilik ekonomik
dizeyi dusuk olan kesimlerde daha sik oldugu saptanmistir. Depresyon, panik
bozukluk, anksiyete gibi eslik eden psikiyatrik durumlarda FMS sikliginda artis
izlenmektedir (47,48).

Fibromiyalji sendromu ile ¢aligma kosullari arasinda baglanti bulunmustur.
Mekanik yUk, galigilan postlr ve tekrarlayan hareketlerin yaptigi hasarlanma
fibromyaljiyi baglatabilir ve semptomlarini agirlastirabilir (48). Fibromiyalii
sendromu ile mikoplazma enfeksiyonu , klamidya, brusella, preteus, parvovirUs,
EBV, CMV, hepatit B — C, lyme hastaligi, borna virus hastaligi ve HIV arasinda
iliski oldugu bildiriimektedir (49-51). Fibromiyalji ile sigara igimi arasinda
baglanti oldugu bildiriimis ve sigara icenlerde semptomlarin (6zellikle agri) daha
agir oldugu ifade edilmigtir (47,52).

Fibromyaljide genetik faktorler Uzerine anlamli bulgulara rastlanmistir.
Fibromyalji hastalarinin aile fertlerinden bir veya daha fazlasinda agr
semptomlari ve romatolojik hastallk oldugu klinisyenler tarafindan
g6zlemlenmektedir. Gursoy ve ark. (53) calismasinda serotonin transporter
genindeki katekolaminleri inaktive eden katekol-O-metiltrensferans enzimindeki
spesifik polimorfizmler FMS ile iligkili bulunmustur.

Fibromiyalji sendromu olan bireylerin ailelerinde FMS ve agri esiginde
azalma isaret edilmis ve duygudurum bozuklugu olan ailelerde de FMS
birlikteligi gértlmustar. Bu bulgular klinik ve teorik olarak agri duyarlihg ve FMS
etyolojisinde genetik faktorlerin muhtemelen etkili olabilecegini ifade etmektedir
(54). Ancak yaygin kas, iskelet agrilarinda c¢evresel faktorlerin, genetik
faktorlerden daha etkili oldugu ifade edilmektedir (55).

2.2.4. Fibromiyalji Sendromunun Patogenezi

GUnumuzde fibromiyaljinin periferik nosiseptif olaylar ile santral sinir
sistemindeki noropsikiyatrik veya norokimyasal olabilecek degisiklikler
arasindaki etkilesime bagli olduguna inanilimaktadir. FMS etyopatogenezinde

agri modulasyon bozuklugu, uyku bozukluklari, kas oksijenizasyon degisiklikleri,
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otonomik disfonksiyon, psikolojik, biyokimyasal, hormonal ve immunolojik
faktorlerin etkili oldugu ileri surtlmektedir (9,10).

2.2.4.1.Santral sensitizasyon

Agri algilanmasinin baglangi¢ noktasi olan primer afferent nosiseptorlerin
uyariimasi ile ortaya ¢ikan bradikinin, serotonin, prostaglandin, ve substanse P
(SP) gibi mediatorler ile olusan periferik nosiseptif uyarilar A-delta ve C lifleri ile
spinal kord arka boynuz hucrelerine tasinir. Postsinaptik lifler spinal kordan
talamus, hipotalamus, limbik sistem ve somatosensoryal kortekste sonlanir.
Aktive C liflerinden SP, NGF, CGRP, vasoaktif intestinal peptid, glutamat,
aspartat, ve beyin bagimh noérotrofik faktor (BDNF) gibi ndrotransmitter yada
ndéromodulator maddeler salinir. Periferik uyarilar sonucu bu kimyasallar
postsinaptik N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerinin aktivasyonunu artirirlar.
Bunu takiben de ilave iyon kanallari agilir, intraselller kalsiyum konsantrasyonu
artar ve santral duyusal yollarda aksiyon potansiyeli olusumu kuvvetlendirilir.
Devam eden veya tekrarlayici agrili uyaran nedeni ile arka boynuz hicrelerinin
uzamig ve gucli aktivitesi sonucta artmig noronal yanithlik veya santral
sensitizasyona neden olur. Ikincil néron sensitizasyonu ile bir yandan
postsinaptik Nérokinin 1, NMDA, NGF artarken, diger yandan bu néronlarda
periferik uyaranlara cevap esiginin dustigu, periferde reseptif alanlarin
genisledigi gorulmektedir (56). NMDA reseptor aktivasyonunun devami ile C
liflerinden (primer afferentlerden) gelen devamli ve tekrarlayici uyarimlara karsi
ikincil ndéron cevabinin giderek artmasi ve daha siddetli olmasi olarak
tanimlanan “wind-up” (devam ederek artan cevap) gorulmektedir. Santral
sensitizasyon klinik ve fizyolojik olarak hiperaljezi, allodini, uyaran sonrasi

yanicl, sizlayici, zonklayici, parastezi seklinde agri ile karekterizedir (56,57).

2.2.4.2.Uyku Bozuklugu

Fibromiyaljili hastalarin buyidk ¢gogunlugunda dinlendirmeyen uyku hikayesi
vardir. Genellikle uykuya dalmada sorun vardir ve hastalar sik sik uyanarak
uykularinin  bolindugunden yakinirlar. Bu durum hastalarin sabahlari

dinlenmemig olarak uyanmalarina neden olur (9).
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Uykuya dalma; evre |, Il, lll, IV boyunca ilerleyen nonREM uykusu ile
karakterizedir. Uyku ilerledikge hafifler ve REM uykusu baskin hale gelir.
EEG’de nonREM uyku ylksek amplitid ve duslik frekansli delta dalgalari ile
karakterizedir. Delta dalgalari derin uyku ile iligkilidir. Fibromyalji sendromiu
hastalarda yuksek frekansli alfa dalgalarinin delta dalgalari icine girisi sonucu
olugan “ alfa —-EEG nonREM uyku bozuklugu” mevcuttur (58). Ancak bu alfa
EEG nonREM uyku bozuklugu fibromyalji diginda bazi psikiyatrik sendromlarda,
emosyonel streslerde, fiziksel travma sonrasinda, nokturnal myoklonusta ve
uyku apne sendromunda da gorulebilmektedir. Bu nedenle genel gorus, uyku
bozuklugunun etyopatogenezde énemli bir rol oynadidi, fakat yalniz basina bu

olay! agiklayamayacagi yonundedir (59).

2.2.4.3.Yorgunluk

Fibromyaljili hastalarin buyuk kisminda gorulmekle birlikte siddeti
degiskenlik gostermektedir. Sabah kalkinca daha belirgindir fakat tum gun
surebilir. Hastalar yeterince uyumalarina ragmen dinlenemediklerini ve her
zaman yorgun uyandiklarini ifade ederler. Yorgunluk nadiren primer

semptomdur ve hastanin glnlik yasam aktivitelerini kisitlar (60).

2.2.4.4 Norohormonal Disfonksiyon

2.2.4.4.1.Serotonin

Triptofandan sentezlenen bir nérotransmitter olan serotonin spinal kordda
substans P salinimini azaltarak agri iletiminde azalmaya neden olmaktadir (61).
Serotonin, derin uyku regulasyonunda ve talamus ile periferik sinir sisteminde
agri modulasyonunda rol alir. Ayrica sensorial uyarilarla SP dizeyindeki
degisimleri dizenlemektedir FMS’li hastalarda goézlenen plazma serotonin
seviyelerinde azalmanin, FMS’li hastalarda saptanan azalmis agri esigi ile

baglantili olabilecegi dusunulmektedir (45,59).

2.2.4.4.2.Substans P
Substans P agri iletiminde rol oynayan énemli bir néropeptidtir. Periferik

nosiseptif uyarilarin arka kok lifleri ile Ust beyin merkezlerine agri iletiminde
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gorevlidir ve seviyesindeki artis agri ve konsantrasyon bozukluguna neden
olmaktadir. Artmis SP nosiseptif yolak Uzerinde aktivitenin uzamasina sebep
olur ve postsinaptik NMDA reseptorlerinin aktivasyonunu artirarak santral
duyusal yollarda aksiyon potansiyeli olusumu Kkuvvetlendirir ve santral
sensitizasyon olusumunda rol alabilir ancak agriya spesifik olmamasi nedeniyle

FMS’nin etyopatogenezindeki rolu tartismalidir (62).

2.2.4.4.3. Kalsitonin Gen iliskili Peptit

Kalsitonin gen iligkili peptit afferent noéral yollarda SP ile beraber lokalize
olmustur. Buradaki fonksiyonu SP dlzeyini azaltan peptidaz enzimi ile
kompetatif inhibisyona girmektir (61). Kalsitonin gen iligkili peptit ve SP, NGF
bagdimli néropeptidlerdir. Periferik sinir sisteminde CGRP ve SP’nin artmasi
hiperaljezi yada allodini ile iligkilidir. Kalsitonin gen iligkili peptit iligkili hiperaljezi,
CGRP reseptdr antogonistleri ile durdurulabilmektedir (63).

2.2.4.5.Sempatik Sinir Sistemi Aktivitesi

Fibromyalji sendromunda sempatik sinir sistemi aktivitesinin bozulmus
oldugunu ileri stiren ¢ok sayida calisma yayinlanmistir. Ulas ve ark. (64)
calismalarinda FMS’li hastalarda sempatik deri yanitinda latansta gecikme
g6zlenmis olup amplitidlerde degisiklik gozlenmemisti. RR intervali
calismasinda derin nefes sirasinda kalp hizi degiskenligi saptanmistir. Bu
bulgular otonom sinir sistemi anormalliginin FMS patogenezinde rollnin
olabilecegi seklinde degerlendirilmigtir.

Fibromiyalji sendromlu hastalarda sempatik hiperaktivite devam ederken es
zamanli olarak sempatik cevap bozulmustur. Bu paradoks yanit  adrenerjik
reseptorlerin kronik uyarilmasina bagl olarak reseptor desentizizasyonu ve
down regulasyonun bir sonucu olarak gozlenmektedir. Fibromiyalji
sendromunda kalp hizi degiskenlik dlgimleri, gece artan sempatik hiperaktivite,
raynaud ve sicca sendromu benzeri bulgular yaninda epinefrin injeksiyonlari ile
agrinin arttigi, sempatik blokajla agrinin azaldigi gosterilmistir. Bu sendromda
otonom disfonksiyon varli§i kabul edilmektedir. Ancak sempatik hiperaktivite tek

basina FMS fizyopatolojisini ve agrinin devamini aciklayamamaktadir (65).
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2.2.4.6.Noroendokrin Disfonksiyon

Fibromiyalji sendromunda stres cevabinda ve endokrin aksta bozukluk
mevcuttur. Fibromiyalji sendromunda hipotalamik hipofizer aks (HPA)
anormallikleriyle iligkili bir dizi néroendokrin bozukluk bulunmaktadir.
Fibromiyalji sendromlu premenepozal kadinlar saglikli kisilerle kiyaslandiginda
hipoglisemiye karsi ACTH ve epinefrin yanitinda azalma izlenmistir (66).

Fibromiyalji sendromlu hastalarda IL-6 uygulamasi sonrasinda gecikmis
ACTH yaniti (67) ve egzersiz uyarimina karsi normal yada azalmis HPA aks
cevabi bulunmus (68), metirapon ile yapilan stimilasyon testinde ise pik kortizol
seviyesinde belirgin azalma tespit edilmistir (69).

Birgok calismada stresle iligkili rahatsizliklarda gézlenen HPA disfoksiyonu
ve hipokortizolemi yaniti vicudun kronik strese karsi adaptif cevabi olabilir.
Ancak HPA disfoksiyonu en sik gbézlenen néroendokrin anormallik olmakla
birlikte FMS patogenezini agiklamakta tek basina yeterli g6zikmemektedir (69).

2.2.4.7.immunolojik Mekanizmalar

Son yillarda arastirmalarin odaginda yer alan sitokinlerin santral sinir
sisteminin fonksiyonlarini nasil dizenledigi ve FMS patogenezinde rollinin olup
olmadigi, cevabi aranan bir konu olarak guncelligini korumaktadir. IL-1 beta, IL-
6, IL-8 ve TNF alfa gibi sitokinlerin direk olarak santral ve periferal néropatik
agrinin olusumuna katkida bulunduklari gosterilmistir. Yapilan bir ¢alismada IL-
1 reseptor antikoru (IL-1Ra), IL-6, IL-8 seviyeleri FMSIi hastalarda kontrol
grubuna goére ylksek olarak bulunmus. Gelecekte antisitokin tedavilerin FMS

tedavisinde yer alabilecedi ileri surtlmustar (70).

2.2.5. Fibromiyalji Sendromunun Tani Kriterleri

Fibromiyalji sendromu tanisi siklikla kronik agri oyklsu ve hassas noktalari
ortaya cikaran fizik muayene ile konulur. Bu éyku en az U¢ aydan beri sirmekte
olan, vicudun Ust ve alt beden yarisinda yer alan, aksiyel iskeletide kapsayan
agriyi icermelidir. Fizik muayene 18 adet daha Onceden tanimlanmig hassas
noktanin (Sekil 1) 4 kg basingla palpasyonu ile en az 11 tanesinin agr

olusturdugu gosterilmelidir. Diger hastaliklarin olmasi fibromiyalji tanisini
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diglamamaktadir (7). Bu tabloda radyolojik ve laboratuvar anormallikler
bulunmamaktadir. ACR kriteleri %85 duyarlilik ve o6zgullikle FMS tanisi
koydurabilmektedir (71) (Tablo 5).

Sekil 1. FMS’de Duyarli Noktalarin Lokalizasyonu

Tablo 5. Amerikan Romatoloji Dernegi 1990 Fibromiyalji Tani Kriterleri (7)
1.Agrinin yaygin kabul edilebilmesi icin, vicudun sag veya sol, govdenin alt

veya Ust tarafinda olmalidir.

Bunlara ek olarak aksiyel iskelet agrisi (boyun, goégus on duvari, torakal
omurga, bel) olmahdir.

2. Parmak ile palpasyonla 18 bilinen noktanin 11’inde agri olmalidir.

Parmak ile palpasyon yaklasik 4 kg ile olmahdir.

Bir noktanin agrii sayilabilmesi i¢in hasta palpasyonu “Agrili” olarak
tanimlamalidir.

Noktanin “Hassas” olarak ifadesi “Agrili” olarak kabul edilmez.

3. Ikinci bir klinik bozuklugun varligi FMS tanisini diglamamaktadir
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Fibromiyalji sendromunda ¢ok sayida semptom bir arada bulunmaktadir.

Agri ana semptomu olusturmaktadir; kronik, yaygin ve genellikle simetriktir.

Sabahlari daha belirgin olan ancak gun boyu suren tutukluk hissi ile yorgunluk

en sik rastlanilan semptomlar arasindadir. Bununla birlikte uyku duzensizligi,

ekstremitelerde belirgin subjektif yumusak doku sigligi hissi, karincalanma, igne

batmasi seklinde tanimladiklari paresteziler sik gézlenmektedir. irritabl kolon

sendromu, gerilim tipi bas agrisi, temporomandibuler disfonksiyon, raynaud

fenomeni, sik idrar yapma ve dizuri ile beraber Uretral sendrom, dismenore ve

depresyon, anksiyete gibi psikiyatrik sorunlar sendroma eslik eden tablolardir

(Tablo 6) (59).
Tablo 6. Fibromiyalji Belirtileri ve Gortulme Sikliklari (10)

Semptom (So/'ok)“k
Yaygin kas-iskelet agrist ... ..o 100
YOrgunIUK ..o 87
UyKu dUzenSizliGi .......ooneiii e 72
ParesStezZi ... 54
Yumusak dokularda subjektif sislik hissi ..............ccoooiinl. 52
irritabl kolon ve fonksiyonel barsak hastaligi ............................. 38
Kronik yorgunluk sendromu ... 39
Basagrisl ....coovviiiii . 54
Temporomandibuler disfonksiyon ................ccooiiiiiiin. 50
DISMENOIE ...eti e 43
Huzursuz bacak sendromu ...........cooiiiiiiiiiiiii e 31
Kadinlarda Uretral sendrom ..o, 15
Post travmatik stres bozuklugu ..., 57
Multiple kimyasal duyarlilik ..., 36
ANKSIYEIE ... 60
Mental Stres ... 61
D EPrESYON .o 37
Kognitif disfonksiyon ..o 61
Dizzness/Vertigo ..o 59
Kuru goz SiKayeti ..o 15
TINNIUS o 17
Raynaud fenomeni ..o 14
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2.2.7. Fibromiyalji Sendromunun Tedavisi

Fibromiyalji sendromu, etyoloji ve patofizyolojisi tam olarak anlasilamamig
kompleks ve multifaktdryel bir hastaliktir. Tedavide hastalik semptomlarinin
azaltiimasi, sadlik, fonksiyon ve yasam kalitesinin artirilmasi amaglanmalidir.
Tedavi hasta egitimi ve obesite, koétu postur, fiziksel kondisyon kaybi,
depresyon, stres, anksiyete, asiri is ve uykusuzlik gibi tetikleyici faktorlerin
eliminasyonu ile baglar, farmakolojik ve farmakolojik olmayan tedavi
seceneklerini icerir (9).

Medikal tedavi secgenekleri santral sinir sistemi Uzerine etkili ilaglardan
olugsmaktadir. Bu ilaglar antidepresan, kas gevsetici ve antikonvulsan ozellik
tasimakla birlikte beyin ve spinal korda agri duyusu ve toleransini dizenleyen
cesitli norokimyasallar Uzerinden analjezik etki gosterirler (71). Trisiklik
antidepresan grubundan amitriptilin ve yine trisiklik yapidaki kas gevsetici
siklobenzaprin etkilidir. Selektif serotonin geri alim inhibitoérlerinden fluoksetin,
serotonin ve noradrenalin geri alim inhibitérlerinden venlafaksin, milnasipran ve
duloksetin FMS tedavisinde etkili bulunmustur. Antikonvilsan ilaglardan
gabapentin ve pregabalin ile santral analjezik etkili olan tradamol ile basarili
sonuglar elde edilmistir (72).

Farmakolojik olmayan tedaviler FMS’lu hastalarda yaygin olarak
kullaniimaktadir. Aerobik egzersiz, kognitif davranig terapileri, sicak, soduk
uygulamalari, elektrik stimulasyonu, TENS, magnetik alan tedavileri, masaj ve
manuplasyon gibi fizik tedavi yontemleri ile hasta egitim programlar tedavi
yaklagimlari arasindadir. Ayrica akupunkturun tedavide etkili olabilecegi ile ilgili

calismalar sunulmaktadir (Tablo 7) (71).
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Tablo 7. Fibromiyalji Sendromunun Tedavisi (71)

Etkinligi agisindan guglu kanit bulunan yaklasimlar
e Hasta egitimi
e Amitriptilin
e Siklobenzaprin
e Aerobik egzersizler
e Kognitif davranig tedavisi
e Multidisipliner terapi

Etkinligi agisindan orta derecede kanit bulunan yaklagimlar
e Tradamol

e Fluoksetin

e Sertralin

¢ Venlafaksin

e Milnasipran

e Duloksetin

e Pregabalin

e Guclendirme egzersizleri
e Akupunktur

¢ Hidroterapi/Balneoterapi
e Biyofeedback

2.3.ADRENOMEDULLIN

Adrenomedullin (AM) ilk olarak Kitamura ve arkadaslar (73) tarafindan
feokromasitomali bir hastanin adrenal hucrelerinden izole edilmistir. Adrenal
medulladan izole edildidi icin bu maddeye “adrenomedullin” ismi verilmistir.
insan AM’i 52 aminoasit igerir. 16. ve 21. aminoasitler arasinda bir dislfit bag:
ve tirozine bagli karboksi terminaline sahiptir. Kalsitonin gen iligkili peptit ile
kimyasal benzerliginden dolayi kalsitonin/CGRP/amilin ailesine katilmistir.

Adrenomedullin geni 11. kromozomda yerlesmistir, 4 exon ve 3 intron
bolgesi igerir. Once 185 aminoasitten olusmus, 21. aminoasitine bagli N-
terminaline sahip buyuk bir prekursor molekul “preproadrenomedullin’
sentezlenir. Kalan 21 N-terminalden sinyal peptidi ayrilir ve 164 aminoasit
iceren proadrenomedullin (proAM) peptidi olugur. ProAM’'den immatur ve inaktif
AM (AM-Gly) ve es zamanli plazmada AM-Gly’den enzimatik amidasyon ile AM

meydana gelir. ProAM’in N terminal bolgesinde amidasyon sinyalinin bulundugu
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proadrenomedullin N- terminal 20 peptid (PAMP) olusur ki PAMP biyolojik aktif
bir peptid olmasina ragmen AM’den daha az potenttir. Adrenomedullini 4. exon
PAMP’1 ise 2. ve 3. exonlar kodlar (12).

ilk olarak feokromasitomali adrenal medulladan izole edilmis olmasina
karsin yapilan calismalarda normal adrenal medulla, kalp, bobrek, akciger,
karaciger ve endotel hicrelerinden salgilandigi gosterilmistir (74) ve plazmada
adrenomedullin binding protein-1’e baglanir (75). Plazmaya ek olarak idrar, sut,
beyin omurilik sivisi (BOS), tikurik, amnion sivisi, ter ve umblikal ven kaninda
anlamli dizeyde Olcilmustir (76). Beyin omurilik sivisi adrenomedullini
plazmaya gore dusuktur. Gebelerde yapilan bir ¢calismada plazma AM dlzeyi
yukselirken BOS diuzeyinde degisiklik olmamigstir. Bu da iki kompartmandaki AM
regulasyonunun birbirinden bagimsiz oldugunu géstermektedir (77). idrar ve ter
icinde plazmadan daha yuksek konsantrasyonda olmasi bobrek ve deride AM
uretimini gostermektedir. Hemen her dokuda bulunmasi multipl biyolojik
aktiviteye sahip oldugunu dusundurmektedir (76).

Plazma AM dizeyleri, kalp yetmezligi, hipertansiyon, septik sok, iskemi,
endokrin ve metabolik hastaliklarda artmaktadir (78). Ayrica inflamatuar
mediatorlere karsi damar permeabilitesini duizenledigi (79) ve kan-beyin
bariyerinde rol aldigi (80) da bildirilmistir

Metabolizmasi ve klirensi halen bilinmemekle birlikte blyuk kisminin
akcigerlerden atildigi dustnulmektedir (76). Bununla birlikte akut miyokard
enfaktlist sirasinda plazma ve idrarda birbirine paralel yikselmesiyle beraber
idrarda ¢cok daha yuksek saptanmasi Uzerine vucuttan idrar yoluyla da atildigi
One surulmagtar (81).

Adrenomedullinin  biyolojik etkisini ‘kalsitonin reseptorine benzeyen
reseptor’ (calcitonin receptor like receptor —CRLR) ve spesifik AM reseptorleri
(AM1,2) aracihgi ile gosterdigi bilinmektedir. Spesifik AM reseptdr antagonisti
(AM22.52) kullanilarak insan AM’in, AM1 ve AM2 olmak Uzere reseptor alt tipleri
tanimlanmistir (82). Kalsitonin gen iligkili peptit reseptorlerinde AM’in etkileri
CGRPg37 (CGRP reseptér antagonisti) ile bloke olabilir, fakat AMa5, ile
antogonize oldugu gosterimemekle beraber AM1 reseptorleri AMgos, ile

CGRFg37'ye gore daha gucli antagonize olmaktadir (83). “G-protein-coupled
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reseptor” (GPCR), CRLR ve reseptor aktivitesini modifiye eden proteinler
(receptor activity modifying proteins-RAMP) ailesi adrenomedullinin sinyal
sisteminin parcalaridir (84). Kalsitonin reseptdrine benzeyen reseptdr
mikrovaskuler endotelde, sacli deride ve gastrointestinal immun sistemde yogun
olarak bulunur ve aktive modifiye eden proteinler (RAMP1,2,3) tarafindan
dizenlenir (85).

Reseptor aktivitesini modifiye eden proteinler transmembran bir protein
olup CRLR’in hicre yuzeyine transferi, reseptor spesifitesi, ligand afinitesi ve
kimyasal stimilasyonlara karsi reseptdr desensitizasyonu regiile eder. Ornegin
CRLR ile RAMP-1 kombinasyonu CGRP1 reseptéri olarak tanimlanirken
CRLR’nin RAMP-2 veya RAMP-3 ile kombinasyonu AM reseptoru olarak gorev
yapar. Reseptor RAMP kompleksi olustugunda CGRP reseptorleri tamamen
glikolize olurken AM spesifik reseptoérlerinin sadece merkezinde glikolizasyon
gerceklesir. Olusan glikolizasyon reseptorde konformasyonel degisiklige neden
olur. Reseptdrde meydana gelen degisiklik peptitlerin baglanmasini kolaylastir.
AM1 ve AM2 reseptorlerinde meydana gelen konfarmosyonel degisiklik
sonucunda guanilat siklaz, adenil siklaz ve protein kinaz A stimule olur ve
sonugta intraselliler cAMP seviyesi artar (85-87).

Reseptor ailesinin tGyelerinden GPCR ise agonist etki ile CGRP1, AM1 ve
AM2 reseptorlerine baglanir. Birlesme sonucu guanilat siklaz stimule olur,
intraselliler cAMP artar. cAMP artigi hicre i¢i kalsiyum miktarinin yukselmesi
ile sonuglanir (83).

Adrenomedullin; cAMP artis1 ile yada cAMP’den bagimsiz hucre igi
kalsiyum artigsina yada azaligina yol agar, ayrica NO artisi, prostaglandinler ve
EDHF (endotelium-derived hyperpolarizing factor) araciligi ile vazodilatosyona
neden olur (12,76).

2.3.1.Adrenomedullinin Santral Sinir Sistemi Etkileri

Adrenomedullin ve reseptorleri SSS ve hucrelerinde 6zellikle serebral
korteks, pons, medulla oblangata, koroid pleksus, talamus, hipotalamus ve
hipofizde gdsterilmistir (88). Serebral korteks ve diger alanlardaki genis

dagihimiyla hem ndérotransmiter hem noéromodulator hem de ndérohormon
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rolundedir. Norotransmiter fonksiyonu hipotalamus ve area postremada
gOsterilmigtir. Ayrica area postremada kan-beyin bariyerinin olmamasi sistemik
degisikliklere karsi SSS’nin cevabini gosterdigi seklinde yorumlanmistir (89).

Fakat area postremaya AM enjeksiyonu sonucu kalp hizinda ve kan
basincinda artis saptanmasi periferik olaylarin tersi bir bulgudur ve bu etkinin
AM’in beyindeki otonomik yolakta Onemli bir transmitter olarak gorev
almasindan kaynaklandigi dusuntlmastur. Dolayisiyla periferde ortaya c¢ikan
etkilerin gogunun santral fonksiyonu yansitmadigi disunulmektedir (89,90).

Adrenomedullinin kalsitonin ailesinin diger peptitleri ve atrial natritretik
faktor gibi cogu vazoaktif peptidlerin, SSS’deki natritiretik ve dilretik etkilerinin
sayesinde su ve yiyecek aliminin azalmasi gibi periferal etkileri ortaya
ctkmaktadir (76).

2.3.2.Serebral Sirkulasyon Ve AM

Adrenomedullin serebral endotelyal hlcrelerde, serebral damarlarin diger
elementlerinde 6rneg@in vaskuler duz kas hucresi, astrosit ve néronlardan orjin
alir. Tim bu hucreler serebral sirkulasyonu etkileyen AM kaynagidir. Sitokinler,
bakteriyel lipopolisakkarid ve trombin AM’in periferal endotelyal hicrelerde
saliniminin uyaricisidir (91).

Serebral sirkulasyonda 6lg¢ulmesi ¢ok zordur. Serebral endotelyal hicreler,
vaskuler duz kas hucresi gibi serebral damarlarin elementlerinde, astrosit,
noronlar ve koroid pleksusdan salinan AM’in BOS igcinde plazmadan daha
dusuk seviyede olmasi iki kompartman arasindaki uretimin birbirinden bagimsiz
oldugunu dusundurmektedir (77).

Adrenomedullin serebral damarlarda vazodilatator etkiyle serebral kan
akimini artirir. Damar c¢apinin buyukluguyle adrenomedullin resptorlerine bagh
olusan cevabin farkli olabilecegi dustnulmektedir. Buna goére blyuk serebral
damarlarda kan akiminin regulasyonu igin adrenomedullinin efektor hicresi
vaskuler diz kas hucresidir. Adrenomedullin vaskuler duz kas hucrelerinde
cAMP’nin dogrudan artisi ve NOS aktivitesiyle indirekt NO Gretiminin artisi yolu

ile iki mekanizma araciligiyla vazodilatasyona neden olmaktadir (92).
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Wimalawansa ve arkadaslarina (93) gore serebral vazodilatasyon CGRP8-
37 (CGRP antagonisti) ile inhibe olur ve AM verilmesinden 6nce CGRP8-37
verilmesi sonucu adrenomedulline bagh dilatasyon engellenmektedir. Bu da
AM’nin beyinde diger reseptdrlere gbére daha yaygin ve bol miktarda bulunan
CGRP reseptorleri araciligiyla fonksiyonunu goésterdiginin bir kanitidir. Serebral
endotelyal hiicrelerdeki Uretimi diger endotelyal hiicrelere gére daha fazladir ve
serebral sirkulasyondaki konsantrasyonu istirahat sirasindaki dolagima goére
daha yuUksektir (94).

Kis ve arkadaslarina (95) gére AM serebral transendotelyal elektriksel
direnci artirir, endotel permeabilitesini azaltir ve endotelyal hucrelerde cAMP
artigina yol acarak kan- beyin- bariyerinin regulasyonunda rol oynar.

Dogan ve arkadaslari (96) spontan hipertansif ratlarda AM inflzyonunun
MCA oklizyonu sonrasi bolgesel kan akimini arttirdigini ve iskemik beyin
hasarini azalttigini bildirmiglerdir. Dogan ve arkadaslarina gore AM kollateral
sirkulasyonu artirarak iskemik beyin hasarindan koruyucu rol oynar.

Encinas ve arkadaslarinin (97) rat beyninde iskemi/reperflizyon modelinde
Ozellikle 8. saatte belirgin AM artisi saptanmigtir. Artmis AM sekresyonu
iskeminin neden oldugu serebral beyin hasarinda olasi néroprotektif etkisinin

olabilecegini gostermigtir.

2.4. Kalsitonin Gen iligkili Peptit (CGRP)

Kalsitonin gen iliskili peptit (Calcitonin Gene Related Peptide-CGRP), 37
aminaositli bir noropeptitdir. Yapisal ve kimyasal benzerliginden dolayi
kalsitonin/amilin/adrenomedullin ile ayni grupta degerlendirilir. insan CGRP’si
medullar tiroid karsinomlu hastalarin tiroid dokusundan izole edilmistir (98).
Kalsitonin mRNA tiroid dukusunda baskin iken CGRP-spesifik mRNA sinir
sisteminde baskin olarak gozlenir. Kalsitonin gen iligkili peptit santral ve
periferik  sinir sisteminin  batinune dagilmistir ve biyolojik etkilerini
gastrointestinal, solunum, endokrin, kardiyovaskuler ve santral sinir sistemi ile
iliskili dokularda gosterir (13).

Periferde kan damarlari ile yakindan ilskili olan sinirlerin oldugu alanlarda,

Ozellikle de kapsaisine duyarli miyelinsiz duysal C lifleri ve miyelinli Aé liflerinde
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bulunur (99). C liflerinde tasikinin SP ve norokinin A gibi peptitlerle birlikte
bulunurlar. Santral ve periferal sinir sisteminde daha yogun bulunan :CGRP ve
3 aminaasit farkli olan enterik sinirler ve hipofizde yogun olan BCGRP formlari
tanimlanmistir (13,100).

Kalsitonin gen iligkili peptit afferent noéral yollarda SP ile beraber lokalize
olmustur. Buradaki fonksiyonu SP dlzeyini azaltan peptidaz enzimi ile
kompetatif inhibisyona girmektir (61). Kalsitonin gen iliskili peptit ve SP, NGF
bagdimli néropeptidlerdir. Periferik sinir sisteminde CGRP ve SP’nin artmasi
hiperaljezi yada allodini ile iligkilidir. Kalsitonin gen iligkili peptit aracil
hiperaljezi, CGRP reseptér antogonistleri ile durdurulabilmektedir (63).
intradermal kapsaisin enjeksiyonu sonrasi gelisen allodini ve hiperaljezi,
inflamasyon bolgesine antagonisti olan CGRPg_37 verilmesi sonrasi gerilemigtir.
Bu sonuglar dogrultusunda CGRP’nin kapsaisin enjeksiyonu ile olusan santral
sensitizasyonda rol oynadigi dnerilmektedir (63).

Kalsitonin gen iligkili peptit biyolojik etkisini CRLR araciigi ile
gOstermektedir. Reseptdr aktivitesini modifiye eden proteinler ise transmembran
bir protein olup CRLR'’in hlicre ylUzeyine transferi, reseptdr spesifitesi, ligand
afinitesi ve kimyasal stimulasyonlara karsi reseptdr desensitizasyonu reglle
eder. Ornegin CRLR ile RAMP-1 kombinasyonu CGRP1 reseptdri olarak
tanimlanirken CRLR’nin RAMP-2 veya RAMP-3 ile kombinasyonu AM reseptori
olarak gorev yapar ve sonugta intraselliler cAMP seviyesini artirarak goérev
yaparlar (85,86).

Guclu bir arterial ve ven6z vazodilatatordir. Kalsitonin gen iligkili peptite
bagli vazodilatasyon, antagonisti olan CGRPg_37 ile bloke olur. Hicre dizeyinde
etkisini adenilat siklaz ve cAMP Uzerinden gerceklestirir. Mikrovaskuler alanda
daha potent vazodilatasyon yapar. Degisik doku ve organlarda vazodilatator
etkisini goOstermekle birlikte en belirgin etkisini serebral sirkilasyonda
gOstermektedir. Migren patogenezinde vazodilatator etki ile rol oynadigi ifade
edilmigtir (101).

Kalsitonin gen iliskili peptitin etkileri, reseptér antagonistleri CGRPg_37 ve
BIBN4096BS (102) tarafindan antagonize edilmektedir. Bdylelikle CGRP’nin
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neden oldugu dilatasyon engellenmekte ve migren igin potansiyel tedavi
olasiligi ifade edilmektedir (103).

Kalsitonin gen iligkili peptit plazma dizeyi migren, kime basagrisi,
paroksismal hemikranya ve trigeminal nevralji gibi basagrilarinda (101), kronik
kalp yetmezligi, sepsis (13), yumusak doku hasari (104), femur ve boyun kirigi
gibi ortopedik hastaliklarda (105) ve gebelikte (106) artmaktadir.

2.4.1.CGRP’nin Santral Sinir Sistemi ve Serebral Dolagima Etkileri

Primer basagrilarindan migren hastalarinda plazma CGRP seviyelerinin
artmis olarak bulunmasi vazodilatasyon araciligi ile migren patogenezinde rol
oynadigini digundurmektedir (107).

Gupta ve ark. (108) insan orta meningeal arterinde postmortem olarak
CGRP etkisini degerlendirdikleri ¢alismalarinda, CGRP agonisti verilmesi ile
orta meningeal arterde genigleme, antagonist verilmesi ile etkinin ortadan
kalktigini gdzlemlemigler ve insan MCA'inde CGRP+ reseptorlerini baskin olarak
goérmenin en ideal yaklasim oldugunu ifade etmislerdir. Kalsitonin gen iligkili
peptitin migren ve kiime basadrisinda roli nedeni ile orta meningeal arter, dura
arterleri gibi intrakraniyal ekstraserebral kan damarlarinin dilatasyonu ve
perivaskuler duysal sinirlerin uyarilmasi sonucu agri hissedilmektedir.

Rat trigeminovaskuler sisteminde yapilan bir galismada CGRP reseptorleri
migren ve diger agri ataklarinda meninkslerde oldugu kadar trigeminal ganglion
ve spinal trigeminal nukleusta da gdsterilmistir (109). Kalsitonin reseptdorine
benzeyen reseptér ve RAMP1 komponentlerini iceren CGRP reseptorleri kan
basincinin dizenlenmesi ve mast hucre sekresyonunda oldugu gibi néronal ve
glial fonksiyon modulasyonunda rol oynamaktadir.

Subaraknoid kanamadan birka¢ glin sonra gelisen vazospazm sik 6lum
sebebidir. Vazokontriksiyon ile sinirlerdeki CGRP dizeyinin azalmasi ve kan
akiminda CGRP duzeyininin artmasi CGRP’nin vazokontriksiyona karsi
sinirlerden salindigini dnermektedir. Bununla birlikte Subaraknoid kanama
gelismis tavsanlarda serebral arterlere CGRP gen (rekombinant adenoviral
preproCGRP) transferi yapilmasinin serebral vazokontraksiyona karsi koruyucu

oldugu gosterilmistir (110).
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Su ana kadar AM’in basagrisi patogenezinde rol aldigina dair kesin bir
kanit yoktur fakat tartisiimasi gereken bazi gercgekler vardir. Kalsitonin gen
iliskili peptit ise perivaskller nosiseptif aferent liflerden salinir, kendine ait
reseptorlere etki ederek vazodilatasyon araciligi ile basadrisina neden
olmaktadir (87). Ozet olarak;

1) Adrenomedullin ve CGRP ayni reseptorlere etki eder ve benzer etkiyi
olustururlar.

2) Adrenomedullin reseptorleri beyin damarlarinin hem endotel tabakasindan,
hemde diz kas tabakasindan eksprese olur, CGRP reseptéri endotel
tabakadan zayif, diz kas tabakasindan ise normal seviyede eksprese olur.

3) Kalsitonin gen iligkili peptit perivaskiler duysal sinir fibrillerinde bulunur fakat
serebral endotel hucrelerinde eksprese edilmez oysaki AM perivaskuiler sinir
hicrelerinde bulunmaz fakat beyin damar endotelinde buyik miktarda salinir.

4) Kalsitonin gen ligkili peptitin serebral damarlarin istirahat tonusunu
ayarlamakta oénemli bir roli olmamasina karsin lokal beyin kan akimini
nosiseptif sinyallerden sorumlu olarak ayarlar. Buna karsin ylksek dizeyde AM

serebral damarlarin istirahat tonusunu ayarlamakta dnemli bir role sahip olabilir.



3. GEREG ve YONTEM

Bu c¢alisma etik kurul onayi (Karar No: 07-2007/64) alindiktan sonra,

Gaziantep Universitesi Tip Fakltesi Noroloji Anabilim Dal’'nda yaplmistir.

3.1. Hasta Segimi ve Ornek Alinmasi

Gaziantep Universitesi Tip Fakiltesi Noroloji Anabilim Dalina basagrisi
yakinmasi ile bagvuran ve IHS tani kriterlerine gore sik epizodik veya kronik
gerilim tipi bagagrisi tanisi konmug olan ve herhangi bir agrili hastaligi olmayan
35 hasta ve Fizik Tedavi ve Rehabiltasyon Anabilim Dalina agri yakinmasi ile
basvuran ve ACR tani kriterlerine gore fibromyalji tanisi konmus olan 33 hasta
ile kontrol grubunu olusturan 31, toplam 99 kisi calismaya alindi. Seyrek
epizodik gerilim tipi basagrili hastalar bu ¢alismaya davet edilmedi. Calismaya
katilan batln hastalardan bilgilendirilmis olur formu alindi.
*Hastalar icin arastirmaya dahil edilme kriterleri:
1) Tani kriterlerine uyan fibromyalji veya sik epizodik veya kronik gerilim tipi
basagrisi tanisi konulmus olmasi
2) 18 yasindan buyuk olmasi
3) Yazil bilgilendirilmis olur formunu imzalamis olmasi (Ek-1)
4) Diglanma kriterlerinin olmamasi
*Dislama kriterleri:
1) Hipertansiyon olmasi (kigisel tibbi dyku ve fizik muayene ile dislanacak)
2) Bobrek fonksiyon bozuklugu olmasi (bobrek fonksiyon testleri yapilarak
dislanacak)
3) Endokrinolojik ve romatolojik hastaliklar olmasi (kisisel tibbi éykia ve fizik
muayene ile diglanacaktir. SUpheli bulunan durumlarda kan biyokimya, tam kan
sayimi, eritrosit sedimentasyon hizi, serolojik ve endokrinolojik testler yapilarak

dislanacak)
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4) Aktif infeksiyon bulgularinin olmasi (kisisel tibbi oyku ve fizik muayene ile
dislanacaktir. Supheli  bulunan durumlarda tam kan sayimi, eritrosit
sedimentasyon hizi, serolojik ve mikrobiyolojik testler yapilarak dislanacak).

5) ilag asir kot kullanim basagrisinin olmasi

Kontrol grubunda ise sadece diglama kriterlerinin olmamasi gereklidir.

Bas agrisi ve vucut agrisi sikayeti ile basvuran hastalarin ayrintili
anamnezleri alindi. IHS tani kriterlerine gore gerilim tipi basagrisi tanisi ve ACR
tani kriterlerine gore fibromyalji tanisi konulan hastalarin sikayetleri, yas,
O0zgecmis, soygecmis, agri Ozellikleri, ilag kullanim 6zellikleri, agriya eslik eden
bulgulari soruldu. Hasta grubu ile saglikli kontrol grubunun timune arteryel
tansiyon olcumda, fizik muayene ve noérolojik muayene yapildiktan sonra her ikKi
gruptanda tam kan, biyokimya, sedimantasyon, CRP sonuglarina bakilmasi igin
kan alindi. IHS tani kriterlerine gére gerilim tipi basagrisi tanisi ve ACR tani
kriterlerine go6re fibromyalji tanisi konulan hastalarin bilgileri 6nceden
hazirlanmis bir forma kaydedildi (EK-2, EK-3). Diglanma kriterlerine uyan
hastalar galismaya alinmadi. Degerlendirilen hastalardan 10 tanesi g¢alismaya
katilmayi kabul etmedi.

Calisma icin gerilim tipi basagrisi ve fibromyaljili hastalar ile saglikli kontrol
grubundaki kigilerden kubital venden 10 ml kan 6rnegi alinarak igerisinde 0.6
TIU/ml aprotinin bulunan tuplere kondu. Tupler nazikge birka¢ kez sallanarak 15
dakika bekletildikten sonra 1600g/dk hizda 10 dakika santrifij edildi. Elde edilen
plazma ornekleri ¢alisiincaya kadar —20 °C’de derin dondurucuda muhafaza
edildi.

Kan ornekleri ¢alisilacagl gun koruyucu kaplara g¢evresine 24 saat sure ile
Isisini korumak amaci ile soguk buz ile birlikte konuldu. Kan 6rnekleri Baskent
Universitesi Adana Hastanesi Klinik Biyokimya AD Laboratuvarlarinda

calisiimak tzere gonderildi.

3.2. Adrenomedullin Caligma Teknigi
Serum 6rnekleri Baskent Universitesi Adana Hastanesi Klinik Biyokimya AD
Laboratuarlarina ulastiktan sonra koruyucu kaptan cikarildi. Adrenomedullin

dizeyi RIA metodu ile kit protokolu uygulanarak (Kit: Adrenomedullin (1-52)
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Human RIA-Kit, (RK-010-01) Phoenix Pharmaceuticals, Inc. 330 Beach Road,
Burlingame, 94010 CA, USA) dlguldi. Berthol Gama Counter LB 2111

cihazinda calisildi. Sonuglar pg/ml olarak degerlendirildi.

3.3. Kalsitonin Gen iligkili Peptit Calisma Teknigi

Serum 6rnekleri Baskent Universitesi Adana Hastanesi Klinik Biyokimya AD
Laboratuarlarina ulastiktan sonra koruyucu kaptan cikarildi. Kalsitonin gen
iligkili peptit duzeyi RIA metodu ile kit protokolu uygulanarak (Kit: Calsitonin
Gene Rleated Peptide (Human) RIA-Kit, (RK-015-02) Phoenix Pharmaceuticals,
Inc. 330 Beach Road, Burlingame, 94010 CA, USA) olclldi. Berthol Gama
Counter LB 2111 cihazinda g¢aligildi. Sonuglar pg/ml olarak degerlendirildi.

3.4. istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 13.0 programi kullanilarak degerlendirildi. Hasta ve
kontrollerin sosyodemografik ve klinik ozellikleri basit dagilim olarak verildi.
istatistiksel analizlerde yiizdelik, ki kare, student t testi ve pearson korelasyon
analizleri yapildi. Alt gruplarin kargilastirilmasinda t testi, parametrik test
varsayimlarini kargilamayan veriler igin Mann-Whitney U testi kullanildi. p
degerinin  0.05den kugUk olmasi anlamli olarak kabul edildi. Bulgular

bdlimunde sutun, pasta ve boxplot tirinde grafikler kullanildi.



4. BULGULAR

4.1.Sosyodemografik Ozellikler

Calismaya; GTBA tanisi alan 35 hasta, FMS tanisi alan 33 hasta ve kontrol
grubunu olugturan 31 saglikh birey olmak Uzere toplam 99 kisi alind1.

GTBA hastalarinin; 28’si kadin (%80), 7’si erkek (%20), FMS hastalarinin;
32’si kadin (%97), 1’i erkek (%3) olarak belirlendi. Kontrol grubunda ise 25’i
kadin (%80.6), 6’sI erkek (%19.4) olarak belirlendi. Hasta grubunda ve kontrol
grubunda anlamh bir cinsiyet farki saptanmadi (p>0.05) (Grafik 1).

35
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wd Kadhin

M Erkek

Cinsiyet

Grafik 1. Cinsiyet Dagilimi

Hasta GTBA grubunun vyas ortalamasi 36.7+12.6 (18-59) yil, FMS
grubunun yas ortalamasi 38.9+10.1 (20-59) yil, kontrol grubunun yas ortalamasi
27.745.8 (19-43) yil idi.

Hasta ve kontrol grubunun egitim durumu incelendiginde; GTBA grubunda
4’0 (%11.4) egditimsiz, 3’0 (%8.6) okur-yazar, 13’G (%37.1) ilkdgretim mezunu,
2'si (%5.7) ortaokul mezunu, 4’0 (%11.4) lise mezunu, 9'u (%25.7) yliksekokul
mezunu idi. FMS grubunda 6’s1 (%18.2) egitimsiz, 2’si (%6.1) okur-yazar, 16’s|
(%48.5) ilkdgretim mezunu, 2’si (%6.1) ortaokul mezunu, 5’i (%15.2) lise
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mezunu, 2’si (%6.1) yuksekokul mezunu idi. Kontrol grubunda ise; 2’si (%6.5)
ilkdégretim mezunu, 1'i (%3.2) ortaokul mezunu, 15’i (%48.4) lise mezunu, 13’0

(%41.9) yuksekokul mezunu olarak belirlendi (Tablo 8).

Tablo 8. Egitim Durumu

Azellikler N GTBA o | N Fibromiyalji o | N Kontrol o
Egitim Durumu
Egitimsiz 4 1.4 |6 18.2 | _
Okur-yazar |3 8.6 |2 6.1 | _
iIkdgretim 13 371 | 16 48.5 | 2 6.5
Ortaokul 2 57 |2 6.1 |1 3.2
Lise 4 114 |5 15.2 | 15 48.4
Yuksekokul |9 257 | 2 6.1 |13 41.9

GTBA grubunda 2 kisinin anksiyete, 3 kisinin panik atak, 1 kisininde anemi

OykUsu mevcuttu. Kontrol grubunda 6zgeg¢miste 6zellik yoktu.

4.2. Hasta Grubunun Bas Agrisi Ozellikleri
Hasta grubundaki toplam 35 GTBA hastasinin 26’sinde (%74.3) epizodik,

9’unda (%25.7) kronik GTBA tespit edildi (Grafik 2).

GBA Hastalari

Epizodik

B Kronik

Grafik 2. Hasta Grubunda Bas Agrisi Tipleri

Gerilim tipi basagnli hastalarin bas agrisi siddeti sorgulandiinda ise 1
hastada (%2.8) genellikle ¢ok siddetli, 13 hastada (%37.1) genellikle siddetli, 20
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hastada (%57.1) genellikle dayanilabilir, 1 hastada (%2.8) genellikle hafifti.
Hastalarin bas agrisi karekteri sorgulandiginda 34 hastada (%97.1) sikistirici, 1
hastada (%2.9) vyanici-batici Ozellikteydi. Hastalarin bas agr suresi
sorgulandiginda ise 3 hastada (%8.6) 1-2 saat, 4 hastada (%11.4) 2-4 saat, 17
hastada (%48.6) 4-24 saat, 8 hastada (%22.9) 1-3 gln, 3 hastada (%8.6) 3-7
gun sdrUyordu. Hastalarda bas agrisi sikligi sorgulandiginda 24 hastada
(%68.6) haftada 2-3 kez, 8 hastada (%22.8) haftada 1 kez, 3 hastada (%8.5) ise
ayda bir-iki kez oluyordu. Hastalara ka¢ yildir agri g¢ektikleri soruldugunda 5
hastada (%14.3) 6 ay, 2 hastada (%5.7) 9-12 ay, 7 hastada (%20) 1-3 yil, 7
hastada (%20) 3-5 yil, 9 hastada (%25.7) 5-10 yil, 4 hastada (%11.4) 10-20 yil,
1 hastada (%2.9) 20-30 yildir mevcuttu (Tablo 9).

Tablo 9. Basagrisi Ozellikleri

Ozellikler N % Ozellikler N %
Agri siddeti Agri sikligi
Genellikle gok siddetli 1 29| Haftada 2-3 24 | 68.6
Genellikle siddetli 13| 37.1 Haftada 1 8 229
Genellikle dayanilabilir 20| 57.1 Ayda 1-2 3, 8.6
Hafif 1 2.9
Agri suresi Agrinin kag yildir oldugu
1-2 saat 3, 86| 6ay 5 14.3
2-4 saat 4 114 | 9-12ay 2. 57
4-24 saat 17| 486 | 1-3yil 71 20.0
1-3 gun 81229 3-5yil 71 20.0
3-7 gun 3, 86| 510yl 9 257
10-20 yil 4 114
20-30 yil 1 2.9

Hastalarin agri sirasinda yasadigi semptomlar sorgulandiginda; farkli agri
donemlerine farkli semptomlar gozlenebilmekle birlikte, agr doénemlerinde
sadece bir tanesi eglik etmekteydi. 16 hastada (%45.7) bazen, 1 hastada (%2.9)
her zaman bulanti sikayeti mevcutken, 18 hastada (%51.4) bulanti sikayeti
yoktu. 18 hastada (%51.4) bazen, 6 hastada (%17.1) her zaman fonofobi
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semptomu mevcutken, 11 hastada (%31.4) fonofobi sikayeti yoktu. 3 hastada
(%8.6) bazen, 3 hastada (%8.6) her zaman fotofobi semptomu mevcutken, 29
hastada (%82.8) fotofobi gsikayeti yoktu. Hicbir hastada kusma sikayeti yoktu.
Agr sirasinda 14 hastada (%40) bazen, 8 hastada (%2.9) her zaman duygu
durum degisikligi mevcutken, 13 hastada (%37.1) duygu durum degisikligi
olmadigi belirlendi (Grafik 3).

20 i yok
H bazen

i her zaman
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degisikligi

Grafik 3. GTBA Hastalarinda Semptomlar

4.3. Hasta Grubunun Fibromyalji Ozellikleri

Fibromiyalji sendromlu hastalarin agn siddeti sorgulandiginda 1 hastada
(%3) hafif, 9 hastada (%27.3) orta, 17 hastada (%51.6) siddetli, 6 hastada
(%18.2) cok siddetliydi. Hastalara ka¢ yildir agri g¢ektikleri soruldugunda 4
hastada (%12.1) 1 yil, 9 hastada (%27.3) 1-3 yil, 12 hastada (%36.4) 3-5 yil, 8
hastada (%24.2) 5-10 yildir mevcuttu (Tablo 10).

Tablo 10. FMS Grubunun Ozellikleri

Ozellikler N % |Ozellikler N | %
AQgri ifadeleri Agrinin kag yildir oldugu
Hafif 1. 3.0 1wyl 4 12.1
Orta 9273 1-3yil 9 273
Siddetli 17 1 51.5] 3-5 vyl 12 | 36.4
Cok Siddetli 6 18.8| 510yl 81242
Dayanilmaz - -
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Hastalara FMS’na eslik eden bulgular sorgulandiginda; 29 hastada
(%87.9) basagrisi eslik ederken, 4 hastada (%12.1) basagrisi yoktu. 26 hastada
(%78.8) parestezi eslik ederken, 7 hastada (%21.2) parestezi yoktu. 23 hastada
(%69.7) uyku bozuklugu eslik ederken, 10 hastada (%30.3) uyku bozuklugu
yoktu. 16 hastada (%48.4) gastrointestinal motilite bozuklugu (ishal, kabizlik)
eglik ederken, 17 hastada (%51.6) gastrointestinal motilite bozuklugu yoktu. 25
hastada (%75.8) sabah tutuklugu eslik ederken, 8 hastada (%24.2) sabah
tutuklugu yoktu. 9 hastada (%27.2) reynoud sendromu eglik ederken, 24
hastada (%72.8) reynoud sendromu yoktu. 12 hastada (%36.3) depresyon eslik
ederken, 21 hastada (%63.7) depresyon yoktu. 29 hastada (%87.9) anksiyete
eslik ederken, 4 hastada (%12.1) anksiyete yoktu. 20 hastada (%60.7) agiz g6z
kurulugu eslik ederken, 13 hastada (%39.3) agiz g6z kurulugu yoktu. 8 hastada
(%24.2) disparoni eslik ederken, 25 hastada (%75.8) disparoni yoktu. 33
hastanin hepsinde (%100) yorgunluk eslik etmekteydi (Grafik 4).
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Grafik 4. FMS Eglik Eden Bulgular

Hastalarin boylar 145 ile 170 cm arasinda olup ortama deger 159.5+5.6,
kilolari 45 ile 100 kg olup ortalama deger 67.4+14.5, VKI’ leri 18 ile 39 arasinda
ortalama deger 26.3+5.8, tetik nokta sayilari 11 ile 16 arasinda olup ortalama
deger 12.9+1.5 olarak hesaplandi (Tablo 11).
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Tablo 11. FMS Hastalarinin Sayilabilir Klinik Ozellikleri

Hasta Ozellikleri | Minumum Maksimum | Ortalama
Boy (cm) 145 170 159.5+5.6
Kilo (kg) 45 100 67.4114.5
VKi (kg/m2) 18 39 26.315.8
lae:,il‘;mkta 11 16 12.9+1.5

4.4. Serum AM Degerleri

Calismaya alinan hastalarda ve kontrol grubunda serum adrenomedullin
degerlerine bakildi. GTBA’lI hastalarin en dusuk degeri 94 pg/ml, en yuksek
degeri 161.4 pg/ml idi. Ortalama serum AM duzeyi 121.2+17.0 pg/ml olarak
hesaplandi. FMS’lu hastalarin serum 6rneklerinde en duguk deger 86.3 pg/ml,
en yuksek deger 141 pg/ml idi. Ortalama serum AM seviyesi 119.1£12.9 pg/ml
olarak hesaplandi. Kontrol grubundan alinan orneklerde en duguk serum AM
degeri 89.1 pg/ml, en ylksek deger 157.4 pg/ml idi. Ortalama serum AM
seviyesi 126.8+14.9 pg/ml olarak hesaplandi. Gerilim tipi basagrisi grubu ve
FMS grubunda tespit edilen serum AM degerleri, kendi aralarinda ve kontrol
grubu serum AM degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p>0.05) (Tablo 12, 13, 14, Grafik 5).

Tablo 12. GTBA ve Kontrol Gruplarinin AM Degerleri
N AM (pg/ml) p

GTBA (ortalamatss) | 35 121.2£17.0 0.299

Kontrol (ortalamaztss) | 31 126.8£14.9

ss: Stantart Sapma

Tablo 13. FMS ve Kontrol Gruplarinin AM Degerleri
N AM (pg/ml) p

FMS (ortalamazss) 33 119.1£12.9 0.108

Kontrol (ortalamazss) | 31 126.8£14.9
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Tablo 14. GTBA ve FMS Gruplarinin AM Degerleri
N AM (pg/ml) p

GTBA (ortalamazss) | 35 121.2+17.0 0.828

FMS (ortalamazss) 33 119.1£12.9
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Grafik 5. FMS, GTBA ve Kontrol Gruplarinda AM Duzeyleri Parametrelerinin
Kutu Grafigi lle Karsilastiriimasi

4.5. Serum CGRP Degerleri

Calismaya alinan hastalarda ve kontrol grubunda serum CGRP degerlerine
bakildi. GTBA’ll hastalarin en disik degeri 78 pg/ml, en yuksek degeri 340
pg/ml idi. Ortalama serum CGRP duzeyi 170.4£54.8 pg/ml olarak hesaplandi.
Fibromiyaljili hastalarin serum orneklerinde en dusuk deger 88 pg/ml, en yuksek
deger 300 pg/ml idi. Ortalama serum CGRP seviyesi 162.6+46.2 pg/ml olarak
hesaplandi. Kontrol grubundan alinan érneklerde en disik serum CGRP degeri
62 pg/ml, en yuksek deger 210 pg/ml idi. Ortalama serum CGRP seviyesi
139.3+38.9 pg/ml olarak hesaplandi. Gerilim tipi basagrisi grubunda tespit
edilen serum CGRP degerleri, kontrol grubu serum CGRP degerlerinden

istatistiksel anlaml olarak daha ylksek bulundu (p=0.025). Fibromiyal;i
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grubunda ise GTBA ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p>0.05) (Tablo 15, 16, 17, Grafik 6).

Tablo 15. GTBA ve Kontrol Gruplarinin CGRP Degerleri
N CGRP (pg/ml) p

GTBA (ortalamazss) 35 170.4154.8 0.025

Kontrol (ortalamazss) | 31 139.3+£38.9

Tablo 16. FMS ve Kontrol Gruplarinin CGRP Degerleri
N CGRP (pg/ml) p

FMS (ortalamazss) 33 162.6+46.2 0.128

Kontrol (ortalamazss) | 31 139.31£38.9

Tablo 17. GTBA ve FMS Gruplarinin CGRP Degerleri
N CGRP (pg/ml) p

GTBA (ortalamatss) | 35 170.4+54.8 0.776

FMS (ortalamazss) 33 162.6+46.2
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Grafik 6. FMS, GTBA ve Kontrol Gruplarinda CGRP Duzeyleri Parametrelerinin
Kutu Grafigi lle Karsilastiriimasi

4.6. Bas Agrisi Siiresine Gore Serum AM ve CGRP Diizeyleri

Gerilim tipi basagrisinda atagin suresi ile AM dizeyi arasinda pozitif ydonde

orta derecede iligki vardir (r= 0.331). Atak slresi uzadikga AM dlzeyi artma

egilimindedir, ancak bu durum istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05).

Gerilim tipi basagrisinda atagin slresi ile CGRP dizeyi arasinda pozitif

yonde orta derecede iligki vardir (r= 0.250). Atak suresi uzadikca CGRP dizeyi

de artma egilimindedir, ancak bu durum istatistiksel olarak anlaml degildir

(p>0.05) (Tablo 18).

Tablo 18. GTBA Siiresi ile AM, CGRP Arasindaki iligki

r

AM

p

r

CGRP

p

0.331

Sire

0.052

0.250

0.147

r: Korelasyon Katsayisi
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4.7. Bag Agnisi Tipine Gore Serum AM ve CGRP Diizeyleri
Gerilim tipi basagrisinda epizodik ve kronik alt tiplerinin kendi aralarinda
CGRP duzeyleri ve AM dizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamh fark

g6zlenmemigtir (p>0.05) (Tablo 19).

Tablo 19. GTBA Tipi ile AM, CGRP Arasindaki Iligki

AM CGRP
P P
GTBA Tipi 0.406 0.571

4.8. FMS Eslik Eden Bulgulara Gore Serum AM ve CGRP Duzeyleri

Fibromiyalji sendromunda basagrisi, parestezi, yorgunluk, uyku bozuklugu,
sabah tutuklugu, ishal-kabizlik, reynoud fenomeni, depresyon, anksiyete, agiz
kurulugu, disparoni ile AM ve CGRP degerleri arasinda anlamli bir iligki

bulunamamistir (p>0.05).



5.TARTISMA

Bas agrisi, insanligin var olusundan bu yana, ¢ok sik karsilagilan énemli bir
sorundur. Ortaya c¢ikis sekillerinde buyuk farkliliklar gosteren, karmasik
bulgulari olan ve tek bir basit mekanizma ile agiklanamayacak ortak bir insan
deneyimidir (4). Gerilim tipi basagrisi primer basagrilari icinde en sik
karsilagilan bas agrisi tipidir. Gunlik aktiviteyi belirgin etkilemeyen, hafif veya
orta siddette, cift tarafli, sikistirici veya baski tarzinda dakikalar veya glnler
suren agrilar gézlenmektedir (1,2,5).

Gerilim tipi basagrisinda perikranial miyofasyial yapilarda hassasiyetin
karekteristik bulgu olmasi nedeniyle patofizyolojide myofasiyal mekanizmalar
Onem kazanmakla birlikte; hem periferal hemde santral agri mekanizmalarinin
katkisi Uzerinde durulmaktadir (5). Bendtsen ve arkadaslarinin (26) olusturdugu
agri modelinde, kronik GTBA’sinda asil problemin, perikraniyal myofasiyal
hassas dokulardan, periferde algojenik maddelerin agiga ¢cikmasinin yol acgtigi
uzamis nosiseptif girdilere bagli olarak santral ara yollarin duyarlilasmasi
oldugu belirtiimektedir.

Yasam Kkalitesini dogrudan etkilemesi, GTBA'nin etkin ve tam olarak
tedavisinin dnemini arttirmaktadir. Ekonomik ve sosyal boyutlari ile dnemli bir
halk saghgi sorunu olan GTBA’nin patogenezinin tam olarak aydinlatiimasi ve
bu bilgilerin 1s1ginda tani ve etkin tedavisinin saglanmasi 6nem arzetmektedir.

Fibromiyalji sendromu, kas iskelet sisteminde orta yas grubu kadinlarda sik
gbzlenen yaygin agri, yorgunluk uyku bozuklugu ve anksiyete gibi psikolojik
bozukluklari da igeren bir klinik tablodur (6). Tani ACR tarafindan 1990 yilinda
tanimlanan kriterlere gore konulmaktadir (7). Fibromiyalji sendromu
etyopatogenezinde agri modilasyon bozuklugu, uyku bozukluklari, kas
oksijenizasyon degisiklikleri, otonomik disfonksiyon, psikolojik, biyokimyasal,

hormonal ve immunolojik faktorlerin etkili oldugu ileri strilmektedir (10).
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Kalsitonin gen iligkili peptid sinir dokusunda yogun bulunan bir néropeptittir.
Duysal sinirlerde néromedulator olarak gorev yapar ve primer basagrilarindan
migren ve kime basagrisi patogenezinde roll isaret edilmistir (14). Plazma
CGRP dlzeyi sadece migren ve kime basagrisinin ataklarinda degil, kime
basagrisinin aktif periyodu boyunca (111) ve migren atak disinda da (107)
artmaktadir. Kalsitonin gen iligkili peptitin ataklar arasinda yuUksek
seyretmesinin, duysal sinir liflerinde CGRP’nin anormal salinimina bagh
olabilecegi ve bu anormalligin de vaskuler kontrol Gzerindeki etkisinin degismesi
ile iliskili olabilecegini 6nermislerdir. Bu bulgular migren patofizyolojisinde
onemli rol oynadigini isaret etmektedir (107).

Kalsitonin gen iligkili peptitin migren patafizyolojisindeki roli birgok
arastirmaci tarafindan kabul edilmistir (14,107). Durham ve arkadaslari (112)
trigeminal sinir hicre kulttrlerinde sumatriptan ile trigeminal néronlarda CGRP
salinimini direk olarak inhibe etmiglerdir. Benzer sekilde antimigren ilaglar ile
CGRP gen ekspresyonunun baskilandigi gosterilmigtir (113,114). Juhasz ve
arkadaslarinin (115) nitrogliserin ile uyarilan migren ataginda sumatriptan ile
hastalarin énemli bir kisminda migren belirtilerindeki azalmaya paralel olarak
serum CGRP duzeylerinin de dustigu bildirilmigtir. Lassen ve arkadaslarinin
(116) migreni olan hastalara CGRP ve plasebo verilerek vyaptiklar
calismalarinda CGRP alan grupta belirgin basagrisi gdézlenmis olup transkranial
dopler ile MCA dilatasyonu goézlenmistir. Sonuglar dogrultusunda CGRP’nin
migrende rol oynayabilecedini énermiglerdir. Ayrica CGRP antagonisti BIBN
4096 BS, migren ataklarinda plasebo alanlara gore etkili bulunmustur (103).

Frese ve arkadaslarinin (117) servikojenik bagagrinda trigeminovaskuler
sistemin rolinlin olup olmadigini arastirdiklari ¢alismada plazma CGRP
dizeylerinde agrili ve agrisiz dénem ile periferik ve kranial dolasim arasinda da
fark go6zlenmemistir. Sonug olarak migren ile servikojenik basagrisinin farkl
mekanizmalarla ortaya ¢iktigi kanaatine variimistir.

Tetik noktalar, sefalik kan damarlarindan ve perikraniyal kaslardan gelen
girdileri alan trigeminal kaudal nukleus noronlarinin duyarli hale gelmesine ve
agri siddetinin belirlenmesine aracilik edebilirler (4,26). Aktif tetik noktalarin

histopatolojik incelenmesinde ylksek konsantrasyonda protonlar, bradikinin,
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CGRP, substans P, TNF-a, IL-1b, serotonin ve norepinefrin gbzlenmesi tetik
noktalarin  mediatoérler aracihgr ile patogenezde rolinin oldugunu
disundUrmastir (25).

Kalsitonin gen iligkili peptit ile benzerlikleri nedeniyle AM’nin de agri
patofizyolojisinde roll olabilecegi dngdérulmustar.

Adrenomedullin son zamanlarda uzerinde ¢ok ¢alisilan bir peptiddir. Birgok
farkh hastallk durumunda cahsiimigtir. Calismalarin en fazla yogunlastigi
alanlardan biri de AM’nin vaskuler biyolojideki rolu ve vaskuller olaylardaki
degisiklikleridir. Etkili bir vazodilatator olan AM vaskuler yatakta etkisini cAMP
seviyesini artirarak ve NO yada arasidonik asit metobolitleri aracili mekanizma
ile gostermektedir. Beyin damarlarindaki vazodilatasyon etkisinden ise adenil
siklaz mekanizmasinin sorumlu olabilecedi dusunulmektedir (13,76).

Birgok  hastallkta  serum  adrenomedullin  duzeyi  Olgulmusgtur.
Kardiyovaskuler hastaliklarda AM duzeyi yuksek olarak saptanmis ve artmig
kan basincini kompanse etmek amaci ile yukseldigi dusunulmustur (101).

Arka kok ganlionunda kapsaisin reseptort ve AM reseptoru birlikte lokalize
olmuslardir. Ma ve ark. (11) calismalarinda kapsaisinin indikledigi hiperaljezide
AM dlzeyinde artig gozlemlenmis ve olugsan hiperaljezi AM22-52 ile bloke
olmustur. Bulgular 1si§inda yapisal ve fonksiyonel olarak AM arka kok
ganglionunda agri olusumunda rol alan potent bir ndropeptid olup agri
yolaklarinda rol oynadigi ileri sUrGImustar.

Kedi beyin parankimindeki mikrodamarlar Gzerinde yapilan bir ¢alismada
AM beyin kan hacminde anlamli bir artisina neden olmustur. Bu etki AM22-52
ile CGRP8-37’ye oranla daha fazla engellenmistir. Sonu¢ olarak intraven6z AM
verilmesi spesifik AM reseptorleri araciligiyla mikrodamarlarda gegici
dilatasyona neden olurken damarlarin istirahat tonusunun devamliliginin
saglanmasinda etkili olmamistir (118). Lang ve arkadaslarinin (119) yaptigi bir
calismada AM etkilerinin selektif CGRP, reseptor antagonisti olan CGRP-(8-37)
ile tama yakin bloke olmasi nedeni ile etkisinin buyuk bolumunu bu reseptorler

++

Uzerinden ATP duyarli ve Ca™a bagli K* kanali aracii: ile gosterdigi ifade

edilmistir.
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Rat nukleus akumbensinde AM, CGRP1 reseptorleri ile bunlarin alt gruplari
bulunmakta ve bu alanda CGRP sentez edilmektedir. Reseptor etkileri CGRP8—
37 ile bloke olmaktadir. Bu bulgular da CGRP, CGRP1 ve AM reseptorlerinin
fonksiyonel olarak inflamasyon surecinde ve agri modulasyonunda rol aldigini
dusindurmektedir (120,121).

Son dénemlerde yapilan deneysel galismalardan biri AM ve CGRP’nin
reseptor dizeyinde karsilikli etkilesimleri olabilecegi konusunda énemli bilgiler
saglamistir (85). Bu calismada mikrovaskuller endotelyal hicre kuiltarinde
endotelyal endoCL reseptorlerinin @ ortama AM, CGRP ve bunlarin
antagonistlerinin  eklendiginde nasil davranacaklar arastirilmis ve AM
eklenmesi ile olusan endoCL internalizasyonunun hem AM hem de CGRP
antagonistleri (AMx2.52, ve CGRPg.37) ile bloke edilebildigi ve AM ile baglanarak
desensitize olan reseptdorin ayni zamanda CGRP’ye karsi da desensitize
oldugu gosterilmigtir. Ortama CGRP eklenmesi ise reseptdr internalizasyonuna
neden olmasa da reseptori hem CGRP hem de AM’e karsi desensitize etmigtir.
Yani reseptor bu iki peptitten hangisi ile karsilagirsa karsilassin digerine karsi
da desensitize olmaktadir.

Ayni peptit ailesinden olan ve ayni reseptorleri kullanan bu iki peptitin kendi
aralarindaki dengeleri, insanlarda hastallk durumlarinda nasil degisiklik
gosterdikleri, bu degisikliklerin her fonksiyonlari i¢in benzer yada farkh olup
olmadigl, ve hastalik durumlarinda regulasyonlarinin degistiriimesinin yeni
tedavi secgenekleri yaratip yaratmayacagi son senelerde ilgi g¢ekici bir konu
olmustur (13). Adrenomedaullin nérolojik hastaliklarda yeterince galisiimamis bir
molekuldir. Son zamanlarda yapilan bir tez galismasinda migren hastalarinda
atakli ve ataksiz donemde AM dizeyleri kontrol grubuna gore dusik bulunmus
ve AM’nin migren patofizyolojisnde roli olabilecedi 6ngorulmustir (122). Ancak
bu calismada es zamanli CGRP caligiimamistir.

Calismamiza baglarken her ikisinde de kas hassasiyeti gozlenen ve agriyla
karakterize olan GTBA ve FMS’nin ortak bir agri mekanizmasina yada agriya
aracilik eden ortak biyokimyasal mediatorlere sahip olabilecegdi ongorulmustuar.
Agr patofizyolojisinde rol aldiklari dngorilen ve ortak reseptorleri olan AM ve

CGRP’nin herhangi birisinin ortamda olmasinin ortak reseptoru digerine karsi



45

da desensitize ettigi onceki galismalardan bilinmektedir. Bu nedenle GTBA ve
FMS hastalarinin serumunda CGRP ve AM es zamanli olarak galisiimistir.

Bizim ¢alismamizda AM dlzeylerinde hem hasta gruplari arasinda, hem de
kontrol grubuna goére anlaml bir fark gézlenmemistir. Bu durum Ma (11) ve
arkadaslarinin  AM’nin  agn  olusumunda etkili oldugunu ifade ettikleri
calismalarindan farkhidir. Yine benzer sekilde FMS grubunda eslik eden
bulgulara goére yapilan kiyaslamada ise istatistiksel agidan anlamh fark
g6zlenmemigtir. Bildigimiz kadariyla, bu c¢alisma GTBA ve FMSda AM
dizeylerinin arastinlldigi ilk gcalismadir ve literatirde GTBA ve FMS’da yapiimis
bagka benzer bir galigma olmadigindan sonuglarimizi karsilastirma olanagimiz
olmamistir.

Kronik GTBA'll hastalarda CGRP ilk olarak Bach ve arkadaslari (123)
tarafindan BOS’'ta c¢alisilmis ve kontrol grubuna gbére anlamh fark
g6zlemlenmemigstir. Bir bagska c¢alismada kronik GTBA olan hastalarda nitrik
oksit sonrasi olusturulan basagrisinda CGRP duzeyleri arasinda saglikli kontrol
gurubuna gore fark izlenmemistir (124). Ashina tarafindan (125) 2000 yilinda
yapilan kapsamli bir calismada hem periferal hemde kranial dolasimda kronik
GTBA ve kontrol gruplari arasinda CGRP seviyelerinde fark olmadigi gézlenmis
ve agrili veya agrisiz donem ile de iligski gosterilememigtir.

Bizim ¢alismamizda sik epizodik ve kronik GTBA hastalari arasinda CGRP
ve AM duzeyleri agisindan bir fark gézlenmemis ama GTBA hastalarinda CGRP
duzeyleri kontrol grubuna gore anlaml olarak yuksek bulunmusgtur.

Periferik sinir sisteminde CGRP artmasi hiperaljezi yada allodini ile
iligkilidir. Kalsitonin gen iligkili peptitin kapsaisin enjeksiyonu ile olusan santral
sensitizasyonda rol oynadidi dusunulmektedir (63). FMS patogenezinde santral
sensitizasyon dnemli bir yer tutmaktadir. Bizim ¢alismamizda FMS hastalarinda
ki CGRP seviyeleri arasinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir
fark gozlenmemistir. Basagrisini eslik eden bir yakinma olarak bildiren FMS
hastalarinin CGRP degerleri degerlendirildiginde de CGRP duzeylerinin kontrol
grubuna benzer ozellikler tagidigi goraimuastar.

Kalsitonin gen iligkili peptit dizeylerinin, basagrisi olan FMS grubunda

kontrollere benzer bulunurken GTBA grubunda anlamli yuksek bulunmasi,
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GTBA hastalarinda serum CGRP duzeyinin artmis olmasinin sadece agri ile
iligkili olmadigini ama daha ¢ok primer basagrisinin kendi etyopatogenezi ile
iliskili olabilecegini dusundirmusgtur.

Calismamizda fibromiyalji sendromlu hastalarin CGRP ve AM dulzeylerinin
hem GTBA hem de kontrol grubuna gore istatistik anlamh farklilik géstermemesi
bu iki peptidin FMS patogenezinde rolinin olmadigini disindirmustir. Ayrica
CGRP’nin tekrarlayan agrili tablolar olan GTBA ve FMS’dan sadece GTBA'da
yuksek olmasi her iki agrili tablonun agri gelisiminde benzer degil, farkli
mediatorlerin rol alabilecegi izlenimini vermektedir.

Calismamiz AM ve CGRP’nin birlikte degerlendirildigi ilk calisma olmustur.
Ayni zamanda bu bildigimiz kadariyla GTBA ve FMS hastalarinda yapilan ilk
AM calismasidir.

Sonug olarak, GTBA ve FMS hastalarinda AM dizeyi degismezken, GTBA
hastalarinda CGRP dlzeyinde yukseklik goézlenmistir. Bu bulgular, GTBA
hastalarinda serum CGRP dizeyinin artmis olmasinin primer basagrisinin
kendi etyopatogenezi ile iligkili olabilecegini isaret etmis ve GTBA ve FMS’nin
agri gelisiminde farkli mediatorlerin rol aldigi izlenimi vermistir. Ancak bu
calismanin sonuglart AM’nin agri patogenezinde rol oynamadiginin gosterildigi
seklinde yorumlanmamalidir. Adrenomedullin ile ilgili bilgilerimiz henuz c¢ok
yetersizdir. Ayni reseptorler ailesine etki eden bu iki peptit arasindaki iliski
agisindan yeni calismalara ihtiyag duyulmaktadir ve bilgiler toplandik¢ca agrili
norolojik hastaliklar basta olmak Uzere norolojik hastaliklarin  olug

mekanizmalarindaki rolleri daha iyi degerlendirilebilecektir.



6. SONUGLAR VE ONERILER

. Bizim calismamizda plazma AM duzeylerinde GTBA, FMS ve kontrol
gruplari arasinda fark gézlenmemistir.

. Fibromiyalji sendromlu hastalarda kontrol grubuna goére plazma CGRP
dizeyleri farkhlik gdéstermemisgtir.

. Bu sonuclara gére AM ve CGRP’nin FMS patogenezinde rolinin
olmadidi disundlmustar.

. Gerilim tipi basagrisi hastalarinda plazma CGRP dizeyi kontrol grubuna
gore anlaml yluksek bulunmustur (p<0.005).

. Bu sonuglara goére CGRP yuksekliginin GTBA patogenezinde rol
oynayabilecegdi dusunulmusgtur.

. Sik epizodik ve kronik alt tiplerin benzer agri mekanizmalari olabilecegi

dusunulmustar

. GCalismanin sonuglart AM’nin agri patogenezinde rol oynamadiginin
gosterildigi seklinde yorumlanmamalhdir.

. Gerilim tipi basagrisi hastalarinda serum CGRP duzeyinin artmis
olmasinin primer basagrisinin kendi etyopatogenezi ile iligkili
olabilecegini isaret etmis ve GTBA ve FMS’nin agri gelisiminde farkli
mediatorlerin rol aldigi izlenimi vermistir.

. Caismamiz AM ve CGRP’nin birlikte degerlendirildigi ilk c¢alisma
olmustur. Ayni zamanda bu bildigimiz kadariyla GTBA ve FMS

hastalarinda yapilan ilk AM ¢alismasidir.

10. Ayni reseptorler ailesine etki eden bu iki peptit arasindaki iliski agisindan

yeni ¢calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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8.EKLER

Ek:1- Bilgilendirilmis Olur Formu Ornegi

T.C.

GAZIANTEP UNIVERSITESI TIBBI ETIK KURULU
Gondullalerin bilgilendirilmis olur (riza) formu

Arastirmanin Adi:

Gerilim tipi basagrisi olan hastalarla fibromyaljili
hastalarin ve kontrol grubunun serum total serbest
radikal, nitrik oksit, adrenomedulin, trotensin Il ve CGRP
dizeylerinin kargilastiriimasi ve bu hastalarda e-NOS, n-
NOS, adrenomedullin gen mutasyonlari ve serotonin
transporter gen polimorfizmlerinin arastiriimasi.

Arastirmanin Amaci

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

Bana Gerilim tipi basagrisi - fibromiyalji tanisi konuldugunu 6grendim. Bu
¢alismanin agrili hastaliklar olan Gerilim tipi basagrisi - fibromiyalji’ nin olus
biciminin ve nedenlerinin aydinlatilabilmesi amaciyla yapildigi, tedavime
herhangi bir etkisi olmayacagi, ¢alismaya katildigim takdirde benden kan
alinacag, istedigim takdirde bu ¢alismadan kendi istegim ile ayrilabilecegim
yada gerekli goruldigu takdirde doktorlar tarafindan ¢aliusmadan
cikartilabilecegim bana anlatildi.

Yukarida bilgileri igeren metni okudum. Bu kosullarda s6z konusu arastirmaya,
hi¢bir baski veya zorlama olmaksizin, kendi rizamla katilmayi kabul ediyorum.

GONULLU
Adi Soyadi
Tel.

Adres

TANIK

Adi Soyadi
Tel.

Adres

ARASTIRMACI
Adi Soyadi
Tel.

Adres




Ek-2: GERILIM BASAGRISI SORGULAMA FORMU
Tarih: Dosya no: Form no:

63

Ad-soyad:

Yazigsma adresi: Tel no(ev-ig-cep):
e- mail:

Gerilim tipi basagrisi igin 6nceden ilag kullaniyor mu? Su anda kesmis olsa bile son
alti ay iginde kullanmig oldugu batin ilaglar

1- hayir -

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

3- amitriptilin 9- profen grubu

4- maklobemid 10- siproheptadin

5- sitalopram 11- triptan preperatlari

6- beta blokor 12- ergo preperatlari

7- valproat 13- diger

Bas agrisinin tipi:

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

Bas agrist:

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

Basuagrisi sikligi (son 6 ayi sorun)

1-haftada 2-3 2-haftada 1 3-onbes glnde 1

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

Bas agrisinin baslama yast:
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

1- yok 5- yorgunluk mi?

2- sinirlenme 6- menstriiasyon 1- yok

3- tiziilme 7- beslenme 2- var

4- uyku dizen 8- diger

degisikligi

Bags agrisi ataklarina eslik eden bulgu

1- yok 4- diyare

2- sicak basmasi 5- karin agrisi

3- terleme, Uslme 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:




Ek-3: FIBROMIYALJi SORGULAMA ANKETI

64

Tarih: Dosya no: Form no:
Ad-soyad:
Yazigsma adresi: Tel no(ev-ig-cep):
e-mail:
Cins: 1-K 2-E | Medeni durum: 1-evli 2-bekar
Yast: (Yasini yazin ve asagidakilerden 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- 80T

Egitim durumu: 1-yok  2-okur-yazar 3-ilkokul 4-ortaokul  5-lise

6-YO

Boy: Kilo: VKi:

Spor yapma: 1-E 2-H

Yakinmasi:

Agrinin &zellikleri:

Agrinin Suresi:

1-3 ay 2- 6 ay 3-9ay 4-1 yil
5-1-3 yil 6-3-5 vl 7-5-10 yil 8-10 yildan

fazla

Agrinin degerlendirilmesi:
1- Hafif 2-Orta 3- Siddetli 4-Cok Siddetli
Dayanilmaz

5-

Adriy1 artiran etmenler Agriyi azaltan etmenler

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

2-yorgunluk 6-Soguk 2-masaj

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

4-menstriasyon 8-diger 4- diger

Eslik eden diger bulgular 1. yok

2. Basagrisi 8- Reynoud fenomeni

3. Ellerde ve ayaklarda paresteziler 9- Depresyon

4. Yorgunluk hissi 10. Anksiyete

5. Uyku bozukluklari 20. Agiz ve gbzde kuruluk hissi
6. Ishal veya kabizlik varligi 30. Dispareni

7- Sabah tutuklugu 30.Diger

Tetik nokta sayisi:

Eslik eden diger hastaliklar 1. yok Sire:

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




	TEZ DANIŞMANI
	GTBA (ortalama±ss)
	35
	170.4±54.8
	0.025



