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OZET

Fibromyalji sendromu (FMS) yaygin vucut agrisi ve agri esiginde azalma
ile karakterize, etyolojisi bilinmeyen, kronik bir kas iskelet sistemi hastaligidir.
MikroRNA'lar (miRNA) gen ekspresyonunun regulasyonunda rol oynayan tek
iplikgikli RNA molekulleridir. Son yillarda yapilan c¢aligmalar, miRNA’larin
deneysel modellerde ve klinik agr bozukluklarinda agrn sureglerinin
duzenlenmesinde Onemli rol oynadigini gostermektedir. Bu c¢alismada FMS
hastalarinda kandaki miRNA ekpresyonlarindaki spesifik degisimlerin tespit
edilmesi ve miRNA duzeyleri ile yasam kalitesi ve fonksiyonel durum arasindaki
iligkinin belirlenmesi amaglanmistir.

Calismamiza FMS tanili 35 kadin hasta (yas ort: 41,97+11.78) ve kontrol
grubu olarak saglikli 35 kadin (yas ort: 43,66+8.81) dahil edildi. Olgulardaki
miRNA o6lgcumleri kantitatif PCR ile yapildi. Her iki grupta da plazma miR-320a,
miR-103a-3p, miR-107, let-7a-5p, miR-30b-5p, miR-151a-5p, miR-142-3p, miR-
374b-5p, miR-320b, miR-532-3p, miR-939-5p mMIRNA gen ekspresyonu
duzeyleri incelendi. Hasta grubunda yasam kalitesi ve fonksiyonel durum
sirasiyla kisa form saglik arastirmasi (SF-36) anketi ve fibromyalji etki anketi
(FIQ) ile degerlendirildi. Her iki grup arasinda miRNA ekspresyonlari kan duzeyi
sonuglari bakimindan istatistiksel olarak anlaml bir fark olmadigi tespit edildi
(p>0,05). FMS hastalarinda plazma miR-320a gen ekspresyonunun FIQ skoru
ile negatif olarak korele oldugu saptandi (p=0,049, r= -0,336). Ek olarak miR-
320a ve miR-320b plazma duzeyleri ile SF-36 fiziksel fonksiyon skoru arasinda
negatif korelasyon saptandi (sirasiyla p=0,01, r=-0,431 ve p=0,01, r=-0,429).
Sonug olarak, FMS hastalarinda miRNA'larin plazma duzeylerine iliskin anlamli
bir bulgu goézlenmemigtir. FMS hastalarinda sadece miR-320a ve miR-320b gen
ekspresyon duzeyleri ile yasam kalitesi ve fonksiyonel durum arasinda bir
iligkinin oldugu tespit edilmistir. Ancak diger miRNA gen ekspresyonlari ile
yasam kalitesi ve fonksiyonel durum arasinda ise herhangi bir iliskinin olmadigi
gorulmustar. Fibromyalji ve miRNA gen ekspresyonu arasindaki iligkiyi ortaya
koyan daha genis ¢apli arastirmalara ihtiyag duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Fibromyalji, FIQ, mikroRNA, SF-36



ABSTRACT

Fibromyalgia syndrome (FMS) is a chronic musculoskeletal disease, with
an unknown etiology, characterized by widespread body pain and decreased
pain threshold. MicroRNAs (miRNAs) are single-stranded RNA molecules that
play a role in the regulation of the gene expression. Recent studies show that
microRNAs play an important role for the regulating of pain processes in the
experimental models and clinical pain disorders. In this study, it was aimed to
determine the specific changes for the miRNA expressions, and to establish the
relationship between the miRNA levels and the quality of life and the functional
status in FMS patients.

Thirty-five female patients (mean age: 41.97 + 11.78), diagnosed as FMS
and 35 healthy women (mean age: 43.66 + 8.81), as a control group were
enrolled in our study. The miRNA measurements in the subjects were carried
out by the quantitative PCR. Plasma miR-320a, miR-103a-3p, miR-107, let-7a-
5p, miR-30b-5p, miR-151a-5p, miR-142-3p, miR-374b-5p, miR-320b, miR-532-
3p, and miR-939-5p miRNA gene expression levels were examined in both
groups. The quality of life and the functional status in the patient group was
assessed by the short form health survey (SF-36) questionnaire, and the
fibromyalgia impact questionnaire (FIQ), consecutively. The results of the blood
levels in terms of miRNA expressions between both groups were not statistically
significant (p> 0.05). The plasma miR-320a gene expression was found to be
negatively correlated with the FIQ score (p = 0,049, r = -0,336). In addition,
there was a negative correlation between miR-320a and miR-320b plasma
levels and the SF-36 physical function score (p = 0,01, r = -0,431 and p = 0,01,
r =-0,429, respectively).

Conclusively, no significant finding was observed in terms of the plasma
levels of miRNAs in patients with FMS. Only miR-320a and miR-320b gene
expression levels were found to be in association with the quality of life and the
functional status in patients with FMS. However, no any relationship was
detected between the other miRNAs gene expressions and the quality life and
the functional status. More extensive researches are essential to demonstrate
the relationship between the fibromyalgia and the miRNA gene expression.

Keywords: Fibromyalgia, FIQ, microRNA, SF-36



GIRIS VE AMAG

Fibromyalji Sendromu (FMS) yaygin vicut agrisi, spesifik anatomik
bolgelerde artmis hassasiyet ve yorgunluk, irritabl barsak sendromu, uyku
bozuklugu gibi klinik durumlarin eglik ettigi kronik bir kas-iskelet sistemi
hastaI|g|d|r1. Yaygin kas iskelet sistemi agrilari bulunmasina karsin, fizik
muayene, laboratuar bulgulari ve radyolojik tetkikler normaldir®. Kronik bir agri
bozuklugu olan FMS’nin tedavisi oldukga zordur ve literatirde bu konuda
yapillan ¢ok sayida calisma bulunmasina ragmen, tedavi protokollerinde
herhangi bir standardizasyonun olmadigi gériillmektedir®*.

FMS’nin toplumdaki sikhdr %2-4 tur. Hastalarin %80-90°'in1 40-60 yas
grubu kadinlar olusturur. Oldukga genis bir populasyonu etkilemesine ragmen
altta yatan patofizyolojik mekanizma tam olarak aydinlatilamamistir®. Yaygin
kas iskelet agrilarina, siklikla yorgunluk , depresyon, uyku bozukluklari, azalmig
agri esigi ve vucutta gesitli duyarli noktalar eglik eder®’. FMS'nin ortaya
cikmasinda kas oksijenizasyon degisiklikleri, psikolojik, biyokimyasal, hormonal
ve immiinolojik faktérlerin etkili oldugu ileri siirlilmektedir®.

Son vyillarda yapilan c¢aligmalar, mikroRNA’larin (miRNA) deneysel
modellerde ve klinik agri bozukluklarinda agr sureglerinin dizenlenmesinde
onemli rol oynadigini gostermektedir®'®'". Osteoartrit lizerinde yapilan
calismalarda miRNA'larin hastaligin agri patofizyolojisi ile iligkili olabilecegi 6ne

12,13

surulmastur Arastirmacilar, inflamatuar ve noéropatik agri olusturulan

deneysel hayvan modellerinde vyaptiklari calismalarda bazi miRNA’larin

diizeylerinde anlamli degisimler bildirmislerdir'**"

. Kompleks bolgesel agn
sendromunda yapilan bir c¢alisma, miRNA’larin potansiyel diagnostik ve
terapétik 6zelliklere sahip olduklarina dikkat gekmektedir'®. Bir diger klinik agri
sendromu olan FMS'de miRNA ile ilgili yapilan az sayida galismada, bazi
miRNA’larin hastalikla iligkili olabilecegi éne siirlilmustir'®2°.

mMiRNA, gen ekspresyonunun duzenlenmesinde rol oynayan, yaklasik 18-
24 nukleotit uzunlugunda, tek iplikgikli bir RNA molekul c¢esididir. DNA’dan
transkripsiyonu yapilan ancak protein c¢evirisi yapilmayan genler tarafindan

kodlanir’’. miRNA'lar kendi niikleotid dizilerine komplimenter hedef messenger



RNA'lari (mRNA) tanima 0Ozelligine sahiptir. Baz ciftlegsme 6zelligi ile mRNA’ya
baglanir, sonrasinda mRNA’nin yikimina ve/veya protein translasyonunun
inhibisyonuna neden olur?®. miRNA’larin hiicre proliferasyonu ve apoptoz gibi
bircok biyolojik suregte etkili anahtar molekuller olduklari bilinmektedir.
miRNA’lar gesitli dokularda, dolagim sisteminde ve diger viucut sivilarinda tespit
edilebildiklerinden bir¢ok hastaligin erken tanisinda kullanilabilecek potansiyel
belirtecler (biyomarkir) olarak gériilmektedirler®.

Bu calismada, FMS'de bazi kan miRNA duzeylerinin belirlenmesiyle,
herhangi bir miRNA" nin FMS igin spesifik bir gosterge olarak saptanmasi,
hastaligin erken tanisina ve yeni tedavi stratejilerinin geligtiriimesine katki
saglanmasi, miRNA duzeylerinin fonksiyonel durum ve yasam kalitesiyle olan
iligkisinin belirlenmesi ve miRNA’ larin hastalik patogenezindeki potansiyel

etkilerinin ortaya ¢ikariimasini amagcladik.



GENEL BILGILER

Fibromyalji Sendromu
Tanim

Fibromyalji sendromu (FMS), yaygin kas-iskelet sistemi agrisi ve ozel
anatomik bolgelerde hassas noktalar ile karakterize bir kronik agri
sendromudur®®. Tani kriterleri ilk olarak 1990°’da ACR (American College of
Rheumatology; Amerikan Romatoloji Dernegi) tarafindan yaygin vicut agrisi ve
hassas noktalar olarak isimlendirilen belirli anatomik yerlerde duyarhlik seklinde
tanimlanmigtir. Taniya yardimci olabilecek diger klinik Ozellikler; yorgunluk,
uyku bozuklugu, bas agrisi, tutukluk, irritabl barsak sendromu, sikka kompleksi,
raynaud fenomeni, paresteziler, depresyon ve anksiyete olarak belirlenmistir’.
FMS, onceleri birincil ve ikincil olarak siniflandirilmig, tani ve tedavi agisindan
farklihk gostermedigi icin son yillarda bu ayrim kaldiriimis olup, tum hastalar
FMS olarak adlandiriimaktadir®.

Tarihge

18. yuzyilda Avrupali doktorlar, yumusak doku agrisini eklem
romatizmalarindan ayirmis ve kas romatizmasi kategorisine almiglardir. ilk defa
bu hastaligin romatizmal bir durum ve kasta agrili noktalarla birlikte oldugu
Froriep tarafindan 1843’te tanlmlanmlstlr%. 1904 yilinda Sir William Gowers, ilk
kez fibrozit tanimini ortaya atarak, hastahgin fibr6z dokuda enflamasyondan
kaynaklandigini ileri sirmiistiir’’. Sonrasinda yumusak doku romatizmasi, kas
romatizmasi, psikojenik romatizma gibi tanimlar yapilmistir’®. 1950’li yillarda
Lewis ve Kellegren hastalardaki psikolojik degisimleri sorgulamiglardir. 1970
yilinda Moldofsky ve Scarisbrick fibrozitik hassas noktalar tanimlamis, ayrica;
agri ve egzersiz arasindaki iligki de ilk kez bu caligsmayla gosterilmigtir. 1976
yihinda Kahler Hench, fibrozit teriminin yanhg kullanilageldigini, bu hastalarin
yumusak dokularinda ortaya g¢ikan olgunun —itis (inflamasyon) degil, -algia
(agr) oldugunu, bu nedenle fibrozit terimi yerine fibroz doku (fibro-) ve kasta
(myo-) agri (algia) anlamina gelen fibromyaljinin kullaniimasinin daha uygun
olacagini belirtmistir®®. 1980’li yillarda FMS ile ilgili tani kriterleri birgok



arastirmaci tarafindan onerilmigtir. Daha sonra 1990 yilinda ACR ¢ok merkezli
Olgut komitesi tarafindan siniflandirma kriterleri yayinlanmig ve bu kriterler genel
kabul gérerek yaygin olarak kullaniimaya baslanmistir®.

Epidemiyoloji

FMS; neden oldugu is gucu kaybi, tedavi masraflari ve hastada ortaya
cikardigi psikiyatrik problemler agisindan da oOnemli bir sorundur. Genel
populasyondaki prevelansi %2-4 olup hastalarin %80-90'1 40-60 yas arasi
kadinlardir®.

FMS prevelansi Amerika Birlesik Devletlerinde %2 (kadinlarda %3.4,
erkeklerde %0.5) , Kanada’da %3.3 (kadinlarda %4.9, erkeklerde %1.6)
oraninda saptanmigtir. Trabzon’da 20-64 yas grubundaki 1930 kadin hasta
Uzerinde yapilan bir tarama c¢alismasinda ise kadinlarda FMS prevalansi %3,6
bulunmustur. Prevalans yas ile artmaktadir. En belirgin artis 5-6. dekad
arasindadir ve bu yas grubunda gorulme sikligi %7.5-10'dur. Toplum
calismalarinda, egitim ve sosyo-ekonomik seviyesi dusuk olanlarda daha sik
FMS goériildigu bildirilmektedir®’. FMS’nin romatoloji kliniklerindeki gériilme

orani ise %20’lerin tizerindedir®?.

Etyopatogenez

FMS etyolojisi ve patogenezi net olarak bilinmemektedir®>. FMS’nin
olusumunda travma, enfeksiyon, otoimmun, genetik, endokrin ve emosyonel
faktorler gibi cok sayida mekanizma oldugu dugunulmektedir, fakat asil neden

34,35

bilinmemektedir™ . Patogenezde ¢esitli teoriler 6ne surulmekte ancak, bu

konuda da gériis birligi bulunmamaktadir®’-°.

Genetik Faktorler

Yapilan cgalismalar; FMS’nin gelisiminde genetik faktorlerin dnemli bir
etken oldugunu gostermektedir. FMS’li bireylerin birinci derece akrabalarinda,
toplumun geneline gére FMS gelisme riski 8 kat artmistir®’. Son yayinlanan
calismalarda bu sendromda serotoninerjik, dopaminerjik ve katekolaminerjik
sistemlerde gen polimorfizminin etyopatogenezde rol oynadigini gosteren
veriler bildirilmistir. Buna karsin bu polimorfizm FMS’ye 6zgu degildir ve diger
fonksiyonel-somatik bozukluklarda da gériilebilir’®. Klinisyenlerin FMS’li hasta
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ve onlarin yakin akrabalari Uzerinde yaptiklari bir galismada kendi analizlerine
dayanarak hastalikta otozomal dominant gecis olabilecegini diistinmislerdir®®.
Yunus ve ark. FMS i¢in human I6kosit antijen (HLA) bolgesinde muhtemel gen
varligini bildirmislerdir *4°. Girsoy ve ark. da katekolaminleri inaktive eden
catechol-O-methyltransferaz (COMT) enzimindeki spesifik bazi polimorfizmlerin

FMS patogenezinde rolii olabilecegini ileri siirmiislerdir*’.

immiinolojik Faktorler

FMS'nin néroendokrin ve immun bir disfonksiyon oldugu ileri surdlmustar.
FMS semptomlarinin, santral sinir sistemi (SSS), hipotalamus-hipofiz-adrenal
bez aksi ve immun sistem arasindaki etkilesimden olustuguna dair veriler
bulunmaktadir. Patogenezde gesitli sitokinlerin rol oynadigindan suphelenilmis,
fakat bunlarin olasi rolleri heniiz yeterince aydinlatilamamistir 4.

Bazi FMS'li hastalarin antinukleer antikorlarin pozitif bulunmasi ve yine
bazi hastalarin 6n kol deri biyopsilerinde dermal-epidermal bileskede 1gG
depolanmasinin gorilmesi, immunolojik faktorlerin varhgini dagundurmusgtir.
Suregelen galigmalarda NK (natural killer, dogal oldirucu) hicre aktivitesinde
azalma, periferik T-helper/T-supressor hucre oranlarinda bozukluk, serum
interlokin  (IL) duzeylerinde degisiklikler, interferon-alfa tedavisi ile FMS
gelisimini gosteren cgesitli sonuglar bildiriimisse de, bunlarin tartismali oldugu
kabul edilmektedir. Tekrarlanan calismalarda benzer sonuglar
gosterilememistir®>.

FMS hastalarinin yaklasik %50'si, sikayetlerinin grip benzeri atesli bir
hastaliktan sonra bagsladigini ifade etmektedir**. FMS'de aktif infeksiyonun
immun veya inflamatuvar bir sureci baslatabilen bir mekanizma olabilecegi
bildirilmistir*. Yine FMS ile hepatit enfeksiyonlari arasindaki iliski oldugu ileri
surilmas ve bunlar gesitli mekanizmalar ile agiklanmaya c¢alisilmistir. Bu
mekanizmalar; direkt dokunun virus ile enfekte olmasi, enfeksiyon esnasinda
salinan inflamatuvar mediatorlerin (IL-6, IL-8 gibi) FMS'yi tetiklemesi ve dusuk
insiilin growth faktér-1 (IGF-1) diizeyidir “°.

FMS patogenezinde, IL-1B, IL-6, IL-8 ve TNF-a (tumor nekroz faktoru
alfa) gibi sitokinlerin dogrudan santral ve periferik néropatik agrinin olusumuna

47,48

katkisi oldugu gosterilmigtir . Bu proinflamatuvar sitokinler SSS'de agri

sinyali olustururlar. SSS'deki bu degisimler siklikla "hastalik cevabi" olarak
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adlandirilir ve FMS'li hastalarin yakinmalarina benzerdir *°.
Ozet olarak, giinimuzde FMS ile ilgili spesifik bir immunolojik bozukluk
veya enfeksiyoz tetikleyici faktor iligskisini gOsterecek vyeterli kanit

bulunmamaktadir®3.

Periferik Teoriler
a) Kasta ve Kas islevlerinde Bozukluk

Bircok arastirmaci, FMS’deki agri mekanizmasini aciklayabilmek igin,
hastalarin  kas dokularindaki yapisal ve fonksiyonel anormallikleri
arastirmiglardir.  Bengtsson ve ark. FMS’li hastalarin trapezius kasindaki
hassas bolgede ATP ve fosfokreatin dizeyinde azalma ile birlikte kirmizi
fibrillerde yirtilmalar oldugunu bildirmiglerdir. Bu durum, surekli mikrotravmaya
bagli bir sekeli yansitabilir ve bu hastalarda gorulen egzersiz sonrasi agri ve
diger agrili durumlara katkisi olabilir®®.

Kas biyopsi ¢alismalarinda tipik olarak inflamatuar 6zellik yoktur, gorulen
degisiklikler membran, mitokondri ve kas liflerindedir. Ozellikle tip 2 liflerde
atrofi, tip 1 liflerde ekmek i¢ci manzarasi, kirmizi lifler, yag birikimi, glikojen
birikimi, milimetrede azalmis kapiller sayisi ve subsarkolemmal mitokondrial
birikim olarak tespit edilmistir °".

Bennett ve ark. FMS hastalarinin kaslarinda kontrol grubuna kiyasla
egzersiz esnasinda daha diisiik kan akimi oldugunu gdéstermislerdir®®. Fakat
egzersiz duzeyi ve aktivite yonunden kontrollerle kiyaslandiginda kas yapisi ve
metabolizmasinda anlamli degisiklik saptanmamigtir. Bir baska c¢alismada
kuadriseps kasinin histolojik incelemesinde normalden farkli bir yapiya

rastlanmamistir *.

b) Otonomik Disfonksiyon

Fibromyalji'de sempatik sinir sistemi fonksiyonlari ile ilgili yapilan ilk
calismalarda plazma ya da idrar katekolamin duzeylerinde farklilk
gorulmemigtir. Takip eden c¢alismalarda saptanan deri mikrosirkilasyon
bozuklugu, periferal sempatik aktivitenin  adrenerjik komponentinin
hipofonksiyonunu dusundurmektedir. Kas sempatetik aktivitesi galismalarinda
ise FMS’li hastalarla istirahatteki kontroller arasinda fark bulunmamisgtir. Ayrica
FMS’li hastalarda kontrollere gore egzersiz sonrasi noroepinefrin duzeylerinin
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diisiik bulunmasi sempatik aktivitede diisiikligi gdstermektedir®.

Santral Teoriler
a) Merkezi Sinir Sistemi Biyokimyasindaki Degisiklikler
Katekolaminler: FMS’li hastalarda katekolamin salinimi ve metabolizmasi ile

ilgili yapilan galismalarda geliskili sonuglar bulunmustur °°.

Serotonin: Beyin sapinda serotonin dreten néronlarin korteks, limbik sistem ve
talamusta baglantilari vardir. Serotonin bir¢ok agri yolu Uzerinde inhibitor etki
gOstermektedir. Beyinde serotonin artisi spinal kordta substans P salinimini
azaltarak agri duyarlihdini azaltir. FMS hastalarinda merkezi sinir sistemi ve
serum serotonin duzeylerinin dlgimunde celigkili sonuglar mevcuttur’®. FMS
hastalarinda serotonin tagiyici gen polimorfizmi (sirasi ile S ve L kisa ve uzun
igin) acisindan yapilan galigsmalarda, FMS hastalarinda S/S genotipi sikliginin
artmis oldugunu bulmuslardir. S/S alt grubu yuksek psikolojik stres ve
depresyon diizeyleri gdstermislerdir *’.

Dopamin: Arastirmacilar FMS’li kadinlarda saglikli kontrollere gore, buspirona
artmig prolaktin yanitt  saptamiglar ve bunun FMS hastalarinin dopamin

duyarliiginda degisimden kaynaklandigini éne siirmislerdir®®*®,

Substans P : Spinal asiri substans P salinimi, santral sensitizasyon gelisimine
ve anormal agri duyarhligina yol agmaktadir. FMS hastalarinin beyin omurilik

sivilarinda (BOS) yiiksek substans P diizeyleri bildirilmigtir %%,

Endorfinler: Vicudun farkli bdlgelerinde agri duyusunun didzenlenmesinde
gorev alirlar. FMS’li hastalarla saglikh kontrol gruplari arasinda BOS endorfin

diizeylerinde anlamli bir farklilik saptanmamistir ®62,

Kalsitonin Gen iligkili Peptit ve Sinir Biiyiime Faktoérii : FMS hastalarinin

BOS’larinda sinir buyime faktort (NGF) metabolitleri ile dinorfin A ve kalsitonin
gen iliskili peptit diizeylerinde artis oldugu gdsterilmistir®®.
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b) Noroendokrin Disfonksiyon

Yapilan c¢alismalar hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA) aks fonksiyon
bozukluklari bagta olmak Uzere, noroendokrin disfonksiyonlarin FMS
patogenezinde yeri olabilecegini dugundurmektedir.

Crofford ve ark. FMS’li hastalarda saglikli kontrollere gore 24 saatlik
uriner serbest kortizol duzeylerini daha dusuk bulmusglar, kortikotrop salgilayici
hormon (CRH) stimulasyonuna kortizol yanitinin, FMS’li hastalarda kontrol
grubuna gore azaldigini gostermiglerdir. Bu durum adrenal bezin uzun sire az
uyariimasina bagll atrofisinden kaynaklaniyor olabilir®®. Yine HPA aks
fonksiyonlarina yonelik hem CRH hem de insulin ile olusturulan hipoglisemi
uyarisi yapilmig ve FMS’li hastalarda her ikisine karsi artmig ACTH ve artmig
ACTH seviyelerine goreceli olarak dusuk kortizol yaniti elde edilmigtir % Gir ve
ark.'nin yaptigi bir gaismada FMS’li hastalarda kortizol duzeyleri saglikli
kontrollere gore daha dusuk bulunmus ve bu dusukligin depresyon skoru
yiiksek hastalarda daha belirgin oldugu saptanmistir®.

FMS’nin menapoz doneminde sik gorulmesi, patogenezde gonadal
steroidlerin rolli olabilecegdini akla getirmektedir®. Bununla birlikte uyku
bozuklugu ve depresyon skoru dusuk olan FMS’li hastalarda kontrollere gore
yuksek luteinize hormon (LH) seviyeleri disinda folikll stimule edici hormon
(FSH), ostradiol, prolaktin ve progesteron duzeyleri arasinda anlamli fark
gbzlenmemistir °>°.

FMS’li hastalarda buyime hormonu (GH) ve aracisi olan IGF-1
duzeylerinde azalma bulunmus ve bu azalmanin bazi FMS semptomlarini

aciklayabilecegi diistiniimustir 7.

c) Uyku Bozuklugu

FMS’li hastalarin %60-90’iInda uyku problemi mevcuttur. Hastalarin
blyuk kisminda uykuya dalmada ve uykuyu surdirmede gugclik, sik uyanma ve
bunlarin sonucunda sabah dinlenmemis olarak kalkma goralur. Bazi ¢alismalar
ise uyku bozuklugunun agriya sekonder oldugunu 6ne sirmislerdir®*. FMS'li
hastalarda uykunun non-REM (rapid eye movements, hizli g0z hareketleri)
evresinin 4. fazinda, alfa dalgalari varligi ve alfa-delta uyku paterni
gbzlenmi§tir68. Ancak yapilan sonraki galismalar bu EEG bulgularinin FMS'ye
spesifik olmadigini, depresyon ve diger kronik agri sendromlarinda da ortaya
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cikabilecegini bildirmistir®®.

d) Psikososyal Bozukluk, Posttravmatik Stres ve Fiziksel Travma

Patofizyolojinin belirsizligi ve laboratuvar tetkiklerinin normal olmasi
hekimlerde semptomlarin  psikolojik kaynakli  olabilecegi dusincesini
uyandirmaktadir.

FMS’lilerin depresyon oranlari doktora basvuru sirasinda %20,
dzgecmislerinde ise %50 gibi yilksek oranlarda bildirilmektedir’®. Yapilan bir
calismada psikiyatrik hastaligin FMS gelismeden 6ncesinde de var oldugu ve
FMS’nin duygudurum grubu (afektif spektrum) bozuklugunun bir pargasi oldugu
ileri strtilmistir’”. Depresyon ve kronik agri arasindaki sebep sonug iligkisi iki
yonludur. Agri, kisinin ruhsal durumunu bozabilir ya da ruhsal durumdaki
diizensizlikler dogrudan agrinin algilanmasini ve agri yasantisini etkiler’.

Yapilan bazi galismalarda FMS’li hastalarin saglikli kontrollere gore,
cocukluk doneminde asir travmatik strese anlamli olarak daha fazla maruz
kaldiklart  bildirilmistir’®’*. Yine FMS'li hastalarin %50'sinden fazlasinda
posttravmatik stres bozuklugu gorulmektedir fakat bunun FMS'nin sebebi mi,

yoksa sonucu mu oldugu agik degildir’>"®.

e) Agn Modiilasyon Bozuklugu

FMS’li hastalarin agrnli uyaranlara daha duyarli olduklari bilinmektedir.
Endorfin, serotonin, substans P gibi maddelerin agri, uyku veya Kkisilik
degisimleri Uzerine etkileri oldugu gosterilmigtir. Bu hastalarda hassas noktalar
ve kontrol noktalarinda isi, basing ve elektriksel uyarilara kargi agri toleransinda
azalma oldugu gdzlenmistir ®”77.

Gracely ve ark. tirnak yatagindan agrili uyaran verdikleri FMS
hastalarinda saglikli kontrollere gore beynin belli bolgelerinde daha fazla kan
akimi oldugunu bildirmiglerdir. Fonksiyonel magnetik rezonans goruntileme
calismalarinda da bunu desteklemistir’®.

Normal fizyolojik kosullarda, inen inhibitor yollar spinal kord duzeyinde
agriyl baskilarlar. FMS’li hastalarda bu isleyisin bozuldugu dustnulmektedir.
Ayrica, glia hucreleri proinflamatuvar sitokinlerin  salinimiyla agrinin
kroniklesmesini onler. FMS hastalarinda glia hudcrelerinin  agrli  uyarana
cevabinda bozukluk olabilecegi ileri siiriilmektedir’®.
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f) Santral Sinir Sisteminin Fonksiyonel Aktivitesi

Mountz ve ark. tarafindan yapilan calismada SPECT (Single Photon
Emission Computed Tomography; tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi)
kullanilmig ve hastalarda kontrollere gore talamus ve kaudat nukleusda
bolgesel istirahat serebral kan akim miktarinin belirgin duzeyde azaldigi tespit
edilmis ve bu bulgunun FMS’li hastalardaki dusuk agri esigi ile ilgili olabilecegi

ileri strtilmiistir’®.
Klinik Bulgular
FMS'de ana semptom kronik yaygin agridir, bununla birlikte klinik tabloyu

olusturan bulgu ve belirtiler ok cesitlidir**"® (Tablo 1).

Tablo 1. Fibromyalji Belirtileri ve Gorulme Sikliklari

Belirtiler Ortalama %
Kas-iskelet

Bir cok yerde agri 100
Tutukluk 75
Her yerinde agri 65
Yumusak dokularda sislik hissi 50
Kas-iskelet dis!

Yorgunluk(Gunin ¢gogunlugunda) 85
Sabah yorgunlugu 80
Uyku bozuklugu 65
Parestezi 55

Eslik eden belirtiler

Anksiyete 60
Bag agrisi 50
Dismenore 45
irritable barsak hastalig 60
Depresyon 35
Sikka kompleksi 15
Raynaud fenomeni 10
Kadin Uretral sendrom 10
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Kas-iskelet Sistemine Ait Yakinmalar
Agn

FMS’nin en sik ve en 6nemli bulgusu kronik yaygin kas- iskelet sistemi
agrisidir. Agrinin yayginhgi; vicudun hem solunda hem saginda (bir tarafta
daha fazla olabilir), hem alt hem Ust vucut yarisinda ve aksiyel iskelette agri
olmasini ifade etmektedir. Agrinin hissedildigi bolgeler; boyun, bel, alt
ekstremite, sirt, dirsek, gdégsun on tarafi, ¢enedir. Hasta agrinin sinirlarini net
olarak cizemez®* Hastalar agrilarinin  uykusuzluk, psikolojik stres, hava
degisimleri, soguk veya nem ile aleviendigini ifade ederler®®.

Tutukluk

FMS’li hastalarda tutukluk sabahlari daha belirgin olup 1-2 saatten tum
gune kadar surebilmektedir. Yalniz belli eklemlerde degil tum vicutta hissedilir
ve fonksiyonel kayip yapmaz. FMS’de goérulme sikligi %75-85 arasinda

degismektedir®"#2.

Yumusak doku sisligi

FMS’li hastalarin yarisinda subjektif yumusak doku sigligi vardir fakat
muayenede objektif sislik gorulmez. Genellikle ekstremitelerde olup artikuler ya
da nonartikiiler lokalizasyonlu olabilir®.

Kas-iskelet Disi Yakinmalar
Sabah yorgunlugu

Uyku kalitesinin dnemli gostergelerinden biri olup, mevsim degisimlerinde
daha belirgindir. Hastalar sabah yataktan kalkmada c¢ok zorlandigini ifade

ederler®* .

Uyku Bozukluklari

81,85,86

FMS hastalarinin yaklasik %75’inde gorular Hastalar uykuya

dalmakta zorlandiklarini, geceleri sik uyandiklarini ve sabah yorgun kalktiklarini

ifade ederler®”:8,
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Paresteziler

Genelde uyusma ve karincalanma seklinde tarif edilen parestezilere alt
ekstremiteden c¢ok Ust ekstremitede ve govdede rastlanir; fakat segmental bir
dagilim yoktur. Bazi hastalar tim ekstremitelerinde parestezik sikayetlerden
yakinabilirler®®.

Fibromyalji Sendromuna Eglik Eden Belirtiler
irritable barsak sendromu

FMS’li hastalarda gastrointestinal problemler sik gorulir. Hastalar
Ozellikle kabizlik ve karin sigliginden yaklnlrlar84. irritabl barsak sendromu,
FMS’li kadin hastalarda % 40, FMS’li erkeklerde ise % 14 siklikta

goriilmektedir®.

Anksiyete ve depresyon

FMS hastalarinda yapilan ¢alismalar, 6zellikle depresyon, anksiyete ve
somatoform bozukluklar olmak Uzere psikiyatrik bozukluklarin artmis oldugunu
gbstermektedir6. Kronik agri ve depresyon iligkisi uzun yillardir bilinmektedir.
Depresif hastalar agridan sik olarak yakinirken, depresif semptomlar da kronik
agril hastalarda sik gérUImektedirg1. Evren ve ark. FMS’li hastalarda hem
anksiyete hem de depresyon ortalama puanlarini yiksek bulmus, ancak agri
siddetinin depresyonla degil, anksiyete ile ilgili oldugunu gézlemislerdir °.

Basagrisi
FMS’li hastalarda migren ve migren digi bag agrilart %28-%58 arasinda
degisen oranlarda bildirilmistir %.

Raynoud fenomeni

Ozellikle sogukla, bazen de emosyonel ve hormonal etkilerle tetiklenen;
el parmaklarinda belirgin olmak Uzere ayak parmaklarinda, kulak memesi ve
burun ucunda solma, morarma ve kizarma renk sirasiyla olusan vazospastik bir

olaydir’. FMS’li hastalarin % 10-30’unda raynaud fenomeni bildirilmistir .
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Sikka kompleksi
GOz kurulugu ve agiz kurulugu semptomlari olmasina karsin, objektif
bulgu yoktur®*. Bu semptomlarin anormal duyu algisi ile ilgili oldugu

dustintimektedir® .

Kadin uretral sendrom ve Dismenore
Ozellikle kadin hastalarda sik idrara gikma ve dizri ile karakterize (retral
sendrom gorulebilir, medikal tedavi ile dizelmektedir. FMS’li hastalarda

premenstriiel sendrom ve dismenoreye ¢ok sik rastlanir™®.

FMS’ye eslik edebilen diger Hastaliklar

FMS farkli romatizmal hastaliklar (raynaud sendromu, sjogren
sendromu, ankilozan spondilit, romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus gibi)
ile birlikte gorulebilir. FMS’lilerde mitral valv prolapsusu, temporomandibular
eklem disfonksiyonu, huzursuz bacak sendromu, seksuel disfonksiyon,
hipotiroidi, tekrarlayan tendinit, plantar fasiit, kostokondrit, bursit gibi patolojiler

goriilebilmektedir® 28,

Fizik Muayene

FMS’de onemli fizik muayene bulgulari; palpasyonda multipl hassas
noktalarin (tender points) varhgi, cilt kivrim hassasiyeti, deride hiperemi ve
retikller pigmentasyondur.

En onemli bulgu olan hassas noktalar, karakteristik anatomik
bolgelerdeki yumusak doku hassasiyeti seklinde tanimlanabilir. FMS’li
hastalarda sag ve sol vucut yarisinda simetrik olarak yerlesen 18 adet hassas
nokta belirlenmistir®™®. Hassas noktalarin saptanmasinda algometre ile 4
kilogram basing uygulanarak, bu noktalarda agr olugup olusmadigi kontrol
edilir. Algometre yok ise pratik olarak palpasyon basparmak ya da isaret
parmagi ile vyapilabilir. Palpasyonda parmagin tirnak alti derisinde bir
beyazlasma meydana gelmesi, yeterli dizeyde bir basi uygulandigini gosterir.
Hassas noktalar FMS icin duyarli ve 6zgiildir®®'®. FMS'deki hassas noktalarin
lokalizasyonu $ekil 1'de gosterilmigtir.

Cilt kivrim1 hassasiyeti, deri ve derialtinin bir kisminin kavranmasi ile

ortaya ¢ikan hassasiyettir. Kutan6z hiperemi hassas nokta palpasyonunu
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takiben o bdlgede lokal hiperemi olugsmasidir. Retikller pigmentasyon ise daha
cok ekstremitelerde gorilen mavi-mor renklerinde ag seklinde gorinum olarak

ortaya cikar®.

Sekil 1. FMS’de hassas noktalar

Tani Kriterleri

1990 yilinda ACR tarafindan olusturulan FMS siniflandirma kriterleri
(Tablo 2) halen kullaniimaktadir. Bu kriterlere gore FMS tanisi en az 3 aydir
devam eden kronik yaygin agri ve tanimlanan 18 hassas noktanin en az 11’'inde
palpasyonla adri olmasi ile konur®’.

Ayni komite tarafindan FMS’li hastalarda yaygin duyarlihdr diger
nedenlerden ayirmak i¢in kontrol noktalari (alin, 6n kol dorsali, el bagparmagi
tirnagi, ucluncu metatars dorsali ve ayak basparmagi tirnagi) tanimlanmigtir.
Ancak son yapilan calismalarda bu kontrol noktalarinda da hassasiyet

olabilecegi ve bunun tanidan uzaklastirmamasi gerektigi bildirilmistir'®"-
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Tablo 2. FMS ACR 1990 Siniflandirma kriterleri

I. En az 3 aydir devam eden yaygin viicut agrisi.

Agrinin yaygin olarak nitelendirilebilmesi igin vicudun sag ve sol yarisinda, alt ve ust

yarisinda ve aksiyel iskelette (boyun, sirt, bel) agri olmasi gereklidir.

Il. Yaklasik 4 kg’lik basin¢g uygulandiginda belirtilen 18 hassas noktanin en az

11’inde agri:

1. Oksiput: Suboksipital kas yapisma yerinde bilateral

. Alt servikal: C5-C7’de intertransvers araligin 6n ylzleri, bilateral

. Trapezius: Ust kenarinin orta noktasi, bilateral

. Supraspinatus: Skapula dikeni Ustlinde medial kenara yakin, bilateral
. Ikinci kot: 2. kostakondral bileskede, bilateral

. Lateral epikondilit: Epikondillerin 2 cm distalinde, bilateral

. Gluteal: Kasin 6n kivriminda gluteusun Ust dis kadraninda, bilateral

. Blyuk torokanter: Trokanterik gikinti arkasi, bilateral

© 00 N o g~ WD

. Diz: Medial yag yastiginda, bilateral

1990 ACR kriterleri  FMS’nin agn disindaki diger boyutlarini
degerlendirmemektedir. Bu nedenle 2010 yilinda ACR karakteristik FMS
semptomlari icin siddet skalasi iceren ve hassas nokta muayenesi
gerektirmeyen pratik FMS tan kriterleri gelistirmistir'® (Tablo 3).

Ayni yazarlar 2011 yilinda, 2010 tani kriterlerini modifiye etmisler ve yer
alan somatik belirtilerin yerine 3 spesifik semptom (bas agrisi, alt batinda agri
veya kramp ve depresyon) belirlemis ve hastada bu semptomlardan kag

tanesinin mevcut oldugu skorlamaya dahil edilmistir'®>.

Laboratuvar ve Radyolojik goriintiileme

Henuz FMS tanisi koyduracak spesifik bir laboratuvar veya radyolojik
bulgu saptanamamigtir. Bu testler daha ¢ok ayirici tanida diger hastaliklari
dislamak icin sistematik olarak kullanilmaktadir '%.

Ayirici Tani

Romatoid artrit (RA), sistemik lupus eritematozus (SLE), sistemik skleroz,
sjogren sendromu, polimyaljia romatika (PMR), inflamatuar miyozitler,
ankilozan spondilit (AS) gibi romatizmal hastaliklar FMS ile karisabilir. Ancak
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Tablo 3. ACR 2010 FMS tani kriterleri

Kriter:
Bir hasta eger asagidaki 3 durumu karsilarsa fibromyalji tani kriterlerine sahiptir.

1. Yaygin agr indeksi (Widespread Pain Index - WPI) = 7 ve semptom ciddiyeti (Symptom

Severity - SS) 6lgek skoru = 5 ya da WPI 3-6 ve SS 6lgek skoru = 9.
2. Semptomlar benzer diizeyde en az 3 aydir mevcut olmal

3. Hasta agriy1 aciklayan bagka bir bozukluga sahip olmamali

Tespit etme:

1. WPI: Hastanin son bir haftadir agri duydugu alanlarin sayisini not edin. Hastanin ka¢ alanda
agrisi vardi? Skor 0 ile 19 arasinda olmalidir.

*Omuz kusagi, sol *Kalga (trokanter), sol *Cene, sol *Sirt
*Omuz kusagi, sag *Kalga (trokanter), sag *Cene, sag *Bel
+Ust kol, sol +Uyluk, sol *Gogus *Boyun
+Ust kol, sag Uyluk, sag *Karin

+On kol, sol *Bacak, sol

+On kol, sag Bacak, sag

2. SS olgek skoru

Yorgunluk

Dinlenmemis olarak uyanma

Kognitif semptomlar

Yukaridaki her 3 semptom i¢in son bir haftadaki ciddiyet dizeyini asagidaki 6lgedi kullanarak
belirleyin:

0: problem yok

1: hafif ya da gelip gegici problemler

2: orta dizey, 6nemli problemler, siklikla mevcut ve/veya orta dizeyde 3:

ciddi, yaygin, devamli, hayati zorlagtiran problemler

Genel olarak somatik semptomlari degerlendirin, hastada hangisi oldugunu belirleyin: O:
semptom yok

1: az sayida semptom

2: orta diizeyde semptom

3: ¢cok sayida semptom

SS olgek skoru 3 semptomun (yorgunluk, dinlenmemis olarak uyanma, kognitif semptomlar)
ciddiyetinin toplami ve genel olarak somatik semptomlarin kapsaminin (ciddiyetinin)
eklenmesiyle olusur. Sonug¢ skoru 0 ile 12 arasindadir.

Somatik semptomlar: Kas agrisi, irritabl barsak sendromu, yorgunluk, problemi digsiinmek ya
da hatirlamak, kas gugsuzligu, bas adrisi, karinda agri/kramp, uyusma/karincalanma, bas
dénmesi, insomnia, depresyon, kabizlik, Gst batinda agri, bulanti, sinirlilik, gégus agrisi, bulanik
gbrme, ates, ishal, agiz kurulugu, kasinti, hirilti, Raynaud fenomeni, kurdesen/serit, kulak
¢inlamasi, kusma, mide yanmasi, oral Ulserler, tat duyusunda kayip/azalma, ndébetler, g6z
kurulugu, nefes darhigi, istah kaybi, dokuntl, glnese duyarlilik, isitme gigclukleri, kolay

morarma, sag kaybl, sik idrara ¢ikma, agrili idrara gcikma ve mesane spazmlari.
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FMS bu hastaliklarla birlikte de gorulebilir. RA’ll hastalarin  %12’sinde,
osteoartritli hastalarin  %7’sinde ve SLE’li hastalarin %22’sinde FMS
saptanmigtir. Fakat romatizmal hastaliklarda gorulen sistemik bulgu ve
karakteristik sinovit FMS’de gorulmez. AS'de karakteristik radyolojik bulgu
vardir. PMR; FMS ile karigabilir, ancak  karakteristik hassas noktalar
bulunmamasi, sedimantasyon yuksekligi ve dusuk doz steroide cevap vermesi
ayirt edicidir. Inflamatuar miyozitlerde yaygin kas gugsizIigi ve kas
enzimlerinde yukselme mevcutttur.

Endokrin hastaliklardan 6zellikle hipotiroidi FMS'yi taklit edebilir. Norolojik
hastaliklardan multipl skleroz, myastenia gravis, periferal noropatiler ayirici
tanida géz éniine alinmalidir™.

Basta miyofasiyal agri sendromu (MAS) ve kronik yorgunluk sendromu
(KYS) olmak Uzere, depresyon, irritable bagirsak sendromu, migren gibi FMS ile
cakigabilen hastaliklarin ayirici tanisinda zorluklar olmaktadir 24,

MAS; etkilenmis kaslarda gergin bantlar ve tetik noktalarla karakterize
lokal bir hastaliktir. Uykusuzluk, yorgunluk ve bas agrisi gibi semptomlar daha
¢cok FMS’ye eslik eder. MAS’'da palpasyonla yansiyan agri ve lokal seyirme
cevabi tipiktir.

KYS; agiklanamayan ve en az 6 ay suren yorgunlukla beraber, uyku
bozuklugu ve psikiyatrik bozukluklarin eslik ettigi, kronik bir kas-iskelet sistemi
hastaligidir. KYS’'de, FMS’de tanimlanan 18 hassas noktanin gogunda duyarlilik
gOzlenir ancak duyarli noktalarin sayisi FMS’den daha azdir. Ayrica KYS tanisi

kronik yorgunluga sebep olacak diger durumlar diglanarak konur'®*"%,

Tedavi

FMS tedavisinde; agri siddeti, fiziksel fonksiyon, depresyon, yorgunluk ve
uyku bozukluklari gibi bulgular degerlendirilerek duzenlenen, non-farmakolojik
ve farmakolojik tedavi modalitelerinin yapilandiriimasiyla elde edilen
% " Yeni yayinlanan 2016 EULAR
(European League Against Rheumatism; Avrupa Romatizma Birligi) FMS tedavi

multidisipliner yaklagim Onerilmektedir

kilavuzunda bir onceki 2007 EULAR kilavuzuna gore tedavi onerilerinde major
bir degisiklik olmamistir. Sadece EULAR 2016 birinci basamak tedavi olarak
non-farmakolojik yaklagimlari dnermekte (0zellikle egzersiz en kuvvetli tavsiye),
yetersiz gelmesi durumunda ise tedavi bireysellestirilerek; hastanin eglik eden
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bulgularina gore, ek olarak bireysel davraniggi terapi, farmakolojik tedavi veya
cok yonlu rehabilitasyon programlarinin yapiimasini onermektedir. Ayrica yeni
kilavuzda non-farmakolojik yontemlere yeni olarak akupunktur, multikomponent
terapi (aerobik egzersiz + psikolojik terapi), meditatif hareket terapileri (gigong,
yoga, tai chi) ve farkindalik temelli stres azaltma yontemleri eklenmigtir.

Bununla birlikte mevcut olan &énerilerin de kanit diizeyleri yiikselmistir'®”.

Non-Farmakolojik Yontemler

Tani1 konduktan sonraki ilk basamak olan hasta egitimi, bireysel yuz yuze
gorusme ile veya aciklayici yazili materyal ile yapilabilir. Hastaya FMS’nin nasil
bir hastalik oldugu anlatiimali ve semptomlar agiklanmahdir. ilag ve ila¢ disi
tedavi seceneklerinin fonksiyonlari duzeltmedeki rolleri konugularak hastanin
tedaviye aktif katilimi saglanmalidir’.

FMS tedavisinde aerobik egzersizler, guc¢lendirme ve germe-gevseme
egzersizleri kullanilirken; 2016 EULAR tedavi kilavuzunda Oneri duzeyi en
yuksek olanlar, aerobik ve guclendirme egzersizleridir. Ayrica akuatik (su igi)
egzersizlerin de en az bunlar kadar etkili oldugu bildirilmigtir.

Yine medidatif hareket terapileri (qigong, yoga, tai chi), farkindalik temelli
stres azaltma yoOntemleri, multikomponent terapi, fiziksel tedavilerden
akupunktur ve hidroterapinin agr tutukluk ve yasam Kkalitesinde iyilesme
sagladigr gosterilmistir. FMS’ye eslik edebilen depresyon, anksiyete gibi
psikolojik komponentlerin varliginda biligssel davraniggl tedavi yontemleri
onerilmektedir. Biofeedback, masaj, hipnoterapi gibi tedavilerin etkinligi
konusunda yeterli veri yoktur. Kiropraktik tedaviler ise guvenlik endiseleri

nedeniyle énerilmemektedir'®’.

Farmakolojik Yontemler

Farmakolojik tedavide ilk basamak, taniyr dogrulayip depresyon,

anksiyete, uyku bozuklugu gibi komorbiditeleri tespit edebilmektir'®®%°.

Tedaviye dusuk dozlarda ve monoterapi seklinde baglanmali, doz yavas yavas

4,110,111

arttinimahdir . Farmakolojik tedaviyi hastanin semptom ve bulgularina

gore diizenlemek dnerilen yaklasimdir'%12,
Trisiklik antidepresan grubundan amitriptilin etkisini geri alimlarini inhibe

etmek suretiyle serotonin ve norepinefrin Uzerinden gosterir. FMS tedavisinde
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diisiik dozlarda (10-50 mg/giin) kullanimi &nerilmektedir'™""°,

Selektif serotonin-noradrenalin geri alim inhibitord (SNRI) grubunda olan
duloksetin (60 mg/gin) ve milnasipran’in (100 mg/gun) ¢ok merkezli
calismalarda FMS tedavisinde etkili olduklari gdsterilmistir''®'"".

Santral myorelaksan olarak kullanilan siklobenzaprin ile yapilan
calismalarda, 10 mg’'lik gece dozuyla baslanip arttirilarak 30 mg’a ¢ikariimig ve
FMS'’de agri, uyku bozuklugu, yorgunluk ve sabah tutuklugunun azaltiimasinda
etkili bulunmustur #11"118-120,

Antikonvulzan ila¢ grubunda yer alan noropatik agr tedavisinde de
kullanilan pregabalin, etkisini kalsiyum kanallarinin a2-delta subunitine
baglanarak gosterir. 2007 yilinda FMS tedavisinde ilk Food and Drug
Administration (FDA) onayi alan ilagtir'?",

Tramadol; zay|f opioid aktivitesi (u-agonist) olan ve
serotonin/norepinefrin re-uptake inhibisyonu yapan bir bilesiktir. Tramadol'Un
plasebo karsilastirmali ve asetoaminofen ile birlikte kullanildigi kisa sureli
calismalarda, agrida ve gunluk aktivitelerde anlamli olarak iyilesme sagladigi
bildirilmistir'?2123,

2016 EULAR tedavi kilavuzunda farmakolojik tedavinin semptomlara
gore duzenlenmesi Onerilmektedir. Siddetli agri on planda ise duloksetin,
pregabalin, tramadol (tek bagina veya parasetamol ile kombine); siddetli uyku
bozuklugu var ise dusuk doz amitriptilin, siklobenzaprin veya pregabalin (gece)
onerilmektedir. Non steroid antiinflamatuar ilaglar (NSAI), monoamin oksidaz
inhibitorleri (MAO-I) ve selektif serotonin re-uptake inhibitorleri (SSRI) tedavide
etkisizdirler. Ayrica bliyume hormonu, sodyum oksibat, guclu opioidler ve
kortikosteroidler etkisiz olmalari ve yan etki riskleri yuksek olmalari nedeniyle

kullaniimamalidir’®’.

Prognoz

Prognoz agisindan arastirmacilar arasinda 3 konuda gorus birligi vardir:
1. Bir kez ortaya ciktiktan sonra yakinmalar hastanin hayati boyunca aralikh
olsa da gozlenmektedir.
2. Cok agnli ve rahatsiz edici olmakla birlikte eklemlerde kisithihk ve
deformitelere yol agmaz.
3. Hastalarda belirgin yorgunluk, tutukluk, paresteziler ve subjektif kas gerginligi
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gecici degildir ve kroniklesir?®2°.

Yunus'a gore ise; remitan-intermitan ( semptomlar kaybolabilir ama sik
olmayarak tekrarlar), fluktuasyon gosteren (semptomlar devamlidir, zaman
zaman hafifler) ve progresif (semptomlar zaman igerisinde artar) olmak Uzere
iic sonug vardir®®.

FMS buyuk oranda yasam Kkalitesini azaltir ve mesleki performansi
disiriir'®. Bu nedenle fonksiyon kaybinin yani sira %9 ile %44 arasinda
énemli is giicli kaybina neden oldugu bildirilmistir'?>'2°,

Erken tani, geng yas, duzenli ve uzun sureli egzersiz yapmak iyi prognoz
faktorleriyken, baslangic agri siddetinin fazlaligi, daha fazla anatomik bodlgede
agri, stres, anksiyete, depresyon gibi psikiyatrik problemlerin varligi kotu

prognoz faktérleri olarak bildirilmektedir'?"122.

mikroRNA (miRNA)
Tanim

Mikro-RNA, gen ekspresyonun duzenlenmesinde rol oynayan, yaklagik
21-23 nukleotit uzunlugunda, tek iplikgikli bir RNA molekualudir. miRNA'lar
protein kodlamayan RNA grubundandir. miRNA’lar, hucrenin proliferasyon,
diferansiasyon ve apoptozis gibi biyolojik fonksiyonlarini kontrol eden genlerin
regiilasyonunda negatif etki gdstererek rol oynarlar'?°.

Tarihge

1993 yilinda Lee ve ark. Victor Ambros laboratuvarinda nematod
grubundan bir solucan olan caenorhabditis elegans Uzerinde yaptiklari bir
genetik calisma sirasinda, lin-4 adini verdikleri ilk miRNA'yi bulmuslardir’®. O
donemde, bunun nematodlara 6zgu bir RNA oldugu dusunulmustar. Reinhart ve
ark. 2000 yilinda yine C. elegans’da, let-7 olarak isimlendirdikleri 22 nukleotid
uzunlugunda farkh bir miRNA daha kesfetmislerdir. insanlar ve baz tiirler
arasinda let-7'nin 6nemli bir biyolojik fonksiyona sahip olmasindan dolayi

131,132

korundugu gosterilmigtir . 2001 yilinda insanlardaki ilk kesfinden beri

bugiine kadar 1420’ den fazla miRNA tanimlanmistir'®. Andy Fire ve Craig

Mello, 1998'de yayinladiklari makalede miRNA’nin galisma prensiplerini ortaya

134

koymuslardir =*. miRNA'’ larin insan genomunun yaklasik % 3’ Unu tegkil ettigi

135

tahmin edilmektedir'®. insan genlerinin % 30 ile % 92’ si olasilikia miRNA
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tarafindan diizenlenir'®. Yapilan calismalarda miRNA’larin insanda kanser,
kardiyovaskuler hastaliklar, inflamatuar ve otoimmun hastaliklar, nérogelisimsel
hastaliklar, down sendromu, karaciger, deri ve iskelet kasi hastaliklarinin

patofizyolojisinde rol oynadi§i gésterilmistir'’.

miRNA’larin Biyogenezi
miRNA’lar ya uzun birincil transkript (pri-miR) seklinde transkript edilir ya

138 insan

da messenger RNA (mRNA)larin intronlari iginden olusurlar
miRNA’larinin ¢ogu protein kodlayan veya kodlamayan mRNA transkriptlerinin
intronlari iginde bulunur™®. Geriye kalan miRNA’lar ya genomdaki diger
transkriptlerden uzakta kodlayici olmayan mRNA genleri ekzonlarinda, mRNA
3'UTR (untranslated region-gevriimemis bolge)lerinde yer alir ya da 19.

kromozom (izerindeki kiime dahil diger miRNA genleri ile birlikte kiimelenir 213>

139, 140.

miRNA sentezinin ilk asamasinda, genomik DNA'dan RNA polimeraz ||
enzimi ile primer transkript (pri-miRNA) olusur. Kep ve poliadenilat kuyrugu olan
pri-miRNA sag tokasi gériinimiindedir'*’. Daha sonra cekirdekteki pri-miRNA,
RNAaz Il enzim ailesinin bir endonukleazi olan Drosha ve kofaktoru olan Pasha
(DGCRS8) ikilisinin olugturdugu mikro islemci kompleks ( Microprocessor
complex) tarafindan, yaklagik 70 nukleotid uzunlugundaki prekursér miRNA'ya
(pre-miRNA) dénustiiriilir''"# (Sekil 2).

Cekirdekte olusan pre-miRNA, exportin 5/RanGTP kompleksi tarafindan
cekirdekten sitoplazmaya tasinir. Sitoplazmadaki pre-miRNA, bir diger RNAaz
lIl grubu endonukleaz olan Dicer ve TRBP (trans-activator RNA binding protein)
tarafindan 21 nukleotidli yolcu ve matir miRNA iplikgikleri iceren miRNA
dublekslerine yarilir'*>'*®_ Bir yandan Dicer ana bilesenleri Argonaute proteinleri
(Ago) olan RNA-induklenmis susturma kompleksine (RISC) olusumunu baglatir.
Matur miRNA RISC kompleksine girerken, yolcu miRNA parcalanir (Sekil 2).
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mRNA hedef kesimi Translasyon baskilanmasi

Sekil 2. miRNA’larin Biyogenezi

miRNA ve hedef mRNA 3'-gcevrilmemig bolgeleri (3'-UTRs) arasindaki
komplementer baz eslesmesinin derecesine gore, translasyonun baskilanmasi
veya hedeflenen mRNA’ nin bolinmesi yoluyla gen susturma induklenir. Ago
protein ailesinden sadece Ago2’ nin endonukleaz aktivitesi vardir ve mRNA’ nin
yarilmasina sebep olur; diger Ago proteinlerinin ise translasyonel baskiya
aracilik ettigi diistinilmektedir'.
Yapilan bazi galigmalarda miRNA olgunlagsmasi icin alternatif Drosha

47148 By non-kanonik mIiRNA biyogenezi

bagimsiz bir yol bildirilmigtir
yolaginda, "mirtronlar" adi verilen mIiRNA Onculerinden mikroiglemci
islenmesinden bagimsiz olarak miRNA (iretilir’*°. Ancak, mirtronlar miRNA'lari
nispeten az sayida temsil eder, miRNA' larin gogunlugu Drosha bagiml yolak

tarafindan islenir'*® (Sekil 3).

28



Nucleus
canonical miRNA
mirtron
Drosha splicesome
AAAAAA
\ﬂ / %&debrangﬁase
Exp5

mgicem Cytoplasm
Logs

miRNA* || miRNA

degradation
V
m AGO2 m“““

Sekil 3. miRNA'larin kanonik ve non-kanonik yoldan sentezi

miRNA'larin fonksiyonu

Protein sentezinin duzenlenmesine katilan miRNA'larin ¢ok az bir
kisminin fonksiyonlari aydinlatilmigtir??201%1,

miRNA, hedef mRNA'ya iki farkl sekilde baglanabilir. Kusursuz tam
komplementer baglanma mRNA'nin ORF (open reading frame-agcik okuma
cercevesi) bolgesine olur ve  mRNA'nin Argonaute-2 tarafindan yikimi ile
sonuglanir. Kusurlu eksik komplementer baglanma ise hedef mMRNA'nin 3'UTR
bolgesine olur ve translasyonun baskilanmasi ile sonlanir. Ayrica, her bir
mMiRNA'nin birden fazla mRNA'nin ekspresyonunu duzenleyebildigi ve her bir

mRNA'nin da birden fazla miRNA tarafindan hedeflenebildigi gdsterilmistir'®2.

miRNA'’larin Hiicre Digina Salinimi
Hucre iginde sentezlenen miRNA’lar baslica dort yolla hicre disina
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salinmaktadir. Bunlar 1) Ago-2 gibi RNA-baglayici proteinlere baglanarak, 2)
Mikrovezikul seklinde, 3) HDL bagli form ve 4) Apopitotik cisimcikler halinde

hiicre disina salinirlar'?.

miRNA temelli tedavi secenekleri

Gunumuzde yapilan galismalar sonucunda miRNA tabanl tedavide iki
yaklagim vardir:
1) Antogomirler (AntimiR, blokmiR); miRNA antogonistleri; miRNA’lari veya
miRNA hedefi olan mRNA'lari etkisizlestirirler; a) Anti-miR oligonukleotidleri
(AMOs) b) miRNA sungerleri c) miRNA maskeleri

2) miRNA mimikleri (Replasman Tedavisi)'*.
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GEREG VE YONTEM

Aragtirmaya Mersin Universitesi Saghk Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali Poliklinigine Agustos
2015-Nisan 2016 tarihleri arasinda bagvuran ve 1990 ACR kriterleri ve/veya
2010 ACR kriterlerine gore fibromyalji tanisi konulan 35 kadin hasta (hasta
grubu) ve bilinen bir sistemik hastaligi olmayan saglkli 35 kadin (kontrol grubu)
olmak Uzere, toplam 70 birey dahil edildi. Calismaya dahil ediime ve dislanma

kriterleri asagida siralanmistir;

Calismaya dahil edilme kriterleri:

1.18-65 yas araliginda olmak

2. Kadin cinsiyet

3. Calismaya katilmayi kabul etmek

4. ACR 1990 ve/veya ACR 2010 kriterlerine gore fibromyalji tanisi almig

olmak

Digslanma kriterleri:

1. Calismaya katilmak istemeyen bireyler

2. 18 yasindan kuguk ve 65 yasindan buyuk bireyler

3. Erkek cinsiyet

4. Bagka herhangi bir romatizmal hastaligi olan bireyler

5. Malignite 6ykusu olan bireyler

6.Ciddi komorbid hastaligi (morbid obezite, otoimmun hastaliklar,
kardiyopulmoner hastaliklar, kontrolsiz endokrin hastaliklar, kontrolstz allerjik
hastaliklar) olan bireyler

7. Gebelik ve emzirme donemindekiler

8. Agir norolojik veya psikiyatrik hastaligi olan bireyler

Calismaya dahil edilen bireylerin yasi, mesleki ve egitim durumu ile
medeni durumu, boy, kilo, viicut kitle indeksi (VKI), yorgunluk-bitkinlik varlig,
uyku problemi, dismenore varligi, depresyon, sabah sertligi, basagrisi, el ve
ayaklarda paresteziler ve irritabl barsak sendromu (iIBS) semptomlari varligi
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standart form ile sorgulanarak kaydedildi. Daha sonra fizik muayenede
palpasyonla bakilan pozitif hassas nokta sayisi (PHNS) belirlenerek not edildi.
Hasta ve kontrol grubu hastalarinin yasam kalitesini degerlendirmek amaciyla
SF-36 (Short Form-36; Kisa Form-36) oOlgegi kullanildi. Calismaya dahil edilen
tum bireylere fonksiyonel durumlarinin degerlendiriimesi ve hastalik siddetinin
tespit edilmesi amaciyla FIQ (Fibromyalgia impact questionnaire; fibromyalji etki
anketi) uygulandi. Hasta grubundaki bireylere ayirici tani amaciyla hemogram
ve biyokimyasal deg@erleri de igeren rutin laboratuvar kan testlerinin yani sira,
gerekli goruldugu durumlarda direkt radyografi ve ileri goruntileme yontemleri
de kullanilarak radyolojik degerlendirmeler gergeklestirildi.

Yaptigimiz bu galisma Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulundan
onay alinarak gerceklestirilmistir. Ayrica ¢alismaya katilan tum bireyler ¢alisma
hakkinda bilgilendirilerek s6zlu ve yazili onamlari alinmigtir.

SF-36 olcegi
SF-36, Ware ve arkadaglari tarafindan yasam kalitesini degerlendirmek

amaciyla geligtirilmistir®>"°°

(Bkz. Ek-1); ve turkce gecerlilik ve guvenilirlik
calismasi, 1999 yilinda Kogyigit ve arkadaslari tarafindan yap|Im|§t|r157. SF-36;
fiziksel fonksiyon (10 madde), fiziksel rol (4 madde), vucut agrisi (2 madde),
genel saglk (6 madde), vitalite (4 madde), sosyal fonksiyon (2 madde),
emosyonel rol (3 madde) ile mental saglik (5 madde) olmak tzere toplam sekiz
alt skala ve 36 sorudan olugsmaktadir. Ayrica bu alt skalalarin ortalamalari
alinarak FSS (fiziksel semptom skoru) ve MSS (mental semptom skoru)
hesaplanmaktadir. SF-36'nin puan araligi 0-100 arasinda olup, yuksek puanlar

saglik durumunun daha iyi oldugu anlamina gelmektedir.

FlQ

Burchardt ve ark. tarafindan 1991 yilinda FMS hastalarinda fonksiyonel
durumu 6lgmek amaciyla gelistiriimigtir. Ulkemize 6zgii gecerlilik glvenirlilik
uyarlamasi ise Sarmer ve ark. tarafindan 2000 yilinda yapilmigtir'®®°,

FIQ hastanin kendisinin doldurdugu bir Olgektir. Bu Olgekte; fiziksel
fonksiyon, kendini iyi hissetme hali, ise gidememe, iste zorlanma, agri,
yorgunluk, sabah yorgunlugu, tutukluk, anksiyete ve depresyon olmak tzere 10

ayri Ozellik ol¢ulur (Bkz. Ek-2). Her alt bagligin maksimum skoru 10’dur, bu

32



nedenle toplam maksimum skor 100°dur. Bir FM hastasinin aldigi ortalama
puan 50 iken, daha siddetli etkilenmis FM hastalari genellikle 70’'in Uzerinde
puan alir.

ilk madde fiziksel fonksiyonla ilgilidir ve her biri 0 (her zaman) -3 (higbir
zaman) arasi puanlanan Likert tipi 11 sorudan olugsmustur. En ylUksek toplam
puan 33 olabilir. Sonrasinda toplanan puanlar cevap verilen soru sayisina
bolunur ve 0-3 arasi bir ortalama sonug elde edilir ve bu sonug 3,33 ile garpilir.
ikinci maddede hastanin haftanin kag giiniinde kendini iyi hissettigi sorgulanir.
Ters olarak skorlanir. (Ornek: 0=7; 1=6; 2=5; 3=4; 4=3; 5=2; 6=1; 7=0).
Ortalama skor 0-7 arasindadir ve maksimum puan 10 oldugu igin 1,43 ile
carpilarak normalize edilir. Uglincii baglik ise ise gidememe ile ilgilidir ve dogru
orantili olarak hesaplanir.(0=0; 7=7). Ortalama skor 0-7 arasindadir ve bu
sonug da 1,43 ile carpilir. Olgekteki 4.-10. arasi sorularda ise diz cizgi
uzerinden iste zorlanma derecesi, agri, yorgunluk, sabah yorgunlugu, tutukluk,
anksiyete ve depresyon sorgulanir. Her bir soru igin O (etkilenme olmamasi) -
10 (maksimum etkilenme) arasinda puan verilir. Hasta bir soruda eger 2 rakam
arasini igaretlerse 0,5 puan anlamina gelir. Eger hasta tium sorulari
yanitlamamissa elde edilen toplam sonug¢ 10 ile carpilip isaretlenen soru

sayisina bolundr.

miRNA analizi

Bu calismada; daha oOnce yapilan arastirmalarda FMS ve diger agn
sendromlarinda rol aldigi one surulen bazi miRNA'larin, FMS tanisi almig
hastalarda dolagimdaki ekspresyon duzeyi analiz edildi. Bu miRNA'lar; miR-
320a, miR-103a-3p, miR-107, let-7a-5p, miR-30b-5p, miR-151a-5p, miR142-3p,
miR-374b-5p, miR-320b, miR-532-3p, miR-939-5p'dir.

Kontrol ve hasta grubundaki hastalardan miRNA analizi i¢cin %7,5
EDTA’lI tuplere 5 ml tam kan ornekleri alindi.

islemlerde ortak kullanilan sarf malzemeler:
Pipet ucu 1-10 pL (Katalog No: DFL10, Gilson)
Pipet ucu 2-30 pL (Katalog No: DF30, Gilson)
Pipet ucu 10-100 L (Katalog No: DF100, Gilson)
Pipet ucu 20-200 pL (Katalog No: DF200, Gilson)

33



Pipet ucu 100-1000 pL (Katalog No: DF1000, Gilson)

0.2 mL Thermo-Strip (8’li strip tup, Thermo Scientific, UK)

2 mL’lik mikrosantrifuj tpu (DNaz, RNaz siz)

96 Well PCR Plate (Katalog No: 1402-9400, USA Scientific)
PCR Plate Film (Katalog No: 2921-7800, USA Scientific)

islemlerde Ortak Kullanilan Cihazlar:

8 kanalli pipet 1-20 pL (Gilson)

8 kanalli pipet 20-200 pL (Gilson)

Pipet 2-20 pL (Gilson)

Pipet 10-100 uL (Gilson)

Pipet 20-200 uL (Gilson)

Pipet 100-1000 pL (Gilson)

Santrifiij (Nive NF 800, Nilve Sanayi Malzemeleri imalat Ve Ticaret AS,
Ankara, Turkiye)

Santrifij (Sigma 1-15 Microfuge, Sigma Laborzentrifugen GmbH,
Postfach 1713, Germany)

Santriftj (Sigma 1-14 Microfuge, SN: 141318, Sigma Laborzentrifugen
GmbH, Postfach 1713, Germany)

Derin dondurucu (-80° C , Lab -85° C, Elcold)

Derin dondurucu (-20° C, Ugur Sogutma Makinalari San. Ve Tic. A.S.)

Buzdolabi (+ 4° C, Electrolux)

Plate Karistiricisi (PKT Smart Mixer, Multi Shaker, JSH-03, SN: JMC-
JSHO03-1005, PhileKorea, Korea )

Plate santrifuju (PKT Mini Multi-well plate centrifuge, JCW48, SN: PKT-
JCW48-1057, PhileKorea, Korea )

Termal cycler (Gene-Pro Thermal Cycler, B384G, SN: BYQ606002E-
060, Korea)

miRNA Analizi Asamalari:
1. Plazma eldesi:

Calisma gruplarindan % 7,5 EDTA’l tuplere alinan 5 ml'lik kan ornekleri
yavasca alt-Ust edilerek karistirildi ve oda sicakhiginda 2 saat iginde
laboratuvara ulastirilarak plazmalari ayrildi.
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1. Tupler 2000 g’de 15 dakika santrifuj edildi.

2. Santrifuj igslemi sonunda tupler dikkatlice santrifujden ¢ikartildi.

3. Plazmanin en Ust kismindan 1000 pl olacak sekilde plazma toplandi.

4. Toplanan 1000 pl lik plazma 2000 g de 5 dakika santriflj edildi ve
plazmanin en Ust kismindan alttaki sipernatana dokunmadan pipet ile (DNase,
RNase Free, filtreli pipet uclari kullanilarak) 200 pl temiz bir mikrosantrifij
tupune konuldu. Mikrosantrifij tupleri hastaya ait barkod etiketi ile etiketlendi.

5. Bu sekilde ayrilan plazma ornekleri -80°C’de derin dondurucuda

saklandi.

miRNA izolasyonu:
miRNA'lar, plazmadan miRNA izolasyon kiti ( Roche Diagnostics, GmbH,

Mannheim, Germany) ile izole edildi.

Protokol:

1- Plazma ornekleri en az 5 kez yavasca alt-Ust edilerek karistirildi ve
150 pl’lik kisim temiz bir mikrosantrifuj tipune (DNase, RNase Free) alindi.

2- Ornekler lizerine 312 pl Binding Buffer ve 200 pl Binding Enhancer
eklendi ve karistirildi.

3- Karigtirilan ornekler filtreli tip + toplama kabina aktarildi. 13000 g'de 1
dakika sanrifyj edildi ve toplama kaplari atildi.

4- Temiz toplama kaplarina alinan filtreli tuplere 500 yl Wash Buffer
eklendi. 13000 g’de 30 sn. sanriflj edildi ve toplama kaplari atildi.

5- Temiz toplama kaplarina alinan filtreli tiplere 300 pyl Wash Buffer
eklendi. 13000 g'de 6nce 30 saniye sonra 1 dakika sanrifuj edildi ve toplama
kaplari atild1.

6- Filtreli tupler temiz bir mikrosantrifuj tipune (DNase, RNase Free) alindi
ve 50 ul Elution Buffer eklendi. Oda sicakliginda 1 dakika inkube edilen 6rnekler
13000 g’'de 1 dakika sanrifuj edildi.

7- Elde edilen total RNA -80°C’de derin dondurucuda saklandi

2. cDNA Hazirlanmasi:
Asagidaki karisim hazirlandi. Bu karisim 70 6rnegin cDNA reaksiyonu

icin yeterlidir (ekstra hacimler hesaplamaya dahil edilmistir).
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5x Reaction Buffer 230 pl
Enzyme mix 115 pl
TOPLAM 345 pl

Bu karisim bir 8 li strip tUpun tum kuyularina 41 er pl olarak transfer
edilir. Buradan 8 kanalli pipet yardimi ile 3 er pl alinarak temiz bir 96 lik Plate’in
tum kuyularina pipetlendi.

RNA ornekleri de her kuyuya, yukarida transferi yapilan karigimlarin
Uzerine 7 ser yl olmak Uzere pipetlendi. Plate film ile kaplandi, plate karistiricida
elle bastirilarak 10 saniye karistirildi. Plate santriflj de 1 dakika santrifij edildi
ve Plate Thermal Cycler’a konularak asagidaki program caligtirildi.

42C 60 dakika

95C 5 dakika

4C o0

Thermal programin sonunda plate’in oda sicakligina gelmesi beklendi
(deney bitiminde yuzeyi sicak olabilir) ve plate santrifij de 1 dakika santrifij
edildi. Preamplifikasyon hemen gergeklestirimeyecekse -20° C de saklandi.

PreAmplifikasyon Hazirlanmasi:

Preamplifikasyon primer karisimi (Pool Primer Mix) her plate igin bir kez
asagidaki sekilde hazirlandi.

Primer plate’i plate santriflijiinde 2 dakika santrifiij edildi. Uzerindeki film
acildi ve her kuyuya 9 yl 1x TE Buffer ya da 1x DNA Suspension Buffer ya da
DNase, RNase Free su eklendi. Plate karistiricida 3 dakika 2000 rpm de
karistirildi. Plate santrifijde 1 dakika santrifij edildi. 4 C de 30 dakika bekletildi
ve yukaridaki karistirma ve santrifyj islemleri tekrarlandi.

Bir rezervuarin igerisine bu primer kuyularindan 4.5 er pl primer
konularak hepsi birbirine karistirildi. Bu karigim halindeki primerlerin Gzerine 54
pl 1x TE Buffer ya da 1x DNA Suspension Buffer ya da DNase, RNase Free su
eklendi. iyice karistirildi ve 150 ser pl olacak sekilde 3 ayri SafeLock Eppendorf
tupune konularak uygun sekilde etiketlendi. Bu tuplerin her biri 1 adet 96 ik
ornegin preamplifikasyonu igin yeterlidir.
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Plate icerisinde kalan primerler plate film ile kaplanarak asagidaki
Dynamic Array hazirlanmasi kismina kadar 4 C de ya da -20° C de saklandi.
cDNA plate’i bir plate tasiyici uUzerine konuldu (plate’in kaymamasi ve
kipirdamamasi igin gereklidir). Film acildi. Bir reservuara 5 mL kadar DNase,
RNase-free su konuldu. Plate’in her kuyusuna 40 yl bu sudan eklendi. Yeni bir
film ile plate kaplandi, plate karistiricida 2000 rpm de 3 dakika karigtirildi. Plate
santriflj de 1 dakika santrifuj edildi.

Preamplifikasyon deneyi igin asagidaki karisim hazirlandi. Bu karigim 96
ornegin  PreAmplifikasyon reaksiyonu igin yeterlidir (ekstra hacimler

hesaplamaya dahil edilmistir)

TagMan PreAmp Master Mix 300 pl

(Life Technologies P/N 4361128)

Pool Primer Mix 150 pl
TOPLAM 450 pl

Bu karisim bir 8 li strip tUpun tum kuyularina 54 er pl olarak transfer
edilir. Buradan 8 kanalli pipet yardimi ile 3.75 er pl alinarak temiz bir 384 luk
Plate’in tum V4 Une pipetlendi.

Sulandiriimig olan cDNA oOrneklerinden her kuyuya 1.25 er pl olmak
uzere pipetlendi. Plate, film ile kaplandi, plate karistiricida 3000 rpm de 3
dakika karigtinldi. Plate santrifij de 1 dakika santriflj edilirdi ve Plate 384 Iik
Thermal Cycler da eger asagidaki PreAmp Protokolu ¢alistirildi.

PreAmp Protokolii
95C 10 dakika baslangi¢ denatlirasyon

C 15 saniye 15 dongu
C 4 dakika 15 dongu
4C o0

Thermal programin sonunda plate’in oda sicakligina gelmesi beklendi
(deney bitiminde yuzeyi sicak olabilir). Plate santriflj de 1 dakika santrifuj edildi,
film agildi. Her kuyudan 2 gser pl alinarak yeni bir 384 luk plate in kuyularina
transfer edildi. Her kuyuya 8 er yl DNase, RNase free su eklendi. Yeni bir film
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ile plate kaplandi, plate karistiricida 3000 rpm de 3 dakika karistirildi. Plate
santriflj de 1 dakika santrifuj edildi.

Dynamic Array Hazirlanmasi:
Bu agsama da 6 ayri adim vardir;
1. Dynamic Array’in PRIME edilmesi,
2. Assay Plate’inin hazirlanmasi,
3. Orneklerin hazirlanmasi,
4. Dynamic Array’e pipetlemelerin yapiimasi,
5. IFC Controller da Dynamic Array’in Load edilmesi,
6. Dynamic Array’in BioMark da galisiimasi

1. Dynamic Array’in PRIME edilmesi:

Bir adet Dynamic Array’e kontrol sivilar enjekte edildi ve Dynamic Array
IFC Controller da PRIME edildi. Bu islem tam 20 dakika surdu. PRIME iglemi
devam ederken asagidaki agamaya gegildi.

2. Assay Plate’inin Hazirlanmasi:

Pool Primer Mix hazirlandiktan sonra plate de kalan primerler oda
sicakligina getirildi. Agagidaki karisim hazirlandi. Bu karigim bir adet Assay
Plate icin yeterlidir (ekstra hacimler hesaplamaya dahil edilmistir).

2X Assay Loading Reagent 1260 pl
DNase, RNase Free su 630 pl
TOPLAM 1890 pl

Bu karigim bir 8 li strip tUpun tum kuyularina 230 ar pl olarak transfer
edildi. Assay plate in her bir kuyusuna bu karigsimdan 13.5 er yl pipetlendi.

Assay Plate film ile kaplandi. Plate karigtiricida 2000 rpm de 3 dakika
karistirildi. Plate santrifuj de 1 dakika santrifuj edildi.

Hazirlanan bu karisim Dynamic Array lere pipetlemeye hazirdir ve 3 adet
Dynamic Array igin yeterlidir. Kullaniimayan primer plate inin hemen -20° C de

saklanmasi gerekir.
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3. Orneklerin Hazirlanmasi:
Asagidaki karigim hazirlandi. Bu karigim bir set (96 6rnek) igin yeterlidir
(ekstra hacimler hesaplamaya dahil edilmigtir).

2x TagMan Gene Expression Master Mix 360 pl
20x DNA Binding Dye Sample Loading Reagent 36 ul
20xEvaGreen 36 i
RNase-freewater 108 pl
TOPLAM 540 pl

Bu karigim bir 96 lik plate in ilk kolonunun 8 kuyusuna 65 er pl olarak
transfer edildi. Bu karisimdan 4.5 er yl temiz bir 96 hk plagin tim kuyularina
pipetlendi. Sulandiriimis olan preamplifiye Grunlerin Gzerindeki film acildi. Her
bir preamplifiye 6rnekten 1.5 er pl bu plate’ e transfer edildi. Plate yeni bir film
ile kaplandi. Plate, plate karistiricida 2000 rpom de 3 dakika karistirildi. Plate
santriflj de 30 saniye santrifuj edildi.

4. Dynamic Array’e Pipetlemelerin Yapilmasi:

Assay pipetlemeleri icin Viaflo Voyager (12.5 yl) de su program yapildi.
Aspirate 4.75 pl, Dispense 4.50 pl. Tum kuyularda ki Assayler bu sekilde
Dynamic Array e transfer edildi.

Ornek pipetlemeleri icin Viaflo Voyager (12.5 ul) de Assay igin yapilan
program kullanildi.

Tum kuyularda ki Ornekler bu sekilde Dynamic Array e transfer edildi.

5. IFC Controller da Dynamic Array’in Load edilmesi:

Dynamic Array IFC Controller'a yerlestirildi ve LOAD Secenegi secilerek
LOAD iglemi baslatildi. Bu islemi baslattiktan sonra BioMark Data Collection
yazilimi baglatildi ve “Double Click to Turn Lamp On” kismina c¢ift tiklanarak
BioMark’in lambasi galistirildi. Lambanin isinmasi 20 dakika surdu.

6. Dynamic Array’in BioMark da ¢aligiimasi:

Dynamic Array IFC Controller'den alindi. Dynamic Array altindaki mavi

filmin uzaklastirildigindan emin olundu. Chip ylzeyinin temiz olup olmadigi
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kontrol edildi. Dynamic Array BioMark’a barcode kismi digari bakacak sekilde
yerlestirdi.

BioMark Data Collection yazilimi yardimi ile Dynamic Array calistirildi.
Verilerin kaydedilecegi yer ve Dosya ad1 segildikten sonra diger sayfa da. “Gene
Expression” segildi. Passive Reference Dye olarak “ROX” segildi. “Probe Type”
kisminda “EvaGreen” segildi.

Sonraki ekranda Protokoller arasindan “Exiqon miRNA Protokol” segildi
ve Program baslatildi.

istatistiksel Analiz

Surekli Olgimler i¢in normal dagilim kontrolu Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirildi. Normal dagilima uygunluk durumlarina gore tanimlayici istatistik
olarak ortalama * standart sapma ya da medyan (%25-%75) yuzdelik degerleri
hesaplandi. Her iki grup karsilastirmalarinda student t testi ve Mann Whitney U
testi kullanildi. Sudrekli degiskenler arasindaki istatistiksel iliski Spearman
Korelasyon katsayisi ile  degerlendirildi. Kategorik  degiskenlerin
degerlendirmesinde ise Pearson ki-kare testi kullanildi. istatistiksel anlamhlik
p<0,05 olarak kabul edildi.

miRNA analizinde Biomark sistemden elde edilen RT-PCR sonuglarinin
(Ct verilerinin) istatistiksel analizinde, http://www.giagen.com/us/shop/genes-
and-pathways/data-analysis-center-overview-page/ web sitesinden faydala-
nilmistir. Bu analizde 6zetle; serum ve plazma oOrnekleri igin belirlenmis “house
keeping gen (kontrol gen)” olmadigindan, “global mean normalization”
yontemine dayanarak analizler yapiimistir. Bu yontemde, her drnek icin ¢aligilan
tum miRNA'lardan alinan Ct degerlerinin ortalamasi alinmigtir. Bu ortalama
deger o ornegin “house keepingi” olarak kabul edilmigtir. Calisilan her miRNA
igin, her bir kontrol 6rneginin Ct degeri, house keeping genden c¢ikarilarak Delta
Ct (ACt) degeri hesaplanmistir. Ayni hesaplamalar hasta grubu ornekleri i¢in de
yapilmistir. Hasta ve kontrol gruplar i¢in hesaplanan Delta Ct degerlerinin
ortalamasi alinmis ve ortalama hasta Delta Ct degerinden, ortalama kontrol
Delta Ct degeri gikarilarak Delta Delta Ct (AACt) degeri bulunmustur. 224¢
formulane, AACt sonucu yerlestirilerek “fold change” degerleri hesaplanmigtir.
‘Fold change” sonuglarinin karsilastirlmasinda student t test yodntemi
kullaniimistir. istatistiksel olarak, p<0.05 olan miRNA'lar anlamli olarak kabul
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edilmistir. “Fold change” degeri "- " olan miRNA'lar kontrol grubuna goére hasta
grubunda ekspresyon azaligini, "+" yonde eksprese olan miRNA'lar ise kontrol
grubuna gore hasta grubunda ekspresyon artisini gostermektedir.
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BULGULAR

Calismamiza dahil edilen hasta ve kontrol gruplarinin klinik ve
demografik verileri Tablo 4'de gdsterilmistir. Her iki grup arasinda yas, boy, kilo
ve VKI'yi iceren sirekli degiskenler agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farkin olmadigi goruldu (p>0,05). PHNS ise FM hasta grubunda anlaml olarak
yuksek oldugu saptandi (p<0,001). Meslek, egitim durumu ve medeni durumu
iceren kategorik degiskenler agisindan bakildiginda, hasta ve kontrol gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farkin olmadigi belirlendi. (p>0,05)

Tablo 4. Hasta ve kontrol gruplarinin klinik ve demografik bulgulari

HASTA KONTROL p
N=35 N=35
OrtalamaxSD OrtalamaxSD
YAS 41,97+11.78 43,66+8.81 0,500
BOY 163,09+5,83 161,57+6,44 0,306
Medyan (25-75) Medyan (25-75)
KiLO 65 (60-80) 68 (60-77) 0,685
VKI 25 (21-30) 26 (22-29) 0,564
PHNS 14 (12-18) 3(2-4) <0,001
Hasta (n=35) Kontrol (n=35) p

MESLEK | Ogrenci 5(%14,3) 1(%2,9)

Kamu 1(%2,9) 4 (%11,4)

Ozel Sektoér 0 (%0) 3 (%8,6) >0,05

Emekli 2 (%5,7) 0 (%0)

Calismiyor 27 (%77,1) 27 (%77,1)
EGITIM Okuma 4 (%11,4) 2 (%5,7)

yazma yok

ik ve 18 (%51,4) 19 (%54,3)

ortaokul >0,05

Lise 9 (%25,7) 10 (%28,6)

Yliksekokul 4 (%11,4) 4 (%11,4)
MEDENI Evli 30 (%85,7) 32 (%91,4)
DURUM >0,05

Bekar 5(%14,3) 3 (%8,6)
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Hasta ve kontrol grubunda mevcut olan gesitli klinik semptomlar Tablo 5
ve Sekil 4’te gosterilmigtir. FMS’ye eglik edebilecek yorgunluk, uyku problemleri,
dismenore, depresif bulgular, sabah sertligi, basagrisi, el ve ayak parestezileri
ve IBS semptomlari hasta grubunda kontrol grubuna gére istatistiksel acidan

ileri dizeyde anlamli oldugu saptandi.

Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunda FMS semptomlari

Hasta (n=35) Kontrol (n=35) p

Yorgunluk 35 (%100) 3 (%8,6) <0,001
Uyku problemleri 25 (%71,4) 1(%2,9) <0,001
Dismenore 15 (%42,9) 3 (%8,6) 0,003
Depresif bulgular 14 (%40) 2 (%5,7) 0,002
Sabah sertligi 23 (%65,7) 0 (%0) <0,001
Basagrisi 34 (%97,1) 5(%14,3) <0,001
El ve ayak 28 (%80) 1(%2,9) <0,001
parestezisi

IBS semptomlari 23 (%65,7) 3 (%8,6) <0,001

FMS semptomlari
iBS sempt. —
=

El ve ayak parest

Basagrisi

Depresif B.
Dismenore
Uyku prob

e
Sabah Sert. —E—————————

——

—

e

—

Yorgunluk

M Kontrol (n=35) M Hasta (n=35)

Sekil 4. Hasta ve kontrol grubunda FMS semptomlari
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FMS hastalarinda yasam kalitesini degerlendiren SF-36 ve fonksiyonel
FMS
hastalarinda SF-36'nin tum alt kategorilerinde ve 0Ozet skorlar olan fiziksel

durumu gosteren FIQ Olgegi sonuglart Tablo 6'da Ozetlenmigtir.
semptom skoru ile mental semptom skorlari arasinda istatistiksel olarak ileri
(p<0,001). Ayrica FMS hasta

grubunda FIQ ortalama skoru kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel

dizeyde anlamh farklihk oldugu saptandi

olarak ileri duzeyde anlamli oldugu gozlendi (p<0,001).

Tablo 6. SF-36 ve FIQ sonuglari

Hasta Kontrol p
n=35 n=35
Medyan Medyan
(25-75) (25-75)
Fiziksel 25 (15-30) 95 (90-100) <0,001
fonksiyon
Fiziksel rol 0 (0-12,5) 50 (50-50)
guclugu <0,001
SF-36

komponentleri | Emosyonel rol 0 (0-16,6) 50 (50-50) <0,001
gucliigii
Enerji-Canlilik- 15 (10-25) 70 (65-75) <0,001
Vitalite
Ruhsal saghk 36 (32-48) 68 (68-76) <0,001
Sosyal 37,5 (25-50) 100 (75-100) <0,001
islevsellik
Agri 32,5 (32,5-45) 100 (90-100) <0,001
Genel saglk 20 (10-40) 80 (75-80) <0,001
FSS (Fiziksel 21,2 (15,6-28,7) | 78,7 (76,2-81,2) <0,001
semptom
skoru)
MSS (Mental 22,7 (17-29,5) 69,7 (66,5-72) <0,001
semptom
skoru)

FlQ 64 (60-79) 22 (20-26) <0,001




Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol gruplarindaki tum hastalarin
mMiRNA ekspresyon analizi sonuglarinin kargilastiriimasi Tablo 7 ve Sekil 5'te
gosterilmektedir. Caligilan 11 adet miRNA; miR-320a, miR-103a-3p, miR-107,
let-7a-5p, miR-30b-5p, miR-151a-5p, miR142-3p, miR-374b-5p, miR-320b, miR-
532-3p, miR-939-5p ekspresyonlarinda hasta ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 7. Hasta ve kontrol grubunda miRNA ekspresyonlari kargilagtiriimasi

miRNA Fold Change (kontrol p
grubuna karsi)

hsa-miR-320b 1,0552 0,191887
hsa-miR-151a-5p 1,2164 0,163665
hsa-miR-532-3p 0,9914 0,537898
hsa-miR-142-3p 1,0475 0,459781
hsa-miR-939-5p 1,3883 0,642067
hsa-miR-374b-3p 1,2164 0,163665
hsa-miR-320a 0,9559 0,180998
hsa-miR-103a-3p 1,3168 0,377856
hsa-miR-107 1,2494 0,095565
hsa-let-7a-5p 1,2164 0,163665
hsa-miR-30b-5p 1,2164 0,163665

H Fold Change
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Sekil 5. Hasta ve kontrol grubunda miRNA ekspresyonlarinin karsilastirilmasi
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miRNA'lar ile yasam kalitesi (SF-36) ve fonksiyonel durum (FIQ)
skorlarinin karsilastirilmasinda, istatistiksel analizlere dahil edilen 5 adet
MiRNA'nin  (miR-151a-5p, miR-374b-3p, miR-107, let-7a-5p, miR-30b-5p)
plazma duzeylerinin korelasyon hesabina girecek duzeyde eksprese olmamasi
nedeniyle, korelasyon analizlerinde degerlendiriimeye alinamamistir. Geri kalan
6 adet miRNA'nin (miR-320b, miR-532-3p, miR-939-5p, miR-320a, miR-103a-
3p, miR-142-3p) hasta grubundaki plazma ekspresyon duzeyleri ile demografik-
klinik veriler ve FIQ skorlari arasindaki iligki incelendiginde; hasta grubundaki
yas ortalamasi ile miR-532-3p degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iligki oldugu gozlendi (p=0,033), bu iligkinin negatif yonde ancak zayif bir iligki
oldugu saptandi (r= -0,362). Hasta grubunda miR-320a degeri ile boy
ortalamasi arasinda zayif pozitif bir korelasyon oldugu goézlenirken (p=0,034,
r=0,360), FIQ skoru ile zayif negatif olarak korele oldugu tespit edildi (p=0,049,
r=-0,336) (Tablo 8).
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Tablo 8. miRNA ile Demografik-Klinik veriler ve FIQ arasindaki iligki

Correlations GRUP miR_320b |miR_532_3p|miR_939_5p|miR_320a|miR_103a_3p|miR_142_3p
Spearman's rho|Hasta |[YAS |r -,182 -,362' -,199 -,224 ,095 -,500
p ,296 ,033 428 ,195 737 ,667

N 35 35 18 35 15 3

BOY |r ,149 ,227 ,268 ,360° ,292 ,500

p ,392 ,189 ,283 ,034 ,290 ,667

N 35 35 18 35 15 3

KILO |r -,192 -,008 -,302 -,237 ,191 -,500

p ,269 ,964 ,223 170 ,495 ,667

N 35 35 18 35 15 3

BMI |r -,198 -,069 -,183 -,293 174 -,500

p ,255 ,694 ,467 ,088 ,536 ,667

N 35 35 18 35 15 3

PHNS|r ,154 ,091 -,106 ,292 -,011 ,000

p 377 ,602 ,677 ,089 ,968 1,000

N 35 35 18 35 15 3

FlQ |r -,258 -173 ,054 -,336' ,187 ,500

p ,135 ,320 ,832 ,049 ,505 ,667

N 35 35 18 35 15 3

Hasta grubundaki miRNA dizeyleri ile SF-36 yasam kalitesi anketi alt
kategorileri arasindaki iligki Tablo 9'da gorulmektedir. Buna gore fiziksel
fonksiyon skoru ile miR-320a ve miR-320b duzeyleri anlamli olarak zayif negatif
korelasyon gostermektedir (sirasiyla p=0,01, r= -0,431 ve p=0,01, r= -0,429).
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Analizi yapilan diger miRNA’lar (miR-532-3p, miR-939-5p, miR-103a-3p, miR-
142-3p) degerleri ile SF-36 yasam kalitesi anketi skorlari ile herhangi bir
iligkinin bulunmadigi saptandi (p>0,05) .

Tablo 9. miRNA ile SF-36 parametreleri arasindaki iligki

Correl

ations GRUP fiziksel | fiziksel [Emosyon| Enerji | Ruhsal | Sosyal | Agri | Genel | FSS | MSS

fonk rol el_rol | canlilik | saglk [islevsel saglik
lik

Spear |Hasta |miR_320b r -429'| 072 -,051 -,074 -238| -121| -,169| ,124| -101| -,145
man's

rho p ,010|  ,680 ,769 ,675 ,168 ,489| ,333| ,477| ,564| ,406

N 35 35 35 35 35 35 35 35 35 35

miR_532_3p |r -,168| ,106 -,102 -,086 -221| -,059| ,032| ,292| ,108| -,161

p ,334| 543 ,562 ,623 ,202 ,738| ,853| ,089| ,537| ,354

N 35 35 35 35 35 35 35 35 35 35

miR_939 5p |r ,032( ,065 -,038 -,018 ,183 ,119| ,034| ,463| ,305| ,020

p ,898( ,798 ,881 ,944 ,468 ,638| ,893| ,053| ,219| ,938

N 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18

miR_320a r | -4317| 081 -,096 -,123 -281| -273| -278| ,034| -,165| -,225

p ,010| 642 ,582 ,483 ,103 ,113|  ,106| ,848| ,343| ,193

N 35 35 35 35 35 35 35 35 35 35
miR_103a_3p|r ,033| -,073 -,124 -,155 -,163| -,035| -333| ,209| ,048| -,168

p 908 ,795 ,660 ,581 ,561 ,902| 226 ,454| ,864| ,550

N 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15
miR_142_3p |r ,500( -,866|. ,000 ,500 ,500| ,866| ,000| ,500| 1,000

p ,667( ,333|. 1,000 ,667 ,667| ,333| 1,000| ,667|.

N 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
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TARTISMA

Fibromiyalji sendromu; yaygin kas agrilari, agrn esiginde dusme, uyku
problemleri ve yorgunluk ile seyreden tanida hassas noktalarin dnemli oldugu
kronik bir agri sendromudur®*.

FMS genel olarak geng-orta yas Ozellikle kadinlarin hastahigidir.
Kasapoglu Aksoy ve ark. FMS ile ilgili yaptiklari ¢calismada hastalarin %96’sinin
kadin oldugunu bildirmistir'®. Lee ve ark. yaptiklar bir calismada ise FMS

61 Sadece kadin

hastalarinin yas ortalamasini 42,62+14,34 bulmuslardir
hastalari dahil ettigimiz c¢alismamizda ise hastalarin yag ortalamasini
41,97+11.78 olarak tespit ettik. Bulgularimiz literatir ile uyumluluk
gOstermekteydi. Ek olarak, Koca ve ark. yaptigi bir arastirmada FMS
hastalarinin VKI ortalamasini 27.76+4.95 olarak tespit etmistir'®2. Genel olarak
bakildiginda, FMS ile VKI arasinda iliskiyi ortaya koyan ok sayida calisma

mevcuttur'®31%°

ve calismamizda ise FMS grubunun VKi ortalamasi 25 (21-30)
olarak saptanmistir. Bulgularimiz literatur bulgulari ile benzerlik gostermekteydi.
FMS'de hassas noktalarin varhgi karakteristikti. Son vyillarda yapilan
calismalarda, Bongi ve ark. ve Saral ve ark. FMS’li hastalarda PHNS
ortalamasini sirasiyla 15.63+3.85 ve 16.1+2.0 olarak saptamislardir'®®'®”_ Bizim
calismamizda ise FMS hastalarinda PHNS 14 (12-18) olarak literattrle uyumlu
olarak bulduk.

FMS hastalarinda etkilenen yasam kalitesi ve fonksiyonel durumu
degerlendiren ¢ok sayida Olgek mevcuttur. Literatur incelendiginde bunlarin
arasinda en sik kullanilanlarin SF-36 ve FIQ oldugu goze ¢arpmaktadir. Jiao ve
ark. 2015’te FMS hastalarinda ortalama FIQ skorunu 61.39+£17.23; SF-36 FSS
skorunu 27.73£7.95, MSS skorunu 40.46x11.86 bildirmiglerdir'®®. Yine Seo ve
ark. yeni yayinladiklari galigmada FMS’li hastalarda total FIQ skorunu
58.6+17.5, SF-36 FSS skorunu 35.2+7.2 ve MSS skorunu 35.2+10.7 olarak
saptamistir'®. Biz kendi yaptigimiz arastirmada FMS hastalarinda ortalama
FIQ skorunu 64 (60-79), SF-36 FSS skorunu 21,2 (15,6-28,7) ve MSS skorunu
22,7 (17-29,5) saptadik. Bu sonuglar onceki ¢alismalara benzer sekilde FMS
hastalarinda yasam kalitesinin ve fonksiyonel durumun ciddi derecede

etkilendigini gostermektedir.
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Son yillarda miRNA’larin ¢esitli sistemik hastaliklarin birgok fizyolojik ve
patolojik yolaklarinda gen ekspresyon modulatoru olarak goérev aldigi
bildirilmistir. miRNA'lar yaklagik 20-22 nUkleotid uzunlugunda, protein
kodlamayan kisa RNA iplikgikleridir. Gen ekspresyonunu posttranskripsiyonel
olarak inhibe ederler. Bunu ya hedef mRNA'yI parcalayarak ya da translasyonu
cesitli sekillerde inhibe ederek gergeklegtirirler”o. miRNA'lar insan genlerinin en
az %30'unu regule eder. Bir miRNA birden fazla mRNA'y1 baskilayabilirken, bir
mRNA da birden fazla miRNA tarafindan etkilenebilmektedir'’'. Kanda ve diger
vicut sivilarda saptanabilmeleri ve ekstraselliler miRNA'larin stabilitesinin
yuksek olmasi nedeniyle, miRNA'larin bircok hastalikta potansiyel biyomarkir
aday olabilecegi disiiniilmektedir'’?'74,

miRNA calismalari baglangigta onkolojik hastaliklar Gzerinde yapilmigtir
ve Calin ve arkadaslari, kronik lenfositik 16semi (KLL) hastalarinin yaklagik
%50’sinde 13914 bolgesi delesyonu saptamis ve delesyonun oldugu bolgede
yalnizca miR-15a ve miR-16-1 genlerinin bulundugu tespit etmiglerdir.
Sonrasinda KLL hastalarinin % 68’'inde bu miRNA'larin ekspresyonlarinin
azaldig! ya da olmadigi gésterilmi§tir175. Kardiyovaskuler hastaliklarda yapilan
miRNA caligmalarinda ise koroner arter hastaligi ve akut miyokard infarktusu
(AMI) gibi sik gorulen hastaliklarin erken tanisinda umut vadedici sonuglar elde
edilmigtir ve bazi kardiyovaskuler hastaliklarda ideal biyomarker olabilecegi
dustiniimistiir'”®. miRNA'larin metabolik hastaliklarin patogenezindeki rolilyle
ilgili yapilan ¢alismalarda da, miR-375'in insulin sekresyonunda ve miR-122’nin
karacigerdeki lipid metabolizmasinda duzenleyici rolleri oldugu ortaya
konulmustur'”" 78,

Romatizmal hastaliklar ile miRNA'lar arasindaki bazi iligkilerin ortaya
konmasi ile Dbirlikte, miRNA'larin  gesitli romatizmal hastaliklarin
etyopatogenezinde olasi rolleri Uzerine ¢ok sayida calisma yayinlanmistir.
Literatirde romatoid artrit'li hastalarda plazma veya serumda miR-16, miR-21,
miR-24, miR-26a, miR-125a-5p, miR-125b, miR-126-3p, miR-223 ve miR-451
seviyelerinde artig oldugu bildirilmis ve bunlarin non invaziv biyomarkir olarak
kullanilabilecedi 6ne siriimiistir'®. lliopoulos ve ark. osteoartrit ile miRNA
iligkisini arastirmis olup, osteoartritli kartilajda normal kartilaja gore 16 adet
180

miRNA'nin anlamh olarak ylksek duzeyde eksprese oldugunu gostermistir
Motavi ve ark. ise sistemik lupus eritematozus'lu hastalarda miR-21, miR-181a
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ve miR-196a ekspresyonlarinda anlamli artis gostermigler ve bunlarin tanida

kullanilabilecegine dikkat cekmislerdir'®’.

Ayrica son guncel caligmalar,
miRNA’larin deneysel noropatik ve inflamatuar agri modellerinde ve klinik agri
bozukluklarinda agri sureclerinin duzenlenmesinde onemli rol oynadigini

9-11

gostermigtir’™ . miRNA'lar, kronik agri patofizyolojisinde rol oynayan hucresel

enzim, reseptor proteinleri ve iyon kanallarini kodlayan genlerin regulasyonunun
da yer aldigi bircok hiicresel yolakta, ana diizenleyici gorevi lstlenmektedir'®%.
2011 yilinda Orlova ve ark.’nin yaptigi bir galismada ise kronik agri ile seyreden
kompleks bolgesel agri sendromlu (CRPS) 41 hastada 20 saglikli kontrole gore
kandaki miRNA analizinde,18 adet miRNA’nin anlaml olarak farkli seviyede
oldugu gosterilmigtir. Bu miRNA’lar arasinda miR-939, let-7a, miR-320b, ve
miR-532-3p’nin anlaml olarak duslik eksprese oldugu gézlenmigtir18.
Yaptigimiz ¢calismamizda ise FMS hastalari saglikli olgular ile kiyaslandiginda
miR-939-5p, let-7a-5p, MmiR-320b ve miR-532-3p ekspresyonlarinda anlaml bir
fark saptamadik. Her ne kadar CPRS ve FMS’nin her ikisinde de agri, klinik
olarak kronik agri niteliginde olsa da; bu farkin nedeninin kronik agrinin her iki
hastalikta farkli patofizyolojik mekanizmalardan kaynaklanmasi oldugu
dusunulmektedir.

Fibromyalji hastalarinda ise miRNA ile ilgili ilk ¢alisma 2013 yilinda
Bjersing ve ark. tarafindan yapilmigtir. FMS'li 10 kadin hastanin beyin omurilik
sivisinda (BOS) kontrol grubuna gore bazi miRNA duzeyleri arastiriimis ve 9
adet miRNA; miR-21-5p, miR-145-5p, miR-29a-3p, miR-99b-5p, miR-125b-5p,
miR-23a-3p, 23b-3p, miR-195-5p, miR-223-3p ekspresyonlari hasta grubunda
anlamli olarak daha diisiik bulunmustur®. 2014 yilinda yine Bjersing ve ark. bu
kez 20 FMS'li kadin hasta ve 20 saglikli kadin kontrol grubunda kandaki 374
adet miRNA serum duzeylerini Olgmuslerdir. Arastirmada hasta grubunda
kontrol grubuna goére kanda 8 adet miRNA anlamli olarak farkli eksprese
olmustur. Bunlarin 7 tanesi; miR-103a-3p, miR-107, let-7a-5p, miR-30b-5p,
miR-151a-5p, miR-142-3p ve miR-374b-5p hasta grubunda anlamli olarak daha
dusuk iken, miR-320a hasta grubunda anlamli olarak daha yuksek
saptanmistir’®. Yaptigimiz bu calismamizda ise Bjersing ve ark.’nin serum
ekspresyonlarinda anlamli degisim buldugu 8 adet miRNA'y1 dahil ettik.
Calismamizda hasta ve kontrol gruplar arasinda plazma miRNA duzeylerinde
anlamh bir fark saptayamadik (p>0,05). Bulgularimiz Bjersing ve ark. ¢alisma
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sonuglarindan farkhlik gostermekteydi. Bu farklari tam olarak aciklayamamakla
beraber, miRNA’larin olgumlerinde kullanilan yontemlerin birbirlerinden farkl
olmasinin sonuglari etkiledigi ileri surllebilir. Bjersing ve ark. FMS hastalarinin
BOS sivilarinda ve serumlarinda genellikle miRNA ekspresyon duzeylerini
duglk bulurken, bazi serum miRNA ekspresyon duzeylerini ise yuksek
oldugunu bildirmigtir. Her iki calismadan elde edilen bulgular ile galismamiz
sonuglari birlikte degerlendirildiginde, FMS hastalarinda miRNA’larin farkl vicut
sivilarinda ekspresyon duzeylerininin degisken olabilecedi sonucuna varilabilir.
Ek olarak, FMS hastalarinda miRNA’larin birbirinden farkli viucut doku ve
sivilarinda ortaya gikan patolojik sureglerde de farkl roller oynabilecegi ihtimali
uzerinde durulabilir.

Literatirde FMS ve miRNA'lar ile ilgili guncel calismalara bakildiginda,
Cerda-Olmedo ve ark. 2015 yilinda 11 kadin FMS hasta grubu ve 10 saglkli
kadin kontrol grubunda periferik kan mononukleer hucrelerde (PBMCs) miRNA
ekspresyonlarini analiz etmislerdir. Calisma sonucunda hastalarda analiz edilen
miRNA'larin yaklasik %Z20'sinin en az 2 kat daha dusuk ekprese oldugu
gorulmustar. Bunlar arasinda 6zellikle 6 tanesinin; miR-223-3p, miR-451a, miR-
338-3p, miR-143-3p, miR-145-5p ve miR-21-5p’nin en az 4 kat daha az
ekpresyon gosterdigi saptanmig ve bunlarin ilk 5 tanesinin FMS igin biyomarkir
olarak kullanilabilecegi éne siriimistir. ilging olarak daha dénce FMS'li
hastalarin BOS'unda azaldigi gosterilen miR-223-3p, miR-145-5p ve miR-21-5p
duzeylerinin bu ¢alismada PBMCs'lerde de azaldigi gosterilmistir, fakat bunun
sebebi aciklanamamistir'®. 2016'da Leinders ve ark. ise 30 FMS hastasi (28
kadin 2 erkek) ve 34 saglkh (30 kadin 4 erkek) kontroli dahil ettikleri
calismalarinda, hasta grubuna kantitatif duyu testi (QST) uygulamis ve bunlarin
12'sinde kuguk sinir liflerinin (A-delta ve C lifleri) fonksiyonlarda bozulma tespit
etmiglerdir. Yine hastalarin 28'inden intraepidermal sinir lifi yogunlugu (IENFD)
Olcimu igin uyluk ve bacak lateralinden punch biyopsi alinmis; 14 hastada deri
innervasyonunda azalma tespit edilmistir. Kuguk sinir liflerindeki fonksiyon
bozuklugu ile IEFND arasinda anlamli pozitif iliski gozlenmistir. Sonrasinda
dusuk IEFND'li 12 hasta ve 12 saglikli kontrolde, dolagimdaki beyaz kan
hacrelerinde (WBC) miRNA ekspresyonlarina bakiimig, 47 adet miRNA'nin
anlamli olarak yuksek oldugu ve 4 adet miRNA'nin anlamli olarak dusuk oldugu
gorulmustar. Bu miRNA'lar arasinda sadece let-7d, IEFND ile pozitif korelasyon

52



gOstermigtir. Deri biyopsilerinde de hasta grubunda kontrol grubuna gore let-7d
duzeylerinde anlamli artis gorulmus ve bu artisin duguk IEFND'li hastalarda
daha belirgin oldugu gozlenmistir. Bjersing ve ark.’nin yaptigi iki calisma ve
Cerda-Olmedo ve ark. yaptigi calismalarla karsilastirildiginda miR-103, miR-
151 ve let-7d’'deki degisimlerin benzer sekilde oldugu gdzlenmistir'®*. Bizim
calismamizda ise miR-103 ve miR-151 duzeylerinde anlamli bir farkin
bulunmadigi tespit edilmigtir (p>0,05). Masotti A. ve ark. 2016'da yayinladiklari
calismalarinda 14 yeni tanili kadin FMS hastasi ile 14 saglikli kadin kontrolde
dolagimdaki 179 adet miRNA serum duzeyini analiz etmis; 6 adet miRNA
dizeyinde, miR-23a-3p, miR-1, miR-133a, miR-346, miR-139-5p ve miR-320b
duzeylerinde anlamli olarak azalma oldugunu bildirmiglerdir. Yazarlar bu 6
miRNA’y1 hasta ve kontrol grubunun tukruk o6rneklerinde de analiz etmis fakat
anlamli  bir fark bulamamiglardir. Bjersing ve ark.’nin FMS’li hastalarin
BOS’unda dusuk ekspresyon bildirdikleri miR-23a bu calismada da kanda
dugtk bulunmustur. Orlova ve ark. CRPS’li hastalarda yaptigi arastirmaya
benzer sekilde, miR-320b diizeyleri bu calismada da az eksprese olmustur'®’.
Caligmamizda ise miR-320b acisindan anlamli farkin olmadigr gozlenmistir
(p>0,05). Yapilan tim bu calismalarda, FMS hastalarinda miRNA ekspresyon
duzeylerini belirlemeye yonelik farkli doku, hicre veya sivi ile farklh miRNA
Olcim teknikleri kullanilarak, dusuk olgu sayisina sahip ¢alisma gruplarindan
elde edilen sonuglarin olduk¢a degisken oldugu sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu
nedenle daha genis hasta ve kontrol gruplarinda, standardize edilmig dlgcum
yontemlerini kullanilarak yapilacak yeni ¢alismalardan daha guvenilir ve kesin
sonugclara ulagilabilecegi dugunulmektedir.

Guncel galigmalarda FMS'li hastalarin yasam kalitesini ve fonksiyonel
durumunu ortaya koyan ¢ok sayida c¢alisma mevcuttur. Ancak FMS
hastalarinda miRNA ekspresyon duzeyleri ile yasam kalitesi ile fonksiyonel
durum arasindaki iligkiyi inceleyen aragtirma sayisi sinirhidir. Bjersing ve ark.
yaptigi calismada BOS miR-145-5p duzeyi, FIQ agri ve yorgunluk skorlariyla
anlamli olarak pozitif korelasyon oldugunu géstermistir®®. Bjersing ve ark. daha
sonra ise kan miR-103a-3p duzeyi FIQ agri ve uyku miktari ile korele bulurken,
miR-320a'nin FIQ agriyla ve miR-374b-5p'nin algometre ile dlgulen agr esigi ile
negatif korelasyon gosterdigini belirlemistir. Ayrica ayni ¢galigmada miR-30b-5p

ile uyku miktari arasinda pozitif korelasyon oldugu g('jzlenmi§tir19. Cerda-
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Olmedo ve ark. kan PBMCs’lerdeki duzeylerinde anlamh degisim buldugu
miRNA'lar ile FIQ skoru ve g¢ok boyutlu yorgunluk envanteri (MFI) skorlari

arasinda bir iliski bulamamigtir'®®

. Galismamizdaki bulgular incelendiginde,
FMS hastalarinda miRNA ekspresyonu ile fonksiyonel durum arasindaki iligki
acisindan miR-320a ile FIQ skoru arasinda negatif korelasyon bulundugunu
gozlemledik (p=0,049, r= -0,336). Bulgularimiz literatirde yer alan diger ¢alisma
bulgulari ile paralellik gostermekteydi. FMS hastalarinda SF-36 skorlari ile
miRNA arasindaki iligkiye bakildiginda ise bulgularimiz sadece miR-320a ve
miR-320b plazma duzeyleri ile SF-36 fiziksel fonksiyon skoru arasinda negatif
korelasyon bulundugunu gostermektedir. Diger Olgulen plazma miRNA duzeyleri
ile SF-36 fiziksel ve mental fonksiyon skorlari agisindan aralarinda herhangi
anlamh bir iligkinin bulunmadigi goézlenmigtir. Literatir incelendiginde ise
plazma miRNA dizeyleri ile SF-36 skorlari arasinda iligkiyi gosteren herhangi
bir galismaya rastlanmamigtir. Calismamiz plazma miRNA dizeyleri ile SF-36
skorlari arasindaki iliskiyi arastirmasi bakimindan ilk olma 0&zelligindedir.
Caligmamizda hastalara uyku miktari ve kalitesi ile ilgili ise herhangi bir
sorgulama yapmadigimizdan dolayr bu yonde bir analiz ve herhangi bir
kargilagtirma yapilamamistir.

Calismamizin ¢ok sayida limitasyonlari bulunmaktadir; ilk olarak her ne
kadar FMS hastalarinda su ana kadar yapilan ¢alismalarla karsilastirildiginda,
calismamiza dahil edilen hasta ve kontrol olgular daha fazla sayida olsa da,
hasta ve kontrol grubu hasta sayilarinin yeterli duzeyde olmasi gerekirdi. Genig
hasta say! ve ¢alisma gruplarindan elde edilen sonuglarin bulgular istatistiksel
olarak etkileyecegi dusunulmustir. Arastirmamizda kullandigimiz ve plazma
seviyeleri Olgilen miRNA sayisi onceki ¢alismalarla karsilastirildiginda sinirli
sayidaydi (11 adet). Bu sinirlamanin nedeni ise gerek kullanilacak oOlgum
yontemlerinde bir standardizasyonun olmamasi ve ekonomik zorluklar olarak
siralanabilir. Diger onemli bir limitasyon ise g¢alisma ve kontrol grubuna erkek
hastalarin dahil edilmemesidir. Kadin hastalarla kiyaslandiginda FMS |i erkek
hastalara olduk¢ca az rastlanmaktadir ve gruplar arasinda cinsiyet agisindan
yapilacak istatistiksel karsilastirmalarda, oldukga sinirh sayidaki erkek
hastalarla yapilacak analizlerin bulgulari etkileyebilecegi ve sonugclarla saglikli
degerlendirmelerin yapilamayacagi dusunulmustir. Calismamizda ortaya ¢ikan

bulgular ve sonuglarin degerlendiriimesi sadece kadin cinsiyeti Uzerinedir.
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Erkek FMS hastalari ile ilgili olarak ¢alismamizdaki mevcut bulgularla herhangi
bir degerlendirme yapilamamaktadir. Diger bir kisithlik ise, calismamizdaki FMS
hastalarinin tedavisinde kullanilan ilaglarla ilgili olarak herhangi bir sorgulama
bulunmadigindan, ilaglarin ¢alismamizda kullanilan plazma miRNA duzeyleri ile
olasi iligkisi istatistiksel olarak analize edilememis ve sonuglar ortaya
konamamistir. Literatur incelendiginde, son donemlerde FMS hastalarinda
kullanilan ilaglarin da miRNA duzeyleri Uzerine etkileri olabilecegini iddia eden

yayinlar mevcuttur'®®'87,
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SONUG VE ONERILER

Bu calismamizda, toplumda sik gorulen ve yasam Kkalitesini ciddi
derecede etkileyen bir agri sendromu olan FMS’nin patofizyolojisinde
miRNA’larin rolunu belirlemeyi ve FMS tanisinda hastaliga spesifik bir
biyomarkir saptamanin yani sira, miRNA duzeyleri ile yagsam Kkalitesi ve
fonksiyonel durumu arasindaki iliskiyi ortaya koyarak, FMS’nin erken tani ve
tedavi stratejilerinde yeni gorusleri elde etmeyi amacladik. Sonug¢ olarak biz
arastirmamizda, daha once kronik agri sendromlarinda ve FMS’de anlamli
degisim gostermis 11 adet miRNA; miR-320a, miR-103a-3p, miR-107, let-7a-
5p, MiR-30b-5p, miR-151a-5p, miR142-3p, miR-374b-5p, miR-320b, miR-532-
3p, miR-939-5p ekspresyonlarinda, hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli fark
saptamadik. Hasta grubumuzda eksprese olan bazi miRNA’larin yagsam kalitesi
ve fonksiyonel durumu etkileyebilecegini gozlemledik. Calismamiz FMS’ye 6zgu
biyomarkir olarak kullanilabilecek bir miRNA ortaya koyamamigtir. Bu konuda
randomize, daha genis sayida hasta ve kontrol gruplarini igeren ve farkl vicut
doku ve sivilarinda standardize edilmis dlgcim yontemler kullanilarak yapilacak

yeni ¢calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiziNi

pl: Mikrolitre

3'UTR: 3’ ucu gevrilmemis bolge

ACR: Amerikan Romatoloji Dernegi

Ago: Argonaute

AMI: Akut myokard infarktlisu

AMO: Anti-miR oligonukleotid

ark: arkadaslari

AS: Ankilozan Spondilit

BOS: Beyin Omuirilik Sivisi

cDNA: komplementer DNA

COMT: Catechol-O-methyltransferaz
CRH: Kortikotrop Salgilayici Hormon
CRPS: Kompleks bolgesel agri sendromu
DNA: Deoksiribonukleik asit

DGCRS: Di George syndome critical region gene 8
DNAaz: Deoksiribonukleaz

EDTA: Etilendiamin tetraasetik asit

EULAR: European League Against Rheumatism, Avrupa romatizma birligi

FDA: Food and drug administration
F1Q: Fibromyalji etki anketi

FMS: Fibromyalji sendromu

FSH: Folikul stimulan hormon
FSS: Fiziksel semptom skoru

GH: Buyume hormonu

HLA: Human I6kosit antijen

HPA: Hipotalamo-Pituiter-Adrenal
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IENFD: intraepidermal sinir lifi yogunlugu
IGF-1: insulin growth faktor-1

IL: interldkin

IBS: irritabl barsak sendromu

KLL: Kronik lenfosittik 16semi

KYS: Kronik yorgunluk sendromu

LH: Luteinize hormon

MAO-i: Monoamin oksidaz inhibitorleri

MAS: Miyofasial Agri Sendromu

MFI: Cok boyutlu yorgunluk envanteri
miRNA, miR: mikroRNA

mL: mililitre

mMRNA: mesaijci ribonukleik asit

MSS: Mental semptom skoru

NcRNA: protein kodlamayan RNA

NGF: Sinir buyime faktori

NK: Natural killer, dogal oldurtcu

NSAI: Non steroid antiinflamatuar ilaclar
ORF: Aglk okuma gergevesi

PBMCs: Periferik kan mononukleer hucreleri
PHNS: Pozitif hassas nokta sayisi
pre-miRNA: prekirsor miRNA

pri-miRNA: primer miRNA

QST: Kantitatif duyu testi

RA: Romatoid artrit

REM: Rapid eye movements, hizli goz hareketleri
RISC: RNA-induklenmis susturma kompleksine
RNAaz: Ribonukleaz

rpm: dakikadaki devir sayisi
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SF-36: Kisa form 36

siRNA: kucguk interfere edici RNA

SLE: Sistemik lupus eritematozus

SNRI: Serotonin-noradrenalin geri alim inhibitori

SPECT: Single Photon Emission Computed Tomography, tek foton emisyonlu
bilgisayarli tomografi

SSRI: Selektif serotonin re-uptake inhibitoru
SSS: Santral sinir sistemi

TNF-a: Tumor nekroz faktoru-alfa

TRBP: TAR-RNA baglayici protein

VKI: Viicut kitle indeksi

WBC: Beyaz kan hucresi

WHO: Diinya Saglik Orguiti
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SEKILLER DIZziNi

Sekiller Sayfa No
Sekil 1: FMS’de hassas noktalar 20
Sekil 2: miRNA’larin Biyogenezi 28
Sekil 3: miRNA'larin kanonik ve non-kanonik yoldan sentezi 29
Sekil 4: Hasta ve kontrol grubunda FMS semptomlari 43
Sekil 5: Hasta ve kontrol grubunda miRNA ekspresyonlarinin kargilagtiril- 45
masi
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TABLOLAR DiZziNi

Tablolar

Tablo 1: Fibromyalji Belirtileri ve Gorulme Sikliklar

Tablo 2: FMS ACR 1990 Siniflandirma kriterleri

Tablo 3: ACR 2010 FMS tani kriterleri

Tablo 4: Hasta ve kontrol gruplarinin klinik ve demografik
bulgulari

Tablo 5: Hasta ve kontrol grubunda FMS semptomlari
Tablo 6: SF-36 ve FIQ sonuglari

Tablo 7: Hasta ve kontrol grubunda miRNA ekspresyonlari
kargilagtiriimasi

Tablo 8: miRNA ile Demografik-Klinik veriler ve FIQ arasindaki
iligki

Tablo 9: miRNA ile SF-36 parametreleri arasindaki iligki

Sayfa No
16
21
22
42

43
44
45

47

48
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EKLER
Ek-1

| SF-36 YASAM KALITESI OLCEGI

YONERGE: Bu tarama formu size saghginizla ilgili gérislerinizi sormaktadir. Bu bilgiler

sizin nasil hissettiginizi ve her zamanki faaliyetlerinizi ne rahatlikla yapabildiginizi

izlemekte yardimci olacaktir.

Batin sorular belirtildigi sekilde cevaplayin. Eger bir soruyu ne sekilde
cevaplayacaginizdan emin olmazsaniz, litfen en yakin cevabi isaretleyin.

1. Genel olarak saghginizi nasil degerlendirirsiniz?

(birinin etrafina daire ¢izin)

KO ..o

2. Gecen seneyle karsilastirildiginda simdi sagliginizi nasil degerlendirirsiniz?
(birinin etrafina daire ¢izin)

Bir yil 6nceye goére cok daha iyi .......cccooiiiiiiiiiii
Bir yil dnceye gore daha iyi ........c.coooviiiiiiii
Hemen hemen ayni ..o
Bir yil 6nceye gére daha kOtl ...........cocoeveiiiiiiiiiii

Bir yil 6nceye gore ¢ok daha kOt ...........covvieiiieiiiiiiiiiin,

3. Asagidakiler normal olarak gun igerisinde yapiyor olabileceginiz bazi faaliyetlerdir.

aBrOWON-=-

arON-=-

Su siralarda sagliginiz sizi bu faaliyetler bakimindan kisithyor mu? Kisitliyorsa ne

kadar?
(her satirda bir sayinin etrafina daire
¢izin)
. Evet, oldukca Evet, biraz Hayir, hi¢
FAALIYETLER kisitliyor kisitliyor kisitlamiyor
a. Kuvvet gerektiren faaliyetler, 6rnegin agir
esyalar kaldirmak, futbol gibi sporlarla ugragsmak 1 2 3
b. Orta zorlukta faaliyetler, 6rnegin masa
kaldirmak, sipirmek, yuriyus gibi hafif spor
yapmak 1 2 3
c. Carsi-Pazar torbalarini tagimak 1 2 3
d. Birka¢ kat merdiven ¢ikmak 1 2 3
e. Bir kat merdiven ¢ikmak 1 2 3
f. Egilmek, diz ¢bkmek, yerden bir sey almak 1 2 3
g. Bir kilometreden fazla yirimek 1 2 3
h. Birkag yiiz metre ylrimek 1 2 3
I. Yiiz metre ylriimek 1 2 3
j- Yikanmak yada giyinmek 1 2 3
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4. Gectigimiz bir ay (4 hafta) icerisinde isinizde veya diger giinlik faaliyetlerinizde bedensel
saghginiz nedeniyle asagidaki sorunlarin herhangi biriyle karsilastiniz mi?

(her satirda bir sayinin etrafina daire gizin)
EVET | HAYIR

a. Is yada is disI ugrasilara verdiginiz zamani kismak zorunda 1 2

kalmak

b. Yapmak istediginizden daha azini yapabilmek 1 2

(bitmeyen projeler, temizlenmeyen ev gibi...... )

c. Yapabildiginiz is turlinde yada diger faaliyetlerde kisittanmak 1 2
1 2

d. is yada diger ugrasilari yapmakta zorlanmak

5. Gegtigimiz bir ay (4 hafta) igerisinde isinizde veya diger gunlik faaliyetlerinizde
duygusal problemleriniz nedeniyle (Uzuntili yada kaygili olmak gibi) asagidaki
sorunlarin herhangi biriyle karsilastiniz mi?

(her satirda bir sayinin etrafina daire gizin)

EVET | HAYIR
a. Is yada is digI ugrasilara verdiginiz zamani kismak zorunda 1 2
kalmak
b. Yapmak istediginizden daha azini yapabilmek 1 2
(bitmeyen projeler, temizlenmeyen ev gibi...... )
c. Is yada diger ugrasilari her zamanki gibi dikkatlice 1 2
yapamamak

6. Son bir ay (4 hafta) icerisinde bedensel saglgin 1z ya da duygusal problemleriniz aileniz,
arkadaslariniz, komsularinizla yada diger gruplarla normal olarak yaptiginiz sosyal faaliyetlere ne
Olcide engel oldu?

(birinin etrafina daire ¢izin)

HiG o 1
BirazZ ... L 2
Orta dereCede ..o 3
EPYCE .o 4
COK fazla ..o 5

7. Gegtigimiz bir ay (4 hafta) icerisinde ne kadar bedensel agrilariniz oldu?
(birinin etrafina daire ¢izin)
HIG o
Cok hafif ..
Hafif .,
Orta hafiflikte ..o
ASIN dEreCede ...

Cok asiriderecede .........ouiiiii i

OO b WN -

8. Son bir ay (4 hafta) icerisinde agri normal isinize (ev disinda ve ev isi) ne kadar engel oldu?

(birinin etrafina daire ¢izin)

Hig olmadl ... 1
] = 2 2
Ortaderecede .......c.oiiii i 3
EPEBYCE ..o 4
CoK fazla ...l 5
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9. Asagidaki sorular gectigimiz bir ay (4 hafta) icerisinde kendinizi nasil hissettiginizle ve

islerin sizin i¢in nasil gittidiyle ilgilidir. Litfen, her soru igin nasil hissettiginize en yakin
olan cevabi verin. Gegtigimiz 4 hafta igindeki stirenin ne kadarinda

(her satirda bir sayinin etrafina daire gizin)

Her
zaman

Gogu
Zaman

Epeyce

Arada
sirada

Cok

ender

Hicbir
zaman

Kendinizi hayat dolu hissettiginiz? 1

2

3

4

5

6

Cok sinirli bir kisi oldugunuz?

1

2

3

4

5

6

Hicbir seyin sizi
neselendiremeyecegi kadar
moraliniz

bozuk ve kétu oldu?

Sakin ve huzurlu hissettiniz?

Cok enerjiniz oldu?

Mutsuz ve kederli oldunuz?

Kendinizi bitkin hissettiniz?

Mutlu ve sevingli oldunuz?

Yorgun hissettiniz?

NINININININ

W W W|W|lw|w

Al

ajajojajo|o

DX ||| | O

10. Gectigimiz bir ay (4 hafta) icerisinde bu slirenin ne kadarinda bedensel sagliginiz ya

da duygusal problemleriniz sosyal faaliyetlerinize (arkadas, akraba ziyareti gibi) engel

oldu?

Her zaman
Cogu zaman
Bazen

COK NN .o

Hicbir zaman

11. Asagidaki her bir ifade sizin igin ne kadar DOGRU ya da YANLIS ?

1

2
3
4
5

(birinin etrafina daire ¢izin)

(her satirda bir sayinin etrafina daire gizin)

Kesinlikle
dogru

Cogunlukla
dogru

Bilmiyorum

Cok kere
yanhsg

Kesinlikle
yanlis

Bagkalarindan biraz daha
kolay hastalandigimi
distiniyorum

1

2

4

5

Ben de tanidigim herkes

kadar saglkliyim

Saglhigimin kotu gidecegini

saniyorum

Saghgim mikemmeldir
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Ek-2

Fibromiyalji Etki Anketi (FIQ)

Soru 1. Gegtigimiz hafta icinde asagidaki aktiviteleri ne sikli kta gergeklestirebildiginizi belirtin.
Bu aktivitelerden normal zamanlarda da yapmadiklariniz i¢cin yapmam sikkini igaretleyin.

Her zaman Sik sik Nadiren Hic Yapmam
0 1 2 3

Aligveris yapmak
Yemek yapmak

Elde bulasik yikamak
Makineyle hali stipurmek
Yatak toplamak

Orta mesafe yirimek
Misafirlige gitmek
Bahge isi yapmak
Araba siirmek
Merdiven ¢ikmak
Camasir makinesinde
camasir yikamak

Soru 2. Gegtigimiz haftanin kag gtini kendinizi iyi hissettiniz?
(0-7 guin arasi isaretleyin)

0 1 2 3 4 5 6 7

Soru 3. Fibromiyalji rahatsizidi ylziinden gegtigimiz hafta kag¢ guin islerinizden uzak
kaldiniz? (ev igleri dahil)

0 1 2 3 4 5 6 7
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Soru 4. Asagdidaki her soruyu gectigimiz hafta yasadiklariniza ve hissettiklerinize gore

cevaplayin.
A. Calismalarimizi (agir isler dahil) agir ve diger fibromiyalji sikayetleriniz ne dlgude
etkiledi?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Hic etkilemedi Cok etkiledi
B. Agriniz ne derecede siddetliydi?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Agrim olmadi Cok siddetliydi
C. Ne kadar yorgundunuz?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Yorgun degildim Cok yorgunum
D. Sabah katliginizda kendinizi nasil hissettiniz?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
lyi dinlenmig uyandim Cok yorgun
uyandim
E. Sabah sertliginiz ne kadar siddetliydi?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Hi¢ olmadi Cok siddetliydi

F. Sinirliliginiz ya da anksiyeteniz ne diizeydeydi?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Hic olmadi Cok gergindim

G. Depresyonunuz veya moral bozuklugunuz ne diizeydeydi?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Hic olmadi Cok fazlaydi
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