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OZET

FiBROMIiYALJi SENDROMLU HASTALARDA SERUM KATEPSIN S VE
SISTATIN C PROTEIN SEVIYELERI VE ARALARINDAKI ILISKININ
INCELENMESI

Dr. ibrahim KOCAK
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dah
Sivas
2019

Fibromiyalji (FM), kas iskelet sisteminde kronik yaygm agri1 ve artmis agr1
duyarlilig1 ile karakterize ve genellikle uyku bozukluklari, yorgunluk, hafiza sorunlar1
ve psikolojik komorbiditelerin eslik ettigi, prevalansinin %2-8 olarak saptandigi bir
sendromdur. FM’nin etyopatogenezi bilinmemekle birlikte patofizyolojide siklikla
santral sensitizasyon ile olusan agr1 diizenlenmesinde bozukluk sorumlu tutulmaktadir.
Santral sensitizasyon mekanizmasinda noral-immun etkilesim ve mikroglial
hiicrelerden salinan kemokinler 6nemli rol oynamaktadir. Sistein proteaz ailesinin bir
iiyesi olan Katepsin S (CatS), kemokin/sitokin salinimma ve ¢ok g¢esitli fizyolojik
islemlere katkida bulunur. CatS gibi sistein proteazlarin hiicre i¢ine veya hiicre dis1
alana yanlighikla salinmasini kontrol eden en 6nemli proteinler, katepsinlerin endojen
inhibitorleri olan sistatinlerdir. Literatiirde daha 6nceden FM hastalarinda CatS ve
Sistatin C (CysC) protein seviyelerini inceleyen bir ¢aligsma bulunmamaktadir. Biz bu
calisgmada FM hastalarinda CatS ve CysC serum protein seviyeleri ve aralarindaki

iliskiyi incelemeyi amagladik.

CatS ve CysC protein seviyeleri, 145 FM’li hasta ve 129 goniillii saglkli
bireyden alinan serum orneklerinde Elisa yontemi ile belirlendi. Tiim olgularin
demografik 6zellikleri kaydedildi. Hasta ve kontrol gruplarinda, CatS ve CysC serum
protein seviyeleri oOlglimlerinin sonuglart Mann-Whitney U testi kullanilarak
degerlendirildi. Ayrica hasta ve kontrol gruplarina demografik 6zellikleri, semptom
sorgulama ozellikleri ve CatS ve CysC protein seviyeleri sonuglar1 igin lojistik

regresyon analizi yapildi.



Yapilan istatistiksel analizler sonucunda CatS ve CysC serum protein
seviyeleri FM hasta grubunda kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli 6l¢iide yiiksek saptandi (p<0,05). Ayrica CatS ve CysC arasinda pozitif yonlii
iliski bulundu ancak bulunan iliski katsayilar1 istatistiksel olarak 6nemsiz ve ¢ok kiigiik
saptand1 (r=0,108).

CatS ve CysC serum protein seviyelerinin hasta grubunda yiiksek saptanmasi,
FM’de etyopatogenezin aydinlatilmasinda, santral sensitizasyon olusum
mekanizmasinda CatS ve CysC proteinlerinin rol alabilecegini diisiindiirmektedir.
Dahas1 FM tanisinda ve takibinde yeni biyobelirte¢ gelisimine ve CatS inhibisyonu
yoluyla FM’de yeni tedavi seceneklerine 151k tutabilir. Sonug olarak FM ile CatS ve
CysC serum protein seviyeleri arasinda anlamli iliski saptandi (p<0,05). FM ile CatS
ve CysC proteinleri arasindaki iligkinin ortaya konmasi i¢in daha kapsamli caligmalara

ithtiyac vardir.
Anahtar Kelimeler: Fibromiyalji, Katepsin S, Sistatin C
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN SERUM
CATHEPSIN S AND CYSTATIN C PROTEIN LEVELS IN PATIENTS WITH
FIBROMIALGIA SYNDROME
Dr. ibrahim KOCAK
Department of Physical Medicine and Rehabilitation
Sivas
2019

Fibromyalgia (FM) is a syndrome characterized by chronic diffuse pain and
increased pain sensitivity in the musculoskeletal system and is usually accompanied
by sleep disturbances, fatigue, memory problems and psychological comorbidities,
with a prevalence of 2-8%. Although the etiopathogenesis of FM is not known, the
disorder is often held responsible for central sensitization in pathophysiology. Neural-
immune interaction and chemokines released from microglial cells play an important
role in the mechanism of central sensitization.

Cathepsin S (CatS), a member of the cysteine protease family, contributes to
chemokine/cytokine release and a wide range of physiological processes. The most
important proteins that control the accidental release of cysteine proteases into the cell
or extracellular domain, such as CatS, are cystatins, endogenous inhibitors of
cathepsins. In the literature, there are no studies examining CatS and Cystatin C
(CysC) protein levels in FM patients. In this study, we aimed to investigate the
relationship between CatS and CysC serum protein levels in FM patients.

CatS and CysC protein levels were determined by Elisa method in serum
samples taken from 145 patients with FM and 129 healthy volunteers. Demographic
characteristics of all cases were recorded. The results of CatS and CysC serum protein
levels in the patient and control groups were evaluated using the Mann-Whitney U

test. In addition, logistic regression analysis was performed for patient and control



groups for demographic characteristics, symptom questioning characteristics and CatS
and CysC protein levels.

As a result of the statistical analysis, the serum protein levels of CatS and
CysC were significantly higher in the FM patient group compared to the control group
(p<0.05). In addition, a positive correlation was found between CatS and CysC, but
the correlation coefficients were statistically insignificant and too small (r=0.108).

Elevated levels of CatS and CysC serum protein in the patient group suggest
that CatS and CysC proteins may play a role in the elucidation of etiopathogenesis and
central sensitization in FM. Moreover, it can shed light on the development of new
biomarkers in the diagnosis and follow-up of FM and new treatment options in FM
through CatS inhibition. As a result, a significant correlation was found between FM
and CatS and CysC serum protein levels (p<0.05). Further studies are needed to
establish the relationship between FM and CatS and CysC proteins.

Keywords: Fibromyalgia, Cathepsin S, Cystatin C

This thesis was supported by Sivas Cumhuriyet University Scientific Research
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1. GIRIS VE AMAC

Fibromiyalji (FM), kas iskelet sisteminde kronik yaygin agr1 ve artmis
agr1 duyarlilig: ile karakterize ve genellikle uyku bozukluklari, yorgunluk,
hafiza sorunlar1 ve psikolojik komorbiditelerin eslik ettigi bir sendromdur(1).
Pek ¢ok kanit, kisinin agrili viicut bdlgesine sinirli olan patolojik bir
anormallikten ziyade merkezi sinir sisteminde artmis agri/duyu islenme
bozuklugu konusunda bir problem oldugunu diisiindiirmektedir. FM, santral
sensitizasyon veya santralize agr1 seklinde siniflandirilan kronik agri alt tipi
icerisinde tanimlanan bir kronik agri1 sendromudur(2).

FM genel olarak romatolojik hastaliklar igerisinde osteoartritten sonra
en sik ikinci hastalik olarak gozlenmektedir. Eriskin popiilasyonda tani
kriterlerine gore prevalansi %2-8 arasinda degismektedir(2).

FM’nin etyolojisi bilinmemekte ve patofizyolojisi tam olarak
aciklanamamaktadir(3). Patofizyolojide siklikla santral sensitizasyon ile
olusan agr1 diizenlenmesinde bozukluk sorumlu tutulmaktadir(4). Santral
sensizitasyon uzun siireli veya kalici agr1 ile karakterize noronal
hipereksitabilite ve asir1 duyarliliktan dolay1 merkezi sinir sisteminin periferik
bir uyartya yanlis ve anormal bir yanit1 olarak tanimlanabilir(5). Periferden
gelen nosiseptif uyarilarin medulla spinaliste arka boynuzda presinaptik ve
postsinaptik islenmesi sonrasinda uyarilar ¢esitli ndromediatorlerle santrale
ulastirilirak néroplastisite gelisir(6-8). Ancak agrili uyaranin kroniklesmesi
icin noral-immun etkilesimin olmasi gerekmektedir. Noral immunite i¢in
Merkezi Sinir Sisteminde en 6nemli gorev mikroglial hiicrelere diismektedir.
Oyle ki agrmin kroniklesmesine katkida bulunan norotransmitter salinimimda
mikroglial hiicrelerden salinan kemokinler esas rol oynamaktadir. Duyusal
ndrondan serbestlenen Adenozin Trifosfat (ATP) ile mikroglial hiicreler
aktiflesir, mikroglial hiicrelerden Katepsin S (CatS) salinir, CatS salinimi ile
dorsal boynuzda inaktif olarak bulunan Fraktalkin (FKN) serbestlesir ve
serbest FKN, mikroglial hiicre lizerindeki CX3CR1 reseptoriine baglanarak
p38 Mitojen Aktive Protein Kinaz (MAPK) yoluyla mikroglial hiicrelerden

inflamatuar mediatorler salgilatir(9).



Katepsinler temel olarak, basit¢e protein yikimiyla sinirli degildir, ayni
zamanda hiicre sinyal iletimi, reseptdr aktivasyonunun kontroli,
kemokin/sitokin igsleme ve antijen sunumu dahil olmak iizere ¢ok cesitli
fizyolojik islemlere katkida bulunur(10,11). Son zamanlarda CatS ile
otoimmun hastaliklar, kanser, astim, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet,
kistik fibrozis ve kronik néropatik agri ile yapilan ¢alismalar mevcuttur(10).
Hayvan modellerinde in-vitro olusturulan néropatik agr1 modellerinde CatS
inhibitorlerinin  tedavide kullanilabilecegini gosteren calismalar CatS
proteininin dnemini artirmaktadir(12).

CatS gibi sistein proteazlarin hiicre i¢ine veya hiicre disi alana
yanlislikla salinmasini kontrol eden en 6nemli proteinler katepsinlerin endojen
inhibitorleri olan sistatinlerdir. Sistatin C (CysC), tiim ¢ekirdekli hiicreler
tarafindan sabit bir oranda tiretilen serumda ve tim viicut sivilarinda bulunan,
glomeriillerden serbestce filtrelenen ve renal distal tiibiil icerisinde neredeyse
tamamen yeniden emilen kiigiik molekiiler bir proteindir. Son yillarda yapilan
calismalar CysC’nin glomeriiler filtrasyon hiz1 6lglimiiniin  yanm1 sira
kardiyovaskiiler hastaliklar, santral ve periferik sinir sistemi hastaliklarinda da
onemli bir rolii oldugunu gostermektedir(13).

Literatiirde FM ile CatS ve CysC proteinleri arasindaki iliskinin
incelendigi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Oysa ki santral sensitizasyon
olusumunda rolii oldugu belirtilen CatS protein seviyesinin ve CatS’nin
endojen inhibitorii oldugu bilinen CysC protein seviyesi ve aralarindaki
iligkinin FM hastalarinda arastirilmast FM etyopatogenezine, tani ve takipte
yeni biyobelirteg gelisimine, yeni tedavi seceneklerine 11k tutabilir. Biz bu
calismada FM hastalarinda CatS ve CysC serum protein seviyeleri ve

aralarindaki iliskiyi incelemeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Fibromiyalji
2.1.1. Tanmim ve Simiflandirma

Fibromiyalji (FM), kas iskelet sisteminde kronik yaygin agri ve artmis agri
duyarlilig1 ile karakterizedir ve genellikle uyku bozukluklari, yorgunluk, hafiza
sorunlar1 ve psikolojik komorbiditeler eslik eder(1l). FM, agiklanamayan yaygin
agrilar1 tanimlamak icin kullanigh bir terimdir. Aciklanamayan yaygin agri
sendromlarinin  Ozellikleri, bireylerde yaygin hiperaljezi ve/veya allodini
saptanmasidir. Bu ve bunun gibi bir¢ok kanit kisinin agril1 viicut bolgesine sinirli olan
patolojik bir anormallikten ziyade merkezi sinir sisteminde artmis agri/duyu islenme

bozuklugu konusunda bir problem oldugunu diisiindiirmektedir(2).

Kronik agr1 i¢in ii¢ farkli mekanizma oldugu ileri siiriilmektedir. Birinci olarak
inflamasyon veya mekanik hasarin neden oldugu periferal (nosiseptif) agri, ikinci
olarak periferik sinir hasar1 veya disfonksiyonu nedeniyle olusan noéropatik agri ve
ticlincii olarak da FM, irritabl barsak sendromu, temporomandibular eklem hastaligi
ve gerilim tipi basagrisinin bulundugu santral sensitizasyon veya santralize agri

seklinde smiflandirilmaktadir(2).

Daha onceleri FM semptomlarina neden olabilecek veya FM’yi en azindan
etkileyebilecek bagka tibbi bozukluklarin varliginda sekonder veya konkomitan FM
terimi  kullanilmistir. Sekonder veya konkomitan FM terminolojisi yaygin bir
kullanima sahipti, ancak evrensel bir kabul gérmedi. Onceki kriterlerde genel olarak
bu sekonder veya konkomitan FM ele alinmamastir, ¢linkii FM’nin ortak semptomlar1
ve belirtileri (uyku bozuklugu, yorgunluk ve sabah tutuklugu; semptomlarin dis
faktorlere gore modiilasyonu ve lokalize hassasiyet "hassas noktalar" gibi) sekonder
veya konkomitan kosullardan etkilenmektedir ve primer FM i¢in kullanilan kriterleri

gecersiz kilmaktadir(14).

Klinik caligmalarda hasta gruplarinda homojenligi saglamak i¢in smiflama
kriterlerine ihtiya¢ vardir. 1990 American College of Rheumatology (ACR)
klasifikasyon kriterleri, en az 3 aydir siiren yaygin viicut agris1 ve 18 hassas noktanin

en az 11’inde palpasyonla hassasiyet bulunmasini igerir(14). 1990 kriterleri hastaligin
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yorgunluk, uyku, biligsel ve somatik problemlerini igermemektedir. Bu nedenle 2010
yilinda ACR 6n tani kriterleri yayinlanmistir(15). 2010 kriterlerinde hassas nokta
muayenesi bulunmamakta ve hastaligin daha kapsamli degerlendirilmesine olanak
saglamaktadir. 2011 yilma gelindiginde hastalarin kendi bildirimleri ile
degerlendirildigi modifiye 2010 ACR kriterleri yaymnlanmistir. Burada ek olarak
hastalarin son 6 aydir olan bas agrisi, karm agrisi-kramp, depresyon ciddiyeti
degerlendirilir. Bu kriterler anket veya klinik ¢aligmalarda kullanilabilmekle birlikte

klinik tan1 i¢in kullanilmazlar(3).

Semptomlarin sayisina, ciddiyetine ve hastalarin disfonksiyon derecesine bagli
olarak, klinik kriterler veya semptom anketleri puanlariyla hastalar hafif, orta ve agir

FM olarak smiflanabilir(16).
2.1.2. Tarihge

FM benzeri hastaliklar ilk olarak 19. yiizyilda tanimlanmaya baslanmustir. 11k
olarak, bu hastaligin romatizmal bir durum ve kaslarda agrili noktalarla beraber oldugu
Froriep tarafindan 1843’te tarif edilmistir. 1904°de Sir William Gowers, kas agrilar1
ve kas romatizmalarinin fibroz dokudaki inflamasyondan kaynaklandigmi ileri stirmiis
ve fibrozit terimini kullanmistir. Smythe 1972°de agr1 ve hassas nokta tarifini yapmis
ve modern FM taniminin 6niinti agmistir. 1976 yilinda Kahler Hench fibrozit teriminin
yanlis kullanildigini, hastalikta inflamatuar bir siire¢ bulunmadigini, fibr6z doku ve
kasta olusan agr1 anlamina gelen (fibro-miyo-algia) fibromiyalji teriminin daha dogru

olacagmi vurgulamistir(3).

1981 yilinda ilk kontrollii klinik ¢alisma Yunus tarafindan yaymlanmis ve
sonrasinda yapilan kontrol gruplari ile olan ¢ok merkezli caligmalar FM’nin kitaplara
yerlesmesine ve 1990 yilinda ACR tarafindan tani kriterleri olusturulmasina katkida

bulunmustur(3).
2.1.3. Epidemiyoloji

FM genel olarak romatolojik hastaliklar igerisinde osteoartritten sonra en sik
ikinci hastalik olarak gdzlenmektedir. Erigkin popiilasyonda tani kriterlerine gore
prevalanst %2-8 arasinda degismektedir(2). 1990 ACR kriterlerine gore yapilan
caligmada kadinlarda %3-5, erkeklerde %0,5-1,6 sikliginda goriilmektedir. Erkeklerde



daha az goriilmesi hassas noktalarn erkeklerde daha az olmasi ve aslinda mevcut
olandan daha az tan1 konmasina baglanmaktadir(17). 2010 ACR tani kriterlerine gore
yapilan bir ¢alismada prevalans kadinlarda %7,7, erkeklerde %4.,9, toplam %6,4

bulunmustur. Bu sonucun ger¢ege daha yakin oldugu ifade edilmektedir(18).

Yeni kriterlere gore esasen daha fazla erkek hasta teshis almaktadir. Daha
onceden 9:1 olan Kadmn:Erkek oranm1 2010 ACR kriterlerine gore tani konulan
hastalarda 2:1 olarak belirlenmistir(18). Bu oran genel olarak biitiin kronik kas-iskelet

agr1 sendromlarindaki kadin erkek oranina benzer niteliktedir(19).

Ulkemizde de FM gériilme siklig ile ilgili yapilmis bolgesel calismalar vardir.
Trabzon bdlgesinde 1930 kadmin incelendigi ¢alismada 70 kadma FM tanisi
konulmus, sikliginin %3,6 oldugu gozlenmistir. Prevalans en sik 20-50 yas grubunda
goriilse de her yas grubunda ve cinsiyette goriilebilmekte ayrica egitimsiz hastalarda,

sosyoekonomik diizeyi diisiik olanlarda daha yiiksek saptanmustir(3,20).

FM, cocukluk donemi dahil her yasta gelisebilir. Farkl iilkelerde, kiiltiirlerde
ve etnik gruplarda nispeten esit siklikta goriiliir. Sanayilesmis tilkelerde ve kiiltiirlerde

bu durum igin artan oranlara dair kanit yoktur(19).
2.1.4. Etyoloji ve Patogenez

FM’nin  etyolojisi  bilinmemekte ve patofizyolojisi tam  olarak
aciklanamamaktadir(3). Yasamin erken donemlerinde maruz kalinan trafik kazas1 gibi
fiziksel stres, cerrahi, psikolojik stres, enfeksiyon hastaliklarmin tetikledigi one
stirtilmiistiir. Patofizyolojide santral sensitizasyon ile olusan agri1 diizenlenmesinde
bozukluk sorumlu tutulmaktadir(4). Patogenezde gesitli teoriler bulunmakla birlikte
bunlarin arasinda ¢evresel faktorler, genetik faktorler, santral ve periferik teoriler daha

On plana ¢ikmaktadir.
2.1.4.1. Genetik Faktorler

FM’ye ailevi yatkinlik yerlesik bir fenomendir. FM gelisme riski, FM’li
hastalarin birinci derece akrabalari i¢in, alakasiz bir bireyden sekiz kat daha yiiksektir.
Nitekim, aile {liyeleri de her tiirlii kronik agr1 i¢in ¢ok daha yiiksek bir risk tasir ve

kontrol grubunun aile iiyelerinden daha hassaslardir(4).



Ayrica  agri  modiilasyonunda rol oynayan  ndrotransmitterlerin
pargalanmasinda goérev alan katekol-o-metil-transferaz (COMT), dopamin Tip 4
reseptorii, serotonin 5 hidroksitriptamin 2A reseptorii ve serOtonin tasiyicilarini

kodlayan genlerdeki polimorfizmler genetik faktorler arasinda yer almaktadir(21).

Ayrica dopamin D4, adrenerjik, IL-4, guanozin trifosfat siklohidrolaz-1 ve alfa-
1 antitripsin genlerindeki polimorfizmler FM hasta gruplarinda daha yiiksek oranda

tespit edilmistir(22).

FM ile Insan Lokosit Antijeni (HLA) arasindaki potansiyel bir baglantry1
inceleyen, iki veya daha fazla birinci derece akrabada FM tanisi konan 40 aileye
odaklanarak yapilan bir ¢alismada HLA A, B ve DRBI alelleri incelenmis ve FM ile
HLA gen bolgesi arasinda anlamli bir iliski saptanmustir(21).

2.1.4.2. Cevresel Faktorler

FM gelisimini veya siddetlenmesini en ¢ok tetikleyen ¢evresel faktorler, tipik
olarak en az birka¢ hafta boyunca akut agr1 olusturan cesitli tiplerdeki stresorlerdir.
FM belirli enfeksiyon tiirleri (Ebstein-Barr Virlis [EBV], Lyme Hastaligi, Q fever,
Viral Hepatitler vb.), travma ve savas yayilimi sonrasinda tetiklenebilir. Psikolojik
stres, bu belirti kompleksini tetikleyebilecek bir stres etkenidir. Ancak bunu séylerken
FM gelisimini tek bir stresore atfetmek zordur(2). McLean ve meslektaslari tarafindan
yapilan posttravmatik FM c¢alismalari, travmadan kisa bir siire sonra FM
gerceklestigini gostermektedir(23). Ebeveyn 6liimii, hastanede yatis siiresinin uzamasi
veya motorlu trafik kazasi gegirme gibi erken yasta psikolojik stresli olaylarin olmasi,

bireylerin yasamlarinda kronik yaygin agr1 gelisme riskini %50-100 kat artirir(24).
2.1.4.3. Santral Teoriler
2.1.4.3.1. Noropeptit Diizeyindeki Degisiklikler

Beyin omurilik sivisindaki (BOS) ndrotransmitter seviyelerini inceleyen daha
onceki ¢aligmalar bize FM ve santral agr1 durumlarinda olas1 patojenik mekanizmalar
hakkinda bir pencere sunmaktadir. Genel olarak merkezi sinir sisteminde (MSS) agr1
isleme tizerinde etkisi olduguna inanilan ve agr1 iletimini kolaylastiran ve artirilmis
agri/duyusal algiya neden olan birka¢ ndrotransmitterde (Glutamat, Sinir biiyiime

faktorti [NGF], P maddesi vb.) artis oldugu ve genellikle agri/duyusal islemeyi



engelleyen norotransmiterlerde (Gama amino butirik asit [GABA], serotonin,
norepinefrin vb.) azalmaya yol ac¢tigi gosterilmistir(2). Paradoks olarak enkefalin

seviyeleri FM hasta grubunda yiiksek bulunmustur(4).

MSS’de agrili uyaranlarin islenmesi sirasinda P maddesi (Substans P) agrinin
algilanmasmi kolaylastirmaktadir. Bunun tersine serotonin ve norepinefrin ise agri
algilanmasmi inhibe etmektedir. Vaeroy ve arkadaslari ilk olarak FM tanis1 konulmus
hastalarm BOS’ta Substans P diizeylerini saglikli kontrollere gore yiiksek
bulmustur(25).

Foerster ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada sag posterior insulada GABA
seviyesi artmis, sag anterior insulada GABA seviyesi dliismiistiir. Bu durum diisiik agr1
esigiyle iliskilendirilmistir(26). Valdes ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise inositol
diizeyi sag amigdala ve talamusta yiiksek oranda bulunmus ve daha fazla agri,

yorgunluk ve depresif semptomlara neden oldugu diistiniilmiistiir(27).

FM’li hastalarda serum serotonin diizeyi ve serotonin metaboliti olan 5
hidroksi indol asetik asit (5-HIAA) diizeyi BOS’da kontrol grubuna gére diisiik
saptanmustir. Ayni1 sekilde norepinefrinin baslica metaboliti olan 3-metoksi 4-
hidroksifenilglikol (MHPG) FM hastalarmin BOS 6rneklerinde daha diisiik
bulunmustur(28).

2.1.4.3.2. Noroimmunite

FM’nin immiin sistem ile ilgili bir patoloji olabilecegi goriisii 6ne siiriilmiis
ancak kesin olarak kanmitlanamamustir. IL-1 beta, IL-1Ra, IL-2, IL-6, IL8, TNF-a ve
kemokinlerin seviyelerindeki degisiklikler FM’de bazi semptomlarin ortaya
ctkmasinda ve ndrojenik inflamasyona neden olarak periferik ve santral

sensitizisyonun olusumuna katkida bulunmaktadir(29).

Kemokinler ve kemotaktik sitokinler 6zellikle immun sistemi indiikleyen
mononiikleer hiicrelerin kemotaksisini saglayarak 6zel pro-inflamatuar sitokin
tiirleridir. Ayrica ndronlarda ve glial hiicrelerde ikinci haberci sistemlerin olusumuna

katilarak ve sinaptik aktarima katilarak inflamatuar siireci desteklemektedirler(29).

FM hastalar1 iizerinde yapilan kapsamli bir kemokin ve sitokin incelenmesinde

eski bulgulara ek olarak IL-8 hem serebrospinal sivida hem de plazmada kontrol



gruplarma gore yiiksek saptanmistir. Ayrica Fraktalkin (FKN) ismiyle anilan bir
kemokin BOS’da kontrol grubuna gore yiiksek konsantrasyonda saptanmistir. FM’de
objektif biyokimyasal degisiklikler goriildiigii icin belki de mekanizmalarin idiopatik
veya psikojenik kaynakli oldugu teorilerinin modast ge¢mis teoriler oldugu
diistiniilmektedir(1).

FKN, noronlar tarafindan eksprese edilen bir transmembran kemokini iken,
reseptorii CX3CR1 omurilikteki mikroglial hiicre tarafindan eksprese edilmektedir.
Clark ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada FKN’nin intratekal enjeksiyonu ile vahsi tip
farelerde ve ratlarda pro-nosiseptif etki izlenmistir. Yakin zamandaki ¢alismalar,
omurilikte ¢Ozliniir FKN'nin, mikroglial hiicreler tarafindan eksprese edilen ve
salgilanan sistein proteaz Katepsin S (CatS) tarafindan serbest birakildigi yeni bir yol
kurmustur(9).

2.1.4.3.3. Noroendokrin Disfonksiyon

FM sendromlu hastalarda, hastaligin patogenezini agiklamak i¢in son yillarda
hipotalamik-hipofizer-adrenal aks (HHA) fonksiyon bozuklugu ile karakterize
noroendokrin bozukluklarin {izerinde 6nemle durulmaktadir. Hipotalamustan salinan
kortikotropin salgilatict hormon (CRH) 6n hipofizden adrenokortikotropik hormon
(ACTH) salinimmi diizenler. ACTH’nin etkinligi de adrenal korteksten salinan
kortizole baglidir. Kortizoliin salinimmnin diurnal bir ritmi vardir ve sabahlar1 daha
fazladir. Adrenal bezden salinan kortizoliin hem CRH hem de ACTH iizerinde negatif
geribildirimi vardir. Strese cevap durumunda hipotalamustan CRH, 6n hipofizden
ACTH ve adrenal bezlerden kortizol salinimi1 gergeklesir. FM sendromunda HHA aks
isleyisinde bozukluk goriiliir. Kortizoliin 24 saatlik idrarda azalmis atilimi, bozulmus
diurnal ritmi, serumda azalmis kortizol diizeyi, aksamlar1 kortizol diizeyinde goreceli
ylikseklik oldugu gosterilmistir. Hipofizden ACTH salinimi artsa bile adrenal bezden
salinan kortizolde buna uygun artis olmamaktadir. Bu degisiklikler muhtemelen FM
vakalarinda gozlenen S5-Hidroksi Triptamin (5-HT) seviyelerinin diisiikligiiyle

iligkilidir, ¢linkii serotoninerjik lifler HHA islevini diizenlemektedir(30).

Biiylime hormonu (GH) seviyeleri giindiizleri normal olma egilimindedir, uyku
sirasinda azalir. Ilk olarak, GH esasen non-Rapid Eye Movement (non-REM) uykunun

4. asamasi sirasinda salgilanir ve FM’den etkilenen hastalarda bu faz bozulmustur.



Ikinci olarak da bu hastalarda ACTH tarafindan indiiklenen, GH inhibitorii olan

somatostatin diizeyleri yiiksek saptanmistir(30,31).

FM sendromlu hastalarda HHA’da bozulma sonucunda GH ve Insiilin Benzeri
Biiylime Faktori-1 (IGF-1) kan serum diizeylerinde diisiiklik saptanmustir ve
stimulasyon sonrast GH salgilanmasinin daha az oldugu gosterilmistir. GH disiikligii,

hastalarda halsizlik, kas zayiflig1 ve azalmis egzersiz toleransi ile iliskilidir(22,30).

FM hastalar1 siklikla hipotiroidi semptomlar1 gosterseler de tiroid hormon
seviyeleri genellikle normaldir. Ancak Tirotropin salgilayan hormon (TRH)

stimiilasyon testlerinde anormal iliski oldugunu gosteren bazi kanitlar vardir(30,32).

HHA ayni zamanda otonom sinir sistemi ile de yakindan iliskilidir ve bunlar
primer strese yanit sistemleridir. Bu iki sistemin etkilenmesi, hastalarda uyku
bozuklugu, agr1 ve kaslarin mikrosirkiilasyonunun bozulmasi seklinde klinige yansir.
Ayrica HHA aks bozuklugu anksiyete, depresyon, irritabl barsak sendromu,
posttravmatik stres bozuklugunda da goriilmektedir. FM’ye bu patolojilerin eslik

etmesi ayni patofizyolojiye sahip olmalarindan kaynaklanabilir(22).

FM’nin menopoz 6ncesi daha fazla goriilmesi patogenezde seks hormonlarmnin
rolii olabilecegini giindeme getirmis, substans P ve serotoninin beyinde Ostrojen
tarafindan modiile edildigi gosterilmistir. Ancak kontrollere gore hastalarda Folikiil
Stimule edici Hormon (FSH), progesteron veya ostradiol diizeylerinde anlamli fark
bulunamamis ve Luteinlestirici Hormonun (LH) pulsatil sekresyonunda anlamli fark

saptanmamistir(33).

Gonadotropin ve gonadal steroid sekresyonu genellikle normaldir, bu duruma
gore, kadinlarda gonadal hormonlarla FM insidanst arasmnda higbir korelasyon

gosterilememistir(30,34).

FM’de goriilen kas agrist ve kas yorgunlugunun diisiik androjen diizeyi ile de

ilgili olabilecegi 6ne siirtilmiistiir(35).

Yapilan bazi arastirmalarda FM’de kan prolaktin diizeylerinde artma
saptanmis, hiperprolaktinemik kadinlarda kontrol noktalarindaki hassasiyet esigi de

anlamli derecede diisiik bulunmustur(36).



2.1.4.3.4. Santral Sinir Sisteminin Fonksiyonel Aktivitesi

FM sendromlu hastalarda fonksiyon bozukluklarmi gostermek icin
goriintiileme yontemleri kullanilmistir. Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi
(SPECT) ile talamus ve kaudat niikleusta serebral kan akiminda azalmayi
gostermislerdir. Fonksiyonel manyetik rezonans goriintileme (MRG) ile
somatosensorial ve 6n singulat kortekste, insulada aktivite artis1 goriilmiistiir. Ayrica
fonksiyonel MRG ile yapilan bir calismada santral somatosensoriyal kortikal
aktivasyon i¢in kontrol gruplarma gore FM grubunda daha diisiik basing¢li uyari
gerekmektedir. Pozitron emisyon tomografisinde dopaminerjik aktivitede azalma
gbzlenmistir. Talamusta azalmis kan akimi kronik yaygin agri ile iligkilidir. Ayrica
FM’li hastalarda beynin gri madde hacminde artis bulunmustur. Rostral anterior
singulat kortekste agriy1 inhibe eden yolaklarda azalmis aktivite gézlenmistir. Bu

bulgular FM’1i hastalarda diisiik agri esigi ile iliskilendirilmistir(16,22,30).
2.1.4.3.5. Psikolojik Faktorler

FM psikiyatrik bir hastalik degildir ancak psikolojik faktorler agrinin 6nemli
bir bilesenidir. Genetik olarak FM’ye yatkin kisilerde psikolojik faktorler, travma gibi
stres faktorleri FM gelisimini tetiklemektedir(22).

Hastalarda psikiyatrik komorbidite goriilme oran1 %30-60 arasindadir. Basta
anksiyete, depresyon bozukluklar1 olmak iizere somatizasyon ve panik bozukluklar
goriilmektedir(22,30).

Psikolojik faktorlerin tedavi edilmesi FM’nin klinik bulgularinin gerilemesine
katkida bulunmakla Dbirlikte semptomlarin tamamen ortadan kalkmasini
saglamamaktadir(22,37). FM’nin psikolojik faktorlerden bagimsiz oldugu ancak
psikolojik faktorlerin agr1 siddetini artirdigi bildirilmistir. Baz1 arastirmacilara gore de
irritabl kolon, panik bozukluklar ve major afektif bozukluklarin ayni patolojiyi

gosteren farkli klinik tablolar oldugu goriisii hakimdir(22).
2.1.4.3.6. Uyku Bozukluklan

FM hastalarinda uyku sirasinda anormal paternlerin oldugu ilk kez Moldofsky
ve arkadaglar1 tarafindan gosterilmistir(38). 10 FM’li hastanin 7’sinde alfa
dalgalarinda artig, Non-Rapid Eye Movement (NREM) doneminde delta dalgalarma
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alfa intriizyonu ve azalmis delta dalgalar1 rapor edilmistir(39). Bu bulgular daha sonra
Branco ve Drewes tarafindan da desteklenmistir(40). FM hastalar1 6zellikle
dinlendirici olmayan uyku bozukluklarindan yakinirlar. Hastalarin yaklagik %75’inin
uyku bozukluklarindan insomnia, hipersomnia ve sik uyanmadan sikayet ettigi

bildirilmistir(22).
2.1.4.3.7. Santral Sensitizasyon

Bilindigi lizere FM kronik agrinin santral sensitizasyon veya santral agri

seklinde simiflandirilan boliimiine uygun olarak degerlendirilmektedir(2).

Periferden nosiseptif duyularin iletilmesi depolarizasyon dalgas1 ile
gerceklesir. Bu uyari ile fizyolojik olarak arka boynuz presinaptik sinir ucunda yer
alan voltaj bagimh kalsiyum kanallar1 (VGCC) aktive olur. Bu aktivasyon kanaldaki
020 subuniti tarafindan diizenlenmektedir. Bu uyar1 ile presinaptik sinir ucuna
kalsiyum (Ca) girisinde artis meydana gelir. Ca girisinin artmasi ile beraber sinaptik
araliga glutamat ve Substans P salinimi gergeklesir. Postsnaptik ugtada N-metil-D-
Aspartat (NMDA) reseptorleri yer alir ve bu reseptdérler magnezyum iyonlar: ile
bloklanmistirlar. Glutamat, NMDA reseptorlerine ve Substans P ise Norokinin-1
(NK1) reseptorlerine baglanarak fosfokinaz C’yi (PKC) aktive eder ve bu yolla 2.
duyusal noron aktive edilmis olur. Ayrica uyar1 ile NMDA {iizerindeki magnezyum
blogu ortadan kalkar ve bu iyon kanallarindan postsnaptik sinir ucuna Ca girisi artar.
Sonugta 2.duyusal néron uyarilmasi gerceklesir. VGCC devamli agik olmasi ortama
daha fazla Substans P ve glutamat salininmina ve sonugcta siirekli bir uyariya neden
olacaktir. Bu kanallarin ac¢ik kalmasi ayni zamanda bunlar1 diizenleyen o2d
subunitinde de artisa yol agacaktir. Sinaptik olaylar GABAerjik inhibitdr sistemin
etkisi altindadir. Glutamat ayn1 zamanda arka boynuz iizerinde inhibitor etki gdsteren
GABAerjik interndronlarimn NMDA reseptorlerine baglanarak inhibitor etkilerini
azaltir. Devamli olarak sinaptik araliga glutamat salinimi GABAerjik ndronlarda
apopitoza neden olarak inhibisyonu bozacacak ve disinhibisyon yaratacaktir. Ayrica
postsinaptik bolgede kalict degisikliklere yani noroplastisitenin olusumuna yol
acacaktir. Boylelikle postsnaptik 2.ndron uyarilabilirligi artacaktir. Bu olaya santral
sensitizasyon adi verilir ve bu durum olustuktan sonra periferden gelen uyarilar kesilse

bile postsinaptik uyarilar devam edecek, normalde aksiyon potansiyeli olusturmayan
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uyarilar bile artik kolaylikla aksiyon potansiyelini olusturacaktir. Boylece periferden
stirekli gelen uyarilar sonucunda wind-up fenomeni ortaya g¢ikacak ve temporal

sumasyonda bozulma meydana gelecektir(6-8).

Biitiin bunlarin yanisira daha once yapilan ¢aligmalarin sonuglarina gore
agrmin kroniklesmesi i¢in noral-immun etkilesimin olmasi gerekmektedir(9,41).
Néral immunite icin MSS’de en 6nemli gérev mikroglial hiicrelere diismektedir. Oyle
ki agrimin kroniklesmesine katkida bulunan noérotransmitter salinimmda mikroglial
hiicrelerden salinan kemokinler esas rol oynamaktadir. Duyusal nérondan serbestlenen
Adenozin Trifosfat (ATP) ile mikroglial hiicreler aktiflesir, mikroglial hiicrelerden
CatS salinir, CatS salinimi ile dorsal boynuzda inaktif olarak bulunan FKN serbestlesir
ve serbest FKN, mikroglial hiicre tizerindeki CX3CR1 reseptoriine baglanarak p38
Mitojen Aktive Protein Kinaz (MAPK) yoluyla mikroglial hiicrelerden inflamatuar

mediatorler salgilatir(9).
2.1.4.4. Periferik Teoriler
2.1.4.4.1. Kas ve Kas Islevlerinde Bozukluk

Kaslarda agr1 ve hassasiyet olmasi nedeniyle kas patolojisi iizerine odaklanilan
calismalar yapilmistir. Biyopsiler, elektromiyografi (EMG), MRG, kas enzim
diizeyleri ile objektif bir kas defekti gdsterilememistir. Kas biyopsilerinde atrofik
fibriller, fibriler diizensizlik ve mitokondrilerde diizensiz krista paterni gibi

nonspesifik bulgular bildirilmistir(22,42).

Kas mikrosirkiilasyonundaki bozulmanin azalmis egzersiz toleransma neden
olabilecegini incelemeyi amaglayan bir ¢alismada FM hasta grubunda Nitrik Oksit
(NO) seviyeleri diisik bulunmus ve NO’nun hem anti-oksidan, hem de anti-
inflamatuar etkilerinin eksikliginin FM hasta grubunda kas iskemisine katkida
bulundugu gésterilmistir. Oyle ki NO’nun baz hiicre serilerinde mitokondri sayisini

artirdig1 gosterilmistir(43).

Doku hipoksisi hipotezini dogrulayan o6zellikle anaerobik glikoliz son
iriinlerinin (piruvat, laktat) arttigini gosteren caligmalar mevcuttur. Laktat ve piruvatin
varligl,  nosisepsiyonu tetikleyecek oksijen radikallerini  indiikleyebildigi
bildirilmistir(44,45).
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Alternatif bir hipoksi orjini ise fiziksel inaktivite olabilir. Bazi yazarlar ise
agrinin hastalarin giinlik aktivitelerini kisitlayip fiziksel inaktiviteye neden olarak

kasta biyokimyasal ve anatomik kusurlara neden olabilecegini belirtmistir(44).
2.1.4.4.2. Periferik Sinir Sistemi

FM’de noropatik yakinmalarin siklig1 bilinmektedir. Nitekim daha dnceden
yapilan bir ¢alismada parestezi siklig1 %84 olarak belirlenmistir(46). Bunun {izerine
FM ile noropatik agri tanisi olan hasta gruplarinda duyu semptomlarini karsilastiracak
bir anket yapilmis ve ortak bir patofizyolojik mekanizma olabilecegi

diistiniilmuistiir(47).

Altta yatan bir kii¢lik sinir lifi ndropatisi olabilecegi hipotezi iizerine yapilan
calismalarda Giannoccaro ve ark. 20 FM tanis1 almig hastalarm dahil edildigi bir
calismada yapilan cilt biyopsilerinde 6 hastanin epidermal sinir lifi yogunlugunda
azalma oldugu ve kiiciik lif tutulumunun desteklendigini bildirmislerdir(46).
Oaklander ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada FM olan hastalar kontrol grubu ile
karsilastirilmislar ve FM olan grupta yapilan cilt biyopsilerinde %41 oraninda kiigiik
sinir lifi ndropatisini diistindiiren bulgular oldugu gosterilmistir(48). Bir baska
calismada 25 FM hastasinda kii¢iik sinir liflerinin fonksiyonlarinda yetersizlik ve

epidermal innervasyonda azalma oldugu belirtilmistir(49).

Ayrica FM olan hastalarda C nosiseptorlerinde anormal bir durumun oldugu
One stiriilmiistiir. FM tanis1 alan 30 hasta, kii¢iik sinir lifi ndropatisi tanisi alan 17 hasta
ve 9 kontrol ile yapilan bir ¢alismada, sessiz olan nosiseptorlerde asir1 uyarilabilirlikle
birlikte spontan aktivite oldugu ve bu oranin FM hasta grubunda %31, kiigiik sinir lifi
ndropatisi tanili hasta grubunda %34 iken kontrol grubunda sadece %2,2 oldugu
gosterilmistir. Ayn1 calismada bu duruma bagli olarak FM olan hastalarda iletim
hizinda da bir yavaslama oldugu, atesleme hizindaki uzama ile mekanik stimiilasyona

cevabin geciktigi bildirilmistir(8,50).

C nosiseptorlerdeki spontan aktivitenin agrili ndropati klinigi ile iliskili
oldugunu gdsteren ¢aligmalar olmasma ragmen FM i¢in boyle bir iligkinin gosterilmesi
onem tasimaktadir. Periferik sinir demiyelinizasyonu, epidermal sinir lif

yogunlugunun azalmasi gibi bulgularin immiin sistem kaynakli oldugu, 6zellikle T
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hiicrelerle iligkili olabilecegi, yine norojenik inflamasyonun da diistiniilmesi gerektigi

vurgulanmaktadir(8,51).

Sonug olarak FM etyopatogenezinde ndropatik mekanizmalarin 6nemli bir yer
tuttugu bunu destekleyen ¢aligmalarla gosterilmistir. Beyinde agrinin islenmesinden
baslayan siirecin birgok basamagmmin bu disfonksiyona katkida bulundugu
diisiiniilmektedir. Son yillardaki ¢caligsmalar santral mekanizmalarin yaninda periferik
noropatik mekanizmalarm da gittikce artan 6neme sahip oldugunu gostermektedir.
Bugiinkii bilgilerimiz 151¢inda FM’nin ndropatik agr1 olma yolunda agir bastigi ancak

konu ile iligkili tartigmalarin da devam edecegi agikardir(8).
2.1.4.4.3. Otonomik Disfonksiyon

FM’de sempatik hiperaktivite, parasempatik hipoaktivite ve strese karsi
sempatik cevapta azalma gibi otonom sinir sisteminin etkilendigini gosteren caligmalar

mevcuttur(22).

Hastalarda goriilen subjektif sislik, ortostatik hipotansiyon, irritabl barsak
sendromu, raynaud sendromu, bas agrisi, parestezi, dismenore bulgularinin otonomik
disfonksiyonla iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. FM’li hastalarin sinus nodunda asir1
sempatik aktivite sonucu kalp hiz1 degiskenliginde azalma, istirahat kalp hizinda artis

g6zlenmistir(22,30).

Sempatik hiperaktivite anksiyete, uyku bozuklugu, agri ve yorgunluk ile iligkili
bulunmustur. FM’li hastalarda egzersiz sonrasi agr1 artisinin, kas hipoksisinin, artmis
kas duyarhliginin ve kas dokusu mikrosirkiilasyonunun bozulmasinin, periferik
sempatik aktivitenin adrenerjik komponentinin hipofonksiyonu sonucunda olustugu
belirtilmistir(22).

Bunun yaninda otonomik disfonksiyona sebep olan néropeptid-Y diizeyi FM
hastalarinda yiiksek bulunmustur(30).

2.1.5. Klinik

Kronik yaygm agri, halsizlik, sabah yorgunlugu, katilik ve uyku bozukluklar1
FM’nin en sik goriilen semptomlaridir(2,37,52). Bilissel bozukluklar, bruksizm, ¢esitli

paterndeki sensoriyal dizesteziler, soguk sensitivitesi, kronik bas agrisi, raynoud
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fenomeni, alerjik semptomlar, isitme ve gorme bozukluklari, vestibuler semptomlar,
non-kardiyak gogilis agrisi, ndrojenik hipotansiyon, agiz kurulugu goriilen diger
semptomlardir. Depresyon ve anksiyete bozukluklari, kognitif patolojiler, irritabl
barsak sendromu (IBS), kronik yorgunluk sendromu, temporomandibular eklem
patolojileri, huzursuz bacak sendromu, primer dismenore, kadin iiretral sendrom,

intersitisyal sistit ve ¢oklu kimyasal duyarlilik hastaliga eslik edebilir(2,52).

Kadin ve erkek FM hastalarinda semptomlarin goriilme siklig1 acisindan
bakildiginda fark goriilmektedir. Kronik bas agrisi, sabah katilig1, toplam hassas nokta
sayis1 ve IBS kadin hastalarda erkeklere gore daha siklikla goriilmektedir. Bu farkin
nedeni tam olarak anlasilamasa da kadin hastalarin saglik kurumlarma daha siklikla
basvurmasi, biyolojik, psikolojik ya da sosyokiiltiirel farkliliklar sebepler arasinda

sayllmaktadir(52).
2.1.5.1. Agn

FM hastaliginda agri, tipik olarak uzun siireli (>3 ay) ve tiim viicutta yaygin
olarak hissedilir. Agr1 hastalar tarafindan ‘viicudun her tarafinda’ ya da ‘grip benzeri’
seklinde tarif edilebilir. Agrinin karakteri yanici, batici, sizlayici, kemirici tarzda
olabilir. Boyun, omuz ¢evresi, bel ve pelvik bolgede agri siklikla bagvuru sebebi olsa
da, genellikle tiim viicutta hassasiyet mevcuttur. Agrinin belin alt ve {istiinde, viicudun
sag ve sol yarisinda ve aksiyal iskelet boyunca (boyun, gogiis 6n duvari, torakal

omurga, bel) goriilmesi FM hastaligiin 6zelligidir(52).

Uzun siireli inaktivite, mevsimsel degisiklikler, agir egzersiz ve emosyonel

stres agr1 siddetini artirmaktadir(2,52).
2.1.5.2. Sabah Tutuklugu

Sabah tutuklugu kas veya eklemlerde olabilmekte ve genelde 15 dakikay:
gecmektedir. FM’de sabah tutuklugu en sik semptomlar arasinda bildirilmistir(52).
Bennet ve arkadaglarinin 2569 FM hastast ile yaptig1 bir taramada ise ilk dort semptom
arasinda sayilmis ve en az agr1 ve uyku bozuklugu kadar hayat kalitesini etkiledigi
belirtilmistir(53). Ayrica sabah tutuklugu, Fibromyalji Etki Anketi (FIQ) icerisinde

degerlendirilen semptomlar arasindadir(52,54).
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2.1.5.3. Sislik

Hastaligin seyrinde kas agrist ile beraber eklem yerlerinde veya yumusak
dokuda sislik tarif edilebilmektedir. Fakat eklemde kizariklik, siglik ve agr1 ile giden
artrit tablosu veya yumusak doku 6demi FM’de klinik olarak goriilmez(52,53).

2.1.5.4. Uyku Bozuklugu ve Yorgunluk

Uyku bozuklugu tipik olarak FM hastalarinin  biiyiik bir kisminda
goriilmektedir. Dinlendirmeyen uyku, gece sik uyanma ve buna bagl olarak halsizlik
ve yorgunluk siklikla semptomlar arasinda yer almaktadir. Hastalar uzun siire uyusalar
da dinlenemediklerini dile getirebilmektedirler. Uyku bozuklugu ile ilgili yapilan
calismalarda FM hastalarinin uyku sirasindaki Elektroensafaloegafilerinde (EEG) alfa
EEG non-REM anomalisi saptanmustir(39,52). Yorgunluk, tipik olarak sabahin erken
saatlerinde ve giin bitiminde belirgin olup genelde giin boyunca siirmekte ve agir
egzersizlerle tetiklenmektedir. Kronik agri, uyku bozuklugu, yorgunluk ve kognitif
disfonksiyonun birbiri ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Uyku bozuklugunun

mu agriy1 tetikledigi yoksa agrinin mi1 uyku bozuklugu yarattig1 ise tartigsma

konusudur(52).
2.1.5.5. Parestezi

Agriya cesitli parestezi ve dizesteziler eslik edebilir. Allodini (agrili olmayan
uyaranin agrili hissedilmesi) ve hiperaljezi (hafif agrili uyaranin siddetli agr1 olarak
hissedilmesi) FM’de goriilebilmektedir. Noropatik agriya benzer karakterde
semptomlarm bulunmasi ve bu semptomlarin pregabalin ve gabapentin gibi ilaclar ile
rahatlamas1 FM’nin aslinda ndropatik agri grubu hastaliklarn  iginde

degerlendirilmesinin uygun olabilecegi fikrini giindeme getirmistir(47,52,55).
2.1.5.6. Depresyon ve Kognitif Bozukluklar

FM’de depresyon ve anksiyete bozuklugu gériilme sikligi artmistir(56). Ayrica
FM hastalarinda dikkat ve hafiza, depresif semptomlardan bagimsiz olarak
etkilenmistir(57). FM hastalarindaki biligsel bozukluklar ile ilgili yapilan ¢alismalarda
calisan, anlamsal, olaysal belleklerde ve segici dikkatte bozulma gdsterilmistir.

Konsantrasyon bozuklugu ve hafiza problemleri ile ilgili bu durum ‘fibro-fog’ olarak
da bilinmektedir(52,58).
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2.1.5.7. Diger Semptomlar

Gerilim tipi bas agris, migren, IBS, kronik yorgunluk sendromu,
temporamandibuler patolojiler, huzursuz bacak sendromu, kadm iiretral sendrom,
intersitisyal sistit, primer dismenore ve ¢oklu kimyasal duyarlilik FM ile beraber
bulunabilmekte ve tim bu hastaliklar santral sensivite sendromlari olarak da
degerlendirilmektedir(59). Ek olarak, vazomotor rinit, alerjik yakinmalar, kuru goz,
kuru agiz, tinnitus, vestibuler yakinmalar gibi iist solunum yolu rahatsizliklari; livedo
retikiilaris, kizarikliklar, malar rash, raynoud fenomeni gibi dermatolojik
rahatsizliklar; ortostatik hipotansiyon, tasikardi ataklari, non-kardiyak gogiis agrisi,
disritmiler ve dispne gibi otonomik disfonksiyon ve kardiyak problemler
goriilebilmektedir(2,37,52,59).

2.1.6. Tam

FM tanisinda su anda mevcut bir altin standart yontem bulunmamakla birlikte
dikkatli alinmig bir hikaye ve fizik muayene tan1 koymada kosetaslaridir. Giiniimiizde
mevcut olan tam kriterleri uzman goriislerine dayanmaktadir. Hastaligm tanis1 klinik

olarak konmaktadir(52).
2.1.6.1. Fizik Muayene

FM’de genellikle lokomotor sistem ve norolojik muayene normaldir. En
onemli fizik muayene bulgusu palpasyonda multipl hassas noktalarin (tender points)
varhigi, cilt kivrim hassasiyeti, deride hiperemi ve retikuler pigmentasyon bulgularidir.
Hassas noktalar FM’de goriilen 6nemli fizik muayene bulgularidir. Karakteristik

anatomik bolgelerdeki yumusak doku hassasiyeti olarak tanimlanabilir(14).

FM’de hastalarda sag ve sol viicut yarisinda simetrik olarak yer alan 18 adet
hassas nokta belirlenmistir. Hassas noktalarin saptanmasi i¢in hasta muayene
masasimin kenarina rahat bir pozisyonda oturtulduktan sonra algometre ile 4 kilogram
basin¢ uygulanarak tiim noktalarda agr1 olusup olusmadig1 kontrol edilir. Algometre
kullanilmadig1 takdirde palpasyon basparmak ya da isaret parmagi kullanilarak

yapilabilir. Hassas noktalar iizerine basiy1 yapan parmagin tirnak alti1 derisinde bir
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soluklasma meydana gelmesi, yeterli diizeyde bir basi uygulandigini gostermektedir.

Hassas noktalar FM i¢in duyarli ve 6zgiildiir(14).

Deri ve derialt1 dokusunun bir kivriminin kavranmasi ile ortaya ¢ikarilan cilt
kivrimi hassasiyeti hassas nokta bolgelerinde goriilmekte ve hassas noktalarla ¢ok sik1
korelasyon gostermektedir. Deride hiperemi, hassas noktalarin agri olusturacak
diizeyde uyarilmasini takiben kisa bir siire i¢inde lokal bir hipereminin ortaya
cikmasidir. Deride retikuler pigmentasyon, sogukta ekstremitelerde, ozellikle alt
ekstremitelerde goriilen deri altinda maviden mora degisen renklerde ag seklinde bir

goriiniim olarak saptanabilmektedir(14).

Klinik olarak her ne kadar 2010 ve 2011 ACR tani kriterlerine hassas nokta
muayenesi dahil olmasa da bazi rehberlerde hassas nokta muayenesinin yapilmasmin
yararli oldugu bildirilmistir. Ayrica mutlaka hastalarin ayirici tanisima yonelik ayrntili

romatolojik ve ndrolojik muayeneleri yapilmalidir(52).
2.1.6.2. Laboratuvar

Tan1 koymada laboratuvarin yeri kisithdir. Istenen tetkikler genelde ayirici
tanida diistiniilen hastaliklar1 dislamaya yoneliktir. Tam kan sayimi, tam biyokimya,
sedimentasyon, C-reaktif protein (CRP), TSH ilk asamada istenecek
tetkiklerdir(52,60).

2.1.6.3. Goriintiileme

FM’de agr1 esiginin diismesi, anormal agr1 fasilitasyonu, agr1 patogenezinde
santral sensitizasyonun rolii, inhibitor yolaklarin etkisinin azalmasi gibi sebeplerden
dolay1 Pozitron Emisyon Tomografi (PET), SPECT, fonksiyonel MRG gibi
norogoriintiileme teknikleri yaygin bir sekilde denenmistir(61). Her ne kadar
goriintiileme ¢aligmalar1 agrinin islenmesinde farklilik tespit etseler de rutin klinik
kullanimlar1  Oncesinde sensitivite-spesifite ve maliyet-etkinlik analizlerinin

degerlendirildigi ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir(52).
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2.1.6.4. Tam Kriterleri
2.1.6.4.1. ACR 1990 Tani Kriterleri

FM’de spesifik bir laboratuvar bulgusu veya goriintiileme yOntemi
bulunmamasi nedeniyle tani anamnez, fizik muayene ve ACR tani kriterleri
kullanilarak konulmaktadir. FM tanisinda kullanilan ilk 6l¢titler ACR tarafindan 1990
yilinda onerilmistir(14).

1.Yaygin agn oykiisii: Agrinin yaygin kabul edilebilmesi i¢in viicudun sag
ve sol tarafinda belin iist ve alt tarafinda agr1 olmasi gerekir. Bununla beraber aksiyal

iskelet (servikal omurga, gdgiis kafesi, torasik omurga veya bel) agris1 olmalidir.

2.Hassas nokta ol¢iimii: Parmak ile palpasyonda 18 hassas noktanin (Sekil

2.1) en az 11’inde palpasyonla agri;(14)

-Oksiput: Suboksibital kas yapisma yerinde iki tarafh

-Alt servikal: C5-C7’de intertransvers araligin 6n yiizleri, iki tarafl

-Trapezius: Ust kenarinim orta noktasi, iki tarafl

-Supraspinatus: Spina skapulanin list medial kenari1 iizerindeki kas orjin
noktasi, iki tarafli

-Ikinci kot: 2. kostakondral bileskede, iki tarafli

-Lateral epikondil: Epikondillerin 2 cm distalinde, iki tarafli

-Gluteal: Kasin 6n kivriminda gluteusun iist dig kadraninda, iki tarafli

-Biiyiik trokanter: Trokanterik ¢ikint1 arkasi, iki tarafl

-Diz: Medial yag yastiginda, iki tarafli

Bu kriterleri en az 3 aydir tasiyan vakalar FM olarak kabul edilir. FM’li
hastalarda yaygin duyarliligi diger nedenlerden ayirmak i¢in 3 ¢ift olan 6 kontrol
noktas1 muayene edilir. Bunlar; 6n kol dorsal 1/3 distali, bagparmak tirnagi ve orta

ayaktaki ticlincii metatars dorsalidir(14).
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Sekil 2.1. ACR 1990 FM Tani Kriterelerine Gére Hassas Noktalar

2.1.6.4.2. ACR 2010 Kriterleri

FM sadece agr1 ve hassas noktalar ile iliskili tek boyutlu bir hastalik degildir.
Hastaligin  yorgunluk, depresyon, anksiyete, uyku bozukluklari, kognitif
disfonksiyonlar ve fiziksel fonksiyon bozukluklar1 gibi diger bir¢ok boyutlar1 vardir.
Bu nedenle FM’de agr1 disindaki semptomlar1 da dikkate alan, FM’yi ¢ok boyutlu
degerlendiren ve hassas noktalara olan bagimlilig1 azaltan 2010 ACR tam kriterleri
gelistirilmistir. Bu kriterler agrili viicut bdlgelerinin sayisin1 degerlendiren yaygin
viicut agr1 indeksi (WPI) ve kognitif semptomlarin, yorgunluk, uyku ve ek bulgularin
degerlendirildigi semptom siddeti skalasini (SSS) igermektedir(2,15). WPI ve SSS
Tablo 2.1’de gosterilmektedir.

FM tanisi icin asagidaki 3 kriter karsilanmalidir:

1. Yaygin agr1 indeksi (WPI) > 7 ve semptom siddet skalas1 (SSS) > 5 veya
yaygin agr1 indeksi (WPI): 3-6 ve semptom siddet skalas1 (SSS) >9

2. Semptomlarin en az 3 aydir devam ediyor olmasi

3. Agriy1 agiklayacak bagka bir hastalik olmamasi
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Tablo 2.1. Yaygm Agr1 Indeksi ve Semptom Siddet Skalas1

Yaygin Agr indeksi

Son bir hafta igerisinde hastamin agrilarimin oldugu bélgelerin sayisini not edin.
Kag bolgede hastanmin agrisi olmug? Skor 0 ile 19 arasinda olacaktir.

1) Cene, sag 11) Bel

2) Cene, sol 12) Kalga, sag
3) Boyun 13) Kalga, sol
4) Omuz kusagi sag 14) Uyluk, sag
5) Omuz kusagi, sol 15) Uyluk, sol
6) Kol, sag 16) Bacak, sag
7) Kol, sol 17) Bacak, sol
8) On kol, sag 18) Gogiis

9) On kol, sol 19) Karm

10) Surt

Semptom Siddet Skalasi

1, 2, 3 ve 4’tin toplamidir.
1)Yorgunluk
2) Dinlenmeden uyanma
3) Kognitif semptomlar
Yukanridaki her 3 semptom igin , son 1 hafta icerisindeki siddetini asagidaki skalay:
kullanarak gosterin.
0= Semptom yok
1= Hafif veya iliml1 problem
2= Orta, hatir1 sayilir problemler
3= Siddetli, devamli, yagsami rahatsiz eden problemler
4) Somatik Semptomlar
Genel olarak somatik semptomlar: goz oniinde bulundurarak, hastada hangisinin
oldugunu gosterin. *
0=Semptom yok
1= Bir ka¢ semptom var
2= Neredeyse yaris1 var
3= Neredeyse tamami1 var

*Goz Ontinde bulundurulacak somatik semptomlar: kas agrisi, irritabl barsak sendromu,
yorgunluk, diisiinme veya hatirlama problemleri, kas gli¢siizliigili, bas agrisi, karinda agr1
ve kramplar, uyusma, bas donmesi, uykusuzluk, depresyon, konstipasyon, iist abdomende
agri, bulanti, sinirlilik, gdgiis agrisi, bulamik gérme, ates, diare, kuru agiz, kasinma,
wheezing, raynaud fenomeni, kulak ¢inlamasi, kusma, gastro6zofageal refliideki gogiis
agrisi, oral iilserler, tat degisiklikleri, nobetler, kuru gz, nefes darligi, istah kaybi, giinese
hassasiyet, duyma giigliikleri, kolay morarma, sa¢ dokiilmesi, sik idrara gitme, agrili
iseme, mesane spazmi

2011 yilinda, ayn1 arastirmacilar 2010 ACR kriterlerini modifiye etmislerdir.
Amag, epidemiyolojik arastirmalarda kullanmak {iizere, hekim verisine ihtiyag

duymadan, tamamen hasta ifadesine dayali kriterleri olusturmaktir. 2010 ACR tani
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kriterlerinde yer alan ve hekim tarafindan degerlendirilen somatik semptomlarin
yerine, hastanin kendisinin degerlendirdigi li¢ spesifik semptom eklenmistir. Bu
semptomlar, son alt1 ay i¢inde hissedilen basagrisi, karm alt bolgesinde agr1 ya da
kramp ve depresyondur. Boylece WPI (0-19) puan ve degistirilmis SSS (0-12) puan,
toplamda 0-31 arasinda degisen FM semptom &lgegi olusturulmustur. Olgek puani
13 ve daha biiyiik oldugunda FM tanisi konulabilmektedir(62).

2.1.6.4.3. 2013 FM Alternatif Tam Kriterleri

Hekimlerin tam1 koyma siirecinde disarida birakilmasi, sadece hastalarin
anket doldurmasi ile tan1 koymaya calismak, 6lcek spesifitesindeki diisiikliik, yalanct
pozitiflik oraninin yiliksek olmasi1 ve FM’yi diglama tanisi olarak kullanilmas1 gibi
dezavantajlar yeni arayislara itmistir. Bennet ve arkadaslar1 2013 yilinda 28 agrili
alanm  ve 10 subjektif semptomun sorgulandigi alternatif kriterler

gelistirmislerdir(63). Tablo 2.2°de FM alternatif tan1 kriterleri gosterilmistir.

2013 kriterlerinin duyarlilig1 %81, 6zgiinligii %80 ve tanisal uyumlulugu
%80 olarak tespit edilmistir. Ayrica 2011 tan kriterlerinde yalanci pozitiflik orani
%35 iken, 2013 tami kriterlerinde %25’¢ diismiistiir. 1990 ACR kriterleri ile
kiyaslandiginda erkek prevalansinin arttgi goriilir. 2011 tani kriterlerine gore
duyarlilig1 benzer, ancak 6zgiilliigli daha iyidir. 2011 tan1 kriterlerine kiyasla bir
baska avantaji, sorularin son 1 haftalik tek zaman dilimini sorgulamasidir. Ancak,
1990 ACR kriterlerinde yer alan hassas nokta muayenesinin tamamen devre disi

birakilmasi, yanlis tan1 ve gereginden fazla sik tani oranini artirmistir(63).
FM tanisi i¢in asagidaki kosullar saglanmalidir.
1. Semptomlar ve agr1 yerlesimi son 3 aydir devam etmeli
2. Agri yerlesim skoru (AYS) >17

3. Semptom etkilenme sorgulanmasi (SES) >21
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Tablo 2.2. Agr1 Yerlesim Skoru ve Semptom Etkilenme Sorgulanmasi

Agn Yerlesim Skoru
Son bir hafta icerisinde hergiin agr hissedilen yerler, skor 0 ile 28 arasinda
olacaktir.

1. Boyun 15. Elbilegi, sag

2. Cene, sag 16. Elbilegi, sol

3. Cene, sol 17. El, sag

4. Sirt, sag 18. El, sol

5. Sirt, orta 19. Kalga, sag

6. Sirt, sol 20. Kalga, sol

7. Gogiis, 6n 21. Uyluk, sag

8. Bel, sag 22. Uyluk, sol

9. Bel, orta 23. Diz, sag

10. Bel, sol 24. Diz, sol

11. Omuz,sag 25. Ayakbilegi, sag
12. Omuz, sol 26. Ayakbilegi, sol
13. Kol, sag 27. Ayak, sag

14. Kol, sol 28. Ayak, sol

Semptom Etkilenme Sorgulamasi
Son 7 giin icerisine siklikla hissedilen belirtilerin yogunlugu 0-10 arasinda
degerlendirilir. Skor 0-100 arasinda olacaktir. Elde edilen skor ikiye béliiniir.

1. Agri(0-10) 6. Enerji (0-10)

2. Tutukluk (0-10) 7. Uyku

3. Depresyon 8. Hafiza problemleri

4. Anksiyete 9. Dokunmaya duyarhlik

5. Denge problemleri 10. Yiiksek ses, parlak 1s1k, koku ve
soguga duyarlilik

2.1.7. Ayiric1 Tam

FM’nin aymric1 tanisinda Myofasiyal Agr1 Sendromu (MAS), kronik
yorgunluk sendromu gibi kronik agri1 ile giden durumlar, Sistemik Lupus
Eritamatozus (SLE) gibi otoimmun hastaliklar, Romatoid Artrit (RA), Polimiyaljia
Romatika, miyozit, Sjogren sendromu gibi romatizmal hastaliklar, néropatiler ve
hipotiroidi gozden gecirilmelidir. FM ile beraber ko-morbid durumlarin
bulunabilecegi ve bagka bir hastalik bulunmasmin FM tanisini diglamayacagi da géz

oniinde bulundurulmahidir(52).

MAS, FM ile sik¢a karisan bir durumdur. Fakat MAS’da goriilen tetik nokta
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ve gergin bantlar FM’deki hassas nokta varligindan farkli bir durumdur. Tetik nokta
palpasyonu ile sicrama ve lokal seyirme cevabi alinirken hassas nokta muayenesinde
bu durum gozlenmez. Ayrica FM’de yaygm olan agri, MAS’da lokal olarak
gozlenmektedir(52).

Romatizmal hastaliklar ile FM sik¢a karistirilan durumlardir. FM hastalar1
siklikla romatoloji kliniklerine ydnlendirilmektedir. Ozellikle livedo retikiilaris,
Raynaud bulgusu ve kizarikliklar gibi cilt bulgularindan dolay1 FM, SLE hastalig1 ile
sikca karigtirilir. Romatizmal hastaliklarin FM ile ayirict tanisinda klinik muayene
bulgular1 yaninda Eritrosit Sedimantasyon Hizi (ESH), CRP, Antiniikleer Antikor
(ANA) ve Romatoid Faktor (RF) gibi laboratuvar tetkikleri yardimci olabilmektedir.
Laboratuvar incelemeleri ve goriintiileme tetkikleri aymrici tanida diisiiniilen diger
romatizmal, norolojik ve metabolik hastaliklar agisindan da  yararh
olabilmektedir(52). Ayirici tanida diisiiniilmesi gereken hastaliklar ve FM’ye eslik

edebilen ko-morbid durumlar Tablo 2.3’te sunulmustur.

Tablo 2.3. FM Ayirici Tanisi

Romatizmal Hastalhklar Kronik agri ile giden durumlar
e SLE e Myofasiyal Agri Sendromu
e RA o Epikondilit/Bursit/Tendinit
e Sjogren Sendromu e DPoliartikiiler Osteartrit
e Polimyozit/Dermatomyozit o Servikal ve Lomber Spondiloz
¢ Ankilozan Spondilit e Hipermobilite Sendromlar1
e Polimyaljiya Romatika Metabolik Hastahklar
Norolojik Hastahklar e Hipotiroidi
e Noropatiler (KTS, PNP) e Diyabetes Mellutis
e Servikal Radikiilopati e Anemi
e  Multipl Skleroz o Kronik enfeksiyonlar (Brucella, HCV,
e Moyastenia Graves e Maligniteler (MM, Metastatik solid

o Hiperparatiroidizm

e Osteomalazi

KTS: Karpal Tiinel Sendromu, PNP: Polinéropati, HCV: Hepatit C, AIDS: Kazanilmis Immun
Yetmezlik Sendromu, MM: Multiple Myelom

24



2.1.8. Prognoz

FM kronik agr1 ile giden bir stirectir. 72 hastanin ortalama 4 y1l izlendigi bir
raporda hastalarin %97’sinde semptom siddetinin zaman i¢inde degiskenlik
gostermekle birlikte varliklarini siirdiirdiigii ve %85’ inin FM kriterlerini saglamaya

devam ettigi goriilmiistiir(64).

Erken tanmi alan, geng yastaki, diizenli ve uzun siireli egzersiz yapabilen
hastalarda prognozun daha 1yi oldugu bildirilmektedir. Baslangic agr1 siddetinin
fazla olmasi ve daha fazla sayida anatomik bdlgeyi icermesi, stres, anksiyete,
depresyon gibi psikiyatrik sorunlarn varligi kotii prognoz gostergesi olarak
belirtilmektedir(65).

2.1.9. Tedavi

FM’nin etyolojisi ve patogenezinin tam olarak bilinmemesi ve hastalik
tablosunun farklilik géstermesi nedeniyle fikir birligine varilan tek bir tedavi yontemi
bulunmamaktadir. Tedavide multidisipliner ¢alisilmali, ekipte fiziyatristin yanisira
psikiyatrist, sosyal ¢alismaci, is-ugrasi terapisti, masor, endokrinolog ve diyetisyen
bulunmalidir. Son iki dekatta hem farmakolojik hem non-farmakolojik tedavinin yer
aldig1 FM tedavisiyle ilgili oldukga fazla kontrollii ¢alisma yayinlanmistir. Ancak su
bilinmeli ki FM’de tek tip ve tiim hastalara etkin bir protokol yoktur. Tedavi

protokolii hastaligin semptomlar1 ve klinik seyrine gore 6zellestirilmelidir(66).

FM tedavisinin temel basamaklarini; hasta egitimi ve giiveninin saglanmasi,
pozitif ve empatik hekim yaklagimi, kisiye 6zel tedavi, stres faktorlerini saptama ve
elimine etme, farmakolojik tedavi ve non-farmakolojik tedavi (egzersiz, fizik tedavi
ajanlari, bilissel-davranigsal terapi, beslenme stratejileri ve hipnoterapi)

olusturur(66).
2.1.9.1. Egitim

Tedavinin ilk basamagi hasta ve hasta yakminmn egitimidir. Hastaya
hastaliginin gergek oldugu ve hastalig1 kendisinin kontrol edebilecegi 6 gretilmelidir.

FM’nin sekil bozucu, ilerleyici fonksiyon bozuklugu ve giderek kotiilesen bir
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hastalik olmadigi, hayati tehdit etmedigi veya kozmetik bir problem yaratmadigi
anlatilmalidir(66).

Ayrica diger tedavi yontemleri ve hastaligin kendisi ayrintili olarak
anlatilmalidir ki hastalarmn alternatif yontem arayarak hatal tedaviler almasinin ve

gereksiz masraf yapmasinin 6niine gegilmelidir(66).
2.1.9.2. Farmakolojik Tedavi

Farmakolojik tedavide birinci basamak, taniyr dogrulayip depresyon,
anksiyete, uyku bozuklugu gibi komorbiditeleri tespit edebilmektir. Dikkat edilmesi
gereken bir diger nokta ise olusabilecek ilag intoleransini géz Oniine alarak tedaviye
diisiik dozlarda ve monoterapi seklinde baslayip, dozu yavas yavas titre etmektir. En
uygun ve faydali olan ise farmakolojik tedaviyi hastanin semptom ve bulgularina
gore diizenlemektir. FM’de etkinligi kanmitlanmis farmakolojik ajanlar trisiklik
antidepresanlar (TSA), siklobenzaprin, tramadol, serotonin norepinefrin gerialim
inhibit6rleri (SNRI), selektif serotonin gerialim inhibitorleri (SSRI) ve a26-ligand
antikonviilzanlardir (pregabalin, gabapentin)(2,67).

2.1.9.2.1. Steroid Olmayan Antiinflamatuar flaclar

Gilintimiize kadar yapilan ¢alismalarda ¢ok sik regetelenmelerine ragmen
nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin (NSAII) tek basma etkinli§ini gosteren veri

bulunamamuistir(68).
2.1.9.2.2. Kortikosteroidler

Kortikosteroidlerle yapilan caligsmalarda, 20 mg prednizolon uygulamasi

plaseboya gore etkisiz bulunmustur(68).
2.1.9.2.3. Myorelaksanlar

Siklobenzaprin ile yapilan ¢aligmalarda, 10 mg’lik gece dozuyla baslanip doz
artirilarak 30 mg’a ¢ikarilmis ve FM’de agri, uyku bozuklugu, yorgunluk ve sabah
tutuklugunun azaltilmasmda etkili bulunmustur ancak kanit diizeyleri heniiz

yetersizdir(67,68).

26



2.1.9.2.4. Basit Analjezikler, Opioidler

Giigli opiodlerin FM tedavisinde analjezik olarak kullanimini destekleyen
yeterli randomize kontrolli c¢alisma bulunmamaktadir. FM tedavisinde

kullanilmalar1 6nerilmemektedir(68).

Kismen zayif etkili opioid aktiviteye (p-opioid reseptor), kismen de
serotonin-norepinefrin geri emilim inhibisyonu yapan tramadol FM tedavisinde
monoterapi ya da asetaminofenle kombine kullanilabilir ve bu konuda az sayida da
olsa ¢alisma yapilmis tek opioiddir. 313 FM hastasinda, tramadol’iin 400 mg/giin’e
cikarilmasiyla agri1 kontroliinde yeterli etki saglanamazken, 650 mg asetaminofen ve
75 mg tramadol kombinasyonu kullanilarak yapilan 12 haftalik ¢ift kér randomize
kontrollii ¢caligmanin sonucunda, hastalarin %35’inde agrida %50°den fazla azalma
saptanmustir. FM’de parasetamol ve tramadol gibi basit analjezik ve zayif opioidlerin

tedavide kullanimi 6nerilmektedir(67—69).
2.1.9.2.5. Antidepresanlar

NSAII ve opioidlerin yanisira, antidepresanlar FM hastalar1 tarafindan en sik
kullanilan ilaglardir(67). Antidepresanlarin etki mekanizmasi net olarak
bilinmemekle beraber, uyku, dikkat, biligssel fonksiyon, anksiyete ve inen agr1 yolagi
(inhibitor yolak) lizerinde etkili olan serotonin ve norepinefrinin geri alimini inhibe
etmektedirler. Agrinin modiilasyonu norepinefrin ve serotonin norotransmisyonu
yoluyla opioid, adrenerjik, serotonin, GABA ve NMDA reseptorler iizerinden
gerceklesmektedir(70,71). Bunun sonucunda periferal nosiseptorlerde hassasiyet
azalir (periferal sensitizasyon), inen inhibitor agri yolaklarinin etkinligi artar, santral

sensitizasyon azalir(71).

Duloksetin hidroklorid; FM, diyabetik periferik noropati, urge inkontinans,
genel anksiyete bozuklugu ve major depresyonda Food and Drug Administiration
(FDA) onayli olarak kullanilan dengeli bir SNRI grubu bir ilagtir(70). 60 mg’lik
giinliik dozun etkin doz oldugu bildirilmistir ve 120 mg/giinliik dozda ilave olumlu
bir etkiye rastlanmamistir(68). Boliinmiis dozlarda uygulama ile tek doz uygulama

arasinda etkinlik agisindan anlamli bir fark yoktur ve tolerans i¢in 30 mg’lik dozla
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baglanmas1 Onerilmektedir(67). Eliminasyonu karaciger iizerinden oldugu igin
hepatotoksik ilaclarla ve karaciger yetmezligi durumunda kullanilmasi 6nerilmez.
Metabolitleri bobrek yoluyla atildigi icin son donem bdbrek yetmezligi ve kreatinin
Klirensi <30 mL/dak olan hastalarda kullanilmasi 6nerilmez. Ayrica kontrol altinda
olmayan dar acgili glokom vakalarinda, kontrol edilemeyen yiiksek arteriyal
tansiyonlu hastalarda hipertansif kriz olusturmasi riski nedeniyle ve Mono Amino
Oksidaz (MAO) inhibitorii kullaniminda kontrendikedir. En sik rastlanan yan etkiler

bulanti, agiz kurulugu, sersemlik, kabizlik, istah azalmasi ve hiperhidrozistir(67,72).

Milnasipran Hidroklortiir, SNRI grubunda yer alan bir ilactir. FDA tarafindan
FM tedavisinde onay almustir ancak depresyonda FDA onayli degildir(67). Onerilen
doz, sabah ve aksam tercihen yemekle birlikte alinacak 50 mg’lik iki doz halinde
giinde 100 mg’dir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gereklidir,
onerilen doz, bobrek fonksiyonlarindaki bozuklugun derecesine bagli olarak 50 veya
25 mg’a disiiriilebilir. Milnasipran tedavisi dozlar azaltilarak sonlandirilmalidir.
Emziren kadmlarda kontrendikedir(67). Baslica yan etkiler; bulanti, basagrisi,
konstipasyon, sersemlik, uykusuzluk, hiperhidrozis, ¢arpmt1 ve kalp hizinda artis,
hipertansiyon, cinsel istekte azalma, erkeklerde testiste agri, manik ruh hali

degisiklikleri (ilag kesme endikasyonudur) ve agiz kurulugudur(67,73).

Amitriptilin TSA grubuna ait bir antidepresan olup etki mekanizmasi belirsiz
olmasina ragmen, ¢aligmalarda serotonin ve norepinefrin geri alimini inhibe ederek
etki gosterdigi goriilmistiir. Yiiksek antikolinerjik etki, ortostatik hipotansiyon ve
uygunsuz ADH salinimi, hiponatremi riski nedeniyle dikkatli kullanilmalidirlar ve
>50 yas lizerinde yan etkiler nedeniyle kullanilmasi Onerilmemektedir(67,70).
Glinlimiize kadar yapilan randomize kontrollii calismalarda, 6zellikle amitriptilinin
etkinligiyle ilgili gili¢lii kanitlar elde edilmis olup hastalarin %25-45’inde yorgunluk
tizerinde hafif, agr1 siddeti, uyku bozuklugu ve genel iyilik hali iizerinde orta
derecede diizelme saptanmistir(67,68,70). Calismalar sonucunda, amitriptilin
tedavide birinci segenek olarak onerilen ilaglar arasindadir ve yatmadan 6nce 25-50

mg/glin seklinde kullanim1 6nerilmektedir(67).

SSRI (fluoksetin, paroksetin) ilaglar, yapilan randomize kontrollii calismalar

sonucunda FM tedavisinde etkili bulunmustur ancak SNRI ilaglarin aksine bunlar
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eski tarihlerde yapilmis, az sayida hasta alinmis ¢aligmalardir(67).
2.1.9.2.6. Antikonviilzanlar

Antikonviilzanlar arasindan pregabalin ve gabapentin FM tedavisinde

kullanilan ilaglardir ve kalsiyum kanal 02-9 ligantidirlar(67).

Pregabalin, GABA-A ve B reseptorleri lizerine inaktif, voltaj kapili Ca kanal
modiilatorleridir. Bobreklerden %98 oraninda atildigi i¢in renal disfonksiyonda doz
ayarlamasi gereklidir. Sitokrom p450 enzimlerini etkilemez. Minimal etkin doz 150
mg, maksimal doz 600 mg’dir. FM ig¢in onerilen etkin doz 450 mg’dir(67,74,75). En
sik bildirilen yan etkiler sersemlik ve uyku hali, gormede bulaniklik, kilo alma, agiz
kurulugu, konsantrasyon gii¢liigii olup, alt1 aylik takip suresiyle yapilan caligmalarda
bu yan etkilerin giderek azaldigi bildirilmistir(67). Nadir goriilen ancak iyi bilinmesi

gereken diger bir yan etkisi ise periferik 6demdir(70).

Tedavide diger bir segenek olarak onerilen gabapentin GABA analogu ya da
GABA reseptorleri iizerine direk etkili bir ilag degildir. Non-vezikiiler GABA
salmmmii artirarak sinaptik aralikta GABA konsantrasyonunu artirir. N tipi Ca
kanallar1 iizerinden etkilidir. Yan etkisi az, toleransi yiiksektir. FM’de minimum

etkin doz 900 mg, maksimum 3600 mg’dir(67).
2.1.9.2.7. Diger Farmakolojik Tedaviler

Dopamin agonisti pramipeksol ile yapilan bir ¢alismada kontrol grubuna gore
FM hasta grubunda agri skorlarinda belirgin iyilesme goézlemlenmistir. Ancak

etkinlik ve giivenilirlik agisindan daha fazla ¢aligmaya ihtiyag olacaktir(67,68).

Naltreksonun agr1 ve depresyona etkili oldugu kadar, yorgunluk ve uyku
bozukluklarma etkili olmadigi bildirilmistir(67,76).

Biiylime hormonu ile yapilan c¢aligmalar, antidepresan ve tramadol
tedavilerine ilaveten verilebilecegi yoniindedir. Ancak ekonomik nedenler ve yan

etki profili (karpal tiinel sendromu, anemi, vb.) kullanimini kisitlamaktadir(77).

Bir caligmada antipsikotik etkisinin yani sira anksiyolitik, sedatif ve analjezik
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etkinlik de gosteren levopromazinin uyku kalitesini artirdig: fakat agri ve yorgunluk

gibi semptomlarda herhangi bir etkinliginin olmadig1 goriilmiistiir(67).

Russell ve arkadaslar1 118 FM’li hastada yaptig1 randomize kontrollii bir
calismada GABA prekiirsorii olan gamma hidroksibiitirat (sodyum oksibat)
uygulamiglar; uyku kalitesi, agri  ve fonksiyonel skalalarda diizelme

saptamislardir(78).

Finckh ve arkadaslar1 FM’de dehidroepiandrosteron tedavisiyle klinik
diizelme arasinda iligkiyi arastirmig, klinikte diizelme olmasma karsin anlamli

farklilik tespit edilemememistir(79).

Kanabinoidlerin FM tedavisine kullanimi, hem kanitlarin yetersiz olusu hem

de bagimlilik potansiyeli nedeniyle tartismalidir(67).

Benzodiazepin olmayan sedatifler zopiklon ve zolpidem ile yapilan
calismalarda uyku bozukulugu ve yorgunluk {izerine olumlu etkileri

saptanmustir(80).
2.1.9.3. Non-Farmakolojik Tedavi

Non-farmakolojik tedavi yontemleri ile hastanin fiziksel fonksiyonlar1 ve
aktivite diizeyini artirmak hedeflenmektedir. Bununla birlikte dogal olarak temel

hedef kronik agriy1 azaltmak olmalidir(81).
2.1.9.3.1. Egzersiz

Egzersizler giiniimiizde kronik agrili hastalarin tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir ve bir¢ok calismada egzersizin viicut fonksiyonlari, aktivite ve
genel saglik tlizerine olumlu etkileri gdsterilmistir. FM hastalarinda, kas giicii ve
enduransta gozlenen azalma, egzersiz tedavileri ile kardiyovaskiiler enduransin ve
dayanikliligin artirilmast yolu ile diizeltilmeye c¢alisilir. Hastalarda postiiriin
diizelmesi ve stresin azalmasina da yardimci olur. FM’de egzersiz programlari
hastaya gore 6zel olarak diizenlenmeli ve siddeti asamali artirilarak hastanin tolerans
durumuna gore diizenlemeler yapilmalidir. Aerobik egzersiz programlarmin ¢ogu

kuvvetlendirme, germe ve gevseme tekniklerini icermektedir(81,82).
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Bir¢ok calismada orta-yiiksek yogunluklu aerobik egzersiz, hastalara bisiklet,
dans ya da tiim viicut egzersizleri yoluyla verilmis ve aerobik kapasite, agr1 ve iyilik
halinde diizelmeler gozlenmistir(83—85). Sonug olarak maksimum kalp hizinin %55-
90’1nda, haftada iki giin ve 20’ser dakika uygulanan aerobik egzersiz programlari

aerobik fitness ve hassa nokta agri esiklerinde diizelmeye neden olmaktadir(81).

Yirtime egzersizleri; 0zellikle yiiksek yogunluklu egzersizleri yapamayan
FM’li hastalarda ¢ok uygun bir fiziksel aktivitedir ve yogunluk siddeti hastadan
hastaya farkli uygulanabilir. Diislik-orta yogunlukta yapilan yiiriiyiisler hassas nokta
sayis1, fiziksel fonksiyonlar, 6z-yeterlilik, yasam kalitesi ve genel iyilik hali tizerinde

olumlu etkiler yaratmaktadir, bu etkiler 6-12 ay siiresince devam etmektedir(81,82).

Havuz egzersizleri, agrilardan yakinan sedanter hastalarda rahatlikla
Onerilebilecek diger bir terapétik yaklasimdir. Havuz egzersizlerinin, ozellikle
sedanter ve agrili hastalarda fiziksel fonksiyon, semptomlar ve iyilik hali {izerinde
pozitif etkileri oldugu saptanmustir. 30-34°C havuz sicakhigi agri ve tutuklukta
azalma i¢in idealdir. Su yogunlugunun sagladig1 diren¢ aerobik ve giiglendirme
egzersizleri i¢in ihtiyaci karsilamakta, suyun kaldirma etkisi de hareket etkinligini
artirmaktadir.  Genellikle tiim viicut hareket egzersizleri seklinde uygulama

yapilmakta olup zaman zaman gevseme veya viicut farkindalik terapileri ile kombine

edilmektedir(81,82,86).

Giiclendirme egzersizlerinin FM’de etkinligiyle ilgili yapilan bir ¢alismada
kas giicti, agr1 ve duygudurum iizerinde olumlu etkinligi oldugu gosterilmistir. Sonug
olarak FM hastalarinda kas giiclendirme egzersizleriyle kas giiciinde artis saptanmis

ve semptom siddetinde diizelme saptanmistir(81,87).
2.1.9.3.2. Fizik Tedavi Uygulamalar
2.1.9.3.2.1. Elektroterapi

Transkutanoz elektriksel sinir stimulasyonu (TENS), elektro-akupunktur,
fonksiyonel elektrik stimulasyonu, iyontoforez, lazer gibi elektroterapi yontemleri
FM gibi kas iskelet sistemi agrili hastaliklarinda kullanilmaktadir. Diisiik frekans

amplitiidli elektroterapi derin kas ve sinirlere ulasarak istemli kaslar1 stimiile eder,
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periferik kan akimini artirir, kemik iyilesimini hizlandirir ve agriyr azaltir(81).
2.1.9.3.2.2. Ultrason

Akut ve kronik kas iskelet sistemi hastaliklarinda sik olarak kullanilan
ultrason, Ozellikle eklem, kas, kemik gibi derin dokularda 1sitict gorevi
istlenmektedir. FM’de kas agrisi santral kaynakli olmasina ragmen, kontrollii
calismalarda kas patofizyolojisi ile ilgili ¢eliskili sonuglar vardir. Perflizyon degisimi
ve bolgesel metabolik degisiklikler kasta lokal kontraksiyonlara neden
olabilmektedir. Ultrason uygulamalari ile hiicre membran gecirgenligi artirilarak bu
kontraksiyonlar diizenlenir, hiicre i¢i enerji tilketimi dengelenir ve artan anjiogenez

ile iskemik dokularda onarim meydana gelir(81).
2.1.9.3.2.3. Masaj ve Manipiilasyon

Yapilan randomize kontrollii calismalar ve sistematik derlemelerde, masajin
uyku kalitesini artirdigi ve anksiyeteyi azalttigina yonelik orta diizey kanit,

manipiilasyonun ise agriy1 azalttigina dair sinirl diizeyde kanit mevcuttur(88).
2.1.9.3.2.4. Balneoterapi ve Peloidoterapi

Dogal termal kaynaklardan ¢ikan sular ve camurlar ile yapilan tedaviler
Ozellikle FM’de major semptomlar iizerinde wuzun silireli iyilesmeler
saglamaktadir(81). FM hastalarinda yapilan ¢alismalarda balneoterapinin etkin bir
tedavi oldugu ve tedavi sonrasi 6. ayda dahi etkinligin devam ettigi

raporlanmistir(89,90).
2.1.9.3.2.5. Biofeedback

Biofeedback uygulamasi, kisinin viicudunda meydana gelen degisiklikleri ve
normalde olmayan hisleri algilamasmna gorsel ve/veya isitsel uyaranlarla yardimci
olmaktadir(81). FM hastalarinda yapilan randomize kontrolli ¢aligmalarda

ozyeterliligin arttig1 ve hassas nokta sayisinda azalma oldugu saptanmustir(91).
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2.1.9.3.3. Akupunktur

Akupunktur geleneksel Cin tibb1 i¢inde 2000 yili askin siiredir kronik agri
tedavisinde kullanilan, FM semptomlarinin iyilestirilmesinde umut verici se¢enekler
arasinda goriilen bir tamamlayic1 ve alternatif tip yontemidir. Akupunkturun FM olan
hastalarda endojen agri1 inhibisyon sistemlerini uyararak etkili oldugu
diistiniilmektedir. Genis ¢apli bir Cochrane analizinde 9 randomize kontrollii ¢aligma
incelenmis ve akupunkturun plasebodan etkin olmadigi orta kanit diizeyinde
belirtilmistir. Elekroakupunktur agrinin, genel 1yilik halinin, uykunun, tutukluk ve
yorgunlugun iyilesmesinde plasebo uygulamalara karsi kesinlikle daha iistiin
bulunmustur. Tedavi seanslarinin haftada iki giin, 4 hafta siireyle ve her bir seansin

25 dk olmasi gerektigi izerinde durulmaktadir(92).
2.1.9.3.4. Bilissel-Davranigsal Terapi

20. yliz yilin ortalarinda gelistirilmis bir psikoterapi sekli olup biligsel ve
davranis tedavilerinin bir kombinasyonudur. Bilissel tedavi duygu ve davranista
degisiklige neden olan uyumsuz diisiinceleri modifiye etmeyi amacglar. FM’de agr1,
fonksiyon ve stres hastanin herseyin kotiiye gidecegi inanisi ile yakindan iligkilidir.
Davranig tedavisi ise duygu ve diisiincelerin etkin davraniglar {izerine daha az etkin
oldugunu vurgulayarak davramig degistirme teknikleriyle maladaptif davraniglari
modifiye etmeyi amaglar. FM hastalarinda medikal tedaviye bilissel-davranigsal
terapinin eklenmesi Ozellikle psikiyatrik komorbiditelerin diizelmesi agisindan
yararli olacaktir. Yaygin kami bilisssel-davranigsal terapinin kronik agr1 gibi

durumlar {izerinde etkinligi oldugu yoniindedir(81,82).
2.1.9.3.5. Diyet, Nutrisyonel Destek ve Fitoterapi

Baz1 caliymalarda romatolojik hastalik semptomlar: iizerine besinlerin
ozellikle vejetaryan diyetin agri, bitkinlik, uyku ve yasam kalitesi lizerinde olumlu
etkisi oldugu gozlenmistir(93). Antidepresan, analjezik ve antiinflamatuar 6zelligi
bulunan S-adenosyl-L-methionine Amerika’da diyete en fazla eklenen ajandir.
Kontrol gruplart ile kiyaslandiginda haftada 6 giin 800 mg alan grupta sabah sertligi,

agri, bitkinlik ve aktivite dilizeyinde plaseboya gore anlamli diizelme
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goriilmiistiir(93). Chorella pyrenoidosa tek hiicreli yesil bir alg olup protein, vitamin
ve mineral tuzlarindan zengindir. FM’li hastalarda 6zellikle hassas nokta sayisinda

azalmaya yol agtig1 randomize kontrollii ¢aligmalarda gosterilmistir(94).

Ayrica magnezyumun ATP iiretimindeki fonksiyonu nedeniyle, magnezyum
eksikliginin FM etyolojisinde etkili faktorlerden biri oldugu savunulmaktadir. FM
hastalarinda serum magnezyum diizeylerinin, kontrol grubuyla karsilastirildiginda

diistik oldugunu bildiren yaymlar da bulunmaktadir(95).

Kirmiz1 biberden elde edilen bitkisel, medikal bir 6ziit olan kapsaisin, FM
hastalarinda topikal olarak 18 hassas nokta iizerine giinde lic kez uygulanarak
degerlendirildigi yakin tarihli randomize kontrollii bir ¢calismada, kisa siireli olarak
miyaljik skorda, hassas nokta basing esigi degerlerinde, yorgunluk ve depresyon

Olgtimlerinde istatistiksel anlamli iyilesme oldugu gosterilmistir(96).
2.1.9.3.6. Hipnoterapi

Hipnoz bir takim telkinlere hastanin cevap vermesini uyarmak ve bu
cevaplarin degerlendirilmesidir. Amag¢ kisinin duyusal ve emosyonel durumunda,
diigsince ya da davranislarinda bir degisiklik yaratmaktir. Yapilan az sayida
calismalara gore hipnoz FM hastalarinda agri, uyku bozuklugu, depresyon ve

yorgunluk tizerinde olumlu etkilere sahiptir(95).
2.2. Katepsin S

Proteazlar, amino asitleri kovalent olarak baglayan peptit baglarinin hidrolizi
yoluyla proteinleri parcalama yetenegine sahip enzimler olarak tanimlanmaktadir.
Proteazlar, insan genomunu kodlayan proteinin yaklasik %2.8'ini olusturur ve
genellikle istenmeyen veya zararli proteinlerin pargalanma yollarinda bulunur.
Bununla birlikte, temel olarak, proteazlar basit¢e protein yikimiyla smirli degildir,
ayni zamanda hiicre sinyal iletimi, reseptor aktivasyonunun Kkontroli,
kemokin/sitokin isleme ve antijen sunumu dahil olmak tizere ¢ok ¢esitli fizyolojik
islemlere katkida bulunur. Herhangi bir sekilde proteazlarin diizenlenmesindeki
bozukluk sonucunda anormal sinyal iletimi, sitokin ekspresyonunda arts,

neoanjiyogenez, doku remodelingi, gé¢ ve apoptoz gibi patolojik olaylar ortaya ¢ikar
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ve hiicresel ortamlar i¢in yikici sonuglara neden olabilir(10).

Proteaz papaininin papaya meyvesi Carica papya'dan izole edilmesi ile
lizozomal sistein proteazlari 20. yiizyilin ikinci yarisinda kesfedilmistir ve bu da ilk
katepsin ailesi iiyelerinin tamimlanmasina olanak saglamustir. Ilk yillarda sadece
hasar gérmiis veya istenmeyen proteinlerin  parcalanmasmi  sagladigi
diistiniilmekteydi ancak sonraki yillarda, katepsinler i¢in alternatif roller, kemik
rezorbsiyonu, protein sinyal iletimi ve antijen sunumu gibi daha essiz fonksiyonlar

ortaya ¢ikarilmistir(10,11).

Insanlarda giiniimiize kadar yapilan arastirmalarda ii¢ grup halinde toplam 15
tane katepsin saptanmistir. Bunlar: Serin proteaz (CatA ve G), Aspartat proteaz
(CatD ve E) ve Sistein proteaz (CatB, C, F, H, K, L, O, S, V, W, ve X) olarak
bilinmektedir(10,97).

Lizozomal sistein proteazlarinin enzim aktivitesinin diizenlenebilecegi birkag
yol vardir, bunlardan en Onemlileri, olgun enzimlerin pH ile diizenlenmesi ve

endojen protein inhibitorleri (sistatinler) tarafindan inhibe edilmesidir(11).

Insan CatS 1g21 kromozomu iizerindeki CTSS geninden 331 aminoasitlik
pre-proenzim olarak iiretilir. Bu pre-proenzim 16 aminoasitlik sinyal pargasi, 98

aminoasitlik pro-peptit pargasi ve 217 aminoasitlik matiir par¢casindan olusur(10).

CatS etkinligi i¢in bilinen belirli ekstraseliiler matriks proteinleri agrekan,
kollajen fiber, elastin, fibronektin ve osteokalsin proteinleridir(98). CatS, doku
ekspresyonunu smirlamasindan dolay1 ve lenf bezinde, dalakta ve hatta makrofaj gibi
diger immun hiicrelere antijen sunmasi nedeniyle sistein katepsin ailesi arasinda
benzersizdir(10). CatS aynmi zamanda aktivitesini notral pH’da siirdiirebilmesi
nedeniyle diger aile liyelerinden ayrilmaktadir. Boylece notr pH ortaminda hiicre dis1
proteolitik aktivitesini artirmig olmaktadir. Bu durumdan dolayidir ki CatS terapotik
inhibisyon amactyla bir¢ok hastaligin tedavi hedefi olmaktadir(10).

Ayrica CatS medulla spinalis dorsal hornunda pro-nosiseptif oldugu bilinen
FKN’yi serbestlestirmektedir. FKN mikroglial hiicre iizerindeki FKN reseptdriinii

uyararak proinflamatuar sitokinlerin sinaptik araliga salinmasina, periferden gelen
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nosiseptif uyarmin santrale gecerek kroniklesmesine katkida bulunmaktadir(9).
Boylece sistein proteaz olan CatS aslinda noronal immunite ve santral sensitizasyon

patofizyolojisinde de yer almaktadir.

Microglial
cell

Dorsal
horn
neuron

N\ ‘\/ Receptors for
CX3C R1® inflammatory
mediators

Release of
inflammatory mediators

Sekil 2.2. FKN ve mikroglial hiicre iizerine CatS etkisi(9).

2.3.Sistatin C

Sistatin C (CysC), sistein proteaz inhibitorlerinin sistatin siiper ailesinin bir
iiyesi olup non-glikozile, diisiik molekiiler agirhkli (13.250 Da) bir bazik
proteindir(99). CysC, lizozomal sistein proteinazlarin ekstraseliiler endojen bir
inhibitoridiir. Ozellikle, bu molekiil lizozomal CatB, H, K, L, S'nin hiicre ici ve hiicre
dis1 aktivitesini diizenler(100). Oncelikli gérevleri katepsinlerin lizozomlardan hiicre
ici sitozolik veya hiicre dis1 ortama yanlislikla salinmasma karst koruma

saglamaktir(98).

CysC, tiim ¢ekirdekli hiicreler tarafindan sabit bir oranda iiretilen serumda ve
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tiim viicut sivilarinda bulunan, glomeriillerden serbestce filtrelenen ve renal distal
tiibiil icerisinde neredeyse tamamen yeniden emilen kii¢iik molekiiler bir proteindir.
Serum CysC seviyelerinin genellikle yas, cinsiyet ve kas kiitlesi gibi ekstrarenal
faktorlerinden etkilenmedigi One siirtilmistiir(13,98). Bu nedenle, serum CysC
ozellikle normal veya hafif-orta siddette bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
glomeriiler filtrasyon hizinin alternatif veya daha iyi bir gostergesi olarak kabul
edilmektedir(13). Son zamanlarda yapilan ¢alismalar, CysC'nin yaslilarda 6lim
riskinin ve kardiyovaskiiler olaylarm daha giicli bir gostergesi oldugunu
bulmustur(13). Bazi c¢alismalar ayrica, merkezi ve periferik sinir sistemi
hastaliklarinda CysC'nin 6nemli bir rol oynadigini kanitlamistir. MSS’de CysC temel
olarak noronlarda ve mikroglial hiicrelerde, bir sistein proteaz inhibitorii olarak islev

gorerek yaralanma olan bolgenin hiicre dis1 alanina salinabildigi bildirilmistir(13).

CysC ayrica ¢esitli dokularda yaygm veya lokal inflamasyonun, tiimor

invazyonu ve metastazinin diizenlenmesinde rol oynamaktadir(101).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma icin, Sivas Cumhuriyet Universitesi Klinik Arastirmalar
Kurulu’ndan 20.02.2019 tarihli, 2019-02/19 karar no’lu onay alinmistir. Calisma
protokolii Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak hazirlanmistir. Calismaya katilim
goniillillik esasina dayanmaktadir. Katilimecilar ¢alismaya alinmadan 6nce konu

hakkinda bilgilendirilerek, katilimlari1 i¢in yazili onamlar1 alimmistir (Ek-1).
3.1. Hastalar ve Kontrol Grubunun Olusturulmasi
3.1.1. Hastalar

Bu calismaya Sivas Cumhuriyet Universitesi, Tip Fakiiltesi Fiziksel T1p ve
Rehabilitasyon Anabilim Dali’'nda 1990 ACR kriterlerine gére FM tanis1 konan
2015-05/01 etik karar numarali ve T-656 proje kapsaminda kanlari alman 18
yasidan biiytik, malignitesi, inflamatuar romatolojik hastaligi (RA, SLE, ankilozan
spondilit vb.) ve bilinen sistemik hastaligi (hipertansiyon, diyabetes mellitus,
norolojik veya psikiyatrik hastalik) olmayan 145 FM’li hasta dahil edildi. Bu
hastalara adi, soyadi, yas, cinsiyeti, boyu, kilosu, meslegi, uyku bozuklugu,
yorgunluk, bas agrisi, sabah yorgunlugu, agiz kurulugu, bacak uyusmasi, goz
kurulugu, konsantrasyon giicliigli, yumusak dokular da siskinlik hissi, ailede FM

Oykiisii gibi ¢esitli sorular soru-cevap seklinde soru formuna dolduruldu (EK-2).
3.1.2. Kontroller

Hasta grubu olusturulduktan sonra kontrol grubu; FM, malignite, sistemik
hastalik, inflamatuar romatolojik hastalik tanis1 bulunmayan, hastalarin yas ve
cinsiyet dagilimlarina benzer olacak sekilde 2015-05/01 etik karar numarali ve T-656
proje kapsaminda kanlar1 aliman 129 saglikli bireyden olusturuldu. Kontrol grubuna

da hasta grubununki ile benzer sorular yoneltilip soru formu dolduruldu (Ek-2).
3.2. Elisa Analizi

Elisa analizi i¢in ayrica bir kontrol grubu olusturuldu. Hasta ve kontrollerden
antikoagiilanli tiip icerisine alinan kandan plazma elde edildi (1000xg, 15 dk). Elisa
analizi 96 testlik Biont marka CatS, CysC human elisa kiti kullanilarak yapildi.
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Katalog numaralar1 Tablo 3.1°de, Elisa kit igerikleri Tablo 3.2 ve Tablo 3.3’te

verilmistir. Her bir standart ve 6rnek igin ticer defa okuma yapildi ve tekrarlanan

okumalarin ortalamas1 alindi. Standart egri cizebilen bilgisayar yazilimi olan

“Microsoft Excel” kullanilarak standart bir egri olusturuldu. Bu standart egri

kullanilarak 6rnek miktarlar1 tayin edildi. 540 nm veya 570 nm’de dalga boyu

araliginda diizeltme yapilarak, 450 nm de absorbans 6lgme yetenegine sahip Epoch

microplate reader cihazi kullanildi. Olgiilen CatS ve CysC protein seviyeleri icin

standart egri grafikleri Sekil 3.1 ve 3.2°de gdsterilmistir.

Tablo 3.1. Proteinlerin Katalog Numarasi

Protein  Katalog Numarasi Firma
CatS YLA1443HU Biont
CysC YLA1444HU Biont

Tablo 3.2. CatS Elisa Kit igerigi

Coated ELISA plate
Standart dilution
Chromogen A

Chromogen B
Streptavidin-HRP

Standart solution

Washing concentrate (30X)
Stop solution

Anti CatS antibodies labeled

12-Well*8 tubes
3ml

6 mi

6 mi

6 mi

0.5 ml

20 ml

6 mi

1ml
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Tablo 3.3. CysC Elisa Kit igerigi

Coated ELISA plate

12-Well*8 tubes

Standart dilution 3ml
Chromogen A 6 ml
Chromogen B 6 ml
Streptavidin-HRP 6 ml

Standart solution (24 ng/ml) 0.5ml
Washing concentrate (30X) 20 ml
Stop solution 6 ml
Anti CysC antibodies labeled 1 ml

4,00

3,50

3,00

2,50

2,00

1,50

1,00

0,50

0,00

Absorbans
1 y = 0,0007x + 0,6407
J R?=0,9003
0 500 1000 1500 2000 2500

CatS (ng/ml)

Sekil 3.1. CatS standart egrisi

4500
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Absorbans

3,500 1 y =0,234x + 0,4754
R2=0,908

3,000 -

2,500 -

2,000 -

1,500 -

1,000 -

0,500 -

0,000 \ \ \ \
0,0 2,0 4,0 6,0 8,0 10,0 12,0 14,0

CysC (ng/ml)

Sekil 3.2. CysC standart egrisi

3.3. istatistiksel Yontem

Calismamizdan elde edilen veriler SPSS 22.0 programina yiiklenerek
degerlendirildi. Verilerin degerlendirilmesinde parametrik test varsayimlar1 yerine
getirilemediginde (Kolmogorov-Smirnov) bagimsiz iki gruptan elde edilen 6lgiimler
karsilastirilirken Mann Whitney-U testi, parametrik test varsayimlari yerine
getirildiginde (Kolmogorov-Smirnov) bagimsiz iki gruptan elde edilen O6lgiimler
karsilastirilirken iki ortalama arasindaki farkin 6dnemlilik testi, sayimla elde edilen
veriler kargilagtirtlirken Ki-Kare testi, Odds degeri (OR) ve %95 giiven araliklar1
hesaplanmis ve tiim degiskenler ele alinarak lojistik regresyon analizi uygulanmistur.
Verilerimiz tablolarda aritmetik ortalama, ortanca, minimum maksimum deger, birey
sayis1 ve yiizdesi seklinde belirtilerek yanilma diizeyi 0.05 olarak alinmistir. Bu
calismada o= 0.05, p=0.20, (1-B)=0.80 ve R(Sample Allocation Ratio)= 1.12 olarak
alindiginda kontrol grubuna 129, hasta grubuna 145 bireyin alimmasina karar verildi.
Testin giicii P=0.80805 olarak bulundu.
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4. BULGULAR

Calismamiza FM tanis1 olan 145 hasta, yas ve cinsiyet agisindan hasta
grubuna benzer olacak sekilde 129 saglikli birey dahil edildi. Caligmaya dahil edilen
tiim hasta ve saglikli bireylerden kendilerine yoneltilen sorulari cevaplamalari istendi
(Ek-2). CatS ve CysC protein diizeyleri ve bu sorulara verdikleri yanitlar ile FM
arasindaki iliski istatistiksel olarak analiz edildi. Hasta ve kontrol gruplarmin
demografik, semptom sorgu 6zellikleri ve istatistiksel analizleri Tablo 4.1 ve 4.2°de

verilmistir.

Calismamiza toplam 274 kisi dahil edildi ve 145 FM hastasi, 129 saglikli kisi
secildi. Hasta ve kontrol gruplarinin yas ortalamalari sirasiyla 43,75+10,47 (p=0,69)
ve 44,20+8,54 (p=0,38) olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi1 (p>0,05). Toplam 11 erkek (%4) ve 263 kadm (%96) bulunmaktaydi.
Hasta grubunda 7 erkek (%4,8), 138 kadin (%95,2), kontrol grubunda ise 4 erkek
(%3,1), 125 kadin (%96,9) bulunurken iki grup arasinda cinsiyet dagilimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,427). Hasta ve kontrol gruplar1
meslek dagilimlarina goére incelendiginde (Tablo 4.2); hasta grubunda 1151 ev
hanimi1 (%79,3) ve 30’u diger mesleklerden (%20,7) olup kontrol grubunda 106’s1 ev
hanimi (%82,2) ve 23’1 diger mesleklerdendi (%17,8) ve gruplar meslek farkliligi
yoniinden karsilastirildiginda iki grup arasindaki anlamli farklilhik saptanmadi

(p=0,232).

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol bireylerinin yas 6zelliklerinin degerlendirmesi

n Ortalama Standart sapma p degeri
Yas
Kontrol 129 44,20 8,54 0,38*
Hasta 145 43,75 10,47 0,69*

*p>0,05 6nemsiz
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Tablo 4.2. Hasta ve kontrol bireylerinin sosyodemografik ve semptom sorgu

ozelliklerinin degerlendirmesi

Kontrol Hasta X2 p OR (%95 CI)
(n=129)(%) (n=145)(%) deger
Cinsiyet
Kadin 125(%96,9) 138(%95,2) 0,52 0,427
Erkek 4(%3,1) 7(%4,8)
Meslek
Ev Hanim 106(%82,2) 115(%79,3)
Hemgire 3(%2,3) 11(%7,6) 4,28 0,232
Osrenci 3(%2,3) 4(%2,8)
Diger 17(%13,2) 15(%10,3)
Uyku Bozuklugu
Var 55(%42,6) 106(%73,1) 26,15 0,001 0,273
Yok T74(%57,4) 39(%26,9) (0,165-0454)
Yorgunluk
Var 106(%82,2) 140(%96,6) 15,38 0,001 0,165
Yok 23(%17,8) 5(%3,4) (0,061-0,447)
Bas agrisi
Var 75(%58,1) 120(%82,8) 20,16 0,001 0,289
Yok 54(%41,9) 25(%17,2) (0,166-0,448)
Sabah yorgunlugu
Var 74(%57,4) 136(%93,8) 50,60 0,001 0,089
Yok 55(%42,6) 9(%6,2) (0,042-0,190)
Ag1z kurulugu
Var 66(%51,2) 109(%75,2) 17,05 0,001 0,346
Yok 63(%48,8) 36(%24,8) (0,208-0,577)
Bacak uyusmasi
Var 60(%46,5) 107(%73,8) 21,34 0,001
Yok 69(%53,5) 38(%26,2)
Goz kurulugu
Var 33(%25,6) 69(%47,6) 14,14 0,001 0,379
Yok 96(%74,4) 76(%52,4) (0,227-0,632)
Konsantrasyon
giicliigii
Var 66(%51,2) 117(%80,7) 26,83 0,001 0,251
Yok 63(%48,8) 28(%19,3) (0,146-0,429)
Yumusak dokularda
sislik hissi
Var 57(%44,2) 99(%68,3) 16,15 0,001 0,368
Yok 72(%55,8) 46(%31,7) (0,225-0,602)
Ailede FM oyKkiisii
Var 0(%0) 62(%42,8) 71,29 0,001
Yok 129(%100) 83(%57,2)

p<0,05 anlaml, x*: Ki-kare, OR: Odds Ratio, Cl: Confidence Intervals
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Hasta ve kontrol gruplar1 uyku bozuklugu, yorgunluk, bas agrisi, sabah
yorgunlugu, agiz kurulugu, bacak uyusmasi, géz kurulugu, konsantrasyon gii¢cliigii
ve yumusak dokularda sislik hissi varligi yoniinden degerlendirildiginde hasta
gurubunda bu semptomlarin istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla
goriildiigii tespit edildi (p=0,001). Hasta ve kontrol grubu ailede FM Oykiisii
yoniinden degerlendirildiginde kontrol grubunda aile 6ykiisii hi¢ yoktu ve hasta
grubunda ailede FM 06ykiisii pozitifligi istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi
(p=0,001).

Ayrica CatS ve CysC protein diizeyleri yoniinden hasta ve kontrol gruplari
karsilastirildiginda CatS protein seviyeleri hasta grupta ortalama 844,01 ve kontrol
grubunda ortalama 548,31 olarak hesaplanirken CysC protein seviyeleri hasta grupta
ortalama 3,28 ve kontrol grubunda ortalama 2,26 olarak hesaplanmistir ve bu
sonuglara gore FM hastalar1 ile kontrol grubu karsilastirildiginda CatS ve CysC
protein seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,001).
Tablo 4.3’de CatS ve CysC protein seviyelerinin ortalamalari, ortancalari, minimum

ve maksimum degerleri ile p degerleri yer almaktadir.

Tablo 4.3. Hasta ve kontrol bireylerinde CatS ve CysC protein seviyeleri

karsilastirilmasi
n Ortalama Ortanca  Minimum-Maksimum  p degeri
CatS
Kontrol 129 548,31 360,00 10,00-4054,30
0,001*
Hasta 145 844,04 538,60 2,90-4332,90
CysC
Kontrol 129 2,26 1,97 0,07-9,83
0,001*
Hasta 145 3,28 2,88 0,17-11,18

*p<0,05 6nemli
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Kontrol grubunda CatS ve CysC arasinda ayn1 yonlii r =(0,035), hasta grubunda
CatS ve CysC arasinda ayn1 yonlii r =(0,108) iliski katsayilar1 bulunmustur. Bulunan
bu iliski katsayilari istatistiksel olarak 6nemsiz ve ¢ok kiigiiktiir(Tablo 4.4).

Tablo 4.4. CatS ve CysC aralarindaki iliski

Grup CysC
Kontrol CatS
r 0,035
p 0,697
n 129
Hasta CatS
r 0,108
p 0,194
n 145

Tim degiskenler ele alinip lojistik regresyon analizi yapildiginda Tablo
4.5’teki sonuglar elde edilmistir. Buna gore hasta grubundaki bireylerin kontrol
grubundaki bireylere gore daha geng yasta olma riskleri 0,939 kez daha fazladir. FM
grubunda uyku bozuklugu; bas agrisi; sabah yorgunlugu; konsantrasyon giicligii;
yumusak dokularda siskinlik hissi goriilme riskleri kontrollere gore sirasiyla 0,316;
0,332; 0,154; 0,237; 0,423 kez daha fazladir. CysC protein seviyesinin artmis olma
riski, hasta grubunda kontrol grubu ile karsilastirildiginda 1,248 kez daha fazladir
(Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Hasta ve kontrol grubu arasinda yapilan lojistik regresyon analizi

Regresyon  Standart p OR %095 ClI
katsayisi hata
Yas -0,063 0,022 0,004 0,939 0,899-0,980
Uyku bozuklugu 1,151 0,414 0,005 0,316 0,141-0,712
Bas agrist -1,103 0,445 0,013 0,332 0,139-0,794
Sabah yorgunlugu -1,872 0,569 0,001 0,154 0,050-0,469
Konsantrasyon -1,438 0,480 0,003 0,237 0,093-0,608
glcligi
Yumusak dokularda  _q gg1 0,418 0,039 0,423 0,186-0,959
sigkinlik hissi
CysC 0,222 0,097 0,022 1,248 1,032-1,509
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5. TARTISMA

FM, kas iskelet sisteminde kronik yaygin agri ve artmis agri duyarhiligi ile
karakterize ve genellikle uyku bozukluklari, yorgunluk, hafiza sorunlar1 ve psikolojik
komorbiditelerin eslik ettigi, ilk olarak 19.yiizyllda tanimlanmaya baslanmis
etyopatogenezi tam olarak agiklanamamis bir sendromdur(1,3). Eriskin popiilasyonda
tani kriterlerine gore prevalansi %2-8 arasinda degismektedir(2).

Fransa, Almanya, Italya, Portekiz, Ispanya’min yer aldigi Branco ve
arkadaslarinin yaptig1 Avrupa calismasinda prevalans %4,7 olarak hesaplanmis,
kadmlarda %5,8 ve erkeklerde %3,5 olarak bulunmustur(102). Baska bir ¢alismada
Ispanya’da %2,4, Kuzey Amerika’da %2-3,3 olarak bulunmustur(103,104).
Ulkemizde de FM goriilme sikhigi ile ilgili yapilmis bdlgesel calismalar vardr.
Trabzon bolgesinde sikliginin %3,6 oldugu gdézlenmistir(20). Diyarbakir’da yapilan
calismada prevalanst  %8,8, kadmlarda 9%12,5, erkeklerde %35,1 olarak
bulunmustur(105). Ileri yas, kadin cinsiyet, diisiik gelir seviyesinin FM prevalansimni
etkiledigi belirtilmistir(106). 20-50 yas arasi kadinlarda sik goriilse de, FM her yas ve
cinsiyette goriilebilmektedir. Cocukluk ¢aginda ve 6zellikle addlesan populasyonda
goriildiigiine dair galismalar vardir(107). Prevalansi 70 yasina kadar artip sonrasinda
hafif¢e diisme gosterir(104).

Calismaya aldigimiz hasta ve kontrol grubunun yas ortalamalarmin benzer
olmas1 ve hasta gurubundaki 43,75+10,47 yil olan yas literatiirle uyumludur. Ayrica
tiim veriler ele alinip lojistik regresyon analizi ile degerlendirildiginde hasta grubunun
kontrol grubuna gore daha geng yasta olma riski 0,939 kat daha fazla saptandi.
Literatiirde prevalansin ileri yasla arttigini destekleyen calismalarin yanisira FM’nin
her yasta, addlesan ve ¢ocukluk ¢agida goriildiigline dair calismalar da mevcuttur.

Ispanya’da yapilan bir calismanim sonuclarma gore, FM hastalar1 genelde 50-
60 yas arasinda, egitim diizeyi ilk6gretim diizeyinde olan ve daha ¢ok vasifsiz meslek
sahibi olan kadinlardan olusmaktadir(108). Bizim ¢alismamizda hastalar ve kontrol
grubu meslekleri yoniinden incelendiginde fark 6nemsizdi (p>0,05). Hasta grubunda
cogunlugu ev hanimi olusturmaktaydi. Bu sonug literatiirde yer alan FM hastalarinda
siklikla gozlenen diisiik sosyoekonomik diizey ve hastalarin vasifsiz meslek sahibi

olmasi ile uyumluydu.
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Uyku bozuklugu ve FM arasindaki iliskiyi arastiran pek ¢ok ¢aligma mevcuttur.
FM’de giin icerisindeki yogun agr1 gece huzursuz uyumaya, kotii uyku ise giin iginde
agr1 esiginin diismesine neden olur. Hastalarin uyku derinligi azalmigtir. Hastalar gece
boyu sik sik uyanir. Bunun sonucunda hastalar sabah uykuya doymadan
kalkarlar(3,109). Ayrica kronik agri1 ile uyku Kkalitesi arasinda anlamli iligkiler
oldugunu gosteren ve agr1 tedavisi i¢in uyku problemlerinin de goéz Oniinde
bulundurulmasint 6neren c¢aligmalar mevcuttur(38). Yapilan c¢alismalarda FM
hastalarinda uyku problemi gériilme orani yaklasik %75 civarinda saptanmistir(110).
Tiirkiye’de yapilan, FM hastalarinda sosyodemografik Ozellikleri inceleyen bir
caligmada hasta grubunda uyku bozuklugu %86,5 olarak bulunmustur(111). Bizim
calismamizda uyku bozuklugu, kontrol grubu ile karsilastirildiginda hasta grubunda
daha fazla saptandi (p<0,05). Ayrica tiim veriler ele alinip lojistik regresyon analizi ile
degerlendirildiginde uyku bozuklugu goriilme riski, hasta grubunda kontrol grubuna
gore 0,316 kez daha fazla saptandi. Calismamizda elde ettigimiz veriler literatiirle
uyumlu izlendi.

FM hastalarinda sik rastlanan ve yasam kalitesini ciddi etkileyen
semptomlardan biri de yorgunluktur. Yorgunluk sabahin erken saatlerinde ve giin
sonunda daha belirgin olup genellikle tiim giin devam eder. Hastalarin fiziksel
aktivitesini, gilinliikk islerini yapmasini engelleyebilir. Tiirkiye’de yapilan bir
calismada, FM hastalarinda yorgunluk oran1 %94,6 olarak bulunmustur(111). Bizim
calismamizda literatiirle uyumlu olarak hasta grubunda yorgunluk oran1 %96,6 olarak
bulundu ve istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0,05).

Gerilim tipi bas agris1 ve migren, FM gibi santral sensivite sendromlari
icerisinde yer almaktadir(2). FM hastalarinda migren ve migren dig1 bas agrilar1 %28-
58 arasinda degisen oranlarda bildirilse de son yillarda yapilan ¢caligmalarda aslinda bu
oranm daha fazla oldugu yoniindedir(112). Baska bir ¢alismada bu oran %76 olarak
bulunmustur(113). Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada gerilim tipi bas agris1 ve migren
hastalarin %70’inde saptanmistir(114). Bizim ¢alismamizin sonuglar1 da literatiirle
uyumlu olup hasta grubunda bas agris1 oran1 %82,8 olup istatistiksel olarak anlaml1
saptand1 (p<0,05). Ayrica tiim veriler ele alinip lojistik regresyon analizi ile
degerlendirildiginde bas agris1 goriilme riski, hasta grubunda kontrol grubuna gore

0,332 kez daha fazla saptandi.
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Sabah yorgunlugu FM’de sik goriilen semptomlardan olup uyku kalitesini
gosteren en onemli gostergelerden biridir. FM hastalar1 sabah yataktan dinlenmemis
olarak uyandiklarini ifade ederler(38,109). Tiirkiye’ de yapilan ¢alismalarda FM
hastalarinda sabah yorgunlugu oranmi, Hayta ve arkadaslar1 %69, Tiirkyillmaz ve
arkadaslar1 %81.1 oraninda saptamistir(111,114). Bizim ¢alismamizda da literatiirle
uyumlu olarak hasta grubunda anlaml 6l¢iide yiiksek saptandi (p<0,05). Ayrica tiim
veriler ele almip lojistik regresyon analizi ile degerlendirildiginde sabah yorgunlugu
goriilme riski, hasta grubunda kontrol grubuna gore 0,154 kez daha fazla saptandi.

FM’de goriilen bir diger semptom olan agiz kurulugunun sebebi
bilinmemektedir ve ilaglardan bagimsiz gelismektedir. Anormal duyu algisi ile alakal1
oldugu varsayilmaktadir. Yunus ve arkadaglarinin yaptigi calismada hasta grubunda
kontrol grubuna gore agiz kurulugu oraninin yiiksek oldugu bulunmustur(115). Bizim
calismamiza aldigimiz kontrol grubunda agiz kurulugu goriilme orani %51,2 iken
hasta grubunda %75,2 olup, hasta grubunda agiz kurulugu goriilme orani literatiirle
uyumlu olarak yiiksek saptandi (p<0,05).

FM hastalarinda goriilen bir diger semptom ise g6z kurulugudur. Gallar ve
arkadaslarinm yaptig1 bir ¢alismada FM hastalarinda azalmis kornea duyarliligi
saptanmis olup, bu durumun korneal polimodal ve soguk nosiseptor duyarliligindaki
iliml1 bir azalma nedeniyle oldugu diisiiniilmiis ve hastalarda gozlenen kronik goz yas1
iiretiminin azalmasia neden olabilecegi veya azalmis gbz yasi liretiminin bu duruma
neden olabilecegi bildirilmistir(116). Literatirde FM hasta grubunda sicca
semptomlarmin %62,2 saptandigi bir ¢alisma mevcuttur(111). FM klinik 6zelliklerinin
arastirildigr bir calismada hastalarda goz kurulugu goriilme orani %36,5 olarak
saptanmustir(117). Bizim ¢alismamizda goz kurulugu, hasta grubunda %47,6 oraninda
bulundu ve sonuglar istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0,05).

FM hastalarinda sik goriilen semptomlardan biri de parestezik yakinmalardir.
Uyusma, karincalanma, igne batmasi olarak tarif edilip, non-dermatomal olarak
izlenmektedir(46). FM’de noropatik agriya benzer karakterde semptomlarin
bulunmas1 ve bu semptomlarin pregabalin ve gabapentin gibi ilaglar ile rahatlamas1
FM’nin aslinda néropatik agr1 grubu hastaliklarm i¢inde degerlendirilmesinin uygun
olabilecegi fikrini giindeme getirmistir(52). Ayrica FM hastalarinda EMG ile yapilan

caligmalarda ndropati lehine yeterli bulgu saptanamazken kiigiik sinir lifi ndropatisi ile

49



karsilastirilan caligmalarda cilt biyopsisinde FM hastalarinda noropati lehine bulgular
saptanmistir(48). Literatiirde yer alan calismalarda FM hastalarinda parestezik
sikayetleri Tirkyilmaz ve arkadaslar1 %78,4 ve Hayta ve arkadaslar1 %71 olarak
saptamistir(111,114). Bizim ¢alismamizda FM hasta grubunda bacak uyusmasi orani
%73,8 olup istatistiksel olarak anlamli saptand1 (p<0,05).

FM hastalarinda yaygin viicut agrisi ve yorgunluk konsantrasyon giicliigline
neden olabilir ve hastalarin sosyal c¢evrelerinden uzaklasmasina sebebiyet
verebilir(118). Yapilan bir ¢alismada FM’li hastalarin, yakin ve uzak ge¢mis hatirlama
testlerinde kotii performans sergiledigi ve hafiza yeteneklerinin saglikli kontrollere
gore diisiik oldugu gosterilmistir. Bellek ve konsantrasyon dlgtimleri ile agr1 siddeti ve
stirekli endise anketleri lizerine yapilan puanlar arasinda anlamli korelasyonlar oldugu
ortaya ¢ikmistir(119). Bizim g¢alismamizda FM ve kontrol grubu konsantrasyon
gligligii varlig1 yoniinden karsilastirildiginda hasta grubunda daha sik olarak saptandi.
Sonuglar istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0,05). Ayrica tiim veriler ele alinip
lojistik regresyon analizi ile degerlendirildiginde konsantrasyon giicliigii goriilme
riski, hasta grubunda kontrol grubuna gore 0,237 kez daha fazla saptandi.

FM olan hastalarin yaklasik yarisinda subjektif olarak yumusak doku sisligi
sikayeti olup genellikle ekstremitelerdedir. Eklem ya da periartikiiler yerlesimli
olabilirler fakat fizik muayenede objektif bir sislik saptanamaz(37). FM hastalarinda
yumusak doku sisligi sikligmi inceleyen calismalarda Hayta ve arkadaslar1 %54,
Tiirkyilmaz ve arkadaslar1 %51,4 olarak bulmustur(111,114). Bizim ¢alismamizda
hasta grubunda yumusak dokularda sislik hissi oran1 %68,3 olup istatistiksel olarak
anlamli saptand1 (p<0,05). Ayrica tiim veriler ele alinip lojistik regresyon analizi ile
degerlendirildiginde yumusak dokularda sislik hissi goriilme riski, hasta grubunda
kontrol grubuna gore 0,423 kez daha fazla saptandi.

Genetik Ozelliklerin FM’de etkili olabilecegine dair goriisler vardir. FM
olanlarin birinci derece yakinlarda hastalik 8 kat daha fazla goriilmektedir. Cesitli
genler sorumlu tutulsa da FM ile ilgili bir gen bulunamamistir(3). Ayrica gen
polimorfizm ve HLA gen c¢aligmalari FM’de genetik 6zelliklerin bulunacagini
desteklemektedir(21,22). Bizim ¢alismamizda kontrol grubunda aile 6ykiisti hi¢bir
bireyde bulunmazken hasta grubunda aile 6ykiisii bulunma orant %42,8 bulundu.

Sonug istatistiksel olarak anlamli saptand1 (p<0,05).
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FM yaygin agr1 ve yaygim hassas noktalarla karakterize kronik multifaktoriyel
bir sendrom olarak kabul edilir(120). Giiniimiize kadar yapilan arastirmalarda
etyolojisi ve patofizyolojisi net olarak agiklanamamistir(3). Patogenezde ¢esitli
teoriler bulunmakla birlikte bunlarin arasinda ¢evresel faktorler, genetik faktorler,
santral ve periferik teoriler daha 6n plana ¢ikmaktadir(2,3). Patofizyolojide en ¢ok
santral sensitizasyon ile olusan agr1 dilizenlenmesinde bozukluk sorumlu
tutulmaktadir(4). Santral sensizitasyon uzun siireli veya kalic1 agr1 ile karakterize
noronal hipereksitabilite ve asir1 duyarliliktan dolay1r merkezi sinir sisteminin periferik
bir uyariya yanlis ve anormal bir yaniti olarak tanimlanabilir(5). Biitiin bunlarla
birlikte plastisite gelisimi i¢in MSS’de ndral immun etkilesim gereklidir(9,41). Noral
immunite icin MSS’de en 6nemli gérev mikroglial hiicrelere diismektedir. Oyle ki
agrinin kroniklesmesine katkida bulunan ndrotransmitter saliniminda mikroglial
hiicrelerden salinan kemokinler esas rol oynamaktadir. Duyusal nérondan serbestlenen
ATP ile mikroglial hiicreler aktiflesir, mikroglial hiicrelerden CatS salinir, CatS
salmimui ile dorsal boynuzda inaktif olarak bulunan FKN serbestlesir ve serbest FKN
mikroglial hiicre {izerindeki CX3CRI1 reseptoriine baglanarak p38 MAPK yoluyla
mikroglial hiicrelerden inflamatuar mediatorler salgilatir(9). Daha sonrasinda
Glutamat ve Substans P reseptor etkilesimleriyle ilerleyen yolaklarla santral
sensitizasyon gelisir(6-8).

Altta yatan bir kiiciik sinir lifi ndropatisi olabilecegi hipotezi {izerine yapilan
calismalarla ve FM olan hastalarda C nosiseptorlerinde anormal bir durumun varligimi
inceleyen arastirmalarda periferik sinir demiyelinizasyonu, epidermal sinir [if
yogunlugunun azalmasi gibi bulgulara ulasilmistir. Bu bulgularin immun sistem
kaynakli olusabilecegi diislinlilmiistiir. Sonug olarak FM etyopatogenezinde ndropatik
mekanizmalarin 6nemli bir yer tuttugu bunu destekleyen ¢alismalarla gosterilmistir.
Beyinde agrinin islenmesinden baslayan siirecin bir¢ok basamaginin bu disfonksiyona
katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Son yillardaki ¢alismalar santral mekanizmalarin
yaninda periferik ndropatik mekanizmalarm da gittik¢e artan dneme sahip oldugunu

gostermektedir(8,46).

Lizozomal sistein proteaz ailesinin bir iiyesi olan CatS diger proteazlar gibi
yalnizca protein yikimindan sorumlu degildir. Hiicre sinyal iletimi, reseptor

aktivasyonu, kemokin/sitokin igleme, antijen sunumu gibi fonksiyonlara sahiptir.
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Ozellikle medulla spinalis dorsal hornunda pronosiseptif oldugu bilinen FKN’yi
serbestlestirmesi kronik agrida ve santral sensitizasyonda 6nemli bir rolii oldugunu
diistindiirmektedir(9,10). CatS ile otoimmun hastaliklar, kanser, astim,
kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, kistik fibrozis ve kronik néropatik agr1 ile yapilan
caligmalar mevcuttur(10). RA hastalarinda yapilan bir ¢alisma sonucunda CatS ve
CatL’nin serum seviyelerinin otoimmun aktiviteyi yansitabilecegi, sinoviyal sividaki
seviyelerinin ise lokal inflamasyonu ve matriksteki parcalanma siirecini
yansitabilecegini vurgulanmaktadir(121). SLE hastalarinda yapilan bir c¢aligmada
antijen sunumunda major rol oynayan CatS geninin serumda konsantrasyonunun
arttig1 ve tedavide bu yolun inhibisyonunun hedef olabilecegi vurgulanmistir(122).
Literatiirde FM ile CatS arasindaki iliskiyi inceleyen bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Ancak CatS’nin serbestlestirdigi FKN nin reseptorii CXCL3 ile FM arasinda yapilan
calismalar bulunmaktadir. Bu reseptoriin preklinik ndropatik agrida en belirgin sinyal
yolaklarindan biri oldugu belirtilmektedir ve BOS incelemesinde FM hasta grubunda
kontrol grubuna gore reseptor ekspresyonunun yiiksek oldugu saptanmistir(1). Ayrica
preklinik néropatik agri modellerinde mekanik allodini olusturularak yapilan bir
caligmada tedavi edici olarak selektif CatS inhibitorii, gabapentin ve pregabalinin
karsilagtirildigi bir ¢aligmada selektif CatS inhibitoriiniin antiallodinik 6zelliginin
onemli oldugu sonucuna ulasilmistir(12). Biz de ¢alismamizda literatiirde ilk defa yer
alacak olan FM ve CatS protein seviyeleri arasindaki iliskiyi inceledik. Serum CatS
protein diizeyi FM hasta grubunda kontrol grubu ile karsilastirildiginda yiiksek
bulundu. Bu sonuglar istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0,05). CatS protein
diizeyinin FM hastalarinda yiiksek saptanmasi, daha once yapilan ve FM’de FKN
reseptoric. CXCL3 ekspresyonunun artisiin, CatS’nin anormal sekresyonu ile
olusabilecegini diigiindiirebilir. CatS sekresyonunun artis1; FM’de duyusal ndron ile
mikroglial hiicrenin etkilesimini artran bir durumdan veya CatS sekresyonunu
diizenleyen diger mekanizmalarda olusan patolojilerden kaynaklanabilecegini
diistindiirebilir. Ayrica FM’de CatS seviyesinde yiikseklik saptanmasi ndropatik agri

modelleriyle FM patofizyolojisi arasindaki benzerlikleri gosterebilir.

Lizozomal sistein proteazlarin hiicre i¢i sitozolik veya hiicre dis1 ortama
yanlislikla salinmasina karsi en 6nemli gorev katepsinlerin endojen bir inhibitdrii

olan CysC’ye diismektedir(98). CysC ozellikle normal veya hafif-orta siddette

52



bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda glomeriiler filtrasyon hizinin alternatif
veya daha iyi bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Son zamanlarda yapilan
calismalar, CysC'nin yaslhilarda 6liim riskinin ve kardiyovaskiiler olaylarin daha
giiclii bir gostergesi oldugunu bulmustur(13). Baz1 ¢aligmalar ayrica, merkezi ve
periferik sinir sistemi hastaliklarinda CysC'nin 6nemli bir rol oynadigini
kanitlamigtir. MSS’de CysC’nin, temel olarak noronlarda ve mikroglial hiicrelerde,
bir sistein proteaz inhibitorii olarak islev gorerek yaralanma olan bdlgenin hiicre dis1
alanmna salinabildigi bildirilmistir(13). CysC ayrica gesitli dokularda yaygin veya
lokal inflamasyonun, tiimdr invazyonu ve metastazinin diizenlenmesinde rol
oynamaktadir(101). Literatiirde FM ile CysC arasindaki iliskiyi inceleyen bir ¢aligma
bulunmamaktadir. CysC’nin Alzheimer Hastalig1 iizerine etkisinin incelendigi bir
calismada noroprotektif etkisinin oldugu, Alzheimer Hastaliinda seviyesinin
azaldigi bulunmus ve CysC’nin terapétik bir ajan olarak Onemli olabilecegi
vurgulanmistir(123). Diyabetik periferik polindropati ile CysC arasindaki iliskiyi
inceleyen bir arastirmada ise yiiksek serum CysC seviyelerinin diyabetik periferik
polindropati ile iliskili oldugu saptanmustir(13). Kardiyovaskiiler otonomik néropati
ile CysC arasindaki iliskiyi inceleyen bir calismada hasta grubunda kontrol grubuna
gore CysC seviyesi anlamli derecede yiiksek bulunmustur(124). Biz de ¢alismamizda
literatiirde ilk defa yer alacak olan FM ve CysC protein seviyeleri arasindaki iliskiyi
inceledik. Serum CysC protein diizeyi FM hasta grubunda kontrol grubu ile
karsilastirildiginda yiiksek bulundu. Bu sonuglar istatistiksel olarak anlamli saptand1
(p<0,05). Ayrica tim veriler ele almip lojistik regresyon analizi ile
degerlendirildiginde hasta grubunda kontrol grubuna gore serum CysC protein
seviyesinin artmis olma riski 1,248 kez daha fazla bulundu. Bu sonuglara gore
CysC’nin noroprotektif etkili bir endojen inhibitor oldugu diisiiniilebilir, herhangi bir
nedenle artan CatS seviyesine ikincil olarak CysC seviyesinde artis olabilecegi

diisiiniilebilir.

CatS’nin endojen bir inhibitorii olan CysC ile karsilikli iliskilerinin
incelendigi calismalar literatiirde bulunmaktadir. Ancak FM hastalarinda iki
proteinin iligkisini inceleyen herhangi bir ¢aligma bulunmamaktadir. CatS ve
CatB’nin CysC ile iligkisini inceleyen bir calismada 118 hastadan BOS 6rnekleri

alimmig ve CatS ve CatB’nin CysC ile aralarinda onemli dlgiide pozitif iliski

53



saptanmistir. Bu durum BOS’ta artan enzim aktivitesinin, enzimlerin endojen
inhibitorlerinin de artmasi ile dengelenebilecegini diisindiirmiistiir(125). Koroner
arter hastaliginda kullanilan 3 6nemli biyobelirteg olarak CatS, CysC ve IL-1
seviyeleri ve aralarindaki iligkinin aragtirildigi bir g¢aligmada akut myokard
enfarktiislii hastalarda tiimiiniin artis gosterdigi ve birbirleri arasinda pozitif yonlii
bir iliski oldugu bulunmustur(126). Biz de ¢alismamizda literatiirde ilk defa yer
alacak olan FM hastalarinda CatS ve CysC serum protein seviyelerinin aralarindaki
iligkiyi inceledik. Bizim c¢alismamizda hasta ve kontrol gruplarinda CatS ve CysC
protein seviyeleri arasinda pozitif yonlii iliski bulundu ancak bulunan iliski
katsayilar1 istatistiksel olarak onemsiz ve ¢ok kii¢iik saptand1 (r=0,108). CatS ve
CysC protein seviyeleri arasindaki iligskiyi inceleyen ¢alismalarda hasta ve kontrol
gruplarinin yas ortalamalari, bizim ¢alismamiza alinan hasta ve kontrol gruplarmin
yas ortalamalarindan biiyiiktiir ve CysC seviyesinin yasla degismedigi, katepsin
seviyelerinin yasla artis gosterdigi bilinmektedir(13,125). Bu nedenle alinacak
orneklerin yag ortalamalarinin CatS ve CysC arasindaki korelasyonun siddetini ve

Oonemini degistirecegi diistiniilebilir.

Sonug olarak literatiirde FM hastalarinda CatS ve CysC protein seviyelerini
ve aralarindaki iliskiyi inceleyen herhangi bir calisma yoktur. CatS ve CysC ile
noropatik agr1, ndropati arasinda ayr1 ayri ¢alismalar mevcuttur. Kronik agr1ii¢ baslik
altinda incelenmektedir ve FM de kronik agri1 igerisinde santral sensitizasyon veya
santralize agr1 bashgi altinda yer almaktadir(2). FM ile santral sensitizasyonun
olusumunda rol alan (antijen sunumu, mikroglial hiicre aktivasyonu, sitokin
ekspresyonu, pronosiseptif FKN’nin serbestlestirilmesi) CatS ve onunla pozitif
iliskisinin oldugu diisiiniilen, katepsinlerin endojen inhibit6rii olan CysC protein
seviyelerini incelemek FM hastalarinda néronal inflamasyonun roliine, santral
sensitizasyon gelisiminin basamaklarina, FM tanisinda ve takibinde yeni bir
biyobelirte¢ gelisimine ve CatS inhibisyonu yoluyla yeni bir tedavi yaklagimina 151k

tutabilir. Bu konuda daha kapsamli ve ileri klinik ¢alismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC

Yaptigimiz ¢calismanin sonuglarina gore;

. Uyku bozuklugu, yorgunluk, bas agrisi, sabah yorgunlugu, agiz kurulugu,
parestezi, goz kurulugu, konsantrasyon gii¢liigli ve yumusak dokularda sislik
hissi goriilme oranlar1 FM’1i hastalarda kontrol grubu ile karsilastirildiginda
anlamli sekilde yiiksek bulundu(p<0,05).

CatS ve CysC protein diizeyleri FM’li hastalarda kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlamli sekilde yiiksek bulundu(p<0,05).

. Tim degiskenler ele alinip lojistik regresyon analizi yapildiginda FM’li
hastalarda kontrol grubuna goére uyku bozuklugu; bas agrisi; sabah
yorgunlugu; konsantrasyon gii¢liigii; yumusak dokularda sislik hissi goriilme
riski sirasiyla 0,316; 0,332; 0,154; 0,237; 0,423 ve CysC protein seviyesinin
yiiksek olma riski 1,248 kez daha fazla bulundu.

. CatS ve CysC protein seviyeleri arasinda pozitif yonlii iliski bulundu ancak
bulunan iliski katsayilar1 istatistiksel olarak o©Onemsiz ve ¢ok kiiclik

saptandi(r=0,108).
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EKLER

EK-1 ONAM FORMU

SIVAS  CUMHURIYET  UNIVERSITESI  GIRISIMSEL
OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETIiK KURULU
BILGILENDIRILMIS OLUR FORMU

Saym ...

Bu katilacagmiz calisma bilimsel bir arastirma olup, arastrmanin adi
“Fibromiyalji Sendrom’lu hastalarda serum Katepsin S ve Sistatin C protein diizeyleri
ve aralarindaki iligkinin incelenmesi”dir.

Bu arastrrmanin amaci, Fibromiyalji Sendromu (FMS), 3 aydan uzun siiren,
yaygin viicut agrisi, sabah yorgunlugu ile karakterize hastalarin kan 6rneklerinde
hastaligin sebebini, olusum mekanizmasin1 aydinlatabilecegini ve hastalarin
agrilarina, yasam kalitelerine fayda edebilecek tedavilerin gelistirilmesine olanak
saglayabilecegini diisiindiiglimiiz protein diizeylerinin belirlenmesidir.

Bu aragtirmada sizin i¢in kan Orneklerinizde bakilan protein diizeylerinde
artma ya da azalma saptanirsa bunun derecesine gore bu hastaligin sebeplerine, olusum
mekanizmasina ve c¢alismanin sonuglarina gore olasi yeni tedaviler gelistirilmesine
151k tutacaktir. Bu arastirmada yer almaniz i¢in bir defa gelmeniz yeterli olup,
arastirmada yer alacak sizin gibi goniilliilerin sayis1 140°twr. Calisma yaklasik 7 ay
stirecektir. Yapilacak olan bu calismadan beklenen yararlar FMS’nin sebeplerini,
olusum mekanizmasini aydmlatmaya ve hastalar i¢in yeni tedavi secenekleri
gelistirilmesine imkan saglamaktir.

Bu calismaya Cumhuriyet Universitesi, Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Anabilim dali ve Sivas Numune Hastanesi Fizik Tedavi Klinigi’nde
FMS tanisi1 konan 2015-05/01 etik karar numarali ve T-656 proje kapsaminda
Yrd.Dog.Dr. Emrullah HAYTA tarafindan 10-20 ml (1-2 tiip) kan 6rnekleri almmustir.
Daha Once alman bu kan oOrneklerinde FMS ile arasinda iliski olabilecegini
diisiindiiglimiiz protein diizeyleri belirlenecektir. Bu hastalara adi, soyadi, yas,
cinsiyeti, boyu, kilosu, meslegi, uyku bozuklugu, yorgunluk, bas agrisi, sabah
yorgunlugu, agiz kurulugu, bacak uyusmasi, géz kurulugu, konsantrasyon gii¢liigi,
yumusak dokular da sigkinlik hissi, ailede FMS 6ykiisii gibi ¢esitli sorular soru-cevap
seklinde soru formuna doldurulmustur. Calismaya alinan hastalarin tamami tekrardan
aranmistir. Ulagilabilen hastalara bilgilendirilmis olur formu doldurulmustur ve
ulagilamayan hastalar i¢in ise gizlilik taahhiitnamesi doldurulmustur.
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Aragtirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu
durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek
bilgiler almak i¢in ya da ¢alisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da
diger rahatsizliklarniz i¢in 05544635282 numarali telefondan arastirmaci doktorunuz
Dr. ibrahim KOCAK ’a basvurabilirsiniz.

Bu arastrmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir.
Arastirmada yer almay1 reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan
ayrilabilirsiniz. Bu durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma
yol agmayacaktir. Arastirmanin sonuclar1 bilimsel amagla kullanilacaktir, calismadan
cekilmeniz ya da arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler
de gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastrma
yayinlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri,
yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize
ulagabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.

Cahsmaya Katilma Onayi: Goniilliden bu kismi kendi el yazisiyla yazmasi
istenecektir.

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan Once goniilliiye verilmesi
gereken bilgileri okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulari
arastirictya sordum, yazili ve sozli olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla
anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmay1 isteyip istemedigime karar vermem igin
bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gdzden
gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiclisiine yetki
veriyor ve s0z konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama
ve baski olmaksizin goniillii olarak kabul ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyasi bana verilecektir.
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Goniilliiniin,
Adi-Soyadr:
Adresi:
Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Aciklamalan yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadr:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Olur alma islemine basindan sonuna
gorevlisinin/goriisme tamiginin,

Adi-Soyadr:
Gorevi:
Adresi:
Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

kadar tamikhk

eden Kkurulus
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EK-2 HASTA VE SAGLIKLI BIREYLERE AIiT SORGU FORMU

HASTANIN NO:

ADI SOYADI

CINSIYETI

DOGUM TARIHI

MESLEGI

BOYU

KILOSU

UYKU BOZUKLUGU EVET HAYIR
YORGUNLUK EVET HAYIR
BAS AGRISI EVET HAYIR
SABAH YORGUNLUGU EVET HAYIR
AGIZ KURULUGU EVET HAYIR
BACAK UYUSMASI EVET HAYIR
GOz KURULUGU EVET HAYIR
KONSANTRASYON GUCLUGU | EVET HAYIR
YUMUSAK DOKULARDA SiSLIK EVET HAYIR

HISSI

AILEDE FIBROMIYALIJI
OYKUSU
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CUMHURIYET UNiVERSITESI GIRISIMSEL OLMAYAN KLiNiK
ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN AGIK ADI Fibromiyalji Sendrom’lu hastalarda serum Katepsin S ve Sistatin C
protein diizeyleri ve aralarindaki iliskinin incelenmes;i
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ihi ili
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S i
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