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OZET

Ozopuz A. (Turk toplumunda Per3 genindeki VNTR ve clock genindeki
T3111C SNP polimorfizmlerinin fibromiyalji sendromunun gelisimindeki rold,
eslik eden durumlar ve klinik parametrelerle ili skisi), Kirikkale Universitesi Tip
Faklltesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim Dali Uzmank Teazi,
Kirikkale, 2010.

Fibromiyalji sendromu (FMS); yaygin vicugrasina yorgunluk, tutukluk,
uyku bozuklgunun glik ettigi, bir yumwak doku romatizmasidir. Etiyopatogenezi
ise henliz tam aydinlatiimagtir. Etiyopatogenezde cevresel ve genetik faktorlerin
roli olabilecgi dustiniimektedirMoodve uyku bozukluklarinin etiyopatogenezine
yonelik son ¢abmalarda sirkadiyen ritmi diizenleyen genlerin kodlama bélgelerinde
olusan genetik varyasyonlarin,skerin ditirnal tercihlerinde, uyku bozukluklarn ve
mood degisikliklerinde rol oynadgl gosterilmgtir. Bu nedenle caijmamizda uyku
bozukluklari ve depresyonda sucglanan sirkadiyen ritmi dizenleyen genkeed@n
genindeki VNTR polimorfizminin ve dock genindeki T3111C polimorfizminin
FMS’nin etiyopatogenezindeki olasi etkisini granayl planladik. Bu amacla
calismaya 113 FMS’li ve 88 gonilli gikli kadin (kontrol grubu) dahil edildi. Tim
olgularin demografik 6zellikleri, semptom ve bulgulari kaydedileredikiyatrist
tarfindan DSM IV kriterlerine gore muayeneleri yapildi.gBdendirme o6lcekleri
olarak Fibromiyalji Etkilenme Olgg (FES), Visuel Analog Skala (VAS), Horne-
Ostberg (HO) Sabahcil Akmcil Anketi, Beck Depresyon Olgie (BDO) ve
Pittsburg Uyku Kalitdndeksi (PUK) kullanildi. Tim olgularda DNA 6rneklemesi
ile Per3 genindeki VNTR veclock genideki T3111C polimorfizmlerinin vagi
arggtinldi. Elde edilen butin parametreler fibromiyalji ve kontrol grudrasinda
istatistiksel olarak karlastirildi. Gruplar arasinda anlaml farkhlik tespit edilmedi.
Bu sonuclar s6zi gecen polimorfizmlerin FMS gefietle belirgin  bir rol
oynamadiini ortaya koyar ancak FMS etiyopatogenezinde sirkadiyande etkili
genlerdeki polimorfizminin olasi rolunt vesl& eden durumlarla ibkisini
aydinlatmak icin daha geniserilerde ve sirkadiyen genlerlesKili daha cok

degiskenin aratinldigl calsmalara gereksinim old kanaatindeyiz
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ABSTRACT

Ozoguz A. (The role of VNTR polymorphism of Per3 gene and T3111C SNP
polymorphism of clock gene in the development fibromyalgia syndrome and the
relationship between comorbid conditions and clinical pararaters in Turks
society), Kirikkale University Medical Faculty Physical Mediécne and
Rehabilitation, Specialization Thesis , Kirikkale, 2010.

Fibromyalgia syndrome (FMS) is a soft tissue rheumatism hiclwthere is a
widespread pain accompanying fatigue, stiffness and sleepbdist@s. Etiology
and pathogenetic mechanisms are still unknown but it is suggested that
environmental and genetic factors may play role in etiopathogeredast studies
about etiopathogenesis of mood and sleep disturbances it is shown ribtit ge
variations of clock genes coding zones which regulates circadigimnrhis
associated with diurnal preference, sleep disturbances and motiaite This
reminds that the genes which regulate the circadian rhythmcmatyibute in the
etiopathogenesis of FMS in which sleep disorders and depression @uentre
Therefore in this study we planned to examine the probablet effe® NTR
polymorphism of Per3 gene and T3111C polymorphism of clock gene in
ethiopathogenesis of FMS. Both of these genes are accused in sledgadces and
depression and they regulate circadian rhytym. In this aim 113 worntlerFS
were included in this study and control group was consisted of 88 heathgn.
Socio-demographic characteristics, symptoms and signs of all abes cwere
recorded All patients were assesed according to DSM-IV critegiaalpsychiatrist.
Fibromyalgia Impact Questionare, Visual Analog Scale, Beglréssion Inventory,
Pittsburgh Sleep Quality Index and Horne-Ostberg Questionwaire applied to all
casesVNTR polymorphism of Per3 gene and T3111C polymorphism of clock gene
was analysed with DNA sampling. All parameters were coetpbetween FMS and
control groups and there was no statiscally significant differdoetereen two
groups. Our results suggest that these polymorphisms do not play ecaignible in
the genetics of FMS. However to clarify the effects of cimadihytym genesis
polymorphisms in the development of FMfaid the relationship between comorbid
conditions, further clinical studies with larger series that sssseore variable
associated with circadian genesis are needed to have more accurataereeq
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GIRIS

Fibromiyalji sendromu (FMS); yaygin vicutgres! ile birlikte fizik
muayenede spesifik anatomik bélgelerde hassas noktalariguoldt yorgunluk,
tutukluk, uyku bozuklgunun glik ettigi etiyopatogenezi hentiz tam aydinlatiimgmi
bir yumwak doku romatizmasidir (1). Tani kriterleri nethes olmasina rgmen
etiyopatogenez henliz tam olarak aydinlatilangami Gecerli genel kani
multifaktoriyel oldugu yonundedir. Birbirinden ayri ama birbiriyleskili teori ve
mekanizmalardan bahsedilmektedir. Bunlar arasinda; santral eteoriluyku
bozukluklari, psikolojik bozukluklar, gm modulasyon bozukluklari, merkeginir
sistemi biyokimyasinda dssiklikler, nérostransmitter dengesigli néroendokrin
disfonksiyon), periferik teoriler, (kas ve kagdevinde bozukluk, sempatik sistem
hiperaktivitesi), immunolojik mekanizmalar ve genetik teoriler mevcuttur (2).
Bugiine kadar yapilmi fizyopatolojik mekanizmalari aciklayan gahalardan
ctkarilan sonuclar; bu sendromda noéroendokrin ve otonom disfonksiyonun
patogenezde rol algh ve genetik olarak predispozesikerin ortamsal, fizyolojik,
psikolojik streslere maruz kalmalan ile FMS ggfii yonundedir (1-7). Son
calismalar FMS’de ailesel gilim ve bazi genlerdeki polimorfik @sikliklere isaret
etmektedir. Bu sendromda gugcli bir ailesegilymin yaninda serotoninerjik,
dopaminerjik ve katekolaminerjik sistemlerde etkili genlerdeki polfikor
degisikliklerin etiyopatogenezde rol oynaglni gbsteren veriler ortaya konulgtur.
Buna kagin bu polimorfik dgisiklikler FMS’ye 6zgu dgildir ve diger fonksiyonel/
somatik bozukluklarda da gorilebilir (1-6). Ailesel siklik konusunda 90Targa
yapilan arstirmalarda annelerinde FMS olan cocuklarin % 28’inde FMS tespit
edilmis, genel populasyonda goérilme sgklfo 0,5-4 (2) olan hastalik prevelansi
FMS’li hastalarin kan ka olan akrabalarinda % 26 olarak bulurgtou (7).

Son 2 dekadtir FMS’de bozuk uyku paterninin @duuyku bozukluklari,
depresyon, anksiyete, bipolar bozukluk gibi bazi psikolojik durumlarin FMS'’ye
siklikla slik ettigi bilinmektedir fakat aralarindaki neden-sonugskiki hentiz
aciklanamamtir. Bu durum FMS etiyopatogenezi ile sOzi gecen tablolarin
etiyopatogenezi arasinda ortak mekanizmalarin olatiileicekla getirmektedir. Son

yillarda bazi uyku ve psikolojik durum bozukluklarinda (depresyon, bipolar



bozukluk gibi) yapilan genetik analizler sonucunda insandaki ditrgalikléler ile
sirkadiyen ritmi duzenleyelLOCK genlerindeki varyasyonlar arasinda bigkii
oldugu tespit edilmgtir (8-25). Salikli kisilerde uyku-uyaniklik siklusu temelde
sirkadiyen ve homeostatik faktorler tarafindan belirlenmektedir (14-17,23-25
Karanlik ve iIsiya b#i olarak insan metabolizmasinda gin iginde (24 saat)
gozlemlenen biyolojik dasiklikler “sirkadiyen “veya “ditrnal” ritimler olarak
adlandiriimaktadir (11,25). Uyku uyaniklik siklususidda doku rejenerasyonu,
kemik formasyonu, y& metabolizmasi, hormon yapimlamood degisiklikleri ve
vicut 1sisi gibi ¢gtli fizyolojik olaylar da sirkadiyen ritimle dizenlenmektedirors
yillarda yapilan ¢cajmalarda sirkadiyen ritmin CLOCK genle€l(OCK, BMAL1/
ARNTL, BMAL2/ARNTL2, PER1, PER2, PER3, CRXLCRY3J tarafindan
dizenlenmekte ve kontrol edilmekte aokdugdsteriimgtir (8,17,18). Sirkadiyen
ritmin duzenlenmesinde roli olan genlerin belirlenmesini takiben psikoloji
bozukluklarin etiyopatogenezine yonelik son gahlarda da sirkadiyen ritmi
dizenleyenCLOCK genlerinin kodlama bdlgelerinde gan genetik varyasyonlarin
sirkadiyen ritimde d@sikliklere yol acarak uyku bozukluklar vemood
degisikliklerinde rol oynadg gosterilmgtir (15-17,23-28). Bu durum, FMS'nin
etiyopatogenezinde de sirkadiyen ritimden sorumlu genlerdekiklélerin roll
olabilecgi stiphesini dgurmaktadir. Bu nedenle ¢ginamizda uyku bozukluklar ve
depresyonda suclanan sirkadiyen ritmi diizenleyen genl@8&3genindekiPER3
IPER3 polimorfizminin veCLOCK genindeki T3111C polimorfizminin fibromiyalji

hastalginin etiyopatogenezindeki olasi etkisinignanayi planladik.



GENEL BILGILER

2.1. Fibromiyalji Sendromu
2.1.1 Tanim

Fibromiyalji sendromu; yaygin vicutgasi ile birlikte fizik muayenede
spesifik anatomik bélgelerde hassas noktalaringidie yorgunluk, tutukluk, uyku
bozuklyigunun glik ettigi etiyopatogenezi henltiz tam aydinlatiimgrhir yumuwak
doku romatizmasidir (1-7).

ACR (American College of Rheumatolggye990 yilinda, bu hast&in
siniflama kriterlerini belirlenstir (29). Bu kriterlere gore; en az ¢ aydir devam eden
yaygin vicut grisi ve vicutta belirlenmgibilateral 9 c¢ift duyarlh noktadan en az
11’inde 4 kg basingla yapilan palpasyongda almasi FMS icin tani koydurucudur.

2.1.2. Epidemiyoloji

Toplumdaki gorilme orani % 0,5-4'tir. Kadinlarda 9-10 kat daha sik olarak
gozlenmektedir. Siklikla 2-5.dekadlarda gorulir ve prevelagis yatar (2). Kadin
cinsiyet, orta yg disuk esitim dizeyi, dguk gelir seviyesi, b@nmg olmak ve
fonksiyonel yetmezlik fibromiyalji prevelansini arttiran faktddier(1-3). Turkiye'de
20-64 ya arasindaki kadinlarda yapilan tek gamlada prevalans % 3.6 olarak
saptanmytir. En yiksek prevalans 50-59siar1 arasi grupta % 10.1 iken; ensdld
prevalans ise 20-29 yarubunda % 0.9 olarak bulungtur (30).

2.1.3. Etiyopatogenez

Etiyopatogenez kesin olarak bilinmemektedir. Gegerli genel kani
multifaktoériyel oldigu yonundedir. Bugine kadar yapiimifizyopatolojik
mekanizmalari aciklayan cginalardan cikarilan sonuclar; bu sendromda
ndroendokrin ve otonom disfonksiyonun patogenezde rofialsh genetik olarak
predispoze kilerin ortamsal, fizyolojik, psikolojik streslere maruz kalmalda
FMS gelstigi yonundedir (1-7). Patogenezdesifle teoriler 6ne surilmekte ancak,

bu konuda goriibirligi bulunmamaktadir (2). Bu teoriler:
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2.1.3.1. Santral Teoriler

i. Uyku bozuklugu

FMS’li hastalarin ¢gu uyuyamamaktan, sik sik uyanmaktan veya
dinlendirmeyen uykudarnsikayet ederler (31-36). Roizenblatt ve ark. FMS’li
hastalarda @kl kontrolere gore uyku kalitesinde belirgin bozulma aiou
bunun da ygam kalitesininde azalmaya yol agti bildirmistir (37). Moldofsky ve
arkadalari; FMS’li hastalarda yaptiklari uyku elektroensefalogiaf(EEG)
calismalarinda, 4. donem de dendone Rapid Eye MovemefNREM) doneminde
alfa dalgalariakimiyla bu periyodun bdélunginit saptamglardir (36). Alfa-delta
uykusu da denilen 4. donem uyku problemlerinin; bazi psikiyaeikdromlarda,
emosyonel streslerde, fiziksel travma sonrasinda, romatoid teartniokturnal
miyoklonusta ve uyku apnelerinde de gorulelgildhildirilmi stir (32-35). Bu nedenle
NREM uyku bozuklgunun FMS icin tipik olmadn soylenebilir. Yapilan bir
calismada 2yil streyle romatoid artritli hastalar uyku bozukly gr1 ve depresyon
acisindan izlenngj uyku bozuklguna bgli agri ve depresyon izlenmezkegrave
depresyon sonrasi uyku bozukluklarinin ortaya gukbildirilmistir (33). FMS
semptomlarinin ortaya ¢ikmasinda uyku dnemli bir etiyolojik neden lablsle de
diger grili romatizmal hastaliklarda da uyku bozukluklar gorulebilmekt€8a).

Sonug olarak uyku bozukdunun sadece tek bir endojen boz@dumi bagli yoksa



anksiyete, depresyon veya FMS'ye sekonder olarak mstigelikesin olarak
aciklanamanstir.

ii. Psikolojik disfonksiyonlar

FMS’li hastalarin  biyidk gaunlugunda, psikolojik sikintilarin  vagi
bilinmektedir. Psikiyatrik hastalik prevelansi FMS’de, normal popilasyona ger di
kronik arih durumlara kiyasla daha yuksekt{B8-42). Spesifik patofizyolojik
mekanizmasinin izah edilememesi bazi stam@acilarda, hasta@in psikolojik
kokenli oldygu yoninde bir kanaat ggiesine neden olngtur. Fremorbid
psikiyatrik durumlar, FMS’ye yatkinlik olturmaktadir (40).Yapilan bir meta-
analizde FMS’de depresyon ve anksiyete bozukluklarirgimkéansanlara gore daha
fazla goruldigu ve psikolojik bozukluklarin klinik semptom ve bulgulagiddetiyle
ilgisi oldugu belirtiimektedir (30,35). Depresyon ve anksiyetenin FMS’nin nedenler
arasinda yer algini belirten kaynaklara da rastlanmaktadir (4IS’li hastalarin
%50’sinden fazlasinda posttravmatik stres bozgkloldusu bulunmytur (39,42).
Posttravmatik stres bozulgu olan hastalardaga ve somatiksikayetlerin belirgin
derecede arttl gorulmitar (40,41).FMS’li hastalarda, major affektif hastaliklarin
ailesel prevelansinin yiuksek olmasi karakteristik bir bulguduradzur yola ¢ikarak,
FMS’nin major affektif hastafin bir formu olabilecgi veya major affektif
bozukluklarin bazi kimselerde FMS gatiesine predispozan faktor olabilgcderi
surdlmigtir (42-44,48). FMS’li hastalarda migren sbagrilari, irritabl kolon ve
kronik yorgunluk sendromu ytiksek oranda gorulmektedir. Baztiarecilara gore,
FMS, irritabl kolon, panik bozukluk ve major affektif bozukluk ayni patofiajgi
paylagan farkh klinik tablolardir. Buna kam FMS’li hastalarda psikolojik
bozukluklarin daha fazla gordlmesinin, onlardaki fiziksel semptomlageweesel

streslerle ilgkili oldugunu ileri stiren ¢cagmalar da vardir (41-48).

iii. Santral Sinir Sistemi biyokimyasindaki degisiklikler

FMS’nin uzun zamandir Gizerinde durulan patofizyolojik mekanizmalarindan
biri de santral sinir sistemi disfonksiyonudur. Fibromiyaljili ladestda kronik grili
uyaranlarin, santral sinir sistemindesria olusturan yollarda ndoroplastisite ve
disfonksiyona yol ac, salikli kontrollere gdre beynin @iya cevabinin farkl
oldugu gosterilmgtir (7). Fonksiyonel magnetik rezonans (MR) goruntileme



calismalarinda da benzer sonuglar aligtmi Bununla birlikte, vaskiler aktivite
artsinin FMS’ye 6zgu olmagi, diger kronik &rili hastalarda da gorilgu
belirtiimistir (49). Kronik &ri1 algilanmasinda N-Metil D aspartik asit (NMDA)
reseptorlerinin roli 6nemlidir. C polimodal nosiseptoérler Gzerindenkkiagrili
uyaran girdisi, NMDA reseptorlerinin aktivasyonunu ve temporal syomas(wind-

up) uyararak grinin kroniklesmesine neden olmaktadir. Temporal sumasyon
noronlari &rli uyarana kan daha hassas hale getirir ve santgal emodulasyonunun
onemli bir komponentidir (7,47). Normal fizyolojik kallarda, inen inhibitér yollar
spinal kord diizeyindega algilanmasini inhibe eder, FMS’li hastalarda feyisin
bozuld@gu bilinmektedir. FMS’de dopamin, serotonin, tirotropin salgilatici hormon
(TRH) duzeyleri de azalmstir. Ancak bu néroendokrin @aiklikler FMS’ye spesifik
degildir zira major depresif bozuklukta da benzer gidilikler ortaya
cikabilmektedir. Bu nedenle FMS’in ve depresyonun ayni etiyopatagpaglaan
farkl klinik sekiller olabilecgi ileri strulmdgtir (42,45).

iv. Néroendokrin disfonksiyon

Fibromiyaljili  hastalarda  hipotalamo-pitliter—adrenal aks (HPA)
fonksiyonunu argliran calsmalarda bircok bozukluk saptargtm. Bunlarin
baslicalar; plazma kortizoliniin ditrnal ritminde bozulma,saaklar kortizol
duzeyinde goreceli yukseklik, hastalarin %30 kadarinda deksametagtimdde
anormallik ve 24 saatlik idrarda serbest kortizol miktarindatkliktir (50).
Kortikotropin ~ salgilaticic  hormon (CRH) ile stimile edddide a&in
adrenokortikotrofin hormon (ACTH) salinimi izlenir ancak kortizolde bupgun
artis ortaya ¢ikmaz. Tiroid hormon diizeyleri normaldir, fakat stimi@lasyonrasi
tiroid hormon salgilanmasi @&l kontrollerden digik bulunmytur (50). Bir baka
calsmada FMS’li hastalarda blUyime hormonunun serum seviyeledilkisa
konrollere gore dfilk,serum insulin-benzeri buytime faktort-1 (IGF-1) seviyeleri ise
benzer bulunmyiur (51,52). Bazi ¢agimalarda da FMS’li hastalarda gik serum
serotonin duzeyleri ile birlikte bir serotonin metaboliti olan 5-hidrakdol asetik
asit (5-HIAA)'in beyin omurilik sivisinda (BOS) gbkli kontrollere oranla dgiik
oldugu gosterilmgtir (53). Serotonin ve P maddesine yonelik gahlari FMS’li
hastalardaki klinik semptomlarin agillnasina ve bu hastalardakiséii4 agr esiginin



izahina yardimci olabilir. Serotonin, derin uyku & algilamasindan sorumlu bir
kimyasal mediyatordir, bu nedenle plazmada serotonin ve BOS’da 5-HIAA
dizeylerinin dgik olmasi bu hastalarda goérilen uyku bozgkha katkida
bulunabilir. Serotonin eksikligi ile birlikte ylksek P maddesi dieeyin
kombinasyonu, rolatif olarak diik yogunluktaki sensorindral uyarilara cevap olarak
agr algilanmassgeklinde ortaya ¢ikabilir. Bununla birlikte, beyin omurilik sivisinda
(BOS) yuksek P maddesi duzeyleri ile FMS’li hastalardgki algilamasi veyagi

esigi seviyeleri arasinda anlamli  bir shi goOsterilememgtir. Bu nedenle
noroendokrin anomalilerin bu hastalardaki anorngal algilanmasindan tek faa
sorumlu olmadii disunulmektedir (53,54). Son zamanlarda, FMS ile seks
hormonlari arasindaki gki Uzerinde durulmaktadir. Hastalaringgamlugunun kadin
olmasil, insidansin premenapoz ve menapoz déneminde artmasgwehgstada
semptomlarin cerrahi veya gl menapozdan sonra ortaya ¢cikmasgtaraacilari bu
konuya yoneltmtir. Yapilan calgmalarda 6strojen ile P maddesi ve serotonin
arasinda bir ifkinin var old@gu ve bu iki ndrotransmitterin beyinde &strojen
tarafindan module edilgi gosterilmitir. Yine son zamanlarda yapilan deneysel
calismalarda iskelet kasi miyoblastlarinda 0Ostrojen reseptdmlervarlig
gosterilmitir. Buradan yola cikarak, FMS’li hastalarlagBkli kontroller arasinda
Ostrojen ve dier seks hormonlarinin serum diizeyleri glhistir. Her ne kadar bu
calismalarda anlamli farkhlik bulunmasa da bu konuda yapilacak daha ileri
calismalarin FMS’nin etiyopatogenezinin aydinlatiimasina katkida bulgnadoait
edilmektedir (50,53,55).

2.1.3.2. Periferik Teoriler

I. Kas ve kas slevlerinde bozukluk

Pek cok cabmada FMS’li hastalarin kaslarinin ultrastrikttrel yapisi ve
fonksiyonlarinda bozulma ol@u gdsterilmgtir. Hassas noktalarda kas oksijen doku
basincinin agdurildigl calsmalarda etkilenen kaslarin hassas noktalarinda
mikrosirkilasyonda azalmakaslarda dgilk oksijenizasyon vag, egzersiz
esnasinda kas kan akiminin kontollere oranla dakigkdildysu gdsterilmgtir. Bu
bulgular FMS’ye spesifik dgldir ve sedanter ymyanlarda da tespit edilgtir.
Agrili noktalardan alinan kas 06rneklegik mikroskobunda incelenginde iyi



boyanmg mukopolisakkaritler gorulmgitr. Asit mukopolisakkaritler kitle etkisiyle
cevre kas liflerini gererek hiperirritabiliteye yol acmakta, igks alimini bozmakta
ve is performansini etkilemektedir. Bazi giramalarda elektron mikroskobunda ise
mitokondrilerde azalma, tip Il liflerde nekroz, give y@rgériminde filamentler,
glikojen ve lipid depolanmasi gosterilirken bazi gaklarda FMS’li ve salikli
kontrollerin kas biyopsilerinin elektron mikroskobik ggglendirmelerinde belirgin
bir farklihk gozlenmemitir (51,57-59). Kas mitokondri enzim sistemlerinde bir
bozukluk oldgunu goésteren caimalar oldgu gibi, normal oldgunu goésteren
calismalar da vardir. Bazi hassas noktalar c¢evresinde adenozin trifesfa
fosfokreatinin seviyelerinde azalma ofdu gosterilmgtir. MR goruntileme
calsmalart ise kas ve adenozin trifosfat (ATP) anomalisi gorgiini
desteklememektedir (60). Jacobsen ve Danneskiold Samsoe ismatzinda
FMS’de dinamik muskuler enduransta ve bunglibalarak da gunlik fiziksel
aktivitede azalma saptagtar ve kas cajma kapasitesindeki bu azalmanin hem
santral, hem de periferik kaynakli olabilgge bildirmislerdir (55). FMS’de yuzeyel
elektromiyografi (EMG) cadmalarinda Svebak ve arkathw bir farkhlik
saptamazken, Elert ve arkat#an kontraksiyonlar arasinda kontrollerden daha
yuksek seviyede elektromiyografik kas gerilimi saptgandir. Sonug olarak yapilan
calismalarda kas biyopsilerinde goze carpan en 6nemli bulgu inflasnadgil lokal
anoksidir. Kasta bir sorunun vaslikesin olmakla birlikte bu durum ginimuze kadar

histolojik ve EMG ¢akmalari ile agiklanamartir (51).
il. Sempatik sinir sistemi aktivitesi

FMS’de sempatik sinir sistemi aktivitesinin bozugneldugunu ileri siiren
cok sayida cayjma yayinlanmtir. Kontrollerle kasilastirilarak yapilan cagmalarda
FMS’li hastalarda ggtli otonomik fonksiyon testlerinin belirgin olarak bozufglu
tespit edilmgtir (61,62).Ulas ve arkadglart FMS’li hastalarda sempatik deri yanitini
degerlendirdikleri calmalarinda, latansta gecikme ofdmu, amplittdlerde
degisiklik olmadigini gézlemlemglerdir. Derin nefes sirasinda RR intervalinde ve
kalp hizinda dgskenlik saptanglardir. Bu bulgular otonom sinir sistemi
anormallginin ~ FMS’nin  patogenezinde  rolinin  olabilgce seklinde
degerlendirilmistir. FMS’li hastalarda sempatik hiperaktivite devam ederken e



zamanl olarak sempatik cevabin boz@dkabul edilmektedir. Bu paradoks yanitin

B adrenerjik reseptorlerin kronik uyariimasinglbalarak reseptdr desentizizasyonu

ve down regulasyonu sonucu g@8fi disundlmektedir (62).FMS’de gorulen
otonomik disfonksiyon bu hastgin multisistem bulgularini teorik olarak
aciklayabilir. Nokturnal sempatik hiperaktivite, bu hastalarda karakieruyku
bolinmesine neden olabilir. Yorgunluk, strese sempatik cevapta bozulmayla
aciklanabilir. Adrenerjik aktivite ag; anksiyete, sikka semptomlari, reynoud
benzeri fenomen ve yani sira irritabl b@saeden olabili(63,64). Ancak sempatik
hiperaktivite tek b@na FMS fizyopatolojisini  ve @inin  devamini
aciklayamamaktadir.

2.1.3.3. Dger Olasi Nedenler
I. Fiziksel travma

FMS’ li hastalarin %14-23" Ginde semptomlarin fiziksel yaralgntrevma
veya cerrahi gigim sonrasi bgdadigini bildiren yayinlar vardir (65). Buradan yola
cikarak, fiziksel travmanin C liflerinde P maddesi seviyelerideigsime ve santral
kaynakli &riya neden olabile@ veya dolayli olarak hareketsizlik ve sakatlik
sonucu FMS’nin semptomlarinin geayabilecgi belirtiimistir 64). Bununla birlikte
bu hastalarda fiziksel travma ile kronigraarasinda dgrudan bir ilgkinin varhg
gosterilememtir. Onceki galymalardaWhiplashsendromunun FMS'’ye yatkigh
yol actgl (66) belirtirilirken yakinda yapilan bir cagtnadaWhiplashyaralanma ile
FMS arasinda bir gki bulunmamstir (67).

ii. Immunoloijik teoriler

FMS, non-inflamatuvar romatizmal bir hastalik olarak tanimlansa da bazi oto-
immun hastaliklara sék etmesi, tiroid otoantikorlarinin kontrollere gére FMS’de
daha yiiksek bulunmasi, FMS’de sik gorulen sempdtik laiperaljezi, yorgunluk ve
depresyonun etyolojisinde IL-6, IL-10, IL-8 gibi sitokinlerin etkili ofgunun
gosterilmesi FMS'nin de benzer mekanizma bozukluklarindan kaynaktsoggimi

disUndurmtar (64). Ancakbugun icin FMS’nin spesifik immunolojik bir bozukluk
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veya enfeksiydz bir tetikleyici faktor ile gkisini gosterecek yeterli delil mevcut
degildir (68).

iil. Genetik faktorler

Gunumizde giya yatkinlgin, gri hassasiyetinin-hissiginin ve hatta
analjezge cevabin kinin genetik yapisi ile ifkili oldugu ileri strilmektedir. Son
yillarda yapilan genetik ¢camalara dayanilarak, hastalik veya hasar aynigoldu
halde &rinin kisiden ksiye desisiklik gostermesi, genetik polimorfizmler ile
aciklanmaktadirikizlerde yapilan cajmalar, noropatik g1, migren, fibromiyalji,
disk dejenerasyonu, postoperatif kronilgria menstriel gri gibi kronik &ri
sendromlarinin temelinde ¢evresel, sosyolojik ve psikolojik faktargani sira %60
oraninda genetik faktorlerin rol oyng&dhi gostermektedir (69-75). Ailesel siklik
konusunda yapilan atarmalarda annelerinde FMS olan cocuklarin %28’'inde FMS
tespit edilmg, FMS’li hastalarin kan ka olan akrabalarinda sendromun prevalansi
%26 olarak bulunmyur. Baka bir calgmada da ailesel sikhk %52 olarak
bildirilmistir (72). Yunus ve arkaglri da FMS’de ailesel gdimin oldugunu
gostermglerdir. Ancak FMS ile herhangi bir sinif MHC arasinda anidon ili ki
gosterilememtir (2,4,71,72). Bazi aséirmacilar FMS, irritabl kolon, panik
bozukluk ve major affektif bozukluk gibi klinik durumlarin ayni hastada sik
gorulebildigine dikkat cekerek, bu tablolarin ayni patofizyolojiyi paglalecegini
ve ortak bir genetik bozukluktan kaynaklanabifgoe savunmylardir (41,48).
FMS’nin ve mood bozukluklarinin ailevi sikfiini inceleyen bir ¢cagmada mood
bozuklukligu ve FMS olanlarin yakin akrabalarinda da bu hastaliklarin kontollere
gore daha fazla gorulg@t ayricamoodbozukluklari olan ailelerde FMS’nin daha sik
izlendigi tespit edilmstir. Bu nedenle bu iki durumun ortak bir genetik yatkinliktan
kaynaklanabilecg belirtilmistir (64). Bu sendromda otonom disfonksiyon varie
serotonin metabolizmasinin etkisi gibi veriler katekolaminerjik ‘eeotenerjik
sistemlerde gen polimorfizmi atamalarina yol agcngtir. Sonug¢ olarak FMS’de
serotoninerjik, dopaminerjik ve katekolaminerjik sistemlerdeki genlealenorfik
degisikliklerin varhgl kabul edilmekle beraber, bu polimorfikgdgkliklerin FMS’ye
0zgu olmadii, diger fonksiyonel/ somatik bozukluklarda da gdrilebifgce
belirtilmistir (64,67)
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Gunumizde FMS ile ilgili veriler etiyopatogenezi telgipa aciklayabilecek
nitelikte desillerdir. Konuyla ilgili argtirmacilar bu konuda yapilacak ¢ok sayida

calismaya gereksinim oldiu konusunda hemfikirdirler.

2.1.4. Klinik

Agri:  Kronik, yaygin, simetriktir. Siklikla boyun, sirt, omuz ve bel
bdlgelerinde hissedilir. Yanici, oyucu tarzdadjiddeti giinden giune dasmekle
birlikte streklidir guin icinde sirkadiyen ritim gosterebiligresiz gin nadirdir. Ari
genellikle sguk, nem, stres, travma, yorgunluk, gurdltt, grip benzeri rahatsizliklar,
fiziksel ve emosyonel travmalar gibi nedenlerle artar. Haistaicak uygulamalar,
masaj, hafif egzersizler ve tatil yapmanigrikari hafiflettigini ifade ederler (2).
Agriya bazi semptom ve bulgular sikliklglig eder. Bunlar:

Tutukluk: Ozellikle sabahlar belirgindir ve giin icinde amgosterir ancak
fonksiyonel yetersizfie yol agmaz. Romatoid Artrit'den farkli olarak yalniz tutulan
eklemler dgil, tim vicut tutuktur. Osteoartritten’den farkli olarak ise yatakta
kalkma zorlgu yaratmaz (1,2).

Yumusak doku ve eklemlerde subijektif sislikler: Sislik hissi genellikle
ekstremitelerde belirgindir. Ancak fizik muayenede belirgin ve ldlbjdir sislik
mevcut dgildir (2).

Yorgunluk: Gun boyu sirer ve ciddi boyutlardadir. Fiziksel aktivite
etkilenir, gunluk §leri yapmakta giigstizlik ve halsizlik tanimlanir. Ozellikfgr a
fizik aktiviteyi takiben maksimuma wa. Kronik yorgunluk sendromu ile ayirici
tanisi yapilmalidir (2).

Uyku bozukluklari: Hastalar siklikla rahatlatmayan ve dinlendirmeyen
uykudan yakinirlar. Huzursuz bacak sendromu ve uyku apnesi gibi uykeskal
etkileyen durumlar daskk edebilir (1).

Paresteziler: Yaygin gorulen belirtilerdendirKarincalanma, duyu kaybi,
uyusma ve gne batmasgeklinde tanimlanir. Dermatomal yayillim gostermez (2).

Diger eslik eden durumlar: Depresyon, kronik uykusuzluk, inflamatuvar
barsak hastall, irritabl mesane sendromu veya interstisyel sistit 6rnetegtebilir.
Eslik eden kognitif dgisiklikler arasinda ise bellek ve konsantrasyon bozukluklari

yer alir (2).
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2.1.5. Fizik Muayene

Hassas noktalarin palpasyonu

FMS’li hastalarda, gave sol viicut yarisinda simetrik olarak yer alan 18 adet
hassas nokta belirlengtir. Hassas noktalar genellikle kasta veya kas tendon
birlesme yerlerinde bulunmaktadirlar. Bu noktalar; 4 kg'lik bir basing
uygulandginda hastalar tarafindan gial’ olarak ifade edilir. Hassas noktalar
Uzerine basllirken, basiyr yapan pagmatirnak alti derisinde bir solulgana
meydana gelmesi, yeterli diizeyde bir basi uygufandigdOsterir. Hassasiyeti
kantitatif olarak dgerlendirebilmek icin ise algometre cihazlan da kullanilabilir,
ancak pratik dgldir (2).

Deri kivrim duyarhli g1 muayenesi
Trapezius kasinin 1/3 dst bolumind Orten deri parmaklar arasinda rulo

tarzinda yuvarlanip sgairildiginda &ri olusmaktadir (2).

Kutan6z hiperemi (Dermografizm)
Hassas noktalaringa yaratacak dizeyde uyariimasini takiben 2 dakika

icinde deride lokal bir hiperemi ortaya ¢ikmaktadir (2).

Deride retikuler renk degisikli ginin kontrolu
Oldukca ender gorulen bu bulguya en sik kol ve bacaklarin i¢ yligdyel
bdlgesindeki deri altinda maviden moragziden renklerde @ seklinde bir gorinim

olarak rastlanabilmektedir (1).
2.1.6. Tani
Gunuimuzde fibromiyalji tanisi ACR 1990 kriterlerine gore konulmaktadir (8).
ACR tani kriterleri:
1- En az 3 aydir suren yaygigraoykisu olmalidir. Arinin yaygin olarak
kabul edilebilmesi icin, viicudun gae sol, gévdenin alt ve Ust tarafinda
olmahdir. Bunlara ek olarak aksiyel iskeletriginin (boyun, ggis 6n

duvari, torakal omurga, bel) vaiiigerekir.

2- Digital palpasyonda 18 bilinen noktanin 11’indgialmalidir.
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Oksiput:Bilateral suboksipital kas insersiyolarinda.

Alt servikal:Bilateral, C5-C7 intertransvers bdlgelerin dntinde.
Trapez:Bilateral, trapezius Ust sinir1 orta noktasinda.
SupraspinatusBilateral, spina skapulanin st medial kenari Gzerindeki kas
orijin noktasinda.

2. Kosta: Bilateral, 2. kostokondral bi&ede, ust dizeylerinin hemen
lateralinde.

Lateral epikondil:Bilateral, lateral epikondillerin 2cm distalinde.

Gluteal: Bilateral, kalca tst kadraninda kasin 6n kivriminda.

Blyuk trokanterBilateral, trokanterik ¢ikintinin posteriorunda.

Diz: Bilateral, eklem cizgisi proksimalindeki medialgygastikcginda.

Tani icin bu iki kriterin bulunmasi yeterliditkinci bir bozuklgun varlg
FMS tanisini gecgersiz kilmaz (2).

2.1.7. Ayirici Tanl

Miyofasiyal gri sendromu, kronik yorgunluk sendromu, romatoid artrit,
sistemik lupus eritematozus, polimiyaljia romatika, depresyon, haidiirve
noropatiler ayirici tanida diintdimelidir (Tablo 2.1). FMS ile kasabilen dger
hastaliklar ve ayirict 6zellikleri Tablo 2.1 ve Tablo 2.2'de, birlikt@rilebilen
hastaliklar ise Tablo 2.3'de gosterikti.
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Tablo 2.1Fibromiyalji sendromu ile en sik kaabilen hastaliklar ve ayirici

Ozellikleri (55)

MFAS KYS

FMS

o Kadinlarda daha
Cinsiyet

fazla
Agn Yaygin
Sertlik-tutukluk
o Yaygin
hissi
Yorgunluk Sik
Hassas alanlar Yaygin

Muayene bulgusu  Hassas noktalar

Sistemik belirtiler ~ Var
Tedavi Multidisipliner
Prognoz Nukslerle gigli

Kadinlarda daha
Kadin-Erkek git

fazla
Bdlgesel Yaygin
Bdolgesel Yaygin
Nadir Sik
Lokalize Yaygin
Tekik noktalar s,Aeemfadenopati
Yok Var
Lokal miyofasiyal  Multidisipliner
Iyilesme beklenir  Niikslerle gigli

FMS:Fibromiyalji sendromu, MFAS:Miyofasyaga sendromu, KYS: Kronik yorgunluk sendromu

Tablo 2.2.Fibromiyalji sendromu ile kagabilen hastaliklar ve ayirici 6zellikler (55)

Ayirict Tani

Yardimci Ayirict Tani Ozellikleri

Romatoid Artrit

Sistemik lupus eritamatozus
Miyozit

Polimiyalji Romatika
Hipotiroidizm

Noropatiler

Sinovit, serolojik testler, artgrsedimentasyon
Dermatit, serozit

Kas enzimleri arty, ggridan dnde gelen gug¢suzlik

Artmg sedimentasyon, ileri yasteroide cevap

Tiroid fonksiyon testlerinde bozulma

Klinik ve elektrofizyolojik bulgular

Tablo 2.3.Fibromiyalji sendromu ile birlikte gortlebilen hastalik{&b)

Birlikte olabilen hastaliklar

FMS ile Olan Iliskisi

Depresyon

Irritabl Barsak Sendromu
Migren

Kronik Yorgunluk Sendromu
MFAS

FMS’de %25-60 oraninda bulunur
FMS’de %50-80 oraninda bulunur
FMS’de %50 oraninda bulunur
%70'i FMS kriterlerine de sahiptir

FMS'nin lokalize bir formu olabilir

FMS:Fibromiyalji sendromu, MFAS:Miyofasyafa sendromu,
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2.1.8. Tedavi

Tedavide amacga ve yorgunlgun azaltiimasi, efektif uykunun@anmasi,
psikolojik semptomlarin duzeltiimesi, gunlik aktivitelerin dizenlenmesi ve bunlarin
sonucunda da yam kalitesinin arttirilmasidir.

Tedavi nonfarmakolojik yontemleri de iceren multimodal bir ysikia
icerisinde olmalidir. Son doénemdeki fibromiyalji tedavisiyle ilgdalsmalarin
sistemik bir derlemesi yapilarak European League Against Rheimm@EULAR)
2006 oOnerileri geftiriimis ve egzersiz, bisel davrary terapisi gibi
nonfarmakolojik tedavilerle analjezik ve antidepresanlari iceremdiolojik
tedavilerin kombinasyonu 6nerilgtir (56).

Non farmakolojik tedavi:
= Egitim
= Egzersiz
= Bilissel davrary tedavisi
= Fizik tedavi
= Alternatif tedaviler
Farmakolojik tedavi:
= Antidepresanlar
= Non-steroid antiinflamatuvar ilaglar (NS

» Santral etkili kas geseticiler (0zellikle siklobenzaprin

Opioidler: EULAR 2006'da, yan etkilerinden dolayr morfin ve oksikodohi gi
opioidlerin kullaniminin sinirlandiriimasini ve sadece tedaviye cewmmeyen

siddetli vakalarda kullanimlarini énerstir (76).

2.2. Fibromiyalji Sendromu, Uyku Bozukluklari ve Pskiyatrik

Bozukluklar

Uyku, hicre ici mekanizmalardan, hareketi, uyagli, otonomik glevleri,
davrang ve bilissel slevleri kontrol eden, biyolojik yapinin her dizeyinde kontrol
edilen ve biyolojik yapiy! her dizeyde etkileyen bir durumdur (77). Ddifeneyen
uyku ya da yorgun uyanma FMS’li hastalarin ensgdkyetlerinden biridir . FMS’de

en ¢ok saptanan uyku problemleri uykuya dalmada guclik, uykuyu devameeti
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guclik ve dinlendirici olmayan uykudufMS’li hastalarda uyku laboratuvarlarinda
polisomnografik analiz yapilarak uyku bozuflunun nedenlerini agairan birgok
calismada yavadalga uykusu, REM uykusu ve total uyku zamaninin daha agwldu
tespit edilmgtir (78,79). Argtirmacilar, sghkh gonallilerden olgturulan bir grup
hastada NREMdoneminde, deneysel FMS’dekine benzer bir uyku dizegsizli
olusturmuwslar ve ortalama 7 guisonunda bu bireylerde de hassas noktalar ger di
Klinik belirtileri ile FMS tablosu geitigini gozlemlemglerdir (31,33). Bazi
calismalarda FMS’deki uyku bozukluklarinin serotonin dizeyleriyle ilgilbd&resi
soylenmgtir. Serotonin, dinlendirici uykunun ganmasi ve gih stimulusun
algilanmasinda rol oynayan bir norotransmitterdir. Yapilagmalarla, santral sinir
sisteminde serotonin metabolizmasinin NREM uykgr auyarliligi ve afektif
durumun diuzenlenmesinde rol oynadigosterilmgtir (73). Bir ¢cok calgmada
FMS'de depresyon, anksiyete bozukluklari, panik atak, posttravmatik stres
bozukluyzu gibi psikiyatrik hastalik sikiinin arttgr gosterilmgtir (34-39,43). FMS'li
hastalarda, major affektif hastaliklarin ailesel prevelansiaksek olmasindan yola
citkarak, FMS’nin major affektif hastgin bir formu olabilecg veya bu psikiyatrik
hastalgin bazi kimselerde FMS gginhesine predispozan faktor olabilgcaleri
suralmitar (47). FMS’ye benzerekilde depresif hastalarda da yakka %90
uykusuzluk yakinmasi vardir. Uykuyastemada giclik, sik uyanma, sabah erken
uyanma, derin, dinlendirici olmayan uyku ya da rahatsiz edici atiygdik olarak
bildirilen yakinmalardir. Epidemiyolojik caimalarda; depresif hastalarda ileride
kronik insomnia gediminin dort kat daha fazla olgu, ayni sekilde insomnia
Oykusu olan hastalarda depresyonged riskinin yiksek oldgu gosterilmgtir (80).
Epidemiyolojik calgmalar insomnianin, daha sonra gefiilecek depresif
bozuklygun belirleyicisi, risk faktorii ya da prodromal bir semptomu olabfiece
gOstermektedir (81). Bu yuzden uyku bozukluklarinin erken dénemde tedavisinin
depresyon gibi psikiyatrik bozukluklarin ga@mini 6nlemesi yoninden o6nemli
oldugu kabul edilir. Aratirmacilar, depresif hastalarda gecenin ilk yarisindaki
NREM ve ikinci yarisi NREM uykusundaki delta oranindagrdé old@gunu ileri
surmilerdir (82). Depresyonda FMS’e benzgekilde ndroendokrin sistemde de
degisiklikler oldugu gorilmektedir. Bu d®@siklikler Hipotalamo-hipofizer-

adrenokortikal sistem aktivitesinde agrtkortizol saliminda agiile beraber tedavi
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almayan depresif hastalarda gece uyku ilgkilli blyime hormonu saliniminda
azalma olmasidir. Normal bireylerde uykunun ilk yarisinda dslkaisunda buyime
hormonu salinimi en Ust dizeyesulken, kortizol salinimi en gk diizeydedir. Bu
bilgiden yola cikarak depresyonda biyume hormonunda azalma ile kortizol
salinimindaki ar§, delta uykusundaki azalma ilesKilendirilmistir (83,84). Uyku-
uyanikhk zamanlamasindaki @eikliklerin, duygudurumunda dsgsiklikler
olusturdusuna karet eden gozlemlerde bu bozukluklarin ultradiyen ve sirkadiyen
ritim bozukluklarindan kaynaklangini gosteren daha fazla gahalara gerek oldiu
disinulmektedir. FMS’li hastalarda yaygin gortlen anksiyete bozukluklarda %
96.8 gibi yuksek bir oranda uyku bozugluoldusu gorilmektedir. Uykuya aama

ve devam ettirmede gucluk anksiyete bozukluklarinda siklikla gortlen uyku
sorunlaridir.  Anksiyete siklikla uyku bozukluklariyla beraber aniuyku
bozukluklari da anksiyete bozukluklarinin tani kriterleri icinde siklkddanilr.
Anksiyete, uyku bozukluklarina yol acarken, uykusuzluk da anksiyeteye neden
olabilmektedir. Anksiyete ve uyku bozukluklari arasinda oldukca kakmiir
etkilesim oldugu gorilmesine @men, bu etkilgim hendz aciklanabilrgi degildir
Yaygin Anksiyete bozukiu olan hastalarinin % 56-70’inde uyku bozgkloun
oldugu tanimlanmgtir (81,85). Anksiyetesi olan hastalarin yakinmalari daha c¢ok
uykuya dalma guckii seklindedir. Hastalar dinlenemeden kalktiklarini ifade ederler.
Polisomnografik incelemeler genel olarak; uyku latansinda uzamagaynun
devamlilginda bozulmaya, uykunun etkigiinde azalmaya, uykunun ytizeyel uykuya
kaydgina, delta uykusunda ve REM gmlugunda azalmayasaret etmektedir.
Ayrica 0Ozellikle delta uykusu sirasinda olmak Uzere elektnoglerktivitede arl
dikkati cekmektedir. Bu dggsmeler, anksiyete diuzeyi ile paralellik gostermektedir.
Bulgular, hastalarin ifade ettikleri huzursuzluk ve sikinti hisgpaealel olarak
uykuda da uyariliglik icinde olduklarina, uykunun ylzeyseligine isaret
etmektedir. Cagmalarda, REM latansi ve yuzdesi ile ilgili sonuclar tutarfiilde.
Sonuclardaki tutarsigin; komorbid bozukluklarin vaglina, 6zellikle depresyonun

REM sonuclarini etkilemesine glaoldugu sdylenebilir (81).

Sonug olarak uyku bozukluklari depresyon, anksiyete, bipolar bozukluk gibi
bazi psikolojik durumlarin FMS’ye sikliklaslék ettigi, psikiyatrik bozukluklarda da

bir takim uyku bozukluklarinin gortld@a bilinmektedir; fakat aralarindaki neden-
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sonug ilgkisi henliz aciklanamagtir. Bu durum FMS etiyopatogenezi ile sz
gecen tablolarin etiyopatogenezi arasinda ortak mekanizmalabrieokini akla

getirmektedir.

2.3.Sirkadiyen Ritim

2.3.1.Tanim

Canlilarda biyolojik saatler, hiicresel ve sistemsel fonksiyonlari
yurutilmesinde oldukga 6nemli roller Ustlegdhi. Bu biyolojik saatlerin en
onemlilerinden biri de, dunyanin gignetrafindaki dongii ile ilgili olan ritimlerdir.
Karanlik ve iIsiya b#i olarak insan metabolizmasinda gin icinde (24 saat)
gozlemlenen biyolojik d&siklikler “sirkadiyen” veya “ditrnal” ritimler olarak
adlandinimaktadir (86). Uyku uyaniklik siklusu, doku rejenerasyonu, kemik
formasyonu, ya metabolizmasi, hormon yapimlamood degisiklikleri ve vicut

Isisi gibi ¢eitli fizyolojik olaylar sirkadiyen ritimle diizenlenmektedir (67,8-25).

2.3.2. Sirkadiyen Ritmin Duzenlenmesi

Sirkadiyen ritmin duzenlenmesinde shea pineal bez ve suprakiazmatik
nikleus (SKN) gorev alir (8-25). Son gahalarda sirkadiyen sistemin, bazi genlerin
transkripsiyon / translasyon feedback (geri besleme) sistemijlzenlendgi
gosterilmitir. SKN diindaki beyin bdlgeleri, goz, kalp, bobrek, alan, kaslar, oral
mukoza hucrelerinin de sirkadiyen genlerle diizenleglenleri oldusu gosterilmgtir
(8,9). Insan genlerinin en az %10'u sirkadiyen ritme sahiptir ve ekspresyonl
aydinlhk-karanlik doéngusu ile ayarlanir. Biligdigibi genler deoksiribontkleik
asitten (DNA) olgur. DNA’da proteinlerin yapilmasi icin gerekli bilgiler vardir.
DNA hucrenin cekirdgni asla terk etmez. Molekiler tarifler, haberci ribontkleik
asit (MRNA) tarafindan okunur. mRNA cekigldaerk edip proteinlerin yapilgi
sitoplazmaya girerHer bir SKN hiicresinde sirkadiyen ritmi diizenleyen genler bir
feed-back halkasi icinde kodlanan proteinler tarafindan acilip kafansistemin
fetal hayatta cayjmaya baladig ve bozuklgunun hastaliklarla yakin gkisi oldugu
gosterilmitir (16-23)
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2.3.3. Sirkadiyen Ritim ve Genetik

Canhlarda sirkadiyen ritim ilk kez 1729'da “Gunebakan @iteile
kesfedilmistir. Gunebakan Cig®, gun sigina gore hareket eden bir bitkidir; ancak,
karanlik bir dolapta birakildinda da yapraklarini sanki gigign varmsgasina, ayni
gunlik duzende acip kap&dgozlenmgtir. Boylece bitkinin sadecaiga hassasiyeti
olmadgi, ayni zamanda bir tir i¢sel saat ayar gldartaya ¢ikmgtir (10). Biyolojik
saatin her gunsikla beraber harekete gegtigorilse de; siktan yoksun olan
bireylerde bile ritminglemeze devam etgiinin saptanmasi SKN’un gastan oldigu
anlamina gelmekteydi. Bu durum, giramacilar biyolojik saati diizenleyen genlerin
arggtirlimasina yonlendirngtir. Biyolojik saatlerinde dgisim olan ilk sinekler
1970’in bginda kefedilmistir. Arastirmacilar birkagc meyve sigige bir mutajen
yerlestirmigler ve Ureyen 2000 sigm hareketini incelemglerdir. Go6zlemlenen
sineklerinin bir cgunun normal 24 saatlik ritimleri olgu, bunun 12 saatini aktif, 12
saatini dinlenerek gecirdikleri izlenghr. 3 singin ise mutasyonlarinin farkh
oldugu, birinin 19 saatlik, dierinin 28 saatlik bir ritmi oldgu, Ug¢tincisinin de hig
bir ritmi olmadgi, gelsiglizel dinlenip aktif hale geldi izlenmistir. Son yillarda
argtirmacilar bu 3 mutant sigm Periyot (ja daPer) adli tek bir gende lc ayri
degisim gosterdgini saptanglardir. Bu ¢ ayri dé@sim Uc¢ ayri davraga neden
olmaktadir. Bu yonde devam edensaranalar sonuciPer genine benzeyen yeni bir
genTimeles(ya daTim) geni bulunmstur (11). Argtirmacilar, Tim ve Per genlerini
laboratuvarda per ve tim proteinlerinin gtiurulmasi icin kullannylar ve yapilan
deneylerddPer ve Tim genlerinin, proteinlerinin birbirine Igdananak aktif olduklari
gorulmistur. Bu proteinler birbirlerine ganarak cekirdge girer vePer ve Tim
genlerini kapatan kompleksler meydana getirirler. Bir ka¢ saata enzimler bu
kompleksleri parcalar, genler yeniden harekete gecer ve dongi yenidiem Bazi
aragtirmacilar 1997’de farelerde ve insanlaifar’in bir benzerini bulmglar ve bu
geni Circadian Locomotor Output Cycles Kaput ( Clodtarak adlandirmlardir.
Clock geni mutasyonaguatildiginda belli bir ritmi olmayan fareler ortaya c¢ikgtar.
Clock geni, 4gl2'de lokalize olup bir transkripsiyon faktorini kodlar.
Transkripsiyon faktorleri, transkripsiyon sirasinda genlerin promotorel&ilge
baglanarak RNA polimerazin ¢amasina aracilik eden proteinlerdir. Sgyiisleri
en iyi anlgilan hayvanlar olan sineklerd®yle denen genin kodlagh bir proteinin
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Clock proteini ile birlgerek ve bu birlgen proteinlerin Br ve Tim genleriyle birlgip
onlar aktive etfii tespit edilmgtir. Fakat bu aktivasyon peve tim proteinleri
cekirdekte bulunmadi zaman gercekée. Son zamanlarda insanlarda, biyolojik
saatlerle dgisik davranglarinin zamani, hormon dalgalanmalari vegedi
fonksiyonlar arasindaki kantiyr s&layan sinyallerin ardirilmasina bglanmstir.
Insanda ilk “biyolojik saat geni’ni Lois J. Ptacek ve arkéata kesfetmislerdir (10).
Bu aratiricilar Amerikali bir aile Uzerinde yaptiklari gahayla “ailesel erken uyku
fazi sendromu’na (AEUFS) neden olan geni bulemdir. Bu ailenin Uyeleri
yaklasik olarak akam saat 19.00 civarinda uyumakta ve sabah saat 02.00 civarinda
da uyanmaktadirlar. Kisacasi bu ailenin bireylerindeki biyolojikt sdiger
insanlardaki biyolojik saatlere gore 4-5 saat daha erkene ayagta. Human
period gene 2( hPER2d1 verilen bu genin kodlagliproteinin 662. amino asiti serin
yerine glisine dong§mus. Bu mutasyon sonucu olarBRPER2proteinininkazein kinaz
1l-epsilon (CKlegnzimi ile etkilgmesi dgismistir. Kazain kinaz 1-epsiloenzimi
normal hPerroteinini fosforile ederken bu mutasyon sonucwatumutant hPer2
proteinini fosforile edememektedir (10). GUnumuzde sirkadiyen ritmi rdégen
baslica 6 gen tanimlanmgtir. Bunlar; Period 1,2,3 (Perl/2/3)Cryptochrome 1,2
(Cry %), brain and muscle aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator like 1(
Bmall: ARNTL1 ), ClockCasein kinase 1 delta / epsilon (CGKZX) ve Timeless
genleridir. Perl/2/3, Cry 1/2, Bmallve Clock genler transkripsiyonel faktorleri
kodlarken,CK1d/ ¢ transkripsiyonel faktorleri fosforile eder (11-18mallve Clock
genleri heterodimerik kompleks g@turarak Perl/2/3, Cry 1/2 genlerinin
ekpsresyonunu arttiri€ry 1/2daha fazlaPerl/2/3daha az olmak tzere cekirdekten
stoplazmaya gecerdkmallve Clock transkripsiyonunu inhibe ederler (15-23er
ve Cry 1/2 proteinleri sitoplazmad&K1s/ ¢ ve Glycogen Synthase Kinase¢f 3
(GSK3) ile fosforile edilir (14).Perl/2/3ve Cry 1/2seviyeleri azalirsBmall-Clock

kompleksinin transkripsiyonunun tekrar aktive olur.

2.3.4. Sirkadiyen Ritim ve Uyku

Uyku insan omrinun yakd&k 1/3'Uni olgturmaktadir. Uykuda farkh 5
donem dikkati ¢cekmektedir. Bu donemlerden birisi hizh g6z hareketl&M R

donemi, dgerleri de NREM olarak adlandiriimaktadir. Genellikle kisa lyaruklik
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doneminden sonra uykuya gecilmektedir. Uykunurpldmaasindan yakisk 90
dakika sonra da ilk REM donemi ortaya c¢ikmaktadir. Daha sonra dasikaRkD
dakika aralarla bir gecede 3-5 REM doéneminden gecilmektedir. Ganehk
uykunun ilk 1/3'lik béliminde derin uyku, son 1/3'inde de REM uykusu daha fazla
yer almaktadir (27). Sirkadiyen sistem ve retinohipotalamik-pieksg¢n, bazi uyku
bozukluklarinin patofizyolojilerinde rol almaktadir (16-23).Psikiyatrik flandirma
sistemlerinde “sirkadiyen ritim uyku bozukluklar’” oldukca iyi taramnstir.
Zihinsel Bozukluklarin Tanisal vdstatistiksel El Kitabi-IlV (DSM IV-) ‘de
sirkadiyen ritim uyku bozukluklari arasinda;

= Gecikmg uyku fazi tipi uyku bozuklgu (GUFTUB)

= Erken (6ne cekilm) uyku fazi tipi (daha cok orta ve ileri glarda)

(EUFTUB)

= Vardiyal ¢alsma (shift work) tipi uyku bozukkgu

= Jet lagtipi uyku bozuklgu

= Dizensiz uyku-uyaniklik tipi

= Kontrolsiz tip

=  Tibbi duruma bgl

» Madde veya ilaca tgh

= Belirlenmems tip uyku bozuklgu yer alir (87).

GUFTUB'da ge¢ uykuya dalma ve gec¢ uyanseklinde kalici bir uyku-
uyanikhk ritmi s6z konusudur. Arzu edilen saatlerde uykuya dalmaykedan
uyanarak giine BEma gercekigirilemez. ilk kez 1979 yilinda tanimlanan
bozukluk, uykuya bgdangi¢c insomniasi gibi géziken ve ge¢ kalmayla karakterize bir
ritim gecikmesi seklinde algilannytir. Bu bozuklga sahip kjiler genel olarak
kronik uyku yoksunlgu icindedirler ve gece saatlerinde uykusuzluk, bunairkar
gunduz saatlerinde uykulu olurlar. GUFTUB’un patofizyolojisi tam akar
aydinlatilamanstir. Ancak bir¢cok argtirmaci endojen sirkadiyen ritmi dizenleyen
homeostatik mekanizmalarin bozuglunu sebep olarak gostegtii (88-91). Human
PER3 geni ve CLOCK genindeki T3111C polimorfizminin GUFTUB ggininde
onemli old@gu argtirmalarda bildirilmgtir (86-88). AyricaPER3genindeki missens
varyasyonun da GUFTUB icin risk faktori ofglu gosterilmgtir (88). Depresyon,
GUFTUB ile birlikte en sik izlenen komorbid psikopatolojidir. Ayrisakadiyen
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ritim uyku bozuklgu olanlarda grenme bozukluklar yaygi@h % 19.3 ve kilik

bozukluklari yaygingl % 22.4 olarak bildirilmgtir (88, 91). CLOCK T3111C
genindeki mutasyonun sabahsizlilgaksizlik olarak tanimlanan uyku bozuklma
ve PER2 genindeki S662G vey&azein kinaz 1 delta (CKYL genindeki T44A
mutasyonularinin EUFTUB'a neden ofglug0Osterilmgtir (88).

2.3.5. Sirkadiyen Ritim veMood Bozukluklari

Sirkadiyen sistem ve retinohipotalamik-pineal eksendeki aksamiaden,
uyku ve duygudurum bozukluklarinin patofizyolojilerinde rol almaktadir. Nbrma
bireylerle yapilan c¢ajmalarda duygudurumun sirkadiyen faz ile gin iginde
degsismeler gosterdgi ve uyku-uyaniklik dongusunin duygudurumu etkigedi
gosterilmitir. Sirkadiyen ritim bozuklgu gosteren bireylerde fta depresyon olmak
Uzere psikiyatrik bozukluklar sik olarak goraliur; buna skar psikiyatrik
bozukluklarda da bir dizi sirkadiyen gleiklikler ortaya cikar (88). Ber yandan
duygudurum ve davragtaki mevsimsel dgsmelerde, 6zellikle de kitipi olanlarda
biyolojik bir yatkinhgin varligi s6z konusu olmaktadir. Bir ¢ok psikiyatrik
bozuklukta mevsimsellik bulungu goézlenmg ve ks ile depresyon, ilkbahar ile
mani ve ¢evresel aydinlanma derecesi ile 6zkiyim arasindgkidltaya konmstur
(88). Depresyon da dahil olmak tzere duygudurum bozukluklarinin dnemli 6lgtide
genetik faktorlerden etkilengine ve genetik faktdrlerin poligenik ve multifaktoriyel
olduguna dair guiclu kanitlar elde edilgtir. ikiz ve aile esasli ¢almalar neticesinde
duygudurum bozukluklarinda kargik bir genetik mekanizmanin vatina dair
bulgular artmgtir. Toplumun geneliyle kadastirildiginda depresyonlu bireylerin
birinci derece akrabalarinda major depresyon s riskinin ¢ kat, bipolar
bozukluklarin (BB) gelime riskinin ise 8-18 kat fazla olgu gosterilmgtir (93). ikiz
calismalarinda ise monozigot ikizlerde dizigot ikizlere goére risk addhzladir.
Molekdler biyoloji alaninda yapilan ¢ginalarda bu genetik geg tirt kesin olarak
belirlenememtir. BB’'da 5,11. ve X kromozomu ile gkili calismalar yapiimaktadir
(93). Son yillardanoodbozukluklariyla ilgili genetik cagmalarda sirkadiyen ritmi
duzenleyen genler ve bu genlerdeki polimorfikgidiglikler ilgi odagl olmustur.

Sirkadiyen ritmi diizenleyen genlerin kodlama bolgelerinde ®a&n genetik
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varyasyonlarin sirkadiyen ritimde glgikliklere neden olarak uyku bozukluklar ve
mooddegisikliklerinde rol oynadgl gosterilmgtir (16-25).

i. Mevsimsel duygudurum bozuklyu (MDB)

MDBbiyolojik ritimlerde desismelerin izlendgi, bir grup bozukluktur. Cok
eski donemlerden beri gozlemlenen, mevsimler ve gevresel etkenéigirbrol
aldigi durumlardir. Bu bozukluklar, her yil belli mevsimde ortaya ¢ikan, edgpon
ve mani epizodlaridir. MDB'lerin etiyopatogenezini aciklamada iélekirkadiyen
varsayimlar 6n plana cikmaktadir. Kadinlarin daha fazla etkilgnmeyaninda,
biyolojik ritm dizensizliklerinin etiyolojisinde yer algh distinilen “Ge¢ Luteal Faz
Disforik Bozuklugu” ve “Premenstriel Bozukluk’un, MDB hastalarindas ki
doneminde kotulgdigi bildiriimektedir. Bu hastalarin tedavilerinde somatik bir tedavi
yaklasimi olarak uygulanan parlakiklarin, sirkadiyen sistemde biyolojik saatler ve
melatonin Gzerine olan etkileri ve tedavideksdmalari bu bozukluklarda biyolojik
ritmlerin yerini ortaya koymaktadir. Melatonin ve prolaktin hormaniar
salgilanmasinda mevsimsel bir dizen bulunmaktadir. Endojen depresyon
hastalarinda gece melatonin saliniminin aggldnanik donemde ise agit) yuksek
doz melatoninin de major depresyonlu hastalarda depresif semptomlari aleNgendir
gozlenerek, MDB'de melatonin salinimindakigiganlerin sorumlu tutulabilece
bildirilmi stir. MDB olan hastalarin birinci derece akrabalarinda, 6zelliklelz/eyn
ya da cocuklarinda benzer bir sorunun ve duygudurum bgauidm sikiginda bir
artma gozlenmektedir. MDB’deki gsmelerinin altinda genetik bir yatkigin
varhgl yer ahyor gibi gortlmektedir. Madden ve arkglda yaptiklari bir
argtirmada mevsimsel dssikliklerin genetik gegy gosterdgini ortaya koymuglardir
(92).

ii. Depresyon

Major depresif (MD) bozukluk icin yam boyu risk erkeklerde % 5-12,
kadinlarda % 10-25 olarak bulungtwr. Erigkinlerde MD bozuklgun toplum
orneklemlerindeki nokta prevalansi kadinlar icin % 5-9 arasinda, erkekién 2-3
arasinda dgsmektedir (94,95). Ailede duygudurum bozukluoykisinin vard
onemli bir risk etkeni olgturmaktadir. Gershon ve arkgtal literatirdeki
depresyon ile ilgili cabmalarin sonuclarini bir arada @elendirerek, aile tyeleri
icin risk aralgini % 5.1-17.5 olarak bildirngierdir. Kupfer ve arkadgari ise birinci
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dereceden akrabalarin hagtalyakalanma riskinin Unipolar Depresyon’da % 20.7,
Bipolar Depresyon’da % 1.1 ol@unu aciklamglardir (96). Depresyon biyolojik
riimlerin bozulmasi ile igkilendirilmis psikiyatrik bir durumdur. Depresyonda
sirkadiyen ritimlerde bozulmanin ortaya konmasi, deprese hastatanlerinde faz

Oone kaymasinin gosterilmesi ve azalnbir amplitidin varfii biyolojik ritim
varsayimini desteklemektedir. Depresyonda nokturnal kortizol salazinnzamtir.

Bu bulgu depresyonda sirkadiyen sistemin nokturnal fazinin uzamasi arsiay
uyumludur ve bu uzama uyku sdresinde bipolar bozuiiudepresif fazinda
uzamadan sorumludur. Bunlarin da o6tesinde, antidepresanlar belki de é&SKN'd
reseptor alanlarina panarak ritimleri dgistirmektedir. Bu varsayimi destekleyen
bir durum da, uyku-uyaniklik dizenindeki bozulmadir. Depresyonda total uyku
suresinde kisalma, uyku latansinda artma, uyarilgnginde azalma, uyaniklikta
artma ve terminal insomniya (sabah erken uyanmalari) gikitlicg&NREM
bozukluklari izlenmektedir. Bunun yaninda REMslbagi¢ latansinda azalma, REM
yogunlugunda artma ve REM @diminin uyku fazinin énlerine gou kaymasi gibi
REM uykusu bozukluklari da géraltr. Bulgular gostermektedir ki, depresalaeda
Ozellikle guclu osilatorlerin etkisi ile bazi sirkadiyen riemldesismektedir (92).
Serretti ve arkad#ari major depresyon ve BB’deki uyku bozukluklarinin clock
proteinlerde homozigot C alelleri polimorfizmiyle ilgili olfunu ancak bunun

depresyon icin spesifik olmazini bildirmislerdir (92).

iii. Bipolar bozukluk

Bipolar bozuklga sahip olgular hayat boyu 8-10 depresyon veya magi ata
gecirirler. Etiyolojisinde sirkadiyen ritim d@ssiklikleri, melatonin salgisinda
degisiklikler, 1s1 ritminde dgisimler ve hipotiroidinin rol oynagy distinilmektedir
(97). Genetik faktorlerin bu hastailn balangic yainda vesiddetinde belirleyici rol
oynadgl gosterilmgtir. PER3 geninin  kodlama bdlgesindekvariable-number
tandem-repea{VNTR) polimorfizminin ditrnal ritim ve uyku bozukfiuna neden
oldugu gosterilmgtir. Son vyillarda yapilan bir camada PER3 geni VNTR
polimorfizminin bipolar hastafin baglama yai ve prognozu lzerinde etkili olgu
gosterilmitir (25). CLOCK genindeki 3111T/C polimorfizmini, bipolar bozulgiu
olanlarda kontrollere gore anlamh olarak daha yuksek bulagnghr oldgu gibi
(98) bipolar bozukluklaCLOCK genindeki 3111T/C polimorfizmi arasindaski
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olmadgini sdyleyen ardirmalar da vardir (99,100). Bipolar bozukluk donguleri de
mevsimsel olsun ya da olmasin siklikla uyku siresindeki durumgainuserle
belirlenir. Uykudaki bu dg&smeler bozuklgun patogenezinde ©onemli rol
oynayabilir. Bipolar bozuklgu olanlarda yapilan camalar sonucunda, uyku
yoksunlggunun antidepresan etkili oldu ve maniye yol acabilegeve uykunun da
depresan etkili oldgu gosterilmgtir. Diger yandan, bipolar bozuldun seyrinde,
uykunun kisalmasi maniyi tetikler ya da daha kgtirebilir. Uykunun uzamasi ise
depresyonu tetiklemekte veya kotilamektedir. Bu gozlemlerle, gl
mekanizmalarda uykunun o6nemli yeri ofgu gosterilmektedir. Uyku stresi ise,
kismen sirkadiyen ritmin etkisi altindadir.

2.3.6. Sirkadiyen Ritim ve Fibromiyalji Sendromu

Insanlarda sirkadiyen ritmin en 6nemli gostergeleri; viicut isisacsyen
ritmi, kortizol ve melatonin hormonlarinin sirkadiyen ritimleridirotrhonlarin kan
ve doku konsantrasyonlari, 24 saat boyunca belirgisuoheler gosterir. Melatonin
ve kortizol bata olmak tizere bir cok hormonun sentez ve salinimlari HPA’In normal
fonksiyon goérmesine lgadir. Melatonin hormonu, epifiz bezinin sirkadiyen ritim
gOsteren ve uykuyla yakindarsKili bir sekresyon Grinudur. Plazma kortizoll de 24
saatlik (bir gun) bir periyotta sirkadiyen bir ritme sahiptortizolin vicuttaki
konsantrasyonu sabahlari uyanmadan hemen 6nce maksimateaktkdir. Daha
sonra kortizol vicutta gin icindesaamali bir sekilde alkama kadar diils
gerceklgtirmektedir (101). Arstiricilar disik melatonin ve yiksek Kkortizol
seviyelerinde c¢gtli hastaliklarin ortaya cikabilegei bildirmislerdir. Yani bu iki
hormon arasindaki dengegtéli olmak igin dnemlidir. Bunu belirlemede melatonin-
kortizol indeksi immun fonksiyonlar hakkinda bilgi verirken, ayrica demmeskalp
hastalgl, osteoporoz ve kilo alimi ile ilgili durumlarin belirlenmesinde toiarkir
olarak kullaniimgtir (102). FMS’de sirkadiyen ritmin goOstergeleri olan melatonin
sekresyonu ve HPA fonksiyonunu strean calsmalarda birgok bozukluk
saptanmytir.  Bunlarin balicalari plazma kortizol didrnal ritminde bozulma,
aksamlari kortizol diizeyinde go6rece vyukseklik, hastalarin %30 kadarinda
deksametazon testinde anormallik ve 24 saatlik idrarda serbeswokoniktarinda
dusukluktar (50). CRH ile stimule edildinde giri ACTH salinimi izlenir ancak

kortizolde buna uygun asgti ortaya clkmaz. FMS’li kadinlardaki melatonin
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seviyesinin sglikh kontrollerle kasilastinldigl ¢ssitli ¢alismalarda melatonin
seviyesini normal, azalgi(103) ve yuksek bulan sonuglar izlegtmi (104).
Melatonin takviyesiyle FMS’li hastalarin yorgunluk,grg uyku bozuklgu
semptomlarinda iyikeme old@gunu gosteren caimalar vardir (104)Sonug olarak
sirkadiyen ritim olarak adlandirilan gece-ginduz ritimleri bircokmanral iletinin
temelini olyturur. FMS hastalarinda sirkadiyen ritim anormalliklerinin \garli
gosterilmi ve bu anormalliklerin FMS’ye sikliklaskk eden &ri, yorgunluk, uyku
bozukluklari, depresyonla ilgili olgw gosterilmgtir. Ancak sirkadiyen ritim
bozuklularinin  hastalin  etiyopatogenezine ¢kin  etkileri tam olarak
ispatlanamany| sirkadiyen ritmin olgumundaki genetik temel FMS’li olgularda

heniliz dgerlendirilmemgtir.
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GEREC VE YONTEM

Bu calsma 01 Subat 2010-15 Ekim 2010 tarihleri arasinda Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi (K.U.T.F.) Fizik Tedavi ve Rehabilitas Anabilim Dal
tarafindan Kirikkale Universitesi Etik Kurulu'ndan onay alinarakpilyaustir.
Calismaya dahil edilmesi planlanan tim olgulara sgah hakkinda bilgi verilerek,
katilmay! kabul edenlerin yazili onaylari aligtm

Calismaya, K.U.T.F. Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon polikgjime yaygin
vicut arisi sikayetiyle bgvuran olgulardan Amerika Romatizma Koleji (ACR-
1990)’'nin FMS tani kriterlerini (29) katayan 18-65 ygaralginda 113 hasta dahil
edildi. Tani dncesinde poliklipe yaygin vicut grisiyla bavuran kadin olgularin
demografik 6zellikleri yg boy, kilo, beden kitle indeksi (Bl meslek (ev hanimi,
sekreter, hegire, @srenci, dgerleri), eitim duzeyi (okur-yazar, ilkokul, ortaokul,
lise, 6nlisans, lisans), medeni hali (evli, bekargdmmng, dul) ile ilgili bilgiler olgu
rapor formlarina kaydedildi. Ayngekilde tim olgularin gk durumlariyla ilgili
0zgecmy bilgileri (varsa romatizmal hastalik tanisi, diabetesitasll hipertansiyon,
hipotiroidi, hipertiroidi, anemi, noéropsikiyatrik hastalik gibi sistemilastalik
varhigl), son bir ay icinde kullangi ilaclarin isimleri, sigara, alkol gibi akanliklari
sorgulanarak olgu rapor formlarinda belirtildi..

Yaygin &ri yakinmasi olan olgulardaganin lokalizasyonu, yaygirgi,
suresi, simetrik olup olmagh belirlenerek olgu rapor formlarina kaydedildi. Ayrica
olgularin ‘gri’ sikayetlerinin FMS’deki ‘@ri’ 6zelligini gosterip gostermeginin
daha iyi dgerlendiriimesi amaciyla; gmnin siddeti, sureklilgi, sirkadiyen 6zellik
gosterip gostermegi, ginden gine dgsip desismedisi, agriyl azaltan (sicak
uygulamalar, masaj, hafif egzersizler gibi) veya tetikleyeaguk, nem, stres,
travma, yorgunluk, gurdltd, grip benzeri) faktorler olup olngadeayrica &riya
tutukluk, parestezi, yunsak doku ve eklemlerde subjekgilikler, bagagrisi, g1z ve
g6z kurulgu, temparomandibular eklemde kilittenme, uyku bozukluklari, karin
agrisi, dismenore gibi semptom ve bulgulargikeedip etmedii de sorgulanarak
olgu rapor formlarinda belirtildi. Daha sonra bu olgularin fizik newmegyeri yapildi.
ACR tarafindan FMS’de tanimlangmlan (29) 18 hassas noktadaki hassasiyeti tespit

amaclyla kontrol noktalarina [ (6n kol dorsal ytzunun alt 1/3'0, ayakiqidarsal
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3. metatars) ve ayak pgparmak tirngi) ] ve 18 hassas noktayasbeeya garet
parma&lyla yaklagik 4 kg'lik bir basing (tirnak alti derisinde soluii@a meydana
gelene kadar ) uygulandi. Hastanin, ACR tarafindan tanimlananlardit&ontrol
noktalarina kiyaslagm hissedip hissetmegli sorgulandi. Hastalarin gaill’ ifadesi
dikkate alinarak, @i hissedilen noktalarin sayisi kaydedildi. Yukarida s6zi gecgen
semptom ve bulgular ACR kriterlerine goregddendirilip, “yaygin &ri” tanimina
uyan ve en az 11 hassas noktada hassasiyet tarifleyetah&MtsS olarak kabul
edildi. Ayrica hastalarda hassas nokta sayisina ek olarakkiger hassasiyeti,
kutan6z hiperemi, retiktler deri pigmentasyonu gadeserlendirildi.

Calsmaya dahil edilen FMS’li hastalarin ayirici tanisina yoneldrak ve
varsa sekonder nedenlerin tespit edilmesi icin kan tetkikleri (heamgg
sedimentasyon, CRP, RF, TSH, ALT, AST) yapildi.

Calsmaya, yapilan muayenelerinde ACR kriterlerine gore fibromsyal]
olmayan hasta refaketcileri ve hastanesaalarindan secilen, gonullti 88 kadin hasta
kontrol grubu olarak dahil edildi. Kontrol grubuna dahil edilen olgularda da
demografik ozellikleri yg boy, kilo, BKI, meslek, gitim diizeyi, medeni hali ile
ilgili bilgiler olgu rapor formlarina kaydedildi.

Calsmaya dahil edilen hasta ve kontrol grubundaki tim olgulagn a
siddetlerini belirlemek icin Viziel Analog Skala (VAS) kullanildtalismamizda
testin dgerlendiriimesine gecilmeden 6nce tum olgulara VAS'In kullatakkinda
bilgi verildi. VAS dezerlendiriimesinde gt araliklarla bélinmg 10 cm’lik diz bir
hat kullanilarak ‘gri yok’ noktasini 0, dayaniimazga noktasini 10 olarak
isaretleyerek hastayaasininsiddetini, bu hat Gzerinde uygun gogilyerde garet
ile belirtmesi istendi. Ari yok baglangici ile, bu noktaarasi “cm” olarak 6l¢ulip
kaydedildi. Bu formun ayrintilar ek-3.’de gosteriftim.

Fibromiyalji hastalginin siddetini ve gunlik ygam aktivitelerine etkisini
degerlendirmek icin ‘Fibromiyalji Etki Sorgulamasr’ (FES) kull&thi FES'in turkce
versiyonunun gecerlii Sarmer ve arkadhri tarafindan gosterilrgtir (105).
Sorgulamada ilk madde; gleris yapmak, makinede cama ylkamak, yemek
yapmak, elde bufak yikamak, hali siplrmek, yatak dizeltmek, birka¢ kilometre
yurimek, ziyarete gitmek, bahggeri yapmak ve araba kullanmaktan @n 10 adet

gunlik ygam aktivitesinin 0-3 Uzerinden glerlendirdgi bir skalayi icerir. ‘Her
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zaman rahatlikla yapabiliyorum’ ifadesi 0, fzolukla yapabiliyorum, ancak bazen
zorlaniyorum’ ifadesi 1, ‘bazen yapabiliyorum,ggalukla zorlaniyorum’ ifadesi 2,
‘hichir zaman yapamiyorum’ ifadesi 3 olarak kabul edilmektedir. dmplskor
hastanin yanit vergi madde sayisina boliinerek ortalama skor elde etklirci ve
dguncu sorular hastanin haftanin kag glnt kendini iyi higis@ati7 giin) ve ka¢ gun
ise gidemedii (0-5 gun) ile ilgili sorulardir. Oier 7 soru semptomlargiddeti, &1,
yorgunluk, dinlendirmeyen uyku, tutukluk, anksiyete ve depresyon durumunun 10
puanlik VAS ile dgerlendirildigi sorulari icerir. Daha sonra her 10 madde 10
Uzerinden standartize edilerek toplam skor elde edilir (min 0, mayx HES'de
belirlenmg standart bir cut-off (sinir) geri yoktur. Genel olarak skorun artmasi
hastalgin siddetinin yuksek oldgunu gosterir. Bu formun ayrintilari ek-1'de
gosterilmitir. Calismamizda tim olgulara FES’in nasil dolduru&c&onusunda
bilgi verilerek kendilerine uygun olan seceneklegaretlemeleri istendi. Tum
olgularin FES skorlari hesaplanarak olgu formlarina kayit edildi.

Olgularin ditirnal tercihlerini tespit etmek icinjnsan Sirkadiyen Ritminde
Sabahcil ve Afamcil Tipleri Belirleyen Anket Formu” (Horne ve Ostberg, 1976);
kullanildi. Horne-Ostberg sabahcilsakncil anketi Turkge versiyonunun gecerlilik
analizleri yapilmgtir (26). HO, kiiyi viicut sicakiginin sirkadiyen dgisim paternine
gore “sabahcil”, “sabahcila yakin”, “ara tip”,sakncila yakin” ve “akamcil” olmak
Uzere be tipe ayiran bir dgerlendirme formudur. Toplam 19 sorudansalu likert
Olcek tipinde olan bu anket formunda olasi cevaplar 4 segakéikde verilmitir.
Her bir cevap secepeanlssilir bir sekilde sematize edilmtir. 1., 2. ve 10.sorularin
cevabinda zaman cetveli kullaniktr. 7 saatlik zaman dilimine ayrilgnolan bu
cetvel 15 dakikalik alt dilimlerle ifade edilgtir. Diger sorularin cevap secenekleri
ise kutucuklageklinde hazirlanngtir. Her soru icingaretledikleri cevaba gore farkli
puan alan katihmcilar, 3., 4., 5., 6., 7., 8., 9., 13., 14., 15. ve 16. sorular igin 1 ile 4
arasinda, 1., 2., 10., 17. ve 18. sorular i¢in 1 ile 5 arasinda, 11. ve 19 somula
ile 6 arasinda,12. soru icin O ile 5 arasinda puan almaktadirlar. 19¢somride
edilen toplam puanlara gore, 70-86 puan gnadia “kesinlikle sabahcil tip”, 59-69
puan araliinda “sabahcil tipe yakin”, 42-58 puan ataida “ara tip”, 31-41 puan
aralginda “algamcil tipe yakin”, 16-30 puan arainda “kesinlikle akamcil tip”

olmak Uzere 5 farkh sirkadiyen tip siniflamasi yapilmaktadur.f@mun ayrintilar
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ek-3'de goOsterilmitir. Calismamizda tim olgulara testi nasil uygulayacaklari
anlatilarak kendilerine uygun seceneklegaretlemeleri istendi. Test skorlari
hesaplanarak HO gerlendirmesine gore hangi gruba dahil olduklari belirlendi.
Daha sonra kesin sabahcil ve kesigaakcil grubundaki olgu sayisi az ofduicin
olgularimizi kesin sabahgil+sabahgila yakin, ara ve kesamail+algamcila yakin
olarak u¢ grup halinde siniflandirdik (ek-2).

Calisimaya dahil edilen tim olgular (hasta + kontrol grubu), uyku bozukhe
psikiyatrik acidan dgerlendirilmeleri amaciyla psikiyatri polikligine yonlendirildi.
Psikiyatri poliklinigi tarafindan olgularin psikiyatrik gerlendirmeleri yapilarak
DSM-IV tani kriterlerine gore psikiyatrik hastalik tanisi o tespit edildi.
Olgularin psikiyatrik dgerlendiriimeleri sirasinda depresyonda goérulen bedensel,
duygusal, bigsel ve motivasyonel belirtileri 6lcmek, depresyon yonunden riski
belirlemek ve depresif belirtilerin duzeyini eldet deisimini dlgmek igcin Beck
Depresyon Olgaé (BDO) kullanildi. BDO, Beck ve arkaglar tarafindan
gelistirilmis, Torkiye icin uyarlama, gecerlik ve glvenirlik gahalari Hisli
tarafindan yapilngtir (106). BDO, 21 belirti kategorisini iceren bir kendini
dezerlendirme olggidir. BDO'de ise cut-off dgeri 17 olarak kabul edilmektedir. 17
ve Uuzeri depresyon olarak ghirlendirilir. Bu formun ayrintilan ek-4'de
gosterilmitir. Bireyden, her bir kategorideki dort secenekten kendisine garuy
olani karetlemesi istendi. Bu cainada BDO puanlari psikiyatrist tarafindan
deserlendiriimekle beraber depresyon tanisi esas olarak psikiyagiafindan
psikiyatrik muayene sonuclarina gore kostu

Olgularin uyku kalitesi, miktari, uyku bozulgunun varlg ve siddetini
deserlendirmek icin Pittsburg Uyku Kalitemdeksi (PUK) kullanildi. PUK, Buysse
ve arkadglarn (1989) tarafindan gstirilmis Turkce gecerlilik ve guvenilirlik
calsmasi Asargun ve arkaddari (1996) tarafindan yapilgir (107) Tanisal
duyarliligi % 89,6, 6zgullgu % 86,5'tir (108,109)PUKI, 19 soru iceren bir ankettir.
Subjektif uyku kalitesi, uyku gecikmesi, uyku suresi, uyku verigiliuyku
bozuklygu, uyku ilact kullanimi ve gundizlerinde bozulmanin gerlendirildigi
yedi ¢zeden olgur. Her birinin yaniti belirti sikfiina gére 0-3 arasinda puanlanir.
Puanlama; gecen ay boyunca hi¢c olmgai0, haftada birden az ise 1, haftada bir

veya iki kez ise 2, haftada U¢ veya daha fazla ise 3 olarakryamkette sorulan
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uyku kalitesi dgerlendirmesi ise; ¢ok iyi O, oldukga iyi 1, oldukga kétu 2, cok kota 3
olarak puanlanir. Elde edilen global skor O ile 21 arasingaideYuksek dgerler
uyku kalitesinin kot oldgunu ve uyku bozukigu seviyesinin yiksek olgunu
gosterir. Global skorun 5 veya Uzerinde olmasi Klinik olarak uykitekaiin anlaml
dizeyde kotlu oldgunu gosterir. Bu formun ayrintilari ek-5'de gdsteritini
Olgulara formun doldurulmasi hakkinda bilgi verilerek kendilerine uyspgengi
isaretlemesi istendi. Toplam skorlari hesaplanarak uyku bogwkalan olgular
tespit edildi.

Hasta ve kontrollerden genetik tahlil i¢in yazili onam formkrndiktan
sonra 5 ml EDTA’ll kan orng alinarak Tibbi Genetik Anabilim Dali, Molekuler
Genetik Laboratuvarinda standart yontemlerle DNA izolasyonu yagilde edilen
DNA'dan, PER3 geni PER3 /PER3 polimorfizminin ve CLOCK geni T3111C
polimorfizminin belirlenmesi icin uygun primerlerle PZR (Podiraz Zincir
Reaksiyonu) gercekiérildi. PER3 genindePER3 /PER3 polimorfizmi icin PZR
ardnleri dgrudan agaroz jel elektroforezi ile yudritilerek genotipler beidie
CLOCK geni T3111C polimorfizmi icinse PZR drlUnleri Bspl286 | restriksiyon
enzimi ile kesildikten sonra agaroz jel elektroforezi ile iildrek genotipler
saptandi (13,17,19,22).

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizde SPSS (Statistical Package for S&c@nces for
Windows) 17.0 paket programi kullanildi. Hasta ve kontrol grubuna ait tdiherver
tanimlayici istatistiksel yontemler ile gerlendirildi. Hasta ve kontrol grubu
verilerinin istatistiksel kaulastirmasinda verinin tipi ve g@imi géz 6ntine alinarak
bagimsiz gruplarin ortalama kalastirilmasinda Student's t-testi, Mann Whitney U
testi ve tek yonli ANOVA testi kullanildi. ANOVA testi sonucu p<0.8&iistiksel
olarak anlamli bulundiunda, arasinda fark olan gruplar Tukey HSD c¢oklu
kargilastirma testi ile saptandi. Gruplar arasinda nitel verilerigilegtiriimasinda
Ki-kare testi, verilerin birbiri ile ikkisini incelemede Pearson Korelasyon Analizi,
kullanildi. Yapilan tim istatistiksel analizlerde sonuclar % 95 glaeahginda,

p<0.05 anlamlilik diizeyinde gerlendirildi.
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BULGULAR

A-Fibromiyalji Sendromu ve Kontrol Grubuna Ait istatistiksel Analizler

Bu calsmaya; ya ortalamasi 37,79 = 8,89 yil olan 113 FMS’li kadin hasta ve
kontrol grubu olarak yaortalamasi 33,59 = 10,98 olan 8&lgdi kadin olgu dahil
edildi. Istatistiksel kapilastirmada FMS grubunda yeortalamasi kontrol grubuna
kiyasla anlamli diizeyde yuksek tespit edildi (p=0,004/t=2,99). Hayrilba ait ya

ve beden kitle indeksine ait gerler ve istatistiksel kadastirma sonuclari Tablo

4.1’de gosterilmtir.

Tablo 4.1. Fibromiyalji sendromu ve kontrol grubundasyee beden kitle indeksi

verileri
Fibromiyalji Kontrol
n=113 n= 88 p*
Oort£SS Min-Maks ort£SS Min-Maks
Yas (yil) | 37,79 +£8,8 17,-56 33,59+ 10,9 18-59 | 0,003**
BKI 26,836 16,02-51 25,44+4,7 17-38,9 0,103t

Ort+SS: Ortalama * standart sapma,iBBeden kitle indeksi
*: p<0,05: istatistiksel anlamlilik diizeyi

**: Student t testi,

t: Mann-Whitney U testi,

Hasta ve kontrol grubundaki olgular gigm dizeyleri acisindan
sorgulandginda; her iki grupta da ilkokul mezunu olanlarin orangugdukta idi
(sirasiyla: % 50,4, % 44,3). Gruplar arasingdira duzeyleri acisindan istatistiksel
olarak anlaml fark tespit edilmedi (p=0,442#4,79). Fibromiyalji sendromu ve

kontrol grubunda olgularingdim duizeylerine gére dalimi Tablo 4.2’de verilmitir.

Olgular meslek dalimlarina gore incelenginde; her iki grupta da
cogunlugu ev hanimlari okturmaktaydi. FMS grubu ile kontrol grubu meslek
acisindan karlastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,14742=6,80). Fibromiyalji sendromu ve kontrol grubunda olgularin mesleklere
gore d&ilimi Tablo 4.3'de gosterilngtir.
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Tablo 4.2. Fibromiyalji sendromu ve kontrol grubununda olgularigitien
dizeylerine gore galimi

Fibromiyalji Kontrol
n=113 n= 88 P* X2
n % n %
Okur- Yazar 7 6,2 2 2,3
Tlkokul 57 50,4 39 44,3
Ortaokul 11 9,7 8 9,1 0,442 4,79
Lise 25 22,1 26 29,5
Onlisans 1 0,9 3 3,4
Lisans 12 10,6 10 11,4

* Ki-Kare testi, p<0,05: istatistiksel anlamliliKideyi

Tablo 4.3. Fibromiyalji sendromu ve kontrol grubunda olgularin mesleklere gére

dagilimi
Fibromiyalji Kontrol
p* x2
n=113 n= 88
n % n %
Ev hanimi 90 79,6 64 72,7
Sekreter 2 1,8 2 2,3
0,147 | 6,80
Hemsire 3 2,7 0 0
Ogrenci 5 4,4 11 12,5
Diger 13 11,5 11 12,5

* Ki-Kare testi, p<0,05: istatistiksel anlamliliKideyi
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Olgularin medeni durumlari incelegthde; her iki grupta da evli olanlarin
oranlari yuksek olmakla beraber FMS grubunda evlilerin orani dahaekyittap

gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhydi (p=0;@28%,19) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4.Fibromiyalji sendromu ve kontrol grubunda olgularin medeni durumlarina
gore dgilimi

Fibromiyalji Kontrol
p* x2
n=113 n= 88

n % n %

Evli 95 84,1 65 73,9
0,045 6,19

Bekar 14 12,4 22 25
Dul 4 3,5 1 1,1

* Ki-Kare testi, p<0,05: istatistiksel anlamliliKideyi

Eslik eden sistemik hastaliklar agisindan olgular sorgufanda; FMS ve
kontrol grubunda en sik izlenen sistemik hastalik anemi idi. Sistenstalha
oyklsune gore olgularin gdumi Tablo 4.5’de verilmtir.

Tablo 4.5. Fibromiyalji sendromu ve kontrol grubundaslie eden sistemik
hastaliklarin dglimi

Fibromiyalji Kontrol
n=113 n= 88
n % n %
Anemi 7 6,2 7 8
Diabetes mellitus 3 2,7 1 1,1
Diger 9 8 5 5,7

Olgular calgmaya dahil edildikleri donemde sigara, alkol vgedibaimlilik
yapict maddelerin kullanimi agisindan sorgulandiklarinda FMS grubuntias?4
(% 21,2), kontrol grubunda ise 5 hasta (% 12,7) halen sigara kullanmaktaydi.
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Kas-iskelet sistemine ait herhangi bir yakinmanin garlagisindan
sorgulanan olgularda; yorgunluk hem FMS grubunda (% 96,5) hem de kontrol
grubunda (% 48,9) en sik ifade edilen yakinmaydi. FMS ve kontrol grubmdaas

tum semptomlar icin izlenme sighacisindan fark anlamliydi (p<0,05) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Fibromiyalji sendromu ve kontrol grubunda olgularin semptomslik e

eden durumlara goére giami

Fibromiyalji Kontrol

. n= 113% . n= 88 = p* 12
Yorgunluk 109 96,5 43 48,9 | 0,001 60,80
Dinlendirmeyen U. 102 90,3 26 29,5 | 0,001 78,87
UDG 85 75,2 24 27,3 0,001 45,82
Sik stk uyanma 81 71,7 12 13,6 | 0,001 67,05
Uyusma-karinca. 90 79,6 30 34,1 | 0,001 42,67
Agiz kurulu gu 55 48,7 11 12,5 | 0,001 29,35
Go6z kurulugu 41 36,3 12 13,6 | 0,001 13,07
Fotosensitivite 24 21,2 5 5,7 0,020 9,70
Basagrisi 96 85 42 47,7 0,001 31,86
iBS 57 50,4 12 13,6 0,001 29,73
TMED 48 42,5 19 21,6 0,001 9,71

UDG: Uykuya dalmada gugliik,iBS;rritabl bagirsak, TMED; temparomandibular eklem
disfonksiyonu,
* Ki-Kare testi, p<0,05: istatistiksel anlamlilikideyi

Kas-iskelet sistemi muayenesinde beklghdiizere FMS grubundaki
hastalarin hepsinde hassas nokta pozitilaptanmgti. Hassas nokta gnda FMS
hastalarinda en fazla tespit edilen muayene bulgusu (% 38,92) den kassasiyeti
idi. Kontrol grubunda ise hicbir olguda s6zlU gecen bulgulara rastlargtnalgMS’li

olgularda saptanan bulgulariningdani Tablo 4.7’de verilmtir.
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Tablo 4.7.Fibromiyalji sendromlu olgularda bulgularinglami

Fibromiyalji
n=113
n %
Deri kivrim hassasiyeti 44 38,9
Kutand6z hiperemi 18 15,9
Hassas nokta 113 100

Agrinin  dizeyini, uyku kalitesini ve depresyon semptomlarini
deserlendirmek amaciyla tim olgulara uygulanan VAS, PuM&BDO skorlari FMS
grubunda anlaml olarak yiksekdsirasiyla: p=0,000/t=6,13, p=0,000/t=9,07
p=0,002/t=7,41( Sekil 4.1).

30
p=0,000/t=7,411
20 p=0,000/t=9,07*
A : p=0,000/t=6,13*
10 :
h /’
o BB h = -
BDO PUKI VAS
M Fibromiyalji 21,9 10,2 7,3
14 Kontrol 12 5,37 4,89

Sekil 4.1. Fibromiyalji sendromu ve kontrol grubtAS, PUKI, BDO degerleri (VAS:
viziiel analog skala, PUKPIittsburg uyku kalite indeksi BDO:Beck depresyieesi,*: Student t
testi, p<0,05: istatistiksel anlamlilik duizgyi

Olgularin  psikiyatrist tarafindan DSM-IV’e go6re aldiklariantlar
incelendginde; psikiyatrik hastalik tanisi alan FMS’li olgu sayisi 6862(2) iken
bu sayr kontrol grubunda 20 (% 22,7) idi ve aradaki fark istatistikseblolar
anlamhydi (p=0,00¢2=28,19). Her iki grupta da en sik izlenen psikiyatrik hastalik

depresyondu fakat hasta grubunda izlenme gsikhnlamli dizeyde yuksekti
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(p=0,00242=9,56). Uyku bozuklgunun izlenme siky da hasta grubunda anlamli
dizeyde yuksek tespit edildi (p=0,0¢8#7,48) Sekil 4.2).

p=0,002/x2=9,56*

40
30
: p=0,006/x2=7,48*
x 20 :
10
| == . b
0
Depresyon Uyku Anksiyete Diger
hozuklugu
M Fibromivyalji (%) 35,4 15 1,8 8
| Kontrol (%) 15,9 3,4 1,1 2,3

Sekil 4.2. Fibromiyalji sendromu ve kontrol grubunda DSM-IV’e gore tanimlgnmi

psikiyatrik hastaliklarin izlenme sikliklagDSM-IV: Zihinsel bozukluklarin tanisal ve
istatistiksel el kitabi-1V, *Ki-kare testi, p<0,0statistiksel anlamhlik diizeyi)

FMS’li gurupta BDO skoruna goére 77 (% 68,1) olguda depresyon,iPUK
skoruna gore 106 (%93,8) olguda uyku bozgultespit edildi. Bu oranlar kontrol
grubu ile kiyaslanganda fark istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla;
p=0,000¢2=24,58, p=0,0092=42,56) Sekil 4.3).

Olgularin, Horne Ostberg ile tanimlananilkk tiplerine gore dgiliminda;
kesin sabahgcil ve kesin gmcil gruplarindaki olgu sayisi istatistiksegddendirme
icin yetersizdi. Bu nedenle olgular; kesin sabahcil/sabahgkmipler, ara tipler ve
kesin akamcil/alsamcila yakin tipler olarak 3 grupta siniflandirilarak ist&sel
degserlendirme vyapildi. Bu siniflamaya go6resikk tiplerinin gruplara goére
dagihmindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,020#7,82) Qekil 4.4).
Herbir Kisilik tipi icin hasta ve kontrol grubu arasindaki gdem ayri ayri
degerlendirildiginde (2x2); FMS grubunda kontrol grubuna kiyasla; kesin
sabahcil/sabahcila yakin tiplerin anlamli dizeyde dahdg@ikd{p=0,02§2=5,39),
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kesin akamcil/akamcila yakin tiplerin ise -istatistiki anlamhlik dlzeyine
ulasilamasa da- daha yuksek siklikta izlendespit edildi (p=0,0532=3,73).

p=0,000/x2=42,56*

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

BDO-Depresyon (+) PUKi-Uyku boz. (+)
M Fibromiyalji (%) 68,1 93,8

i Kontrol (%) 33 45,5

%

Sekil 4.3. Fibromiyalji sendromu ve kontrol grubunda BDO skoruna goére depresyon,

PUKI skoruna gore uyku bozulgu olan olgularin d&limi (PUKI: Pittsburg uyku kalite
indeksi BDO:Beck depresyon ofge*Ki-kare testi, p<0,05: istatistiksel anlamlildizeyi)

p=0,02, x2=7,82*

80
70 =
60
50
X 40
30
20
10 ‘-_\_
>
0 - ’/
Kesinsabahgil/ Ara tip Kesinaksamail/
sabahgila yakin aksamcilayakin
H Fibromivyalji (%) 16,8 70,8 12,4
.1 Kontrol (%) 30,7 64,8 4,5

Sekil 4.4. Fibromiyalji sendromu ve kontrol grubundaki hastalarin Horne Ostberg
anketine gore dalimi (*Ki-kare testi, p<0,05: istatistiksel anlamliliKigeyi)
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PER3 genotiplerinin  hasta ve kontrol gruplarina gore giblialari
incelendginde; her iki grupta da en sik izlenen genotiBlBR3-4/4(sirasiyla; % 47,8,
% 43,2) oldgu gozlendi. Hasta grubundBER3 genotipine aitPCR agaroz jel
elektroforezi ile elde edilmgigoruntl ek-6'da gosterilgtir. Gruplar arasind®ER3
genotip d&ilimlar agisindan anlamh fark tespit edilmedi (p=0,4231,77) Qekil
4.5).

OlgularCLOCK genotip dailhimlarina gore incelenginde; her iki grupta da en
sik izlenen genotifCLOCK-TT (sirasiyla; % 54, % 59,1) idHasta grubuna aRPCR
yapildiktan sonra Bsp 1286 restriksiyon enzimi ile kesilip elde edile@CK geni
T3111C polimorfizminin goruntlisék-6'da gosterilmitir Gruplar arasind&€LOCK
genotip dgilimlari acisindan anlaml fark tespit edilmedi (p=0,%280,53). Gruplara
goreCLOCK genotip dgilimlari Sekil 4.6’da gosterilmtir.

B-Fibromiyalji Sendromu Grubunda Psikiyatrik de gerlendirmeye Ait
Istatistiksel Analizler

Fibromiyaljili olgularda FES ile BDO arasinda (p=0,000/r=0,43), RES
PUKI arasinda (p=0,000/r=0,36), VAS ile BDO arasinda (p=0,000/r=0,42), VAS ile
PUKI arsinda (p=0,010/r=0,24 ) ve BDO ile PU#rsinda (p=0,000/r=0,36) pozitif
yonde anlaml bir ikkinin oldugu tepit edildi.

FMS’li grupta DSM-IV’e gore konulan psikiyatrik hastalik tanmara PUK
hari¢ ya, BKI, FES, VAS, ve BDO skorlarina ait en yiikselgeider depresyonlu
olgularda izlenirken, uyku bozukiu olan olgularda PUKskoru en yiiksek dgere
sahipti (Tablo 4.8). Psikiyatrik hastalik tanisi alan ve almaylgnlar ya, BKI,
FES, VAS, PUK ve BDO skorlari agisindan kasstirildiklarinda; psikiyatrik
hastalik tanisina sahip olgularda FES, PW& BDO skorlari anlamli olarak yiiksek
tespit edildi (sirasiyla; p=0,001/t=-3,5, p=0,000/t=-5,93, p=0,000/t=(Fdh)lo 4.9).
Gene hasta grubunda depresyon tanisi alanlarda FES, VAS,JeUBDO skorlari,
depresyonu olmayan hastalara kiyasla daha yuksekti (siraylaDOg#E3,88,
p=0,011/t=2,58, p=0,001/t=3,5, p=0,000/t=4,8%¢Kil 4.7). Usku bozuklgu tanisi

alan grupta ise almayanlara kiyasla -istatistiki anlaknbllizeyine ulgamasa da-
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VAS skorunun daha giik, PUKI skorunun daha yiiksek olglu gézlendi (sirasiyla
p=0,052/t=-1,97, p=0,061/t=1,89 ) (Tablo 4.10).

p=0, 413, x2=1,77*
50

40

30

%

20

10

0
PER3-4/4 PER3-4/5 PER3-5/5
M Fibromivyalji (%) 47,8 43,4 8,8

L1 Kontrol (%) 43,2 42 14,8

Sekil 4.5. Fibromiyalji sendromu ve kontrol grubun®&R3genotiplerinin dgilimi
(*Ki-kare testi, p<0,05: istatistiksel anlamhliKideyi)
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50

40

%

30

20

10

0
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CLOCK-TT
M Fibromivyalji (%) 54

| Kontrol (%) 59,1

CLOCK-TC

CLOCK-CC
5,3
4,5

Sekil 4.6. Fibromiyalji sendromu ve kontrol grubund@LOCK genotiplerinin

dagilhmi (*Ki-kare testi, p<0,05: istatistiksel anlamliliKigeyi)

Tablo 4.8. Fibromiyalji sendromlu olgularda DSM-1V’e gore belirlenen psaitik
hastalik tanilarinda yaBKi, FES, VAS, PUK ve BDO dgerleri

Depresyon Anksiyete
n=40 n=2
Ort+SS Ort+SS
Yas 40,148,2 28,5+14,8
BKi 28,6+6,8 24,3+1,8
FES 67,2+11,5 61,2+3,4
VAS 8,0+2,1 7,5+0,7
PUKI 12,043,5 11+4,2
BDO 27,5+9,8 23,0+1,4

Uyku boz.
n=17

Ort+SS
37,949,8
23,8+4,7
57,615
6,2+2,6
12+3,2

20,3%7,7

Diger
n=9
Ort+xSS
35,8+9,3
27,26,2
60,8+13,4
7,2+1,8
11,4+4,7

23,449,044

Ort+SS: Ortalama + standart sapma,iBBeden kitle indeksi, FES:Fibromiyalji etki sorgma skoru,
VAS: viziiel analog skala, PUKPittsburg uyku kalite indeksi, BDO: Beck depresyicesi
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Tablo 4.9.Fibromiyalji sendromlu olgularda DSM-1V’gére psikiyatrik hastatnisi
alan ve almayanlarda yaBKi, FES, VAS, PUK ve BDO dgerleri

DSM-IV (+) DSM-IV (-)

n= 68 n=45 p* t

Ort+SS Ort+SS
Yas 38,67+9,07 36,46+8,55 0,198 -1,3
BKi 27,12+6,42 26,39+5,42 0,533 -0,63
FES 63,83+13,1 53,32+18,78 0,001 -3,50
VAS 7,48+2,3 7,03+2,36 0,315 -1,01
PUKI 11,91+3,57 7,73+3,79 0,001 -3,5
BDO 25,08+9,38 17,15+9,04 0,001 -4,5

Ort+SS: Ortalama + standart sapma,iBBeden kitle indeksi, FES:Fibromiyalji etki sorgma skoru
VAS: Viziiel analog skala, PUKPittsburg uyku kalite indeksi, BDO: Beck depresyicesi,
*: Student t testi, p<0,05: istatistiksel anlankidiizeyi
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p=0,000/t=3,881*

Fusman;

70
60
p=0,000/t=4,871*
50 groees
40 p=0,001/t=3,51*
30 L1 p=0,011/t=2,581*
20 P
0 a5 yd
FES BDO PUKI VAS
M Depresyon (+) 67,26 27,57 12,02 8,05
i Depresyon (-) 55,48 17,83 9,2 6,8

Sekil 4.7. Fibromiyalji sendromlu olgularda depresyon tanisina gore FES, VAS,

PUKI ve BDO deerleri (FES: fibromiyalji etki sorgulama skoru, BDO:Bedkpresyon 6lgs,
PUKI:Pitssburg uyku kalite indeksi, VAS:Viziiel analokpk, *Student t testi, p<0,05: istatistiksel
anlamlilik diizeyi)

Tablo 4.10. Fibromiyalji sendromlu olgularda uyku bozuflu tanisina gore FES,
VAS, PUKI ve BDO skorlari

Uyku bozuklugu (+) Uyku bozuklugu (-)

n=17 n= 96 p* t
Ort+SS Ort+SS
FES 57,67+15,05 60+16,64 0,591 -0,54
VAS 6,29+2,66 7,48+2,23 0,052 -1,97
PUKI 1243,22 9,93+4,27 0,061 1,89
BDO 20,35+7,76 22,30+10,35 0,483 -0,70

Ort+SS: Ortalama + standart sapma, FES: fibroniiyatki sorgulama skoru, VAS: Vizlel analog
skala, PUK:Pitssburg uyku kalite indeksi, BDO:Beck depresitgegi,
*Student t testip<0,05: istatistiksel anlamlilik diizeyi

FMS grubundaki olgular psikiyatrist tarafindan yapilargediendirmede
depresyon tanisi alip-almamalarina goére gruplandinlip, semptoagmsindan

kiyaslandginda; uygyma-karincalanma (parestezi), uykuya dalmada zorlukgve a
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kurulugu semptomlarinin depresyonu olan grupta anlamli olarak dailti& dldusu
tespit edildi (sirasiyla p=0,01%2= 6,31, p=0,00742=7,26 p=0,02942=4,74). Her
iki grup bulgular acisindan kiyaslagahda iseanlamli farkhlik saptanmadi (p>0,05).

Gene hasta grubunda uyku bozgklutanisi alan ve almayan gruplar
semptomlar acisindan kdestirildiginda, uyku bozuklgu olan grupta sadece
temparomandibular eklem disfonksiyonu anlamli dizeyde yuksekti (p= {2644/
4,05). Bulgular acisindan her iki grup kiyasl@mdda ise anlamli farkhlik
saptanmadi (p>0,05).

“Horne Ostberg sabahcil @mcil degerlendirme anketi’ne goére kesin
sabahcil/sabahcila yakin tipler, ara tipler ve kesgamakil/alsamcila yakin tipler
olarak gruplandirilan FMS'li olgularda gruplar arasinda FES, VAKIiPve BDO
skorlari acgisindan anlaml fark tespit edilmedi (sirasgyt,992/F=0,008, p=0,19/
F=1,69, p= 0,418/F=0,88, p= 0,27/F=1,34).

C-Fibromiyalji Sendromu Grubunda Genetik incelemelere At istatistiksel

Analizler
C,-PER3 Genotipleri

FMS grubundaki olgulard@ER3genotipleri arsinda semptom, bulgu géke
eden durumlarin izlenme sigh acisindan anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05)
(Tablo 4.11 ve Tablo 4.12.). Gene FMS'li olgularda genotipe [BBR3-4/4(+)
olgular ile PER3-4/4(-) olgular] goéresemptom ve bulgularin izlenme sghi2x2
tablolar seklinde kagilastirildiginda ise bg agrisi ve dinlendirici olmayan uyku
yakinmalari PER3-5/5 genotipine sahip gurupta anlaml dizeydesU#tU iken,
temparomandibular eklem disfonksiyonuyla ilgili yakinmaP&R3-4/5genotipine
sahip grupta anlamh dizeyde yiksek idi (sirasiyla; p=0y225/34,
p=0,02442=5,12, p=0,0462=3,97).

FMS grubundaPER3 genotiplerine ait FES, VAS, PUkKve BDO skorlari
arasinda fark dgerlendirildiginde; sadece VAS skorunlER34/4 genotipine sahip
olgulardaPER35/5 genotipine sahip olgulara gore anlaml dizeyde yukselgwldu
saptandi (p=0, 04{pekil 4.8).
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Tablo 4.11. Fibromiyalji sendromlu olgularda semptomlaffER3 genotiplerine

gore dgilimi
PERS3-4/4 PERS3-4/5 PERS-5/5
n=54 n=49 n=10 p* ¥
n % n % n %

var | 51 94,4 49 100 9 90
Yorgunluk 0,160 | 3,66
yok | 3 5,6 0 0 1 10

Dinlendirmeyen |var | 49 | 77,8 46| 735 7 70
0,067 | 5,42
uyku yok | 5 | 222 3 265 3 30
Uykuya var 42 77,8 36 73,5 T 70
. 0,812 | 0,42
dalmada guclik | yok | 12 | 22,2 | 13| 265/ 3 30
var | 39| 722 | 35 714 7 70
Sik sik uyanma 0,988 | 0,03
yok | 15| 27,8 | 14| 286 3 30
Uyusma- var | 47 87 | 37| 755 6 60
0,095 | 4,72

karincalama yok | 7 13 | 12| 245 4 40

var | 28 | 51,9 22 449 5 50
Ag1z kurulu gu 0,777 | 0,51
yok | 26 | 48,1 27 551 9 50

var | 19 | 352 18 36,7 4 40
G0z kurulugu 0,955 | 0,09
yok 1 35| 648 31 633 6 60

var 12 | 22,2 9 18,4 3 30
Fotosensitivite 0,694 0,73
yok | 42 | 77,8 40 81,6 7 70

var | 47 87 43, 87,8/ 6 60
Basagrisi 0,069 | 5,36
yok | 7 13 6 7,4 4 40

) var | 24 | 44,4 29 59,2 4 40
IBS 0,258 | 2,71
yok 30 556 20 408 6 60

var | 18 | 33,3 |26 531 4 40
TMED 0,127 | 4,12
yok | 36 | 64,8 23 | 469 | 6 60

TMED; temparomandibular eklem disfonksiyonBS;irritabl basirsak sendromu
* Ki-Kare testi, p<0,05: istatistiksel anlamliliKideyi
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Tablo 4.12. Fibromiyalji sendromlu olgularda bulgularPER3 genotiplerine gore

dagilimi
PER3-4/4 | PER3-4/5 | PER3-5/5
n=54 n=49 n=10 p* e
n % n % n %
Deri kivrim var 20 37 19| 38,8 5 50
o 0,742 | 0,6
hassasiyeti yok 34| 63 30 612 5| 50
Kutantz var 8 14,8 9 18,4 1 10
. ) 0,767 | 0,53
hiperemi yok |46 | 85,2 40 816 | 9 90
*Ki-Kare testi, p<0,05: istatistiksel anlamlilik dglyi
70
60
50
40
30 p=0, 047*
20
0 ] : _ . /
FES BDO PUKI VAS
H PER3-4/4 61,53 22,92 10,12 7,49
4 PER3-4/5 59,06 21,2 7,87 7,44
M PER3-5/5 52,4 20,1 9,8 5,6

Sekil 4.8. Fibromiyalji sendromu olgularind®@ER3genotipine gore FES,VAS, PUK

ve BDO skorlar(BDO:Beck depresyon 6lge PUKI:Pitssburg uyku kalite indeksi, VAS: Viziiel
analog skala, FES: fibromiyalji etki sorgulama skor*Tek yonli ANOVA Post Hoc-Tukey HSD
testi , p<0,05: istatistiksel anlamhlik dizeyi)

FMS grubunda psikiyatrist tarafindan DSM-IV kriterleri ténadinarak
yapilan psikiyatrik hastalik tanilarina goRER3 genotiplerinin dgihmi Tablo
4.13'de verilmgtir. DSM-1V’e gore herhangi bir psikiyatrik hastalik tanisirake
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almayan olgular arasindBER3 genotiplerinin PER3-4/4, PER3-4/5, PER3-5/5)
dagilimlari acisindan anlamlh bir farklilik tespit edilmedi (p=0,9780,04). (Tablo
4.14). Ayrica FMS'’li olgularda psikiyatrist tarafindangddendirilip depresyon ve
uyku bozuklgu tanisi alan ve almayanlar kendi aralariiRiaBR3 gnotiplerinin
dagihmi agisindan kiyaslanginda da anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla;
p=0,9204°=0,18, p=0,358¢*=2,05) (Tablo 4.15 ve Tablo 4.16).

Tablo 4.13. Fibromiyalji sendromlu olgulard®ER3 genotipleri arasinda DSM-IV
tantlarinin daihmi

Depresyon Ankswe}e Uyku . Diger
=40 bozuklugu bozuklugu 1=9
B n=2 n=17 B
n % n % n % n %
PER3-4/4 19 | 475 0 0 8 471 5| 556
PER3-4/5 18 45 2 100 6| 353 4| 444
PER3-5/5 3 7.5 0 0 3| 176 0 0

DSM-1V: Zihinsel bozukluklarin tanisal ve istatistel el kitabi-IV
* Ki-Kare testi, p<0,05: istatistiksel anlamlilddizeyi

Tablo 4.14. Fibromiyalji sendromlu olgulardd®ER3 genotiplerinin, psikiyatrik
hastalik varkgina gore dgilimi

Psikiyatrik hastalik (+) | Psikiyatrik hastalik (-)

* 2
n= 68 n=45 P X
n % n %
PER3-4/4 32 471 22 48,9
0,979 0,04
PER3-4/5 30 441 19 42,2
PER3-5/5 6 8.8 4 8,9

*Ki-Kare testi, p<0,05: istatistiksel anlamlilik zélyi
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Tablo 4.15. Fibromiyalji sendromlu olgulard®?ER3 genotiplerinin, psikiyatrist

tarafindan koyulan “depresyon” tanisina gorgikia!

Depresyon (+) Depresyon (-)
n= 40 n=73 P x
n % n %
PERS3-4/4 19 47,5 35 47,9
PER3-4/5 18 45 31 s | 0|
PER3-5/5 3 75 7 9,6

*Ki-Kare testi, p<0,05: istatistiksel anlamlilik gélyi

Tablo 4.16. Fibromiyalji sendromlu olgulard®?ER3 genotiplerinin, psikiyatrist

tarafindan koyulan “uyku bozuldu” tanisina gore dalimi

Uyku Bozuklugu (+) | Uyku Bozuklugu (-)

n=17 n=96 p* o
n % n %
PER3-4/4 8 47,1 46 47,9
PER3-4/5 6 35,3 43 ag | o P
PER3-5/5 2 176 ; 73

*Ki-Kare testi, p<0,05: istatistiksel anlamlilik zélyi

Bu calgsmada tum olgularda depresyon ve uyku bozghun varlgi; hem
DSM-IV kriterlerine gore psikiyatrist tarafindan hem deD@ ve PUK skorlarina
gore (BDO’de 17 ve uzerinde puan alanlar depresyon, iRldks ve (izeri puan
alanlar uyku bozuklgu olarak tanimlandi) tanimlangt. FMS grubunda; BDO'ye
gore depresyon, PUKe gore uyku bozuklgu olan ve olmayanlar arasinda da
PER3 @notiplerinin dgihm sikligi agisindan anlaml fark tespit edilmedi (sirasiyla;
p=0,4334°=1,68, p=0,599/=1,03) (Tablo 4.17 ve Tablo 4.18).
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Tablo 4.17. Fibromiyalji sendromlu olgularda Beck depresyon gige gore
depresyon tanisi alan ve almayanldp@R3genotip dgilimi.

BDO'ye gore depresyon | BDO'ye gore depresyon

(+) ) p* e
n=77 n=36
n % n %
PERS3-4/4 38 49 4 16 44 4
0,433 1,68
PER3-4/5 34 44.2 15 41,7

BDO:Beck depresyon 6lge
* Ki-Kare testi, p<0,05: istatistiksel anlamliliKideyi

Tablo 4.18.Fibromiyalji sendromlu olgularda Pittsburg uyku kalite indeksines gor

uyku bozuklgu olanlar ve olmayanlard@ER3genotip dgilimi

Uyku bozuklugu (+) Uyku bozuklugu (-) .
n=106 n=7
n % n %
PER3-4/4 51 48,1 3 429 | (599 1,03
PERS-4/5 45 425 4 57,1
PER3-5/5 10 94 0 0

* Ki-Kare testi, p<0,05: istatistiksel anlamlilikideyi

FMS grubunda HO sabahclilsakncil anketine gore lik tipleri arasinda
PER3genotiplerinin dgilimi acisindan anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p=0,215/
v*=5,8). Tablo 4.19'da HO kilik tiplerinde PER3 genotiplerinin dalimi
gosterilmitir.
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Tablo 4.19.Fibromiyalji sendromlu olgularda Horne Ostbergjlk tiplerinde PER3
genotiplerinin dgilimi

Sabahcil/ Aksamcil/
sabahcila Ara tip aksamcila )
yakin tip n=80 yakin tip x
n=19 n=14
n % n % n %

PERS3-4/4 11 57.9 38 47,5 5 35,7
0,215 5,78

PER3-4/5 5 26,3 35 43,8 9 64,3

PER3-5/5 3 15,8 7 8,8 0 0

* Ki-Kare testi, p<0,05: istatistiksel anlamliliKideyi

C,-CLOCK genotipleri

FMS grubund&€LOCK T3111C genotipleri semptom ve bulgularin izlenme g&ikh
acisindan karlastirildiklarinda; gruplar arasinda hi¢bir semptom ve bulguda izlenme
sikligi acisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.20 ve Tablo 4.21).

FMS grubunda CLOCK genotipleri FES,VAS, PU¥e BDO skorlari agisindan
karsilastirildiginda; gruplar arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi (yl&gsi
p=0,116/F~=2,19, p=0,1063/F=2,83, p=0,121/F=2,15, p=0,110/F=2,24 ) (Tablo 4.22).

FMS grubunda psikiyatrist tarafindan DSM-IV kriterleri tenadharak yapilan
psikiyatrik hastalik tanilarina goréLOCK genotiplerinin dailimi Tablo 4.23'de
verilmistir. Psikiyatrik hastalik tanisi alan ve almayan olgular aesi@dOCK
genotiplerinin  dg@ilimlari  acisindan herhangi bir fark tespit edilmedi
(p=0,7984°=0,46) (Tablo 4.24). Gene ayni g@lendirmede depresyon ve uyku
bozuklygu tanisi alanlar ile almayanlarin da kendi aralarindgil&gtiriimalari
sonucundaCLOCK genotiplerinin dgihmi acisindan anlamli bir fark saptanmadi
(sirasiyla; p=0,674#=0,79, p=0,373=1,98). (Tablo 4. 25 ve Tablo 4.26).
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Tablo. 4.20: Fibromiyalji sendromlu olgulard@LOCK genotiplerine gore semptom

ve bulgularin dgilimi

CLOCK-TT | CLOCK-TC | CLOCK-CC

n=61 n=46 n=6 p* v
n % n % n %
var 58 | 95,1 45 97,8 6 100
Yorgunluk 0,667 | 0,81
yok 3 4,9 1 2,2 0 0
Din|endirmeyen var 54 88,5 43 93,5 5 83,3
0,583 | 1,08
uyku yok 7| 115 3 6,5 1 16,7
Uykuya var 43 | 70,5 37 80,4 5 83,3
o 0,328 | 2,23
dalmada gucluk | yok 18 | 29,5 9 | 196 1 16,7
var 42 | 68,9 35 76,1 4 66,7
Sik stk uyanma 0,686 | 0,76
yok 19 | 311 11 23,9 2 33,3
Uyusma- var 49 | 80,3 36 78,3 5 83,3
0,941 | 0,12
karincalama yok 12 | 19,7 10 21,7 1 16,7
var 29 | 47,5 23 50 3 50
Agiz kurulu gu 0,967 | 0,07
yok 32| 525 23 50 3 50
var 24 | 39,3 15 32,6 2 33,3
Go6z kurulugu 0,764 | 0,53
yok 37 | 60,7 31 67,4 4 66,7
var 14 23 10 21,7 0 0
Fotosensivitide 0,421 | 1,73
yok 47 77 36 78,3 6 100
var 50 82 41 89,1 5 83,3
Basagrisi 0,587 | 1,07
yok 11 18 5 10,9 1 16,7
. var 35| 574 18 39,1 4 66,7
IBS 0,125 | 4,16
yok 26 | 42,6 28 22,8 2 33,3
var 14 | 23,0 10 21,7 0 0
TMED 0,421 | 1,76

yok 47 77 36 78,3 6 100

IBS;rritabl bagirsak sendromu, TMED; temparomandibular eklem dis$iyonu,
* Ki-Kare testi, p<0,05: istatistiksel anlamliliKideyi
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Tablo 4.21.Fibromiyalji sendromlu olgularda bulgular@LOCK genotiplerine gére

dagilimi
CLOCK -TT CLOCK -TC CLOCK-CC
n=61 n=46 n=6 p* X2
n % n % n %
Deri kiviim | var 23 | 37,7 | 20/ 435 1 23
o 0,430 | 1,69
hassasiyeti | yok | 38 @ 62,3 @ 26 56,5 5 | 833
Kutan('jz var 10 16,4 8 17,4 0 O
. . 0,543 | 1,22
hiperemi yok | 51 | 836 | 38/ 826 6 | 100

*Ki-Kare testi, p<0,05: istatistiksel anlamlilik zglyi

Tablo 4.22.Fibromiyalji sendromlu olgulard&LOCK genotip d&ilimina gore FES,
VAS, PUKI ve BDO skorlari

CLOCK-TT CLOCK-TC CLOCK-CC

pr | F
Ort+SS Ort+SS Ort+SS
FES 57,18+17,7 63,48+13,8 55,46£16,3 0,116 | 2,19
VAS 6,8+2,4 7,742,1 8,3+2,0 0,063 2,84
PUKI 10,4+4,2 10,4+4,1 6,8+2,6 0,121 2,15
BDO 21,2+9,9 23,67+9,1 15,16+14,4 0,110 2,24

Ort+SS: Ortalama * standart sapma, FES: fibromiyethi sorgulama skoru, VAS: Viziel analog
skala, PUK:Pitssburg uyku kalite indeksi, BDO:Beck depresyitgesi,
*Tek yonli ANOVA, p<0,05: istatistiksel anlamlldkizeyi
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Tablo 4.23. Fibromiyalji sendromlu olgulard&€LOCK genotiplerinin, DSM-IV’e

gore psikiyatrist tarafindan saptanan hastaliklardakiida

Anksiyete Uyku )
Depresyon Diger
bozuklugu bozuklugu
n=40 n=9
n=2 n=17
n % n % n % n %
CLOCK-TT | 2p 50 0 0 8 47,1 8 88,9
CLOCK-TC | 17 42,5 2 100 9 52,9 1 22
CLOCK -CC 3 7.5 0 0 0 0 0 0

DSM-IV: Zihinsel bozukluklarin tanisal ve istatkstel el kitabi-1V

Tablo 4.24. Fibromiyalji sendromlu olgulard®LOCK genotiplerinin, psikiyatrik
hastalik varkgina gore dgilimi

Psikiyatrik hastalik Psikiyatrik hastalik

+) ) ot
n=68 n=45
n % n %
CLOCK -TT 36 52,9 25 55,6
0,798 | 0,46
CLOCK -TC 29 42,6 17 37,8
CLOCK -CC 3 4.4 3 6,7

*Ki-Kare testi, p<0,05: istatistiksel anlamlilik Ziélyi
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Tablo 4.25. Fibromiyalji sendromlu olgulard€LOCK genotiplerinin, psikiyatrist

tarafindan koyulan “depresyon” tanisina gorgildani

Depresyon (+) Depresyon (-)
n=40 n=73 R
n % n %
CLOCK -TT 20 50 41 56,2
CLOCK -TC 17 42,5 29 39,7 i e
CLOCK -CC 3 75 3 4.1

*Ki-Kare testi, p<0,05: istatistiksel anlamlilik ziélyi

Tablo 4.26. Fibromiyalji sendromlu olgulard€LOCK genotiplerinin, psikiyatrist
tarafindan koyulan “uyku bozukiu” tanisina gore dalimi

Uyku Bozuklugu (+) Uyku Bozuklugu (-)

n=17 n=96 p* X
n % n %
CLOCK -TT 3 a7 1 - 552
CLOCK -TC 9 529 37 38.5 0,372 1,76
CLOCK -CC 0 0 5 6.3

*Ki-Kare testi, p<0,05: istatistiksel anlamlilik zélyi

FMS grubundaCLOCK genotiplerinin BDO'ye gore tanimlangndepresyon
olgularindaki dgihmlarn  kasilastirildiginda elde edilen fark anlamhydi
(p=0,04942=6,016) Sekil 4.9). CLOCK genotiplerinin her biri, BDO'ye gore
depresyonu olan ve olmayan olgularlgékli olarak kagilastirildigindaise istatistiki
anlam duzeyine ujglamasa daCLOCK-TCgenotipine sahip olgularda depresyon
orani daha yuksek ikeBLOCK-CCgenotipine sahip olgularda depresyon oraninin
daha dguk oldusu gozlendi (sirasiyla; p=0,0%2~=3,199, p=0,02=3,537).
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p=0, 049/%2=6,016 *
70

60

50

%

40
30
20

10 1 J|/

0

CLOCK-TT CLOCK-TC CLOCK-CC
H BDO-depresyon(+) (%) 50,6 46,8 2,6

L1 BDO-depresyon(-) (%) 61,1 27,8 11,1

Sekil 4.9. Fibromiyalji sendromu grubund@LOCK genotiplerinin, Beck depresyon

Olcegine gore “depresyon” tanisi alan ve almayan olgulardagilida (BDO:Beck
depresyon olga, *Ki-Kare testi, p<0,05: istatistiksel anlamlilddizeyi)

FMS’li olgularda PUK’'ye gore uyku bozuklgu olan ve olmayan olgularda
da CLOCK genotiplerinin d&ilim sikliklari agisindan anlamh fark saptanmadi
(p=0,49342=1,42) (Tablo 4.27).

Tablo 4.27.Fibromiyalji sendromu grubundalLOCK genotiplerinin, Pittsburg uyku
kalite indeksine gore “uyku bozuldu” olan ve olmayan olgulardaki gdimi

PUKI'ye gore PUKT'ye gére
uyku bozuklugu (+) | uyku bozuklugu (-) p* 8
n=106 n=7
n % n %
CLOCK -TT 57 53,8 1 57,1 0493 | 142
CLOCK -TC 44 41,5 2 28,6
CLOCK -CC 5 4,7 1 14,3

PUKI: Piittsburg uyku kalite indeksi * Ki-Kare testi<.05:Istatistiksel anlamlilik diizeyi
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FMS grubunda HO sabahgcilsakncil anketine gore ik tipleri arasinda
CLOCK genotiplerinin dgihmi agisindan anlamli bir farklihk tespit edilmedi
(p=0,81042=1,59)(Tablo 4.28).

Tablo 4.28.Fibromiyalji sendromlu olgulard@LOCK genotiplerinin Horne Ostberg
kisilik tiplerine gbre d&ilimi

Sabahcil/ Ak samcil/

Sabahclila Ara tip aksamcila ,

yakin tip n=80 yakin tip x

n=19 n=14
n % n % n %
CLOCK -TT 10 52,6 44 55 7 50
0,81 1,59

CLOCK -TC 9 47,4 31 38,8 6 42,9
CLOCK -CC 0 0 5 6,3 1 7,1

* Ki-Kare testi, p<0,05istatistiksel anlamhlik diizeyi
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TARTI SMA

Toplumda, % 6-10 arasinda goérulup, 2-5. dekadlardaki kadinlari erkeklere
gore 9-10 kat daha sik etkileyen FMS, klinik ve genetik olarak djeterbir
hastaliktir (2). Patogenezinin multifaktoriyel ofgdu varsayilir. Bugine kadar
yapilms fizyopatolojik mekanizmalari aciklayan gahalardan cikarilan sonuglar;
bu sendromda noéroendokrin ve otonom disfonksiyonun patogenezde ol \addi
genetik olarak predispozeskerin ortamsal, fizyolojik ve psikolojik streslere maruz
kalmalari ile FMS geitigi yonundedir (1-6). Fakat halen bu faktorlerin
patofizyolojide hangi dizeyde belirleyici olglw tam netlik kazanmastir. Bu da
tedavi stratejilerinin  belirlenmesinde zorluklar yaratmaktadiMSF toplumun
yaklasik % 4 gibi yuksek bir oranini etkilemekte vesgm kalitesinde belirgin
bozulmaya neden olmaktadir. Ayrica uretken donem olan 20-@rgal kadinlari
etkiledigi icin ciddi is guct ve maliyet kaybina da yol agcmaktadir. Yol @achbu
sorunlar goz 6ntne alinginda FMS’nin erken dénemde ve en etkédkilde tedavi
edilmesi gerekgii aciktir. Etkin tedavi ise ancak patofizyolojinin netteesi ile
mimkuin goziukmektedir.

FMS'nin  etiyopatogenezinin genetik temelini sorgulamaya yonelik
planladgimiz calsmamizda FMS ve kontrol olgularini kadin cinsiyetinden ve
randomize olarak sectik. Boylece cinsiyetten kaynaklanacak igemet klinik
parametrelerdeki olasi farkigh ortadan kaldirmayi ve daha objektif bir istatistiksel
yorum yapabilmeyi amacgladik. Randomize secimlestalulan FMS ve kontrol
gruplarinin demografik 6zeliklere goreglamlarinda, sadece yaFMS'li olgularda
anlamh yuksek bulduk. Y#aki gruplar arasindaki bu farkin genetik polimorfizmin
yasa gbre dgismeyen bir parametre olmasi nedeniyle hipotezin asil hedefini
etkilemeyecgini disundik. Bu ¢caimada hasta grubundasyartalamasi 38 idi ve
literatiirle uyumluydu (1,3-6,110).

Calismaya alinan hastalarin biyuk birggmlugunu evli, gitim dizeyi diguk
ev hanimlar olgturuyordu. Hastalarin ¢cok az bir kismi yiksekokul veya Universite
mezunu idi. Bu sonucumuz hem genel toplum yapisiyla uyumluydu hem daicMS
daha cok gitim duzeyi diguk bireylerde izlengii yonundeki literattr bilgisini
destlemekteydi (110,111).
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FMS’de semptom ve bulgu olarak genellikle uyku dizergmh % 56-75,
sabah yorgunigunun % 76-91, halsizlik ve yorgurgun % 75-100, irritabl kolonun
% 34-50, baagrisinin % 44-54, parestezi yakinmasinin % 4-57 oranlarinda igiendi
bildiriimektedir (110,111). Bizim bulgularimiz da s6zu gecen oranlarla uyumlu idi.

FMS’de psikiyatrik hastalik prevelansinin normal populasyona ger di
kronik agrili durumlara kiyasla daha yuksek opdukabul edilir (43-45,47,48). Bu
calismada da DSM-IV kriterlerine gore psikiyatrik hastalik izlenmklgi FMS’li
olgularda % 60.2 idi ve bu oran kontrol olgularina kiyasla anlamli orgitkizekti.
Gene FMS'ye dik eden psikiyatrik hastaliklarin atarildigl calsmalarda depresyon
ve anksiyete bozukluklarinin @&l insanlara gore daha fazla gorigii
belirtiimistir (47,48). FMS’li hastalarda yapilan sifi calismalarda, depresif
bozukluk goérilme sik@ % 28,6 ile % 70 arasinda saptagimni(112,113) Biz de
FMS’li olgularimizdaDSM-IV tani kriterlerine gore % 35,4 oraninda depresyon
tespit ettik. Bu oran kontrol olgularina kiyasla anlamli dizeyde kiikdeMS’li
olgularda depresyonun vamh bazi cakmalarda ise BDO skoru esas alinarak
degerlendirilmis ve tespit edilen depresyon oranlari benzer bulgtumuOffenbauer
ve arkadgari FMS'li hastalarin % 27’sinde BDO skorunu 21’in izerinde tespit
etmilerdir (114). Ulkemizde yapilan cainalarda ise; Guven ve arkati FMS
hastalarini BDO ile derlendirmiler ve % 50’sinde hafif, %38'inde orta ve %
2'sinde &@ir depresyon tespit etgherdir (115) Celiker ve arkaddar ise
calsmalarinda yine BDO'yu kullanarak FM’li hastalarin % 30,8'inde o4,
5,1'inde ise &ir depresyon oldgunu bildirmglerdir (116). Bizim ¢caimamizda da
FMS hastalarinda BDO puanlari ortalama 21.2 idi ve BDOgiileegére % 68
olguda depresyon mevcuttu. Her iki oranda kontrollerden anlaml dizeyde yiksekiti.

FMS'ye siklikla glik eden depresyon ginda dger bir psikiyatrik hastalik da
uyku bozuklgudur. Literatirde FMS’li hastalardasii uyku anket formlari (PUK,
Uykusuzluk Siddet indeksi, Epworth Uykululuk Skalasi gibi) ya da uyku EEG'si
kullanilarak yapilan cok sayida gahada % 90’lara varan uyku bozufiu
saptanmgtir (110-112,117) Uyku bozuklgunu farkh iki metodla (psikiyatrist
tarafindan DSM-IV kriterleri baz alinarak yapilangddendirme, PUK anketi ile

yapilan dgerlendirme) dgerlendirdgimiz bu calsmada her iki yontemle de uyku
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bozuklygu tanisi alan olgu sayisi literatirle uyumlu olarak kontrollerdelamli
dizeyde yuksekti.

Literatiirde vurgulangi, bizim calsmamizda da tespit eitmiz gibi FMS,
depresyon ve uyku bozuldunun olgturdusu bu Gclta, sikhkla birlikte
izlenebilmektedir. Bir grup asirmaci bu birliktelgin s6ztu gecen patolojiler
arasindaki sebep sonugskiisinden kaynaklanabilegmi ileri sirmektedir. Bu fikri
destekleyen caimalarda FMS’li olgularda fiziksel semptomlarin ve cevresel
streslerle olan ifkilerinin psikiyatrik hastalik gelimine zemin hazirlagi
savunulmaktadir (47Bizim calsmamizda dgsikiyatrik hastalik tanisi alan FMS’li
olgularda, FES, BDO, PUKskorlarinin almayanlara gére anlamh oranda yiiksek
olmasi; gene FMS’li olgularda depresyon tanisi olan grupta depresyonwaima
gruba kiyasla *“dinlendirici olmayan uyku”, “uykunun sik sik boélinmesi”
semptomlarinin anlamli dizeyde sik izlenmegpresyonu olanlarda FES ve VAS
skorunun olmayanlara kiyasla daha yiiksek olmasi; FES ve VAS i@ BRDPUK
skorlari arasinda anlamli dizeyde pozitif yonli bigkihin olmasi sebep sonug
hipotezini bir miktar destekler niteliktedir. Yine de sebep songkisinde hangi
durumun sebep hangisinin sonu¢ @doa dair net bir mekanizma henlz
kurulamamgtir. Bu durum argtirmacilari son yillarda bu birliktede yol acabilecek
sebep-sonug gkisi disindaki olasiliklara yonlendirrytir.

Bu patolojilerin birliktelginin akla getirdgi bir diger olasilik ise, FMS'nin
s6zl gecen tablolar ile ortak bir etiyopatogenezi gayda olma olasiigidir. Nitekim
baz aratirmacilar FMS, uyku bozukluklari, irritabl kolon, panik bozukluk ve major
affektif bozukluk gibi klinik durumlarin ayni hastada sik gorulelile dikkat
cekerek bu tablolarin ayni patofizyolojiyi payddileceini ve ortak bir genetik
bozukluktan kaynaklanabileg@i savunmuylardir (38,42-44,48).

Literatiirde psikiyatrik hastaliklarla birliktgini gdz 6nine almaksizin, FMS
gelisiminde genetik bir zemin olgw yoninde gorgler vardir (70-75). Nitekim
ikizlerde yapilan c¢ajmalar; noropatik @ri, migren, fibromiyalji, disk
dejenerasyonu, postoperatif kronikgria menstriel g1 gibi  kronik g
sendromlarinin temelinde g¢evresel, sosyolojik ve psikolojik faktoriaim sira %
60 oraninda genetik faktorlerin rol oynguoh gostermektedir (74). Ailesel sikhk

konusunda yapilan agtarmalarda annelerinde FMS olan ¢ocuklarin % 28’inde FMS
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tespit edilmg, FMS’li hastalarin kan ka olan akrabalarinda sendromun prevalansi
% 26 olarak bulunmyur (71). Pellegrino ve arkaglari 17 FMS’li hasta ve onlarin
50 yakin akrabasi Uzerinde yaptiklarl gallarinda akrabalarin % 52’sinde FMS
saptamglardir. Kendi analizlerine dayanarak FMS’nin otozomal dominant
gecebilecgini dusunmiglerdir (72). Yunus ve arkadiari 39 fibromiyalji hastasinin
tumuandn birinci derece akrabalarinin en az birinde FMS saptayartak ktasailesel
egilimin oldugunu gosterngierdir. Ancak FMS ile herhangi bir sinif MHC arasinda
anlamh bir iligki gosterilememitir (75).

Depresyon da dahil olmak tzere duygudurum bozukluklarinin da 6nemli
Olciide genetik faktorlerden etkilegthe ve genetik faktorlerin poligenik ve
multifaktoriyel oldyuna dair gicli kanitlar elde edilgtit. ikiz ve aile esasl
calismalar neticesinde duygudurum bozukluklarinda karmabir genetik
mekanizmanin vagina dair bulgular artrgtir. Depresyonlu bireylerin birinci derece
akrabalari toplum geneliyle kalastirildiginda; bu bireylerde, birinci derece
akrabalarinda major depresyon gmie riskinin ¢ kat art@ tespit edilmgtir
(81,94,96). Epidemiyoljik cajmalarda da major depresyonlu hastalarin birinci
dereceden akrabalarindaggaali, % 5-25'lik bir risk ortaya konmgiur (118,119).
Bir diger meta-analizde etkilengbireyin birinci derece akrabalarinda depresyon
acisindan % 2.8'lik goreceli bir risk amtioldugu bildirilmistir (120). FMS'nin ve
moodbozukluklarinin ailevi sikfiini inceleyen bir camadamoodbozukluklyzu ve
FMS olanlarin yakin akrabalarinda da bu hastaliklarin birlteti kontollere gére
daha fazla goérulditu ayricamoodbozukluklari olan ailelerde FMS'nin de daha sik
izlendigi tespit edilmgtir Bu nedenle bu iki durumun ortak bir genetik yatkinlktan
kaynaklanabilecg belirtilmistir (73).

Son yillarda genetik alanindaki gefieler ve molekiler teknolojideki
ilerlemeler bir ¢ok hastalikta oldu gibi uyku bozukluklarinda da cevresel
etkenlerin yaninda genetik Ozelliklerin etkili ogltnu ortaya koymgtur. Uyku
suresi, uyku kalitesi ve uykuda ortaya ¢ikan anormal durumlar gibi,aharyRunun
Ozellikleri ve ¢@u uyku bozuklgu ailesel gegigtstermekte ve bu 6zelikler genetik
olarak belirlenmektedirikizler tizerinde yapilan ¢amalar sonucu artik uyku siresi
gibi, uyuma ve uyanma saatlerinin genetik olarak beliri@nidilinmektedir Son

yillarda yapilan bir ¢cadmada genetik faktorlerin uyku bozukluklari ve uyku
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kalitesini % 33, uyku paternlerini ise % 40 etki@diyayinlanmstir (121).
Narkolepsinin ailesel kimelenme gostgrdilinmekte son yillarda HLA-DQB1 ve
HLA-DQAL 06zelligi olanlarin narkolepsiye yatkin olgu sdylenmektedir (122).
Beijsterveldt ve arkaghar 213 ikiz ginin EEG bulgularini inceleyerek EEG’deki
ortak Ozellikleri dgerlendirmgler ve butin delta, teta, alfa ve beta frekanslarinda
ailesel anlamli farkliliklar oldgunu gdsterngierdir (123). Bir baska calsmada
normal EEG ritimlerinin olgmasinda bir ¢cok genin rol oyn&di bu genlerin de
20g’'da lokalize oldgu gosterilmgtir (122). FMS’deki bozuk uyku paterninin
Ozellikleriyle ilgili de csaitli calismalar yapilmgtir. Normal bir kiide, EEG'de
uykuya gegite, trasede genel bir yalama ve amplititde azalma gozlenirgek,
gerginlik ve anksiyete varsa, EEG'desigkiamplittdlt hizli aktivite ortaya cikar. Bu
hastalarda uykuya gete, biyoelektrik aktivitenin amplittidi artar ve o0 zamana kadar
gorulmeyen alfa dalgalari meydana cikar. Normal gekkilde uykuya gecilince,
trasede hizli ve yayaaktivite birbiri icine kargir, bunu uyku gcikleri izler. Uyku
igciklerinin oldugu donem, tam uyku dénemidir. Fibromiyalji sendromlu hastalarda,
10-12 siklus/saniyelik alfa dalgalari ile bozulan, NREM uyku EEGerpa
mevcuttur. Normal kilerde, kronik insomnili ve distimili hastalarda alfa uyku EEG
anomalisi, NREM uykusunun sadece % 25 kadarini kapsar. Fibromilgagtialarda
ise bu oran % 60'tan fazladir (79). Moldofsky ve arkkatada FMS’li hastalarda
yaptiklari uyku EEG’sicalismalarinda, 4. donem de denen NREM ddneminde alfa
dalgalariakimiyla bu periyotun bélunguni saptamglardir. Alfa-delta uykusu da
denilen 4. donem uyku problemlerinin; bazi psikiyatsgndromlarda, emosyonel
streslerde, fiziksel travma sonrasinda, romatoid artmi&turnal miyoklonusta ve
uyku apnelerinde de gorulebifdi belirtiimistir (34). Arastirmacilar, sghkh
gonallilerden olgturulan bir grup hastada NREBbBneminde, deneysel benzer bir
uyku duzensizfii olusturmuslar ve ortalama 7 gusonunda bu bireylerde de hassas
noktalar ve dier klinik belirtileri ile FMS tablosu gedtigini gozlemlemglerdir
(34,36). Ayni argtirmacilar, daha sonra vyaptiklari ealalarinda EEG’de
saptadiklari alfa EEG NREM uyku bozuflupaterninin FMS’e 6zgoldugunu ve
izleme icin kriter olabileg@ni savunmuylardir (36). Roizenblatt ve arkadkari
FMS’li cocuklar ve anneleri tGzerinde yaptiklagalismalarinda uyku etkinginin

FMS’li cocuklarda ve annelerindenlamli derecede azafgini, uykunun sik
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araliklarla boélinmesinin de ayni ¢cocuklardaavmelerinde anlamli derecede &tii
saptamglardir. Yine ayni FMS’licocuklar ve annelerinin EEG analizinde alfa/delta
zamani ve yavadalga uykufazinda alfat+teta/delta zaman indekslerinde normal
kontrollere gore argioldugunu, bu artgin hassas nokta sayisi ilegdo orantili, bu
noktalarin ortalama hassasigstgi ile ters orantili oldgunu, sabah yorgunéu veya
nonrestoratif uyku ile yagadalgali uykudaki alfatteta/delta indeksi arasinda pozitif
korelasyon oldgunu bildirmglerdir (36). FMS’de alfa aktivitesininga ve/veya
psikopatolojik bozukluklar nedeni ilertms olabilecgi kabul edilmektedir. Nitekim
depresyon ve yaygin anksiyete bozgkiwlan hastalarda yapilan polisomniografik
incelemelerde de FMS’e benzer gdgklikler oldugu go6sterilmgtir (81,82,85.
FMS’li hastalarda yaygin gorulen anksiyete bozukluklarinda da % dbi.8/iiksek

bir oranda uyku bozukfiu oldysu gorilmektedir. Bazi ¢aimalarda FMS’deki uyku
bozukluklarinin seratonin duzeyleriyle ilgili olabil@cesdylenmstir. Serotonin,
dinlendirici uykunun sglanmasi ve gih stimulusun algilanmasinda rol oynayan bir
norotransmitterdir. Yapilan cainalarla, santral sinir sisteminde serotonin
metabolizmasinin NREM uykuga duyarhligi ve afektif durumun dizenlenmesinde
rol oynadgl gosterilmgtir (78,124). Bu veriler agirmacilari katekolaminerjik ve
serotonerjik sistemlerdeki gen polimorfizmlerini gramaya sevk etmgtir. Gursoy

ve arkadglan FMS’de Katekol-O-metil transferaz (COMT) geni HH
polimorfizminin daha yiksek olgunu bularak bunun patogenezde roli
olabilecgini belirtmiglerdir (125). Serotoninerjik sistem cahalarinda serotonin
(5HTT) transport geni agarmalarinda S/S genotipi orani FMS’li hastalarda daha
yuksek bulunmgive bunun depresyon, psikolojik sikinti diizeyleri ilgkili oldugu,
FMS’de degismis serotonin metabolizmasingaret ettgi bildirilmi stir (126). Bunun
yaninda 5HT- 2A reseptor geninde T102C polimorfizminin FMS etiyofajisiroli
olmadgl fakat nosisepsiyonda rol oynayabilgceildiriimistir (127,128). Ayni
sekilde baka bir kontrolli cakmada 5HTT transport ve COMT geni
polimorfizmleri ile FMS arasinda gki bulunamamgtir (129,130). Monoamin
oksidaz (MAO)-A, MAO-B polimorfizmlerinin incelendi bir calsmada da
kontrollerle FMS’li hastalar arasinda anlamli bir fark olngadyosterilmsgtir (131).
Sonug olarak FMS’de serotoninerjik, dopaminerjik ve katekolaminerjiknsistdeki

gen polimorfikdgisikliklerinin ~ varhgl  kabul edilmekle beraber, bu
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polimorfikdegisikliklerin FMS’ye 06zgl olmadii, diger fonksiyonel/ somatik
bozukluklarda da gorilebilegiebelirtiimistir (124).

Calismalarda da goruldiii gibi uyku bozukluklari, psikiyatrik hastaliklar ve
FMS’nin ortak noktalarini incegimizde; G¢ hastagin da genetik bir zemini olgu
g0ze carpmaktadir. Acaba bu genetik zemin her ¢ hastalikagantak olabilir mi?

Son yillarda, s6zi gegcen bu uU¢ durumdan ikisinin yergialdsikiyatrik
hastaliklar grubunda yapilan genetik temelli gahlarda, ortak bir patoloji olarak
sirkadiyen ritm genleri dikkat cekgtir.Uyku uyaniklk siklusu, doku rejenerasyonu,
kemik formasyonu, y& metabolizmasi, hormon yapimlamood degisiklikleri ve
vicut 1sisi gibi ¢gtli fizyolojik olaylari dizenleyen sirkadiyen ritmin; metaboha,
fizyoloji ve davramglar Uzerindeki etkileri ilgi cekici agdirma konularindan biri
olmustur. Son vyillara kadar sirkadiyen ritmin aydinlik- karanlik, vicugi 1Igtmine
gore pineal bez ve suprakiazmatik nikleus tarafindan dizeglefigiinilturken,
Istktan yoksun olan bireylerde bile ritmiglemese devam etfiinin saptanmasi
arastirmacilari biyolojik saati dizenleyen genetik temeller fieeyonlendirmgtir.
Nitekim son cakmalarda sirkadiyen sistemin, bazi genlerin ekspresyonunun
transkripsiyon/translasyon feedback sistemiyle diizenlenmesi sonuilenolgdi
gosterilmitir. Bu genlerdeki ¢gtli mutasyon ve polimorfizmlerin sirkadiyen ritim
degisiklikleri, sirkadiyen ritim uyku bozukluklar ve bazi psikiyatrik halsklara
neden oldgu gosterilmgtir (88,97-101). Sirkadiyen ritmi belirleyen genlerdeki
degisikliklerle ilgili son yillarda yapilan ¢cagmalar g6z 6ntine alinginda; FMS’nin
etiyopatogenezinde de sucglanan uyku bozukluklari, depresyon, anksiyete, bipolar
bozukluk gibi bazi psikolojik durumlarin da sirkadiyen ritim bozuklukla! iigili
olabilecgi, dolayisiyla sirkadiyen ritim bozukfuna neden oldiu diundlen gen
polimorfizmlerinin FMS’de de izlenebilegefikri akla gelmektedir.

Son yillarda yapilan ¢ok sayidaki gatiada, uyku bozukluklari ve psikiyatrik
hastaliklarda bu genlerden en ¢oksardanlar CLOCK, Bmall/ Arntl, Bmal2/Arntl2,
Perl, Per2, PER3, Cryte Cry2. genleridir (8,15-18). Biz de caitnamizda FMS’li
hastalarda yukarida adi gecen genlerden Uzerinde en cglagidrindan olafPER3
genindeki 4/5 VNTRCLOCK genindeki T3111C SNP polimorfizmlerinin, hasta ve
kontrol gruplarindaki dalimlarini kasilastirdik. Bildigimiz kadariyla bu ¢ajma,

FMS ve s6zU gecen genler arasindakkiyi degerlendiren ilk cahmadir. Cakma
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sonucunda; bu iki gendeki bu polimorfikdgklikler acisindan FMS olgulari ile
kontrol olgulari arasinda bir fark tespit etmedik. Bu sonug; FMS’ninsigende
PER3ve CLOCKgenlerinin belirgin bir etkisinin olmagini disindtirmekle birlikte,
FMS’nin  etiyopatogenezinde sirkadiyen ritim genlerinin  roli  olrfed
gostermemektedir. Cunku bilingigibi genlerdeki aleller ve polimorfikgesiklikler
etnik kokenlere gore gemektedir. O ylzden c¢amalar yapilan populasyonlarla
sinirh kalmakta, geneli yansitmamaktadir. Nitekim Desan rkadalari CLOCK
T3111C polimorfizmini ve alellerini Avrupa Amerikalilariyla, AfakAmerikalilar
arasinda farkl bulmgur (132). Bildgimiz kadariyla Tirk populasyonunda yapigmi
PER3 veya CLOCK polimorfizminin d&ilimini argtiran bir calgma
yayinlanmarmgtir. Bu nedenle calmamizin sonuclarini daha gemir populasyonla
karsilastirmasansimiz olmadi. Zer bir neden de, bu iki genin incelenmesiylgedi
sirkadiyen ritim genleri hakkinda yorum yapilamamasidir. Biz ldboaa
sartlarimizin imkanina gore bu genlerden yalnizca ikisirfedendirebildik. Bu
nedenle sirkadiyen ritimle gkilendirilen diger genleri de kapsayacakkilde daha
geng katihmli FMS’li gruplarda yapilacak camalarda, farkli sonuclar elde
edilebilecgi kanaatindeyiz. Ayrica s0zu gecen gen polimorfizimlerinin FMS
gelisiminde belirleyici olmasa bile hastgin klinik seyrinde ya dasék eden dger
komorbitelerinin gekiminde rolleri olabilir. Bu nedenle camamizda, FMS
hastalarinda uyku bozukluklari, psikiyatrik hastaliklar ve sirkadiytemrribir miktar
yansimasl olan HO ik tipleri ile bahsi gegen genotipler arasindakiklyi de
degerlendirdik.

FMS’ye siklikla glik ettigi kabul edilen “uyku bozuklgu” tanimi aslinda
psikiyatride oldukca gemi bir spektrumu kapsamakta, bu spektrumda farkli
etiyopatogeneze ve Kkligeé sahip alt gruplar yer almaktadir (insomniler, santral
kokenli hipersomniler, parasomniler, uykuyla skili solunum bozukluklari,
sirkadiyen ritim uyku bozukluklar ve ger uyku bozukluklari gibi). Literatirde
FMS’deki uyku bozuklgunu inceleyen caimalarin c¢cgunlugunda kontrollere
kiyasla FMS’de uykuya ait bir cok sorunun daha sik izi@nthkspit edilmstir.
Bununla birlikte bu sorunlarin s6zit gecen uyku bozgklginiflamasinda hangi
gruba dahil oldguna dair maalesef yeterli sonug bildiriimatini FMS’li olgularda

yapilan bazi caymalarda saptanan uyku ile ilgili sorunlarin daha c¢ok “sirkadiyen
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ritim uyku bozuklgu” tanisiyla oOrtigtigl soylenebilir (79,133). Son yillarda uyku
bozuklygunun etiyopatogenizinde sirkadiyen ritmi dizenleyici genlerin etikisi
arggtinldigr  calsmalar giderek artmaktadir. Bu konuda literatiri g6zden
gecirdigimizde, uyku bozukluklari ve sirkadiyen ritim genlerindeki polimorfik
degisiklikler arasindaki ilskiyi degerlendiren bircok ¢ajma yayinlandiini gorduk
(16-23,88-91). Takimoto ve arkagiari. salikli insanlarda ve sirkadiyen ritim uyku
bozuklygu olanlarda hPER3 genindeki polimorfizmin GUFTUB sendromunun
patogenezinde rol algini (8) Ebisawa ve arkaglari ise GUFTUB‘daCLOCK
genindeki T3111C polimorfizminin vePER3 genindeki missens varyasyonun
(V6476) varlgini gostermylerdir (23). lwase ve arkaglari da GUFTUB’laCLOCK
genindeki T3111C polimorfizminin ilgili, yineCLOCK genindeki R533Q ve h542R
polimorfizmlerinin ise ilgisiz oldgunu tespit etmgierdir (83). Ayrica yine Ebisawa
ve arkadglari EUFTUB’de PER2 genindeki S662G veCK1 genindeki T44A
mutasyonlarinin yiuksek oranda gori@diad tespit etmgierdir (32). Vanselow ve
arkadalari. Per ve Cry 1/2 proteinlerinin sitoplazmadaK1s/ ¢ ve Glycogen
Synthase Kinasef3(GSKYP) ile fosforile edildgi; PER2 ve CRY 2/2seviyeleri
azalirsa BMAL1-CLOCK kompleksinin transkripsiyonunun tekrar aktive gidu
bilgisinden yola c¢ikaral®MEUFS’de PER2 gen fosforilasyonun farkh etkileri olup
olmadgini incelemgler ve AEUFS’deper2 proteinlerindé&er 659 bolgesinde farkh
21 fosforilasyon bolgesi tanimlagtardir. Ser 659 fosforilasyonper2 proteinlerinin
stabilizasyonunu gtamakta ve cekirdekte birikmesine yol acmakta ikegedi
bdlgelerin fosforilasyonunun Per2 proteinlerinde pargcalanmaya nedeguoldu
gostermglerdir (134).Calismalarda da goruldiii gibi sirkadiyen ritimden sorumlu
genlerdeki polimorfik dgisiklikler bircok uyku bozuklgunda rol oynamaktadir Bu
calismalarda uyku bozukfu gruplari, cakma dncesi psikiyatristler tarafindan tanisi
konmuw genelde ailesel sirkadiyen ritim uyku bozuklu olan hastalardan
olusmaktadir. Bunlarin dinda calgmalarda, uyku bozukfiunu veya uyku duzenini
belirlemeye yonelik hastalarin EEG ile uyku analizlerinin yhpihi.veya birkac
glin ya da haftalik bir zaman diliminde yemek saatlerigykakis saatleri, giinsigi
yada aydinlanmgiddetlerinin gitlendigi ortamlarda gézleme alinarak aktivitelerinin
degerlendirildigini gbrmekteyiz. Hastane ve laboratuvsartlarimiz bu ortami

sgilamakta yetersiz oldiw icin biz olgularimizda uyku bozuldunun tespiti icin
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DSM-IV kriterlerine gore psikiyatrist derlendirmesini ve PUKyi kullandik.
FMS’de uyku bozuklgu tanisi alan ve almayanlar kendi aralariR&R3 ve CLOCK
genotiplerinin dgilmi acisindan kiyaslanginda anlamli bir fark elde etmedik. Yine
FMS’de PUK'ye gore uyku bozuklgu olan ve olmayanlar arasindkER3 ve
CLOCK eenotiplerinin d&illim sikligi agisinda da anlamli fark tespit etmedik.
Yukarida da belirtimiz gibi onceki cakmalarin ¢@gu sirkadiyen ritim uyku
bozuklygu tanisi olanlar Gzerinde yapiktir. Daha 6nce de dendigimiz gibi
FMS’deki uyku bozukluklarinin sirkadiyen ritim bozukluindan
kaynaklanabilegéni sodyleyen cahma sayisi azdir. Dolayisiyla bizim
sonucglarimizda FMS’deki uyku bozukiuwyla PER3 ve CLOCK genlerindeki
polimorfizmler arasinda gki olmamasi, FMS’li olgularimizdaki uyku bozulgunun
sirkadiyen ritim uyku bozukku tipinde olmamasindan kaynaklagrolabilir. Diger
bir olasilik ise bakpimiz genlerin sirkadiyen ritimde major rollerinin olamamasi
olasilgidir. Nitekim Viola ve arkaddari daPER3mMRNA ekspresyonu ve sirkadiyen
ritim arasinda bir ikki olmadgini gdstermilerdir (135). Hastalarimizda
polisomniografi gibi daha objektif verilerle sirkadiyen ritim uykozuklysu olup
olmadgini gésteremergi oldusumuzdan birinci olasgin daha gegerli oldiunu
disinduk. Son yillarda genetik alanindaki gelelere paralel olarak her gegcen gin
sirkadiyen ritmi dizenleyen genlerin sayisi da artmaktadir. kiNitebirgok
argtirmaci, sirkadiyen ritim uyku bozukluklarinda farkli gen ve polimonferi
calismiglar ve anlamli sonuclar yayinlagtardir (32-25,134). Biz laboratuvar
sartlarimizin imkanina gore bu genlerden yalnizca ikisirfedendirebildik. Bu
nedenle sirkadiyen ritimle gkilendirilen diger genleri de kapsayacakkilde daha
geni katilimh ve uyku bozukluklarinin daha objektif olarak siniflandigildiMS’li
gruplarda yapilacak camalarda farkli sonuclar elde edilebilgcekanaatindeyiz.
Genlerle ilgili yapilan her ¢aimada oldgu gibi bu sonuclarimiz Turk populasyonu
icin gecerlidir. Bu sonuclarla genel populasyon hakkinda yorum yapraktadir.
Belki bagka populasyonlardaki FMS hastalarindaki uyku bozukluklari ile bahsi gecen
genlerdeki polimorfizmler arasinda birghi tespit dilebilir.

FMS’li  olgularimizda kontrollere kiyasla daha sik izfgdiiz mood
bozukluklari ile ilgili son yillarda yapilan birgok cghada bu hastaliklarin

etiyopatogenezinde de sirkadiyen ritim genlerinin etkili @ldugosterilmgtir.



67

Benedetti ve arkadkri erken bglangich BB'da PER3 genindeki VNTR
polimorfizminin etkisini argtirdiklari c¢alsmalarinda; 99 hastanin sonugclarini
deserlendirmiler ve elde ettikleri verilere gére; homozigBtER3 varyantini
tastyanlarda hastaglin daha erken yéarda baladigini, bu hastalarda prognozun da
daha kétii oldgunu;, homozigoPERS varyantini tayanlarda hastalik lgiangicinin
daha gec¢ ydarda oldgunu, heterozigotlarda ise hasgah orta yalarda gelstigini
yayinlamglardir. Ayni calsmada alel sikfiinin sglikh insanlardan farkli olmagi
bulunmutur (22). Lee ve arkadkari ise Koreli BB’li hastalardCLOCK 3111T/C
polimorfizmini incelemgler; BB’da bu polimorfzmin sik bulungunu ve Kkota
prognozla beraber olgunu bildirmglerdir (98). Zhang ve arkadgari. yeni
yayinladiklari caimalarinda Cinkizofren hastalarda ghkli insanlara goreCLOCK
gen T3111C polimorfizminin yiksekinin anlaml oldgunu bildirmilerdir (136).
Kishi ve arkadglari ise 733sizofren, 149 BB, 324 major depresyon tanisi alan ve
795 kontrolden olgan Japon populasyonunda yaptiklarl sgaida hicbir grupla
CLOCK geni SNP6 (rs3749474) polimorfizmi arasindaskili bulamadiklarini
yayinlamglardir (137). Casiraghi ve arkagiar1r da BB'de PER3 VNTR
polimorfizmi ve CLOCK T3111C polimorfizmi arasinda bir gki tespit etmemitir
(138). Bailer ve arkadtari Avusturyalilarda, Shi ve arkadari kuzey Amerika
populasyonunda, Johansen ve arkktakuzey Avrupa popilasyonunda, Paik ve
arkadalari Korelilerde yaptiklari incelemelerind&LOCK T3111C polimorfizmi ile
moodbozukluklari arasinda gki olmadgini belirtmglerdir (99,139-141). Bildiimiz
kadariyla caymamiz, FMS’li hastalardaki psikiyatrik bozukluklarla sirkadiyemrit
genleri arasindaki gkinin incelendgi ilk calismadir. Bizim ¢akmamizda da
sirkadiyen ritim genleriyle psikiyatrik bozukluklar gerlendiren dier bircok
calsmada oldgu gibi olgularimizdaki psikiyatrik hastalik tanisi, DSM-IV
kriterlerine goOre pikiyatrik dgerlendirme sonucuna goére konuldu. Ayrica
olgularimizi BDO ile de deerlendirdik. FMS’li hastalardaglepresyon tanisi alan
olgularla, almayan olgular arasind®ER3 ve CLOCK genotiplerinin daihimlar
acisindan anlamli bir farkhhk tespit etmedik. Yine BDO skorldei PER3 ve
CLOCK genotiplerinin dgilim sikligi agisindan da anlamh fark tespit etmedik.
Ancak CLOCK TC genotipini taiyanlarda BDO skorunun yiikselGLOCK CC

genotipini talyanlarda ise diilk oldusunu saptadik. Bu sonuclarimiz yukardaki bir
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cok calgmayla ve 2009 yilina kadar yayinlagmolan CLOCK gen T3111C
polimorfizminin - mood bozukluklanyla ilgisini  argtiran  c¢algsmalarin
degerlendirildigi bir meta-analizdekiCLOCK T3111C varyanti (rs 1801260) ile
mood bozukluklari veya depresyagiddetiyle arasinda bir gki olmadgini (142)
soyleyen yayinla uyumlu gozikmektedir. Galamizda FMS hastalarina konan
psikiyatrik hastalik tanisinin buyik bir kismi depresyon tanisiygprd3gon birgok
alt tipi ve Kklinik yansimasi olan bir hastaliktiinsomnia ile bglayan major
depresyon vakalari ol@gu gibi affektif bozukluklar da depresyonun bir tipi olabilir.
Dolayisiyla her bir alt tipin ayri ayri derlendirildigi hasta gruplarinda genotip
incelemesi yapilmasi sonugclari etkileyebilir. FMS grubunda D8M-gore slik
eden psikiyatrik hastaliklari belirtirken vaka sayilar az gldigin bir grup hastay
‘digerleri’ olarak siniflamgtik. ‘Digerleri’ olarak sinifladiimiz grup farkh
psikiyatrik tanili hastalardan aluyordu. Psikiyatrik hastaliklarin her biri ile
sirkadiyen ritim genlerinin ayri ayri gkisi olabilir. Bu gruptaki hastalar tek tek
tanilarina gore ayirgimizda olgu sayisi az olagaicin CLOCK T3111C vePER3
4/5 genotip ve alelleriyle #kisini genel bir grup olarak gerlendirdik. Yine
anksiyete bozuklgu tanisi alan yalnizca iki hasta ofduicin de anksiyete bozulgu
ile inceledgimiz polimorfizmler arasindaki gkiyi degerlendiremedik. Ayrica
calisma grubumuzda hi¢ BB hastasi yoktu, oysa FMS’de sik gorulen psikiyatr
bozukluklardan biri de BB’dir. Bizim elde eitmiz sonu¢mood hastaliklarindan
daha cok depresyon tanisi icin gecerlidir. Depresyon targsddi dger mood
bozuklyguna sahip hasta sayilarinin fazla @ducalsmalarda sonuclar farkli
ctkabilir diye diguintyoruz. Daha 6nce de beligitniz gibi, sirkadiyen ritmi, uyku-
uyanikhk siklusunu diizenleyen bir cok gen @duibi moodbozuklulari ile de ilgili
olan bircok sirkadiyen genden ve bircok polimorfizmden s6z edilmekte vgelgen
giin bu genlerin, sentezlgdiproteinlerin ve ilegimi saglayan molekullerin sayisi
artmaktadir. Nitekim Jhonsann ve arkdda da duysal affektif bozukluk tanisi
alanlarda NPAS2 471 Leu/Ser polimorfizminin kontrolere gore anlatdligunu
tespit etmglerdir (140). Sjoéholm ve arkaglari da 446 alkol bamlisi, 76
depresyon+alkol @amlisi ve 517 kontrol tzerind€LOCK genindeki 4 farkl
polimorfizmi (rs3805151, rs2412648, rs11240, rs2412640gertendirdikleri

calismalarinda, polimorfizmlerin kontrollere gére depresyon+alkatiéasi olan
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grupta anlamli oldgunu sadece alkol Bamlisi olanlarda ise anlamli olmaan

bulmulardir (143). Biz sadece 2 gene ait polimorfizmlergeiéendirdik farkli gen
ve polimorfizlerde sonuclar farkli olabilir. Dolayisiyla sonucumudesa FMS'li

olgularda izlenen depresyon®tR34/5 veCLOCK T3111C polimorfizmleriyle net
bir iligkisininin olmadgini dGundirmigtir. Daha 6nce de belgimiz gibi bu

sonugclar Turk populasyonundaki verilerdir. Farkli etnik kokenli FMS hagtdiar
belki de anlamli sonuglar alinabilir.

Son yillarda sirkadiyen ritim genlerinin incelepid¢calismalarda bu genlerin
kisilerin ditirnal tercihlerinde de etkili olgw iddia edilmektedir. Kilerin ditrnal
ritim tercihlerinin onlardaki bazi hastliklara gore farkligésterdgi séylenmektedir.
Ornezin, Korszun, FMS'li hastalarin ditrnal tercihleringiki tutabilecgini
disindigimuz bir cagmasinda, olgularini aktigrafi ile gerlendirmg ve calsma
sonucunda depresyonu olmayan FMS’li hastalar ile kontroller arasiaddiig
aktivitelerinde farklilik olmazken ayni hasta grubunda gece aktivitdierartma,
oldugunu tespit ety FMS’si olmayip depresyonu olan hastalarda ise hem gindiz
hem de gece aktivitelerde azalma @dou gozlemlemtir (133). Eslik eden
depresyon tanisi olmamasingimen FMS’li hastalarda gece aktivitelerinin daha
fazla olmasini bu hasta grubundaki ditrnal tercihlerin farkli olm@maline
baglamistir. Kisilerin ditirnal tercihleriyle sirkadiyen ritim genleri arasikdgi skiyi
inceleyen cafmalarda c¢gunlukla HO sabahcil gaamcil dé&erlendirme formunun
kullanildigini gérmekteyiz. HO anket formu kullanilarak yapilanspaslar siginda
sabahcil ve aamclil tiplerin tanimlanmasiyla; ¢erin 24 saatlik zaman dilimi
icinde fiziksel ve psikolojik performanslarinin giiniin hangi zamamihtle daha iyi
oldugu ve uyku-uyaniklik zamanlari gibi gigik konulardaki tercihlerini
belirlemenin olasi oldgu gosterilmgtir (22). Bu calgmalarin ¢@unlugunda bazi
hastaliklarda HO’e gore bazi skik tiplerinin daha baskin oldiu, bu Kiilik
tiplerinde de genetik varyasyonlarin Dbelirleyici olabilgoe dair sonuclar
edilememgtir (135,138-150). Ellis ve arkaglari, sirkadiyen ritimle PER3 geni
VNTR polimorfizmi arasindaki ifkiyi inceleledikleri ¢calsmalarinda ys ortalamasi
40, 127'si kadin olan 240 hastaya HO anketi uygulayarak hastalarin gabahc

aksamcil gruplarini belirlengler ve hastalardan alinan kan orneklerinden DNA



70

analizi yaparakPER3 genotiplerini dgerlendirmglerdir. Calsma sonucund®ER3
(5/5) genotipi taiyanlarda HO skorunun yiiksek (sabah@®ER3(4/5) genotipinde
ise diguk ve orta (akamcil, akamcila yakin) oldgunu bulmglardir (17). Benzer
sekilde Casiraghi ve arkaglari da Arjantinli BB tanisi alan 37 hasta velddi 39
gonullt tzerinde yaptiklar camalarindaPER3(4/4) genotipi tatyanlarin daha ¢cok
aksamclil, 5 aleli taayanlarin ise sabahcil olgunu tespit etmgierdir (138). Kiilik
tiplerinde genetik yatkingi deserlendiren bir bgka calsmada da BB’li hastalarda
CLOCK 3111T/C polimorfizmi argtiriimis ve C alelinin akamcil tiplerde daha
fazla old@gu saptanngtir (144). Ayni calsmada G-proteirp3 subtnit geniGNB3
825C/T SNP’sinin de kisilerin ditrnal tercihlerini etkiledi bulunmutur.
Katzenberg ve arkaglarinin 1998'de kuzey Amerika populasyonunda, Mishima ve
arkadalarinin 2005’de Japon populasyonunda yaptalsmalar da C alellinin daha
cok algsamcilarda goruldgiini desteklemektedir (145,146Yine Friedman ve
arkadalari insomnia yakinmasi olan geriatrik hastalarda yaptikldrgngalarinda
CLOCK geni CC genotipiyle alamcillar arasinda gki oldugunu ileri sirmilerdir
(147). Benedetti ve arkadkr ise bipolar bozukigu olup depresif durumdaki
hastalardaCLOCK T3111C homozigot T varyanti olanlardasai aktivitelerinin
daha fazla, uykuya dalmanin daha ge¢ ve gece uyku suresinin a@dakdgunu
gostermgler, ancak bu genotipin depresyonsiddeti Uzerinde etkili olmagini
bulmulardir (148).Bircok calsmadaPERgenlerinin kgisel uyku dizeninde, uyuma
isteginde ve uykusuzliga balh gelisen kognitif fonksiyonlardaki bozukluklarda rol
aldig gosteriimekle beraber sirkadiyen ritim tizerinde ve Hgllikitipleri tizerinde
etkili olmadgini sdyleyen yayinlar da vardir. Nitekim Viola ve arkdaia 24 saatlik
EEG ile dgerlendirdikleri hastalardRER3geninin kiisel uyku 6zelliklerinde etkili,
ancak sirkadiyen ritim ve HO sabahcikakcil tipler tizerinde etkili olmagn ileri
surmglerdir (135). Donna ve arkaglari da 105 kontrol; 26 konériimis
(sirkadiyen ritmin kgisel diturnal ritmi etkileyebilege bilgisine sahip olmayan) ve
16 GUFTUB'lu hastanin HO Kkilik tipleriyle, CLOCK 3111T/C polimorfizmi
arasinda ikki olmadgini gostermglerdir (150). Pendrazzoli ve arkaglarinin
Brezilya populasyonunda yaptiklari gatalar da bu sonuclari destekler niteliktedir
(149). Biz deFMS ve kontrol grubuna HO anketi uygulayarak sabahgeakil
Kisilik tiplerini, bunlarin FMS’deki dgilimini ve bu ksilik 6zelliklerinin PER3ve
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CLOCK genotipleri ve aleller arasindakishisini degerlendirdik. FMS ve kontrol
grubu arasinda HO ik tipleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark qidau
saptadik. FMS grubunda kontrollere gore sabahcil tiplerin daha sameik tiplerin
ise istatistiki anlamliik dizeyine uylmasa da yiksek olgunu gozlemledik.
Bununla birlikte ksilik tipleri arasindaki genotip ya da alel glami agisindan
anlamh bir fark saptamadik. Literatir bilgissliginde bu sonucumuz FMS’li
olgularda akamcil, akamcila yakin kilik tipinin daha baskin oldgunu
disundurmektedir. Kilik tipleri arasinda genetik bir farklilik saptamanolmamizi
ise Kkilik tiplerinde genetik zeminin belirleyici olmagh yoninde yorumlamadik.
Cunku her ne kadar g&mclil tiplerin oranini FMS’li olgularimizda yuksek tespit
etmis olsak da toplam gkmcil kkilik tipindeki FMS’li hasta sayisinin PER3 ve
CLOCK genleri ile kgilik tipi arasindaki ilgkiyi istatistiksel olarak gosterebilecek
yeterlilikte olmadgini disinduk. Korszun, gik eden depresyon tanisi olmamasina
ragmen FMS’'li hastalarda gece aktivitelerinin daha fazla @ldu gosterdii
calismasinda FMS’li hastalarin s&mcil tipe uymasini onlardaki uykusuzluk, gec
uykuya dalma, uykunun sik sik bélinmesi gibi semptomlarla da ilgibilelcegini
soylemitir (133). Bizim calgfmamizda da; FMS’li olgularimizda gdmcil ve
aksamcila yakin kilik tiplerinin kontrollerden fazla olmasi dinlendirmeyen uyku,
uykunun sik araliklarla bélinmesi gibi semptomlarin ve PUgkorunun
kontrollerden yiksek olmasi hastalarimizin uyku dizenlerinin dolayidgylditirnal
tercihlerinin normal bireylerden farkli oldunu digundiurmigttr. Ditrnal Kiilik
yapilari, uyku-uyaniklik siklusu, $¢isel uyku farkliliklari, duygudurum d@sesiklikleri

gibi sirkadiyen ritimden etkilendi varsayilan bazi 6zellikler ve bunlarin klinik
yansimalari hasta grubunda farkli olsa da ayni farki sirkaditiemde rolt oldgu
ileri sdrtlen PER3 ve CLOCK genlerinin hasta ve kontrol grubu arasindaki
dagihminda saptayamadik. Bu sonucumuz inceediz genotiplerin sirkadiyen
ritimle birebir ilgili genler olmadii yoninde yorumlanabilir. Fakat biz gamhamizda
sirkadiyen ritmi klinik yansimalari ginda ek bgka paremetrelerle (uyku EEG,
aktigrafi, kortizol, melatonin seviyeleri gibi) gerlendirmedgimiz icin sirkadiyen
ritme yonelik kullandgimiz yontemlerin boyle bir sonuca varmak igin yeterli
olmadgl disiincesindeyiz. Bu, ¢glmamiz agisindan bir kisittama gibi goriinmekle
birlikte bu calsmanin birincil hedefi FMS’de sirkadiyen ritmin bozuk ofduu
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klinik parametreler Gzerinden gostermelgitiesirkadiyen ritmi etkiledgi bilinen gen
polimorfizimlerini inceleyerek FMS’de genetik temelden yola gakasirkadiyen
ritim ile ilgili yorum yapmakti. Dolayisiyla FMS hastalada uyku EEG’si, aktigrafi,
kortizol, melatonin seviyeleri gibi yontemlerle, sirkadiyen ritikisilik tipleri ve
genetik Ozelliklerin dgerlendirildigi daha geny serilerde daha anlamli sonuclarin
cikabilecgi kanaatindeyiz.

FMS’de sirkadiyen ritim bozukluklarinin klinik yansimalar bildirikyolsa
da (133), sirkadiyen ritim genlerindedPrER3 ve CLOCK disfonksiyonunun veya
anormal gen diziliminin FMS’nin etiyopatogenezinde rol oyadh dair henlz
hicbir kanit yoktur. Bu sonuc¢ld?ER3ve CLOCK geninin FMS (zerinde buyuk bir
etkisinin olmadgini disindirmekle beraber patofizyolojisine ufak bir katkisini
tamamen gozardi edemeyiz. Clnkigaamizin érneklem blyUkgi ktcuktar, etki
boyutunda farkliliklari ardiracak istatistiksel guce sahip gildir. FMS’deki
sirkadiyen ritim, uyku vemood degisikliklerinin objektif parametrelerle, daha
ayrintili deserlendirildigi, konu ile ilgili benzer ¢cagmalarin sadecBER3ve CLOCK
geni ile deil sirkadiyen ritimle ilgkilendirilen diger genleri de kapsayacakkilde
ve farkli populasyonlarda da tekrar edilmesi, FMS'nin genetik etigihoj
anlamamizi daha da kolaytaacai, FMS’deki sirkadiyen ritm disfonksiyonunun
altinda yatan biyolojik mekanizmalarinin anlanasi icin yeni ¢cabmalara ihtiyag

oldugu sonucuna vardik.
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SONUC ve ONERLER

Sonug olarak FMS'’li hastalarda sirkadiyen ritmi dizenley&iR3genindeki
VNTR, CLOCK genindeki T3111C polimorfizmlerinin etiyopatogenezde rol
oynamadgl, saptannytir. Ancak FMS etiyopatogenezinde sirkadiyen ritimde etkili
genlerdeki polimorfik dgisikliklerin olasi rolint ve gik eden durumlarla itkisini
aydinlatmak icin daha gexserilerde, sirkadiyen genlerleskili daha ¢ok dgiskenin

argstinldigr ve farkll populasyonlarda yapilan ileri klinik gahalara gereksinim

oldugu kanaatindeyiz.
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EKLER

EK1.: FIBROMIYALJI ETKI SORGULAMASI (FES)

1.

Bunlar yapabiliyor musunuz? Her Cogu Nadiren | Hicbir

Zaman | zaman Zaman

Alisveris yapmak

Camair yikamak(cam. Makinesi ile)

Yemek pgirmek

Elde bulgik yikamak

Hali stpurmek

Yataklari yapmak

Birkag sokak yurimek

Arkadas/akraba ziyaretleri

Bahge leri

Araba kullanmak

2. Gecgen hafta icinde ka¢ gin kendinizi iyi hissettiniz?

1 2 3 4 5 6 7
3. Gecen hafta icinde hastainiz nedeni ile ka¢ gue gitmediniz?
1 2 3 4 5

4. ise qittiginizde &riniz ya da hastainizla ilgili diger sorunlariniz sinizi
yapmanizi ne kadar etkiliyor?

Hic etkilemiyor-0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10- Cok etkiliyor
5. Ne derecedegainiz var?

Agnmyok-0O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10- Dayanifinaz\ar
6. Ne derece yorgunluk hissediyorsunuz?

Yorgunlgumyok-0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10-Cokyorgunum
7. Sabahlari nasil uyaniyorsunuz?

Iyi dinlenmisolarak-0 1 2 3 4 5 6 7 89 10- Cokyorgun
olarak

8. Ne derece sabah tutuklunuz var?

Tutuklugumyok-0 1 2 3 4 5 6 7 8  90-Cok tutuklgum
var

9. Kendinizi ne derece gergin, sinirli veya eyddii hissediyorsunuz?

Gergin hissetmiyorum-0 1 2 3 4 5 & 8 9 10-Cok
gerginim

10. Kendinizi ne derece tzuntuli veya sikkin hissediyorsunuz?

Uzintulu hissetmiyorum-0 1 2 3 4 5 @& 8 9 10-Cok
dzuntaliyum
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EK 2:iNSAN SIRKAD iYEN RiTM iNDE SABAHCIL AK SAMCIL
TiPLERI BELiRLEMEDE KEND i KENDINi
DEERLEND iRME FORMU

INSAN SIRKADIYEN RITMINDE SABAHCIL- AK SAMCIL TIPLERI BELIRLEMEDE
KENDI KENDINI DEGERLENDIRME FORMU
(Horne and Ostberg 1976)

Uyulmasi gereken kurallar:

1.

2.
3.
4

Her soruyu cevaplamadan dnce dikkatli okuyunuz.

Bituin sorulari cevaplayiniz.

Sorulari numara sirasina gére cevaplayiniz.

Her soru digerlerinden bagimsiz olarak cevaplandiriimalidir.

Geri donup cevaplarinizi kontrol etmeyiniz.

Butlin sorularin bir cevap segenegi vardir. Her soru i¢in disiindiiguniiz sadece

bir kutucugu isaretleyiniz. Bazi sorularin cevap secenekleri yerine bir cetveli vardir.
Lutfen sizin icin uygun araligi isaretleyiniz.

Her sorunun altinda birakilan bosluga yorumlarinizi yazabilirsiniz.

Sorulardaki her secenek puanlandirihmi__stir.

1. Kendinizi "en iyi" hissettiginiz ritmi gbz 6nline alarak, giintiniizi planlamak i¢in tamamen

6zglr olsaydiniz sabah saat kacgta kalkardiniz ?

Sabah



2. Kendinizi "en iyi" hissettiginiz ritmi gdz 6éniine alarak, gecenizi planlamada tamamen 6zgiir

olsaydiniz, saat kagta yatmaya giderdiniz ?

Aksam

11

Sabah belli bir saatte kalkmak zorunda

olsaniz uyanmak i¢in ¢calar saat
sizin icin ne kadar gereklidir ?

Normal kosullar altinda sabahlari

uyanmak sizin i¢in ne kadar kolaydir ?

Sabah kalktiginizda ilk birkag saat
icinde kendinizi ne kadar uyanik
hissedersiniz ?

12 1 2
Gece yarisi

Kesinlikle gerekli degil

Az derecede gerekli olabilir
Oldukca gereklidir

son derece gereklidir

Kesinlikle kolay dedgildir
Cok kolay degildir
Oldukca kolaydir

Son derece kolaydir

Tamamen uyanik hissetmem
Cok az uyanik hissederim
Oldukca uyanik hissederim
Cok uyanik hissederim

Sabah kalktiktan sonra ilk bir saat Cok kétadar L
icinde istahiniz nasildir ? Olduk¢a kétadar ...
Olduk¢a iyidir ...
cok iyidir .
Sabah kalktiginizda ilk birkag saat Cokyorgun L
icinde kendinizi ne kadar yorgun Olduk¢a yorgun ...
hissedersini ? Olduk¢aiyi ..
Cokiyi L

Bir guin sonrasi i¢in yapilacak bir seyiniz
yoksa, her zamanki ile karsilagtiriidiginda

saat kacta yatmaya giderdiniz ?

Nadiren veya kesinlikle ge¢ degildir
Bir saatten az gecikmeyle

1-2 saat gecikmeyle

2 saatten daha fazla gecikmeyle



10.

11.

12.

13.

Fiziksel bir egzersiz yapmaya karar verdiniz.

Bir arkadasiniz kendisi i¢in en iyi zamanin
sabah 7.00-8.00 arasi oldugunu ve haftada
2 defa 1 saat uygulamanizi déneriyor.

Hicbir sey dustinmeksizin sadece kendinizi
en iyi hissettiginiz ritmi g6z 6niine alarak
bu zaman diliminde nasil bir performans
gOstereceginizi dusinursiniz ?

lyi diizeyde olabilir

idare eder diizeyde olabilir
Yapmak zor olabilir

Cok zorlanirim

Aksamlar uykuya ihtiyaciniz olacak kadar kendinizi yorgun hissettiginiz saat kagtir ?

Aksam

Asiri beyin yorgunluguna neden olan ve

2 saat surecegini bildiginiz bir test icin
performansinizin en-ist diizeyde olmasini
diliyorsunuz. Giintiniizii planlamada
serbestsiniz ve "en iyi" hissettiginiz

ritmi g6z 6nline alarak, yandaki

test zamanindan hangisini segerdiniz?

Gece saat 11.00'da yataga gitseydiniz,
hangi yorgunluk diizeyinde olurdunuz ?

Bazi nedenlerden dolayi alismis oldugunuz
saatten birka¢ saat daha gec yataga gittiniz,
fakat sabah belirli bir saatte kalkma
zorunlulugunuz yok. Asagidaki olaylardan
hangisi sizin i¢in uygundur ?

12 1 2
Gece yarisi

Sabah saat 8.00-10.00 arasi
Sabah saat 11.00-6glen 1.00 arasi
Aksam saat 3.00-5.00 arasi
Aksam saat 7.00-9.00 arasi

Kesinlikle yorgun olmazdim
Biraz yorgun olurdum
Oldukca yorgun olurdum
Cok yorgun olurdum

Her zaman uyandi§im saatte uyanirim
ve tekrar uyumam

Her zaman uyandigim saatte uyanirim
ve sonra biraz sekerleme yaparim

Her zaman uyandigim saatte uyanirm
ve tekrar uykuya devam ederim

Her zaman uyandigim saatte uyanmam
ve uykuya devam ederim
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14. Bir gecenin sabahinda saat 4.00-6.00 Nobet bitene kadar hi¢ uyumam
arasinda nébete kalmak zorunda kaldintz. ..
O giin icinde yapacak bir seyiniz yok,
asagidakilerden hangisi sizin i¢in en uygundur ?  NO6bet dncesi biraz kestiririm sonra

uyurum
No6bet dncesi uyurdum ve sonra hafif

kestirirdm .
No6bet dncesi tamamen uyurdum ...

15. ki saat agir fiziksel calisma yapmak Sabah saat 8.00-10.00 arasi  ........
zorundasiniz. GUnlnizu planlamada tamamen Sabah saat 10.00- 6glen 1.00 aras! ........
6zglrsinuz. Sadece "en iyi" hissettiginiz Aksam saat 3.00-5.00 arasi  ........
zamani g6z 6nline alarak, asagidaki Aksam saat 7.00-9.00 arasi ...
zamanlardan hangisini se¢erdiniz ?

16.  Agir bir fiziksel aktivite yapmaya karar verdinzi. lyi dizeyde olabilir ...
Bir arkadasiniz kendisi i¢in en iyi zamanin idare eder diizeyde olabilir ~ .......
6dlen 10.00-11.00 saatleri arasi oldugunu ve Yapmak zor olabilir ...
haftada 2 defa 1 saat uygulamanizi éneriyor. Cok zorlanirm ...
Hi¢ birsey disiinmeksizin kendinizi "en iyi"
hissettiginiz ritmi g6z 6niine alarak fiziksel
aktiviteyi ne kadar iyi yapabileceginizi
distniyorsunuz ?

17.  Calisma saatlerinizi istediginiz gibi sec¢ebildiginizi varsayarak (aralarla birlikte), isinizin ilging
oldugunu ve karsiligini da aldiginizi dagtinin. Araliksiz olarak giintin hangi 5 saatlik periyodunu
secerdiniz ?

12 1 23456 789 10 11 1212 3456 789 10 11 12

Gece yarisi Oglen Gece yarisi

1 5 4 3 2 1

18. Kendinizi "en iyi" hissettiginiz zaman dilimi giinin hangi saatine denk gelmektedir ?

12 1 23456 789 10 11 1212 3456 789 10 11 12

Gece yarisi Oglen Gece yarisi

PN W A

A W N P



19. Cesitli sekillerde "sabahgil" ve "aksmaci"
insan tiplerinin olduguna dair duyumlar aldiniz.
Bu tiplerden hangisinin size uygun oldugunu

distndrsiuniz ?

Kesinlikle Sabahgil Tip
Sabahcil Tipe Yakin
Ara Tip

Aksamclil Tipe yakin
Kesinlikle Aksamcll tip

Toplam puan
70-86
59-69
42-58
31-41
16-30

Kesinlikle "sabahgil tip"
Daha cok sabahcil tip
Daha ¢ok aksamcll tip
Kesinlikle "aksamcll tip"
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EK-3 VIZUEL ANALOG SKALA (VAS)

Agn siddetinizi asagidaki lgek tizerinde isaretleyin.

Hig agr1 olmamast

T

En dayanilmaz agr

T
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EK 4:BECK DEPRESYON OLCEGIi (BDO)

ACIKLAMA:

Asagida gruplar halinde bazi cumleler ve 6ninde sayilar yazilidir. grgotaki
cumleleri dikkatle okuyunuz.BUGUN DAHIL, GECEN HAFTA ICINDE
kendinizi nasil hisseginizi en iyi anlatan ciimleyi secin ve yanind&kiTUCU GU

isaretleyiniz. Seciminizi yapmadan ©Once gruptaki cumlelerin hepdikkatle
okuyunuz ve yalnizca bir maddewaretleyiniz. Sorulari veregamiz samimi ve
durist cevaplar agarmanin bilimsel nitefii acisindan son derece 6nemlidir.
Bilimsel katki ve yardimlariniz igin sonsuzegkdrler.

Adi Soyadl ..o

(O] 0 157/ |

A.

0-Kendimi tzdntalt ve sikintili hissetmiyorum.
1-Kendimi Gzuntult ve sikintili hissediyorum.

2-Hep tzuntdld ve sikintihyim. Bundan kurtulamiyorum.

3-0 kadar tzuntuld ve sikintihyim ki artik dayanamiyorum.

B.

0-Gelecek hakkinda mutsuz ve karamsailohe.

1-Gelecek hakkinda karamsarim.

2-Gelecekten beklegim hicbir sey yok.

3-Gelecgim hakkinda umutsuzum ve sanki higiey dizelmeyecekmigibi

geliyor.

C.

0-Kendimi baarisiz bir insan olarak gérmuyorum.

1-Cevremdeki bircok kiden daha cok Barisizliklarim olmsg gibi hissediyorum.
2-Gecmge baktgimda baarisizliklarla dolu oldgunu goriyorum.

3-Kendimi timuyle bgarisiz biri olarak goriyorum.



D.

0-Bircok seyden eskisi kadar zevk aliyorum.
1-Eskiden oldgu gibi herseyden hglanmiyorum.
2-Artik hicbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.

3-Herseyden sikiliyorum.

E-

0-Kendimi herhangi birsekilde suclu hissetmiyorum.
1-Kendimi zaman zaman suclu hissediyorum.
2-Casu zaman kendimi suglu hissediyorum.

3-Kendimi her zaman suclu hissediyorum.

F.

0-Bana cezalandirilsim gibi geliyor.
1-Cezalandirlabilegmi hissediyorum.
2-Cezalandiriimayi bekliyorum.

3-Cezalandirnldgimi hissediyorum.

G.

0-Kendimden memnunum.

1-Kendi kendimden pek memnungilem.
2-Kendime ¢ok kiziyorum.
3-Kendimden nefret ediyorum.

H.

0-Bakalarindan daha kotu oldumu sanmiyorum.

1-zayif yanlarin veya hatalarim igin kendi kendimgeteim.

2-Hatalarimdan dolayi1 ve her zaman kendimi kabahatli bulurum.

3-Her aksilik kagisinda kendimi hatali bulurum.
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l.

0-Kendimi oldirmek gibi d§incelerim yok.

1-Zaman zaman kendimi dldirmeyistliddgtim olur. Fakat yapmiyorum.
2-Kendimi oldurmek isterdim.

3-Firsatini bulsam kendimi olduridrdim.

J.

0-Her zamankinden fazla icimdeplamak gelmiyor.
1-Zaman zaman i¢indenglamak geliyor.

2-Casu zaman giyorum.

3-Eskiden glayabilirdim simdi istesem deg@ayamiyorum.

K.

0-Simdi her zaman oldtumdan daha sinirli dglim.
1-Eskisine kiyasla daha kolay kiziyor ya da sinirleniyorum.
2-Simdi hep sinirliyim.

3-Bir zamanlar beni sinirlendirgeylersimdi hi¢ sinirlendirmiyor.

L.

O-Baskalar ile goérigmek, kongmak istgimi kaybetmedim.
1-Baskalari ile eskiden daha az kamuak, gorgmek istiyorum.
2-Baskalari ile kongma ve goréme istgimi kaybetmedim.
3-Hi¢ kimseyle kongmak gorigmek istemiyorum.

M.

0-Eskiden oldgu gibi kolay karar verebiliyorum.
1-Eskiden oldgu kadar kolay karar veremiyorum.
2-Karar verirken eskisine kiyasla ¢ok gucluk cekiyorum.

3-Artik hi¢ karar veremiyorum.
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N.

0-Aynada kendime balkgimda dgisiklik gormuyorum.

1-Daha yalanms ve cirkinlesmisim gibi geliyor.
2-Gorangumin cok dgistigini ve cirkinlestigimi hissediyorum.

3-Kendimi ¢ok cirkin buluyorum.

O.

0-Eskisi kadar iyi cagabiliyorum.

1-Bir seyler yapabilmek icin gayret gbstermem gerekiyor.
2-Herhangi bigeyi yapabilmek i¢in kendimi ¢ok zorlamam gerekiyor.

3-Hicbir sey yapamiyorum.

P.

0-Her zamanki gibi iyi uyuyabiliyorum.

1-Eskiden oldgu gibi iyi uyuyamiyorum.

2-Her zamankinden 1-2 saat daha erken uyaniyorum ve tekrar uyuyamiyorum.

3-Her zamankinden ¢ok daha erken uyaniyor ve tekrar uyuyamiyorum.

R.

0-Her zamankinden daha ¢abuk yorulmuyorum.

1-Her zamankinden daha ¢abuk yoruluyorum.

2-Yaptgim hersey beni yoruyor.

3-Kendimi hemen higbigey yapamayacak kadar yorgun hissediyorum.

S.

O-istahim her zamanki gibi.
l-istahim her zamanki kadar iyi gié
2-Istahim ¢ok azald!.

3-Artik hi¢ istahim yok.



T.

0-iki kilodan fazla kilo verdim.

1-Dort kilodan fazla kilo verdim.

2-Alt1 kilodan fazla kilo vermeye c¢alyorum.

Evet Hayir

U.

0-Saligim beni fazla endelendirmiyor.

1-Agri, sanci, mide bozuk#im veya kabizlik gibi rahatsizliklar beni
endielendirmiyor.

2-Saligim beni endielendirdpi icin baska seyleri diginmek zorlaiyor.

3-Saligim hakkinda o kadar ergliyim ki baska hicbirsey ditiinemiyorum.

V.

0-Son zamanlarda cinsel konulara olan ilgimde b#ighee fark etmedim.
1-Cinsel konularla eskisinden daha az ilgiliyim.

2-Cinsel konularlgimdi cok daha az ilgiliyim.

3-Cinsel konular olan ilgimi tamamen kaybettim.

Genel Toplam Puan: ..........
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EK 5: PITTSBURG UYKU KALITESI INDEKSI
Isim: Tarih: s'Ya

Aciklamalar:

Asagidaki sorunlar yalnizca gecen aykisganliklarimizla ilgilidir.
Cevaplariniz gecen ay icindeki giin ve gecelergguga uyan en dgu kagil g
belirtiimelidir. Lutfen tim sorulari cevaplayiniz.

1. Gecgen ay geceleri genellikle ne zaman yattiniz?

2. Gecen ay , geceleri uykuya dalmaniz genellikle ne kadar zaman (dédaak)
aldi?
DAKIKA:...............

3. Gecgen ay , sabahlari genellikle ne zaman kalktiniz?

4. Gecgen ay , geceleri kag saat gergekten uyudunuz? (Bu sire yatalkigiges
sureden farkh olabilir.)
BIR GECEDEK UYKU SURESI:...............cccvee.......SAAT.

Asagidaki sorunlarin her biri igin en uygun cevabi seciniz. Lutfen tim sorulari
cevaplandiriniz.

5. Gecgen ay, gagidaki durumlarda belirtilen uyku problemlerini ne siklga@niz?

(a) 30 dakika icinde uykuya dalamguohiz oluyor mu?
1. gecen ay boyunca hi¢ 2.haftada birden az
3.haftada bir veya iki kez 4.haftada u¢ veya daha fazla

(b) Gece yarisi veya sabah erkenden uyandh oluyor mu?
1. gecen ay boyunca hig 2. haftada birden az
3.haftada bir veya iki kez 4.haftada u¢ veya daha fazla

(c) Banyo yapmak uzere kalkmak zorunda Kalde oluyor mu?
1. gecen ay boyunca hi¢ 2. haftada birden az
3. haftada bir veya iki kez 4.haftada u¢ veya daha fazla

(d) Rahat bigekilde nefes alip veremegiiniz oluyor mu?
1. gecen ay boyunca hi¢ 2. haftada birden az
3. haftada bir veya iki kez 4.haftada u¢ veya daha fazla

(e) Oksurd@uniiz veya gurultilt bigekilde horladginiz oluyor mu?
1. gecen ay boyunca hig 2. haftada birden az
3. haftada bir veya iki kez 4.haftada U¢ veya daha fazla
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() Asin derecedediidigtiniz oluyor mu?
1. gecen ay boyunca hi¢ 2. haftada birden az
3. haftada bir veya iki kez 4.haftada u¢ veya daha fazla

(9) Asir derecede sicaklik hissgttiiz oluyor mu?
1. gecen ay boyunca hi¢ 2. haftada birden az
3. haftada bir veya iki kez 4.haftada u¢ veya daha fazla

(h) Agn duydysuz oluyor mu?

1. gecen ay boyunca hi¢ 2. haftada birden az

3. haftada bir veya iki kez 4.haftada u¢ veya daha fazla
(1) Kétu rayalar gordginiz oluyor mu?

1. gecen ay boyunca hi¢ 2. haftada birden az

3. haftada bir veya iki kez 4.haftada u¢ veya daha fazla
() Diger neden(ler) lutfen belirtiniz.................ccoeet.

(k) Gegen ay bu neden(ler) den dolayi ne kadar siklikla uyku problemi

yasadiniz?
1. gecen ay boyunca hig 2. haftada birden az
3. haftada bir veya iki kez 4.haftada U¢ veya daha fazla

6. Gecgen ay, uyku kalitenizi batinuyle nasigedendirebilirsiniz?
1. Cok iyi 2. Oldukca iyi 3. Oldukca koti 4. Cok kotu

7. Gecgen ay, uyumaniza yardimci olmasi icin ne kadar siklikla uyku ilaetdlie¢

veya
recetesiz) aldiniz?
1. gecen ay boyunca hig 2. haftada birden az
3. haftada bir veya iki kez 4.haftada U¢ veya daha fazla

8. Gecen ay, araba surerken , yemek yerken veya sosyal bir aktivite esma&sinda
kadar
siklikla uyanik kalmak icin zorlandiniz?

1. gecen ay boyunca hig 2. haftada birden az

3. haftada bir veya iki kez 4.haftada U¢ veya daha fazla
9. Gecgen ay, bu durum islerinizi yeteri kadar istekle yapmanizda ne derecede
problem
olusturdu?

1.Hi¢ problem olgturmadi.

2. Yalnizca ¢ok az bir problem gturdu.
3. Bir dereceye kadar problem giiurdu.
4. Cok buyuk bir problem o$turdu.
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10. Esiniz veya oda arkadaniz var mi?
1. Esiniz veya oda arkaganiz yok.
2. Diger odada uyuyan veya oda arkgadaar.
3.Ayni odada var fakat; ayni yataktgzde
4. Es ayni yatakta.

Eger bir oda arkadaniz veya giniz varsa ona gecen ayagidaki durumlari ne kadar
siklikla ygadginizi sorun...

(a) Garaltalt horlama oldu mu?

1. gecen ay boyunca hi¢ 2. haftada birden az

3. haftada bir veya iki kez 4.haftada u¢ veya daha fazla

(b) Uykuda iken nefes alip vermeler arasinda uzun araliklar oldu mu?
1. gecen ay boyunca hi¢ 2. haftada birden az
3. haftada bir veya iki kez 4.haftada u¢ veya daha fazla

(c) Uyurken bacaklarimda @eme veya sicrama oldu mu?
1. gecen ay boyunca hi¢ 2. haftada birden az
3. haftada bir veya iki kez 4.haftada u¢ veya daha fazla

(d) Uyku esnasinda uyumsuzluk vesggkinlik oldu mu?
1. gecen ay boyunca hig 2. haftada birden az
3. haftada bir veya iki kez 4.haftada u¢ veya daha fazla

(e) Uyurken olan gier huzursuzluklariniz; lutfen belirtiniz...
1. gecen ay boyunca hig 2. haftada birden az
3. haftada bir veya iki kez 4.haftada U¢ veya daha fazla
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EK-6. PER3 ve CLOCK GENLERINE AIT GENOTIP
GORUNTULER1

B¢

RESIM 8.1: PER3geni PCR uiriiniinii agaroz jel elektroforezi sonrasi gorintiisii
(401Dbg 5 tekrar, 347 bg 4 tekrar; M: 50 b¢ DNA markir; 1, 4, 7, 10 numarali kuyular
4/5; 2, 3, 6, 8, 9 numarali kuyular 4/4, 5 numarali kuyu 5/5)
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RESIM 8.2: CLOCK T3111C polimorfizmini belirlemek amaciyla yapilan PCR ve
kesim sonucunun ( Bsp 12861 restriksiyon enzimi) agaroz jel goéruntusa. T aleli 221
bg, C aleli 125 bg ve 96 bg. (M: 50 b¢ DNA markir: 1,3, 5, 8, 9 numaral kuyular TC;
2,6,7,10, 11, 12 numarali kuyular TT; 4 numarah kuyu CC)



