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1.GIRIS ve AMAG

Fibromiyalji sendromu (FM), yaygin agri sikayeti ile birlikte hassas
noktalarin varligini kapsayan bir yakinmalar toplulugudur. Sendrom ¢ogu kez
hasta ve hekimler icin yorucu ve hayal kiricidir. Bu hayal kirikligi, hastaligin
kronik Ozellikte birgok semptomundan, olasi etyolojilerdeki farkhliklardan ve
semptomlari tam olarak yok eden guvenilir tedavi yontemlerinin olmayisindan

kaynaklanmaktadir (1).

Toplumun %2-2,5 kadarinda ve kadinlarda ¢ok daha sik goralur.
Cogdunlukla orta yaslarda gorulmekle birlikte ¢ocukluk déneminde ve ileri
yaglarda da gorulebilir. Etyopatogenezinde onemli gelismeler kaydedilmekle
birlikte etyolojisi hentiz tam olarak aydinlatilamamigtir. Yapilan galismalardan
elde edilen bulgular, FM’li hastalarin hissettikleri yaygin ve kronik agrinin
gelismesinde, anormal periferik ve santral agri mekanizmalarinin veya her

ikisinin genetik faktorlerle birlikte rol oynadigini gostermektedir (2,3).

Leptin, ilk kez 1994 yilinda Zhang ve arkadaglari tarafindan, sismanlik
geni (ob geni) olarak, obes farelerden klonlanarak uretilmis ve plazmada belirli
bir kan seviyesinde bulundugu bildirilmistir (4). Kesfini takip eden vyillar
icerisinde Uzerinde en fazla arastirma yapilan hormonlardan biri olmustur.
Literatirde leptin ve FM ile ilgili sadece bir galisma bulunmaktadir. Fietta ve ark.
10 erkek ve 20 postmenapozal FM’li hastada yaptiklari galismada serum leptin
seviyelerini, yas, cinsiyet ve vucut kitle indeksleri eslestiriimis kontrol grubuna
gore anlamli olarak yuksek bulmuglardir. Bu ¢alismada, FM etyopatogenezinde

leptinin rolU olabilecegi ve leptin ile ilgili ileri caligmalar yapiimasi onerilmistir(5).

Serbest radikal, atomik ya da molekuller yapilarda giftlenmemis tek
elektron boélimlerine verilen isimdir. Baska molekdller ile ¢ok kolayca elektron
alisverisine giren bu moleklllere "oksidan molekuller" veya "reaktif oksijen
partikulleri" denmektedir. Organizmada normal fizyolojik sartlarda ya da
herhangi bir patolojik olay sonucunda olusan serbest radikallerle, bunlarin
koruyucusu olan antioksidan savunma sistemi arasindaki dengenin serbest
radikaller lehine kaymasina ‘oksidatif stres’ denir. Oksidatif stres, vicudun

antioksidan savunmasi ile hucrelerin lipid tabakasinin peroksidasyonuna neden



olan serbest radikal Uretimi arasindaki dengesizlik olarak da tanimlanabilir.
Membran lipidleri, oksidanlarin en dnemli hedeflerindendir. Hlicre membrani
serbest radikaller icin kritik bir bariyerdir. Cunkl serbest radikaller hicre
komponentleri ile etkilesim igin bu bariyeri ge¢mek zorundadirlar. Lipid
peroksidasyonun en 6énemli Urund malondialdehit (MDA)'dir. Olugsan MDA,
hicre membranlarindan iyon aligverigine etki eder ve membrandaki bilesiklerin
capraz baglanmasina yol agar. Bu, iyon gecirgenligi ve enzim aktivitesinde
degisme gibi olumsuz sonuclara neden olur. MDA bu o6zelligi nedeniyle,
DNA’nin nitrojen bazlari ile reaksiyona girebilir ve bundan dolayi da mutajenik,

hicre kultirleri icin de genotoksik ve karsinojeniktir (6,7).

Yaygin fizyolojik etkileri olan bir hormon olan leptin ile organizmada
cesitli patolojik surecglerde dnemli rol oynayan oksidatif stresin, toplumda ¢ok sik
goériulen ve etyopatogenezi henuz tam olarak aydinlatlamamis olan FM

sendromu ile iligkisinin arastiriimasi amaciyla bu ¢alisma planlanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Fibromiyalji

2.1.1. Tanim

Fibromiyalji, yaygin vucut adrisi, spesifik anatomik bdlgelerde artmig
hassasiyet, yorgunluk, uyku bozuklugu, irritabl barsak sendromu gibi
semptomlarin eglik ettigi kronik kas-iskelet sistemi hastaligidir (8). Kas agrisi,
hastaligin en onemli semptomu olmakla birlikte hastalarda ayrica lokal eklem
agrilari, subjektif siglikler, ekstremitelerde uyusma da gorulebilir (9).

2.1.2. Epidemiyoloji

Hasta populasyonlarina gore ortalama yas 34-57 arasinda degismekle
birlikte, Amerikan Romatoloji Dernegi’ nin (ACR) 1990 calismasinda ortalama
yas 49 olarak belirtiimis ve hastalarin %89'unun kadin oldugu bildirilmigtir.
Hastaligin insidansi tam bilinmemekle birlikte, prevelansinin genel dahiliye
Kliniklerinde  %5.7, romatoloji kliniklerinde %14-20 arasinda dedgistigi
bildirilmigtir. Cesitli calismalarda, prevalans orani kadinlarda %0.7-%13,
erkeklerde ise %0.2-%3.9 arasinda degisen oranlarda bildirilmigtir (3).

2.1.3. Etyopatogenez

Fibromiyalji etyopatogenezi konusundaki teoriler 4 ana baglk altinda

incelenebilir (2).
Periferik Teoriler
1. Kas ve kas islevlerinde bozukluk
2. Sempatik sinir sistemi aktivitesi ve otonomik disfonksiyon
Santral Teoriler
1. Uyku bozuklugu
2. Agri modulasyon bozuklugu

3. Merkezi sinir sisteminde biyokimyasal degisiklikler ve néroendokrin

disfonksiyon

4. Merkezi sinir sisteminde kan akimi degisiklikleri



immiinolojik Mekanizmalar
Diger Olasi Nedenler

1. Genetik Faktorler

2. Fiziksel Travma

Gergekte santral ve periferik teorilerin birbirlerini tamamladigi ve

sendromu bu iki teorinin birlikte agiklayabilecegi dusunulmektedir.

2.1.3.1. Periferik Teoriler
i. Kas ve Kas islevi Bozukluklari

Arastirmacilarda ve FM’li hastalarda, agrinin nedenini kas kaynakl
olarak tanimlama egilimi vardir. Bu egilim ile FM’de agrinin nedenini agiklamak
icin bu hastalardaki kas dokusunda olasi anormallikler arastirilmistir. Bir ¢ok
calismada kaslarin yapisinda ve fonksiyonunda bozulma oldugu ileri
surtlmastir. 57 FM’li hastanin trapezius kasindan alinan biyopsilerde hassas
bdlgelerde adenozin trifosfat (ATP) ve fosfokreatin diizeyinde azalma ile birlikte
kirmizi fibrillerde yirtilmalar oldugu bildirilmistir (10). Bu bulgular, devaml
mikrotravmaya bagli bir sekeli yansitabilir ve hastalarda gorilen egzersiz
sonrasi agrili duruma katkida bulunabilir. Uzun sureli kas gerginligi ve iskeminin
FM’deki agrill semptomlari aciklayabilecegini ileri suren aragtirmacilar da vardir.
Bu teoriye kanit olarak trapezius ve brokioradialis kaslarindaki dusuk

oksijenizasyon varhgi gosterilmistir (11).

Kas biopsi galismalarinda tipik olarak inflamatuvar 6zellik goérilmez.
Kas biyopsilerinde gorilen degisiklikler membran, mitokondri ve kas liflerindedir.
Spesifik olarak tip 2 liflerde atrofi, tip 1 liflerde ekmek i¢ci manzarasi, kirmizi lifler,
yag birikimi, glikojen birikimi, subsarkolemmal mitokondrial birikim ve

milimetrede azalmis kapiller sayisi olarak bulunmustur (1).

FM'de EMG c¢alismalarinda farkh sonuclar elde edilmistir. Svebak ve
ark. EMG sonugclarinda bir farklihk saptamazken, Elert ve ark. kontraksiyonlar

arasinda kontrollerden daha yuksek kas gerilimi saptamislardir (12,13).



Tum bu cgalismalar, kasta bir sorunun varligini gostermektedir. Bu
sorun, henlz histolojik ve elektromyografik calismalarla net olarak
aciklanamamakla birlikte tUm calismalarda goze carpan inflamasyon degil
anoksidir. Bu, hastaligin fizyopatolojisini anlamamizda 6énemli bulgulardan biri

olarak elimizde bulunmaktadir.
ii. Sempatik Sinir Sistemi Aktivitesi ve Otonomik Disfonksiyon

FM’de kontrollerle karsilagtirildiginda otonomik fonksiyon testlerinin
belirgin olarak bozuldugu tespit edilmigtir. Otonom sinir sisteminin (OSS)
performansini degerlendirmek igin gelistirilen, kalp hizi degiskenliginin (HRV)
spektral analizi yontemi ile OSS fonksiyonlarinin aktivitesi kolay ve noninvaziv
bir sekilde Olgulebilir (14-16). Bu yontem, kalp hizinin sabit olmamasi, fakat
ortalama bir deger etrafinda dagilim gostermesi esasina dayanir. Bu dagilimlar,
kalp hizini sempatik ve parasempatik sistemler araciliiyla kontrol eden OSS
aktivitesindeki modulasyonlara baghdir. Bu yeni teknikle yapilan ¢aligmalarda
FM’li hastalarda dlgulen 24 saatlik kalp hizi degiskenliginin, saglikh kontrollere
gbre dustk bulunmasi, sinis nodu Uzerinde azalmis parasempatik aktiviteyi
dusundurur. Buna karsilik bu hastalarda sempatik hiperaktivitenin sik goraldugu
cesitli calismalarda dogrulanmistir (16). FM’de sempatik deri cevabinin
incelendigi  bir g¢alismada HRV’'nin kardiyovaskuler refleks yollarda
disfonksiyonu  gostermede tamamlayici bir tani araci  olabilecegi
belirtilmistir(17).

FM'de gorulen otonomik disfonksiyon, bu hastaligin multisistem
bulgularini teorik olarak agiklayabilir. Nokturnal sempatetik hiperaktivite, bu
hastalarda karakteristik uyku bolinmesine sebep olabilir. Yorgunluk, strese
sempatetik cevapta bozulma ile agiklanabilir. Adrenerjik aktivite artigi anksiyete,
sikka semptomlari, raynaud benzeri fenomen ve irritabl bagirsaga neden
olabilir. FM’nin asil bulgusu olan yaygin agri, sempatetik disfonksiyonla
aciklanabilir. Sempatetik sinir sistemi bozuklugunun kronik agri ve allodiniye yol
acgabilecegi bilinmektedir. FM’deki subjektif sislik hissi de kesin olmamakla

birlikte otonomik disfonksiyon ile agiklanabilir (18).



2.1.3.2. Santral Teoriler

FM’li hastalar Uzerinde yapilan aragtirmalarda net olarak kas patolojileri
gosterilemediginden ve galismalar arasinda uyusmazliklar bulundugundan son

yillarda galismalar santral sinir sistemi anormallikleri Gzerine yogunlagmistir.
i. Uyku Bozuklugu

FM’li hastalarin elektroensefalografilerinde (EEG), uyku sirasinda
anormal paternlerin oldugu ilk kez Moldofsky ve ark. tarafindan
gosterilmigtir(19).

FM’ye eslik eden uyku bozukluguna alfa-delta uykusu denir. Bu anormal
patern alfa EEG non-REM (non rapid eye movement) anomalisi olarak
isimlendirilir ve goreceli olarak hizli alfa dalgalarinin daha yavas olan delta
dalgalar1 Uzerine superpoze olmasi ile karakterizedir. Non-REM de denilen ve
saniyede 1-2 dalganin olustugu dordincu periyotta, bu donemin saniyede 10-12
dalgalik bir seri alfa dalgalari akimiyla bélindtugu gosterilmistir. Ancak bu EEG
bulgularinin  FM’ye spesifik olmadigi, depresyon ve diger kronik agri

sendromlarinda da ortaya ¢ikabilecegdini bildiren galismalar gogunluktadir.

FM’li 101 hastanin yasam kalitesi Uzerine uykunun etkisini
degerlendiren bir calismada %99 hastada dusuk uyku kalitesi belirtiimis ve uyku
bozuklugunun siddeti ile agri, yorgunluk ve FM’li hastalarin sosyal fonksiyonlari

arasinda anlamli iliski bulunmustur (20).

Uluslararasi Fibromiyalji Toplulugu tarafindan yonetilen ve 2569 FM’li
hastanin internet ve telefon gértiismesi yolu ile dederlendirildigi bir ¢calismada,
hastalarin son bir haftadir en yogun olarak yasadigi duygulardan birisinin sabah
yorgunlugu oldugu bildirilmistir (21).

Ozetle, yavas dalga uyku bozuklugunun FM semptomlarinin ortaya
¢lkmasi icin gerekli olmadigi, ancak FM semptomlarinin gelisimine katkida

bulunabilecegi belirtiimektedir (22).

FM patogenezinde yavas dalga uyku bozuklugunun gergek roli ne
olursa olsun yapilan galismalarda uyku bozuklugunun cesitli klinik bozukluklarla

iligkili oldugu gosterilmigtir. Ayrica uyku bozuklugunun sadece tek bir endojen



bozukluga mi bagl oldugu, yoksa anksiyete, depresyon veya FM’nin gece
agrisina sekonder olarak mi geligtigi, yani uyku bozuklugunun mu FM'yi
olusturdugu, yoksa FM’nin mi uyku bozuklugu olusturdugu kesin olarak
bilinmemektedir (23).

ii. Agri modiilasyon Bozuklugu

FM’'de, nosisepsiyonun santral ve periferal bozukluklari tanimlanmis ve
bu bozukluklarin FM’li hastalardaki artmis agri deneyimiyle iligkili olabilecedi
bildirilmigtir. Deri ve kaslardaki nosiseptdr sistemler henlz bilinmeyen
mekanizmalarla FM semptomlarinin olusumu igin degigikliklere zemin hazirlar.
Bu degisiklikler kas ve diger yumusak doku yaralanmalarindan sonra agri
olusturucu maddelerin salinmasindan kaynaklanabilir. Bu agri mediatorleri,
nosiseptor sistemleri sensitize edebilir. Bunlari takiben doku enflamasyon
mediatorleri ve sinir blyume faktorleri bu nosiseptor reseptorleri uyarabilir ve

agri sensitivitesindeki temel degisikliklere sebep olabilir (24).

Nosiseptor aktivasyonu, inflamatuvar sitokinler, prostoglandinler,
bradikinin ve serotonin gibi agri olusturucu maddeleri kapsayabilir. Ayrica
degismis periferal agri mekanizmalarina ilaveten FM’li hastalarin ¢ogu santral
sensitizasyon ve sekonder hiperaljezi gibi anormal santral agri mekanizmalari
bulgularini da gdosterir. Birbiri ile iligkili bu agri mekanizmalari, artmis agri
sensitivitesinin surdurdlmesi igin daima tonik nosiseptif inputlara ihtiya¢ duyar.
Yapilan kas enjeksiyonlari ile periferal nosiseptif inputlarin azalmasina bagl

olarak FM agrisinin iyilesmesi bu teoriyi desteklemektedir (24).

Bununla birlikte, nitrik oksit (NO) seviyelerindeki degisikliklerin, kas
dokusu duzeyinde mikrosirkilasyon anormalliklerine sebep olarak FMli
hastalarda kas yorgunluguna ve ilerleyici egzersiz intoleransina yol acabileceqi
bildirilmigtir (25). Brakial iskemi saglandiktan sonra elde edilen mikrosirktlasyon
bulgularinin  FM semptomlarini aciklayabilecegi ve oksijen kinetiklerindeki
anormalliklerin saptanmasinin taniyi ve tedaviyi yonlendirmede etkili olabilecegi
bildiriimistir (26).



Son yillarda yapilan bu ve benzeri calismalarda, oksidatif stres ve NO’in
FM etyopatogenezindeki rolu arastiriimaya baglanmis ve yeni bir etyopatojenik

model olabilecegi Uzerinde durulmustur (27,28).

iii. Merkezi Sinir Sisteminde Biyokimyasal Degisiklikler ve

Noroendokrin Disfonksiyon

FM ile ilgili bircok c¢alisma hipotalamo-pituitar-adrenal (HPA) aksin
fonksiyon bozuklugu ve buna baglh gelisen néroendokrin degisikliklerin hastalik

etyopatogenezinde rol oynayabilecegini gostermistir.

Bir calismada FM’li hastalarda 24 saatlik Uriner serbest kortizol
duzeyleri saghkl kontrollerden daha dusuk iken, aksam toplanan total ve
serbest kortizol duzeylerinin FM’li hastalarda daha yuksek oldugu tespit
edilmistir. Bu ¢alismada kortikotropin releasing hormon (CRH) stimulasyonuna
kortizol cevabinin FM’li hastalarda kontrol grubuna goére azaldi§i gdsterilmis,
bazal driner ve aksam plazma serbest kortizol duizeylerinin farklihdinin
bozulmus HPA aks fonksiyonunu, CRH’a dusuk kortizol yanitinin ise adrenal

cevap azligini gosterdigi belirtilmigtir (29).

Bir bagska calismada, FM’li hastalarda saglikli kontrollere gbére daha
dusuk kortizol duzeyleri bulunmus ve bu kortizol disuklugunun depresyon skoru
yuksek olan hastalarda daha belirgin oldugu tespit edilmistir. Ayrica bu
hastalarda yorgunlugu ve uyku duzensizligi olanlar ile kontroller
karsilastirildiginda, kortizol duzeyinin anlaml olarak disuk oldugu ve kortizol
dizeyi ile hassas nokta sayisi arasinda negatif bir iliski bulundugu tespit
edilmigtir (30,31).

Bennett ve ark. (32) FM’li hastalarda kontrol grubuna kiyasla
dolasimdaki somatomedin C seviyelerini daha dusuk bulmuslardir. Kronik
olarak dusuk somatomedin C dlzeylerine bagl olarak bliyime hormonu (GH)
salinimi surekli olarak bozulmakta ve bunun sonucu olarak da HPA aks cevabi
bozulmakta veya adrenal cevap yetersizligi gelismektedir. GH salinimindaki
azalma ayni zamanda hastalarda kas mikrotravmasina ve/veya mikrotravmanin

normal suregcte iyilesmesinin bozulmasina yol acabilir.



Vaeroy ve ark. (33) FM’li hastalarda beyin omurilik sivisinda P maddesi
duzeylerinin kontrol grubuna gore yuksek oldugunu ilk kez goOstermislerdir.
Bagka bir calismada, FM’li hastalarda dusuk serum serotonin duzeyleri ile
birlikte serotonin metaboliti olan 5-OH indol asetik asitin (5HIAA) beyin omurilik

sivisinda (BOS) saglikl kontrollere gore dusuk oldugu gosterilmistir (34).

Serotonin ve P maddesi c¢alismalari, FMli hastalarda Kklinik
semptomlarin anlagilmasina ve bu hastalardaki duguk agri esiginin
acglklanmasina yardimci olabilir. Serotonin, derin uyku ve agri algilanmasindan
sorumlu bir kimyasal mediatdrdur ve sensoriyal uyarilar P maddesi dizeyindeki
degisimleri duzenler. P maddesi agriya 6zgul olmayip, davranigsal aktivasyonla
ilgilidir ve immunolojik fonsiyonlari duzenler. Bu nedenle plazma serotonin ve
BOS’da 5HIAA duzeylerinin dusuk olmasi bu hastalarda goérilen uyku
bozukluguna katkida bulunabilir (35,36).

FM’nin ¢ogunlukla kadinlarda gorulmesi nedeniyle son zamanlarda FM
ile seks hormonlari arasindaki iligki Uzerinde durulmustur. Yapilan ¢alismalarda
Ostrojen ile P maddesi ve serotonin arasinda bir iligkinin var oldugu ve bu iki
ndrotransmitterin beyinde 6strojen tarafindan module edildidi gosterilmistir (37).
Buna ek olarak yapilan deneysel caligsmalarda iskelet kasi myoblastlarinda
ostrojen reseptorlerinin varhigi gosterilmistir (38). Bununla birlikte Akkus ve ark.
(39) FM’li kadin hastalarla saglikli kontroller arasinda serum o6stradiol, LH ve

FSH seviyelerinin anlamli farklilik géstermedigini bildirmislerdir.

Prolaktinin gece sekresyonu, GH gibi kismen uykuya bagimh oldugu
icin FM’'de potansiyel olarak onemli olabilecegi dusunulmuagstiur. 24 saatlik
siklusta GH sekresyonunda en buyuk artig, uykunun baslamasi ile birlikte ya da
hemen 6nce olmaktadir. Prolaktin de en fazla uyku sirasinda salinmaktadir.
Uykusuz kalan kisilerde serum GH ve prolaktin dizeylerinde azalma goralUr.
GH duzeylerindeki azalma FM'de kotu uyku kalitesi ile iligkili gorulmektedir.
(40). FM’'de  pituiter  fonksiyonun  normal  oldugu, @ HP~GH~IGF-1
(hipotalamopitliter~bliylime hormonu~insulin  benzeri blyume faktoria-1)

aksindaki degisikliklerin blylk oranda hipotalamik kdkenli oldugu ve GH



tedavisiyle ilgili kesin Onerilerin yapilabilmesi i¢in daha ileri ¢galismalara ihtiyag
oldugu bildirilmigtir (41).

FM tanili 77 hastanin buyume hormonu salgilatici hormon (GHRH)-
arjinin testi ile degerlendirilerek yapilan c¢alismada dusuk serum IGF-1
seviyelerine sahip hastalarin GHRH-arjinin testinden kot sonuglar elde edildigi
bildiriimis ve bu hastalarda GH rezervlerinin ileri tetkikle arastiriimasi
Onerilmigtir. Ayrica, dusuk serum IGF-1 seviyelerine sahip FM’li hastalarin
baylk ¢ogunlugunda GHRH-arjinin testine artmis GH cevabi oranlari FM’deki
GH/IGF-1 aksindaki disregllasyon hipotezini destekledigi dusunulmustir (42).

Baska bir calismada ise, seks hormonlari ve 6zellikle prolaktin hormon
duzeyindeki degisikliklerin FM’li hastalardaki klinik parametreler ve yasam

kalitesi Uzerine etkili olabilecegdi sonucuna varilmigtir (43).

Ayrica bir galismada FM’li hastalarda plazma melatonin gece dizeyleri
kontrollere gore daha yuksek bulunmustur. Melatonin seviyelerinin artmis olusu
stres nedenli hipotalamik bozukluklara artmig duyarlihgin bir goOstergesi
olabilir(44).

Yener ve ark. (45), FM hastalarinda serum paratiroid hormon dizeyini

kontrol grubuna gore anlamli olarak yuksek bulmuslardir.

FM’li hastalarin BOS’larinda noropeptid dizeyinde yapilan ¢alismalarda
dinorfin A ve Kkalsitonin gen iligkili peptid duzeylerinin artmis oldugu tespit
edilmistir. Bu noéropeptidler ve P maddesi dizeyindeki artis, doku hasarindan
sonra gozlenen santral sinir sistemi fonksiyonlarindaki degisikliklerle uyumludur.
Bu ortamda gelisen bir dizi olay allodiniye yol agabilir. Yaralanmig doku
bdlgesinde siklikla stimtlasyona duyarli olan yeni akson dallanmalari geligir. Bu
hasara ugramis sinirlerin ve dorsal boynuz hicrelerinin spontan ateslenmesi,
SSS’de noéronal baraji artirir ve agri algilanmasina katkida bulunur. Benzer
sekilde yaralanma sonrasi spinal dorsal noronlar artmig eksitabilite de gosterir.
Bu noronlarin periferik reseptif alanlarinin genigslemesi mekanik, termal ve
kimyasal stimuluslara daha fazla cevap vermeleri ile kendini gosterir. Santral
sensitizasyon olarak da isimlendirilen bu sure¢ néronal inputta artisa yol acar.

Bu surecin gelismesine noronlarin NMDA (N metil diasetil amin) reseptorlerinin
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eksitatér aminoasitler vasitasiyla aktivasyonu aracilik eder ve dinorfin, P

maddesi, kalsitonin gen iligkili peptid gibi néropeptidler katkida bulunur (23).
iv. Merkezi Sinir Sisteminde Kan Akimi Degisiklikleri

FM’li hastalarin beyin yapilarindaki fonksiyonel bozukluklarla ilgili
calismalar, talamus ve kaudat nukleusta yogunlasmistir. Talamus, agri
algilanmasinda ve integrasyonunda onemli bir role sahip oldugu gibi HPA aksini
regule eden uyarilar da talamustan orjin almaktadir. Yapilan ¢aligmalarin bir
kisminda FM ve diger kronik agrili durumlarda talamusta azalmig kan akimi

tespit edilirken, akut agrili durumlarda talamusta artmis kan akimi bildirilmistir.

Gur ve ark. nin (46) yapmis oldugu bir single-photon-emission computed
tomography (SPECT) calismasinda FM’li hastalarda kontrollere gore kaudat
nikleusta artmis kan akimi bulunurken, sag superior parietal, gyrus rectalis ve
ponsta azalmis kan akimi bulunmustur. Sag superior parietal kan akimi ile
sabah tutuklugu ve uyku bozuklugu arasinda anlamli iligkinin mevcut oldugu,
yani sag superior parietalde kan akimi azalirken uyku duzensizliginin arttigi
bildirilmigtir.

2.1.3.3. immiinolojik Mekanizmalar

Son yillarda FM’nin immun sistem regtlasyon bozukluguna bagl olarak
geligebilecegini bildiren yayinlar artmigtir. FM’li hastalarin %50’si sikayetlerinin
grip benzeri atesli bir hastaliktan sonra ani olarak basladigini ifade etmektedir.
Ayrica Coxackie, parvo ve HIV virlisu enfeksiyonlarindan sonra da FM gelistigi
bildirilmigtir. Lyme hastaligi geciren bazi vakalarda FM tanisi kondugu ve bu
hastalarin ¢ogunun uygun antibiyotik tedavisine ragmen sikayetlerinin
gerilemedigi bildiriimistir. Bu nedenle FM’de aktif enfeksiyonun dogrudan
etkisinden ziyade enfeksiyonun immudn bir sdreci tetikleyebilecegi

dusundlmustar (9).

Sitokinler, FM etyopatogenezinde can alici bir nokta olarak guncelligini
korumaktadir. Yunus ve ark.nin yaptigi calismada antintkleer antikor (ANA)
pozitifligi FM’li hastalarda saglikh kontrol grubundan farkhlik gdéstermemistir
(47). interlkin 1 beta (IL-1 beta), interlékin 6 (IL-6), interldkin 8 (IL-8) ve tiimor
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nekroz faktor alfa (TNF alfa) gibi sitokinlerin direkt olarak santral ve periferik
noropatik agrinin  olusumuna katkida bulunduklari  gosterilmigtir.  Bu
proinflamatuvar sitokinler, psikojenik, davranigsal ve hormonal degisiklikler gibi
agriyr da olusturan ve arttiran SSS’ne sinyal olusturur. Bu degisimler siklikla
hastalik yaniti olarak adlandirilir ve FM hastalarinin semptomlarina benzer
bulgulardir (48).

Gur ve ark.(49) yaptiklari bir gaigmada FM’li hastalarin serum IL-2 ve
IL-8 duzeylerini kontrol grubuna gore anlamli olarak ylksek bulmus ve IL-8

dizeyleri ile arasinda da pozitif bir korelasyon tespit etmislerdir.

2.1.3.4. Diger Olasi Nedenler
i. Genetik faktorler

FM’de ailevi yatkinlik Gzerinde sik olarak durulmakla birlikte, hastalik ile
herhangi bir Klas Il major histokompabilite kompleksi (MHC) antijeni arasinda
iligki gosterilememistir. Bununla birlikte, FM’li hastalarin, kas mikrotravmalari ve
norohormonal disfonksiyon gibi agri semptomlarina katkida bulunan durumlara

genetik yatkinliginin olabilecegi ileri surulmektedir (3).
ii. Fiziksel travma

FM’li hastalarin %14-23’ Unde semptomlarin fiziksel yaralanma, travma
veya cerrahi girisim sonrasi basladigi bildirilmistir (50). Ancak bu hastalarda
fiziksel travma ile kronik agri arasinda direkt bir iligkinin varhgi

gOsterilememistir(3,50).

Fiziksel travmanin C liflerinde P maddesi dizeylerinde degismeye ve
santral kaynakli agriya neden olabilecedi veya dolayli olarak hareketsizlik ve

sakathk sonucu FM semptomlarinin baglayabilecegi bildirilmigtir (51).

2.1.4. Yunus, Bennett ve Weigent’in Temel Teorik Modelleri

Yunus (52), santral ve periferik bazi faktorlerin karmasik etkilesiminin
FM’den sorumlu oldugunu ileri sirmustir. Yunus’a (52) gore genetik yatkinhgi
olan insanlarin viral enfeksiyon veya diger streslere maruz kalmalari HPA aksta

bozukluk gibi nérohormonal disfonksiyona neden olur ve bu durum, spinal veya
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supraspinal seviyelerde serotonin gibi inhibitdér transmitterlerde fonksiyonel
azalma ve substans P gibi eksitator norotransmitterlerde ise artma ile
karakterize aberan santral agri mekanizmasina yol agabilir. DuslUk serotonin ve
yuksek P maddesi duzeyleri bu hastalardaki dusuk agri esigini izah edebilir. Bu
bozulmus santral agri mekanizmasinin diger bir boyutu da santral sensitizasyon
fenomenidir. Yunus’un (52) modelindeki santral faktorler; alfa EEG non-REM
uyku bozuklugu ve psikolojik stresi kapsar. Periferik faktorler ise sempatik agiri
aktivite, mekanik travma, fiziksel dekondisyon ve kas mikrotravmasini icerebilir.
Ancak Yunus (52) kendi modelinde santral faktorlerin daha 6énemli oldugunu

vurgulamaktadir.

Bennett'in (53) geligtirdigi modelde, FM semptomlarinin, periferik ve
santral faktorler arasinda karmasik bir etkilesimden kaynaklandigini ileri
surtilmektedir. Bu modele goére olay FM’deki alisiimadik bir sekilde dusik
dizeydeki fiziksel eforla ortaya ¢ikan kas mikrotravmasiyla baslar ve normal
olarak iyilesme gorulmez. Bu kas mikrotravmasi, genetik yatkinligin yani sira
GH sekresyonunun bozulmasina, bozulmus HPA aks fonksiyonuna, alfa EEG
non-REM uyku bozukluguna ya da bdlgesel bir agri sendromuna bagli olabilir.
Bennett ayni zamanda bir feedback iliskiden de s6z etmektedir. Burada non-
REM anomalisi ile iligkili yorgunluk ve kas agrilari, fiziksel inaktivite ve
kondisyon bozukluguna yol agmakta ve bu durum da kas mikrotravmasini
arttirmaktadir. Bu modelde de serotonin ve P maddesi duzeylerindeki

anormalliklere bagli olarak agri algilanmasinin arttigi tanimlanmigtir (53).

Weigent'in (54), Yunus'un (52) ve Bennettin (53) modellerinden
unsurlar iceren modelinde, FM agrisinda talamus ve kaudat nikleus gibi beyin
yapilarinin anormal fonksiyonu dahil santral faktorlerin roli Uzerinde
durulmaktadir. Anormal agri sensitivitesinin gelisiminde kas iskelet sistemi ve
santral sinir sistemindeki spesifik yapisal defektlerin yani sira HPA aksi dahil

noroendokrin aksi da kapsayan bir genetik duyarhlik oldugu vurgulanmaktadir.

FM etyolojisinde birgok model éne surtlmesine ragmen, bu modellerin

gecerlilik ve pratikte uygulanabilirligini gosterecek ileri ¢calismalara ihtiyag vardir.
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2.1.5. Klinik Belirtiler

FM'’li hastalar birgok farkli sikayet ile doktora bagvurmalarina ragmen en
sik yakinma kronik yaygin agri, uyku bozuklugu ve yorgunluktur. Bu sendromda
gorulen belirtiler kas iskelet sistemine ait olanlar, kas iskelet sistemine ait
olmayanlar ve sendroma eslik eden diger Dbelirtiler geklinde

siniflandirlabilir(9).

2.1.5.1. Kas iskelet Sistemine Ait Belirtiler

i. Agri: FM’nin kardinal belirtisi kronik ve yaygin agridir. Agri genellikle
bir boélgeden, siklikla boyun ve omuzdan baslamasina ragmen daha sonralari
yaygin hale gelir. Hastalar genellikle agriyi lokalize etmekte guglik ¢ekmekle
birlikte daha ¢ok Ust (paraservikal ve trapez kasi) ve alt (paralomber ve gluteal)
vucut bolgelerine lokalize oldugunu bildirmektedirler. Agrinin tipi yakici ve
kemirici, yogunlugu ise orta siddette veya siddetli olarak tanimlanir (3). Hastayi
hekime getiren ilk semptom 6nemlidir. Akkus ve ark. larinin (55) 220 FM
hastasinda yaptigi ¢alismada hastayl hekime getiren ilk semptomun %22 bel
agrisi, %15 diz agrisi, %12 ayak-kruris agrisi, %10 boyun agrisi, %9 kol-el agrisi,
%9 yaygin agri, %9 omuz agrisi, %8 sirt agrisi %3 kalca agrisi, %2 tek taraf

agrisi, %2 gogus agrisi oldugu tespit edilmigtir.

ii. Tutukluk: FM'de gorulen tutukluk sabahlari daha belirgindir ancak
batin gun surebilir. Romatoid artritte gorulen tutukluktan farki, tutuklulugun tim

vicutta olmasi ve fonksiyonel kayip yapmamasidir.

iii. Yumusak dokularda ve eklemlerde subjektif sislikler: Cogu
hasta, yumusak doku ve eklemlerde, muayenede tespit edilemeyen subjektif

sislikten yakinir.

2.1.5.2. Kas-iskelet Sistemi Disi Belirtiler

i. Yorgunluk-halsizlik: Codu hastada olan bu sikayet, sabah kalkinca
daha belirgin olmakla birlikte tim gun surebilir. Hastalar 8-10 saat uyumalarina
ragmen dinlenemediklerini ve yorgun uyandiklarini sdylerler. Basit aktiviteler

bile yorgunlugu arttirir ve zamanla sedanter bir yagsam bigimi gelistirirler (9).
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ii. Uyku bozuklugu: Hastalarin yaklasik %60-90’ninda dinlendirmeyen
uyku hikayesi vardir (9). Hastalarin ¢codu uyku bozukluklarinin olmadigini,
bununla beraber uykularinin hafif oldugunu, geceleri sik sik uyandiklarini ve
tekrar uyumakta zorluk gektiklerini ifade ederler. Hastalar gece genellikle agri

sebebiyle uyandiklarini belirtirler.

iii. Sabah yorgunlugu: Uyku kalitesinin en 6nemli gdstergelerindendir.
Mevsim donumlerinde daha belirgindir. Hastalar yataklarindan kalkamadiklarini

ve dayak yemis gibi kalktiklarini ifade ederler (9).

iv. Paresteziler: Hastalarin %88’inde Ust ekstremitelerde daha sik

olmak uzere kronik, tekrarlayici uyusma ve karincalanma yakinmalari vardir.

2.1.5.3. Sendroma Eglik Eden Belirtiler

i. Kigilik bozukluklari, depresyon ve anksiyete: Fibromiyaljili hastalar
genellikle mikemmeliyetgi, sinirli, huzursuz ve ifade gugligu icinde bir
gorunum sergilemekle beraber, somatizasyon bozuklugu ve ruh ¢okkunlugu de
nadir degildir (56).

i. Bas agnisi: Tipik, gerilim tipi bas agrisi olarak adlandirilan fronto-

oksipital bas agrisi gorulebilir (9).

iii. Dismenore: Premenstriel sendrom ve dismenore sik gorulen

yakinmalardan biridir.

iv. irritabl barsak sendromu bulgular: FMli hastalarin yaklasik
%60’Iinda irritabl barsak sendromu yakinmalari vardir. Basglica belirtileri

konstipasyon, diyare, abdominal distansiyon ve karin agrisidir (9).

v. Agiz ve g6z kurulugu: Sicca semptomlari % 12 oraninda
bulunmustur. Bu belirtilere bagli olarak da dusuk titrede antinukleer antikorlar ve

deride immunglobulin depolanmasi gérulmustir (56).

vi. Raynaud fenomeni: FM’li hastalar sojukta ekstremitelerinin renk
degistirip beyazlastigini ifade ederler. ACR ¢ok merkezli ¢alismasinda siklik
%9 saptanmisken (8), Gurer’'in (57) ¢calismasinda %27.5 olarak bildirilmistir.
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vii. Kadin tlretral sendromu: Sik miksiyon, dizlri ve suprapubik

rahatsizlik hissidir ve hastalarin %26’sinda goérular (21).

viii. Diger belirtiler: Hastalarda gogus agrisi, ¢arpinti, nefes darhgi,
cene agrisi, bas donmesi, karin agrisi, huzursuz bacak sendromu,
fotosensitivite, kognitif sorunlar (disliinme, konsantrasyon bozuklugu ve bellek
bozukluklari), mitral valv prolapsusu ve temporomandibular eklem disfonksiyonu
gibi gesitli semptomlar olabilir (58).

2.1.6. Klinik Bulgular

FM'de objektif fizik muayene bulgusu yoktur. Kas-iskelet sistemi
muayenesi ve norolojik muayene normaldir. En tipik fizik muayene bulgusu ise
ACR tarafindan belirlenmis 18 hassas noktanin (HN) parmakla palpasyon veya
dolorimetre kullanilarak degerlendiriimesidir (8). Bu hassas noktalar sekil 1’de
sematize edilmistir. Palpasyonla uygulanacak basing siddeti, bas parmak tirnagi

beyazlasincaya kadar olmalidir. Bu noktalar bilateral olmak Uzere:
a) Oksiput: Suboksipital kas insersiyonu
b) Alt servikal: C5-6 intertransvers boglugun 6nu
c) Trapezius: Trapez kasi Ust kenar orta noktasi

d) Supraspinatus: Spina skapula Uzerinde medial kenara yakin

supraspinatus kas origosu
e) 2. kosta: 2. kostakondral eklem
f) Glutea: Kalga Ust dis kadrani
g) Lateral epikondil: Lateral epikondilin 2cm distali
h) Bliylik trokanter: Trokanterik ¢ikintinin arkasi
i) Diz: Artikuler hattin proksimalinde medial yag yastik¢igi.

Ayni komite tarafindan kontrol noktalari da tanimlanmistir. Bu kontrol

noktalarr;
a) On kol: On kolun dorsalinde alt 1/3'U

b) Ayak ortasi: Dorsal 3. metatars
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c) Ayak bas parmak tirnagi.

Bu noktalar FM'li hastalarda genellikle hassas degildir ve FM' nin

konversiyon reaksiyonlarindan ayirt edilmesinde faydali oldugu ileri surulmektedir.

Cilt kivrim hassasiyeti, reaktif kutandz hiperemi ve deride retikuler

pigmentasyon diger fizik muayene bulgularidir.
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Sekil 1. ACR tarafindan belirlenmis 18 hassas nokta

2.1.7. Laboratuvar incelemeleri ve Goriintiileme Yontemleri

FM'de rutin laboratuvar incelemeleri, serolojik testler, rontgen,
bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goéruntuleme (MRI), sintigrafik
yontemler ve EMG (Elektromyelografi) incelemeleri normaldir. Temel
degerlendirmede, temel kan testleri veya gereginde kan sayimi, eritrosit

sedimentasyon hizi, standart kan biyokimyasi ve tiroid hormonlari incelenmelidir
(1,9).

2.1.8. Siniflandirma Kiriterleri

Gunumuzde, Amerikan Romatoloji Derneg@i’nin 1990’da yayinladigi tani
kriterleri kabul edilmektedir (8) (Ek 1). ACR kriterlerinde FM agrisi, vicudun sag
veya sol yarisinda, belin Gstinde veya altinda ve birlikte aksiyal agri seklinde

tanimlanmistir. Akkus ve ark.nin (55) ¢alismasinda, FM’li hastalarin daha gok
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bel agrisi basta olmak Uzere lokalize agri ile hekime bagvurduklar bildirilmistir.
Ayni calismada, semptomlarin yasa gore de farklihk gdsterdigi, gen¢ yaslarda
boyun ve omuz agrisi daha fazla iken, ileri yaglarda bel ve diz agrilarinin daha
fazla basvuru nedeni oldugunu tespit edilmig, yaygin agri ile doktora
basvuranlarin oraninin ise sadece %9.89 oldugu bildirilmigtir. Bu yuzden, ACR
tarafindan yapilan yaygin agri tanimlamasini pratikte kullanirken dikkatli olmak
gerekir. Hastalar yonlendiriimeden sorulacak bazi sorularla yaygin agrinin
varligl ortaya konabilir. Aksi halde, fizik muayene, daha ¢cok hasta tarafindan
sikayet edilen bdlgeye lokalize kalmakta ve FM teshisi konmamaktadir. FM
sikliginin, degisik calismalarda farkli oranlarda bildiriimesinin nedeni de

muhtemelen budur (3).

2.1.9. Ayirici Tani

Ayirici tanida en fazla karigikliga yol agan hastaliklar, miyofasiyal agri

sendromu (MAS) ve kronik yorgunluk sendromu (KYS)'dur (3).

Miyofasiyal agri sendromu (MAS), kas ve/veya fasiyalarda tetik nokta
ve gergin bantlarin varhigi, bu noktalarin uyariimasiyla olusan yansiyan agri,
duyusal degisiklikler ve lokal segirme cevabinin gelismesi ile karakterize bir
yumusak doku romatizmasi veya bdlgesel agri sendromudur. MAS tanisi
hastanin Oykusu ve fizik muayenesi ile konur. Tetik nokta ve gergin bantlar
tanida onemlidir. Tetik nokta palpasyonu ile sigrama belirtisi ve lokal segirme
cevabi alinirken, MAS kesin tanisi igin tek basina yeterli bir belirti, bulgu veya
laboratuvar bulgusu yoktur ancak cesitli belirti ve bulgulardan olusan tani
kriterleri bize yardimci olmaktadir. Benzer kas agrilarinin olmasi ve ikisinin de
sik gorulmesi dolayisiyla fibromiyalji ile sik karismaktadir. Ancak, patogenez,
bazi belirtiler ve fizik muayene bulgulari ile birbirlerinden ayirt edilebilir. FM’de
hassas noktaya karsilik, MAS da tetik nokta ve gergin bant vardir. FM’de yaygin
olan agri, MAS’de daha lokaldir. Ayrica uykusuzluk, yorgunluk ve bas agrisi gibi
semptomlar daha c¢ok fibromiyaljide gorulir. MAS’nin gelisiminde psikolojik
faktorlerin roll fibromiyaljide oldugu kadar dnemli degildir. Miyofasiyal agrida cilt
bulgulari nadirdir, fakat yayilan agri ve lokal segirme cevabi tipiktir. FM’'de ise

kutan6z hiperemi ve deri katlama testi pozitiftir. Bununla birlikte son zamanlarda
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yapilan bazi g¢alismalarda, MAS’lI hastalarda da hassas noktalarin goéraldagu,
ayni sekilde FM’li hastalarda suskun tetik noktalarin bulunabilecegi
gosterilmistir. Bu sonuglar, miyofasyal agrinin FM'nin siklkla ust vicut bolgesini

tutan lokalize formu oldugu dusuncesini desteklemektedir (3,9).

Kronik yorgunluk sendromu (KYS), aciklanamayan ve en az 6 ay suren
yorgunlukla birlikte, uyku bozuklugu ve psikiyatrik bozukluklarin da eslik ettigi,
normal aktivitelerin yapilamamasi, yatak istirahati ile duzelmeyen yorgunlukla
karakterize, kronik ve tedavisi zor bir kas iskelet sistemi hastaligidir. KYS daha
¢ok kadinlarda ve 30-40 yas arasinda sik gorular. Ancak KYS genellikle bir
enfeksiyonu takiben ortaya cikar ve agrili lenfadenopatiler, bogaz agrisi, kas
gugsuzlugu, miyalji, artralji, uyku duzensizligi, noropsikolojik semptomlar,
egzersiz sonrasl 24 saatten daha fazla suren yorgunlukla karakterizedir. KYS
tanisi konan olgularin %70’'inde FM kriterleri de bulunmaktadir. FM’li hastalarin
%30-70’i ise KYS tanisini karsilamaktadirlar. KYS’lu hastalar da, FMli
hastalarda oldugu gibi depresyona egilimlidirler (3,9).

Hipotiroidi gibi bazi romatizmal olmayan sistemik hastaliklar baglangigta
FM’yi taklit edebilir. Hipotiroidi tedavisi ile FM semptomlarinin dizeldigine ait

yayinlar olmadigi gibi, FM’li hastalarin ¢ok azinda tiroid fonksiyon testleri bozuktur.

Ankilozan spondilit ve diger omurgay tutan enflamatuvar hastaliklarda
da iskelet agrisi ve tutukluk gorulir ancak bu hastaliklarda bulunan karakteristik

radyolojik géruntuler tani koydurucudur.

Polimyalji romatika (PMR), FM’yi taklit edebilir, ancak hassas noktalar
PMR'de bulunmaz ve genellikle yuksek sedimentasyon degerleri ve dusuk doz

steroid tedavisine dramatik cevap alinmasi ile FM’den ayirt edilebilir.

Enflamatuvar miyozit ve metabolik miyopatiler yaygin agri ile birlikte kas
gugsuzlugu ve yorgunluguna neden olurlar. FM’de agriya ragmen kas
gugsuzlugu pek goérilmez. Ayrica kas enzimleri ve kas biyopsisi sonuglari

FM’de normaldir.

Periferik ndropatiler, tuzak néropatileri (karpal tinel sendromu gibi), multipl
skleroz ve myastenia gravis gibi bazi norolojik hastaliklar ayirici tanida bazen

dusunulmelidir.
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FM'ye benzer semptom verebilen diger hastaliklar ise sarkoidoz,
osteomalazi, sistemik enfeksiyonlar, paraneoplastik sendromlar,

hiperparatiroidi, enflamatuvar barsak hastaliklari ve anemilerdir (3).

Ayirici tanida g6z oOnunde bulunmasi gereken hastaliklar ve dikkat

edilecek hususlar Tablo 1 ve 2' de 6zetlenmistir.
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Tablo 1. Ayirici tanida goz onunde bulundurulmasi gereken hastaliklar

ve dikkat edilecek hususlar

Miyofasial agri sendromu Tetik nokta ve gergin bantlarin varhgi, bu
noktalarin uyarilmasiyla olusan yansiyan
agri, duyusal degisiklikler ve lokal

segirme cevabi

Kronik yorgunluk sendromu Hafif dereceli ylksek ates, bodaz agrisi,
agrili lenfadenopati, kaslarda glgsuzluk,
kas agnlari, eklem agrilari, uyku
bozuklugu, norofizyolojik semptomlar,
egzersiz sonrasi 24 saati gegen

yorgunluk

Romatoid artrit Sinovit, pozitif serolojik testler, ylksek

sedimentasyon

Sistemik lupus eritematozus Dermatit, serozit

Polimiyaljia romatika Yuksek sedimentasyon, vyasl hasta,

steroide cevap

Miyozit Artmis kas enzimleri, agridan ziyade kas
gugsuzlugu

Hipotiroidi Anormal tiroid fonksiyon testleri

Noropatiler Noropatinin ~ klinik ve elektrofizyolojik
bulgulari

Spondiloartropati Sirt ve belde agn ile tutukluk, asimetrik

oligoartrit, pelvis grafisinde sakroileit

Osteomalazi Yaygin kemik agrisi ve hassasiyeti,
proksimal miyopati ve kas gugsuzlugu,

serum fosfat ve 25-OH vitamin D

dasuklugu
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Tablo 2. FM'de ayirici tani

Romatolojik

Endokrin

Neoplazi

Kronik enfeksiyon

Norolojik

Psikiyatrik

Miyofasial agri sendromu
Kronik yorgunluk sendromu
Polimiyaljia romatika
Romatoid artrit

Sistemik lupus eritematozus
Sjégren sendromu
PoliartikUler osteoartrit
Dejeneratif spondiloz
Polimiyozit, dermatomiyozit
Osteomalazi

Hipermobilite

Hipotiroidizm
Hiperparatiroidizm

Tip Il Diabetes mellitus

Metastatik neoplaziler

Multipl myelom

Subakut bakteriyel endokardit
Brusella

Hepatit

HIV

Karpal tinel sendromu
Servikal radikulopati
Metabolik miyopatiler
Multipl skleroz

Parkinson hastaligi

Somatoform agri bozukluklari

Somatizasyon bozukluklari
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Uyku bozukluklari ve yorgunluk gibi depresyon semptomlarinin FM’de de
gorulmesi, bazi otorlerin FM’yi depresyonun bir gostergesi olarak gormelerine
neden olmustur. Ancak, FM’'li hastalarin %75'inde psikopatolojik bulguya
rastlanmamasi bu goéruse ters dusmektedir. FM’'de, hassas noktalar diginda fizik
muayene bulgusunun olmamasi ve yapilan tim tetkiklerin normal olmasi
hastaligi bilmeyen doktorlari psikolojik bozukluk dusluncesine yoneltmektedir. Bu
nedenle FM'nin somatoform agri bozuklugu ve psikojenik romatizmadan ayirt

edilmesi gerekmektedir (3).
2.1.10. Prognoz

Hastaligin gidisi su sekillerde olabilir:

a) Remittan-intermittan: Semptomlar kaybolabilir veya sik olmayarak

tekrarlayabilir

b) Fliktiasyon gdsteren: Semptomlar hi¢ kaybolmaz, ancak aralikli

olarak hafifler

c) Progresif: Semptomlar giderek artar.

Sonugta, bir kez ortaya c¢iktiktan sonra yasam boyu fibromiyaljik
yakinmalar aralikli da olsa gézlenmektedir (3).

2.1.11. Tedavi

Sorunlarin, hastadan hastaya farklilik gostermesi nedeniyle karmagik
bir spektrum vardir. Bu nedenle, tim hastalara etkili bir tedavi stratejisi yoktur.
FM’li hastalar siklikla polisemptomatik oldugundan doktorun ¢ok zamanini

alabilir. Tedavide multidisipliner yaklagsim uygulanmalidir (59).

2.1.11.1. Hasta Egitimi

FM tedavisindeki en onemli faktor hasta egitimidir. Birgok klinisyen,
tedavide semptomatik modalitelerin 6nemi konusunda hasta ve ailesini

bilgilendirirken, hasta egitimine yeterli 5Gnemi vermemektedirler (59).

Hastaya rahatsizliginin ne oldugunun anlatimasi ve guveninin

kazanilmasi birinci kosuldur. Hastaliginin gergcek oldugu ve agrisinin gergekten
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dayanilmaz olabileceg@i soylenmelidir. Bununla birlikte hayatini tehdit etmeyen ve
kozmetik bir problem yapmayan bir hastalik oldugunu bilen hastalar tedavi
yaklagimlarina yardimci olmakta ve is birligi yapmaktadirlar (3,60).

Hastanin, kendisinin ¢evresi tarafindan elestirilen, hastaligr kabul
edilmeyen bir sinir hastasi degil, degisik nedenleri olabilen bir romatizmal
hastaliga sahip oldugu ve ayni yakinmalarla tedavi goren ¢ok sayidaki hasta
grubunun bir Uyesi oldugunu bilmesi, tedavi sonuglarini olumlu yodnde
etkilemektedir. Esler basta olmak Uzere ailenin de hastallk hakkinda
bilgilendiriimesi faydalidir (3,60).

FM’li hastalardaki tedavi girisimlerini, farmakolojik ve diger tedavi girisimleri

olarak iki kategoride degerlendirmek mumkunddar.

2.1.11.2. Farmakolojik Girisimler

FM’deki ilk farmakolojik c¢alismalar, amitriptilin ve siklobenzapirin ile
yapilmigtir. Amitiriptilinin, depresyonda kullanilan dozlardan ¢ok daha dusuk
dozlarda (10-50 mg) FM'de etkili oldugu gosterilmistir. Bu durum, bu ilaglarin
FM’de farkli bir mekanizma tzerinden etki ettiklerini gostermektedir. Bu ilaglar, kas
spazmini azaltir, non REM uykusunu dizeltir ve serotonin dizeylerini artirirlar.
Serotonin, beyinde spinal inhibitér yol araciligi ile agri inhibisyonuna neden

olabilir. Bu ilaglarin ayrica santral analjezik etkileri vardir (61).

Trisikliklerin FM' deki etkinligi depresyon Uzerine olan etki nedeniyle
degildir. CUnku, depresyon igin kullanilan dozlardan ¢ok daha diusuk dozlar
kullaniimaktadir. iyilesme hizh olup, bu yarar 2-4 hafta boyunca daha belirgindir.
Genellikle amitriptilin, gece yatarken 10-50 mg dozunda oOnerilir. 10 mg
amitriptilin gibi dusuk dozlarin gece yatmadan 1-3 saat dnce verilmesiyle
tedaviye baslanir. Doz, 2 haftadan sonra artirilabilir. Doz artisi1 2 haftalik aralarla
5 mg olacak sekilde yapilir. Eger basarili olursa birka¢ ay boyunca tedaviye
devam edilir. Basarisizsa 4-6 haftallk bir sureden sonra tedavi Kkesilir.
Amitriptilinin agri, uyku bozuklugu, hasta ve hekime gore global degerlendirme
ve manuel duyarli nokta skoru agisindan plasebo ve nonsteroid antiinflamatuvar
ilaclara (NSAIi) gére belirgin sekilde Ustiin oldugu saptanmistir (60-61).
25mg/gun amitriptilin ve 20mg/gun fluoksetin kullaniminin, uyku bozuklugu, agri
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ve global degerlendirmede plaseboya gore anlamli olarak etkin oldugu ve her iki
ilacin kombine kullaniminin tek tek kullanima gore daha Ustlun oldugu tesbit
edilmig, fakat hassas nokta ve BDO skorunda anlamli diizelme bildirimemistir
(61). Siklobenzapirin (10-40 mg) ise daha ¢ok uyku bozuklugunu dizeltmekte,

agri Uzerine ise etkisi daha zayif olmaktadir (3).

Bu ilaglardan baska, alprozolam, S-adenil metionin (SAM) ve selektif
serotonin reuptake inhibitorlerinin (SSRI) kisa sureli etkileri incelenmigtir. Bu ilaglar
anksiyolitk ve antidepresan etkileri nedeniyle FM’li hastalarda faydali
olabilmektedir. SAM bir metil dondrudur ve antidepresan, antienflamatuvar ve
analjezik etkileri vardir. Yapilan c¢aligmalarda plaseboya Ustun bulunmustur.
Ancak ABD danhil bir ¢cok Ulkede mevcut olmadigindan uzun vadede etkileri

konusunda yeterli veri yoktur (3).

Son yillarda, agrinin SSRI ve diger yeni antidepresanlarla (sertralin,
fluoksetin, nefazodon veya venlafaksin) tedavisi gindeme gelmistir. Bu ilaclar
indirekt olarak agriy1 gegirmede etkili olduklari i¢in ‘adjuvan analjezikler' olarak
da isimlendirilirler. FM tedavisinde fluoksetin ve amitriptilinin kargilastiriidigi bazi
calismalar iki tedavinin kombinasyonunun, her iki ilacin tek basina
uygulanmasindan daha iyi sonuglar verdigini gostermistir. Bu nedenle bu

kombinasyon sikga 6nerilmektedir (1).

Selektif monoaminooksidaz inhibitdri olan moklobemid FM’li hastalarda
agriy1 azaltmakla birlikte, uyku kalitesi Uzerine negatif etkileri nedeniyle FM’de

kullanimi sinirhidir (3).

Bir calismada, ciddi duzeyde depresyonu olan FM hastalarinda
moklobemid tedavisinin oldukca etkili oldugu, ciddi yan etkisi olmamasi
nedeniyle toleransinin ¢ok iyi oldugu, depresyonlu FM’'de tedavide tercih

edilebilecek bir antidepresan oldugu sonucuna variimistir (62).

NSAIl'In FM’de etkinliginin olmadigi bilinmektedir. Ancak, hastalarda
birlikte osteoartrit semptom ve bulgulari var ise tedavi protokolline eklenebilir.
Parasetamol veya aspirin gibi analjezikler agriy1 gecici olarak azaltabilir.

Prednizonun da etkisiz oldugu gosterilmistir. Farmakolojik tedavinin suresi
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konusunda da gorus birligi yoktur. Bununla birlikte ortalama 6 ay sure ile etkin

dozda farmakolojik tedavinin surdurilmesi 6nerilmektedir (3).

Gabapentin kullanilarak yapilan, randomize gift kor plasebo kontrollt gok
merkezli calismada gabapentinin 1200-2400 mg/gin dozunda, 12 hafta
kullaniimasi ile fibromiyaljiye bagh agr ve diger semptomlarin tedavisinde

guvenli ve etkili bir ilag oldugu belirtilmistir (63).

2.1.11.3. Diger tedavi yontemleri
i. Aerobik egzersizler

Egzersiz uygulamalarindaki baslica amaglar, stresin azaltiimasi,
bozulmus postur, mobilite, dayaniklilik ve kardiyovaskuler enduransin yeniden

kazanilmasi olarak siralanabilir.

Kardiyovaskuler form egzersizleri ile kombine olarak, eklem hareket
acikhgr egzersizleri, havuz tedavisi ve fiziksel form programi ile tedavi sonrasi
hastalarin fiziksel fonksiyonlarinda 4-8 aylik dizelmeler elde edilmistir. Bununla
birlikte bu tedavi seklinin agri esigi ve hassas noktalar Uzerine etkisi yoktur.
Yuruyus herhangi bir 6zel yetenek ve 6zel bir yer gerektirmez. Ilik su dolu bir
havuzda yapilan su aerobigi yuruyuse alternatif olabilir. Kosu bandi, kurek,

bisiklet gibi egzersiz araglari da aerobik egzersiz amaciyla kullanilabilir.

Genellikle egzersize yeni baglayan hastalar, agri ve yorgunluk
yakinmalarinin daha da arttigini ifade ederler. Cunku hastalarin ¢cogu yeterli
kondisyona sahip degildir. Bu nedenle egzersiz tedavisine baslangigta dusuk
sayI ve siddette baglayip zaman i¢inde egzersizin dozunu artirmak gerekir. Yine
de egzersiz programinin tip ve yogunlugu her hastanin kapasitesine gore
bireysel belirlenmelidir (3,60).

ii. Kognitif davranis tedavileri

Kognitif davranis tedavisi, relaksasyon girisimleri, saglikh davranig
paternlerinin guclendiriimesi, kigilerin agrn semptomlarini  kontrol etme
konusundaki uygun olmayan inanglarinin duzeltiimesi gibi c¢esitli tedavi

yaklasimlarini kapsamaktadir. Davranigsal tedavide hastalarin disiunce, duygu,
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davranis ve fizyolojik yanitlarini degistirebilecedi ve kontrol edebilecedi farz
edilir.

iii. Diger tedaviler

Magnetoterapi, kriyoterapi, ozon terapi, kaplica, talasoterapi,

aromaterapi, akupunktur, refleksoloji FM tedavisinde uygulanabilecek diger

tedavi yaklagimlaridir (60).

FM hastalarina uygulanan 3 haftallk balneoterapi tedavisi ile
Fibromiyalji Etki Sorgulamasi (FES), agri ve hassas nokta sayisinda tedavi
sonunda ve 6 aylik takiplerde kontrollerle karsilastirildiginda anlamli dizelme

oldugu bulunmustur (64).

FM tedavisinde hidroterapi ile amitriptilin etkinliginin kargilastinildigi bir
calismada, her iki tedavinin de etkin oldugu ancak hidroterapi uygulamasinin
amitriptilin kullanimi ile karsilastirildiginda daha etkin ve uzun sureli oldugu
bildirilmistir (65).

iv. Lokal fizik tedavi
Lokal fizik tedavi uygulamalari, kisa sureli fayda saglamakla birlikte uzun

vadeli iyilesme saglayamamaktadir. Bu amacgla ylzeyel 1si, buz tatbiki,

transkutanoz elektriksel nérostimilasyon (TENS), laser ve masaj kullaniimistir.
v. Lokal Enjeksiyon Uygulamalari

FM’'de cok cesitli lokal enjeksiyon uygulamalari yapilmistir. Kuru
igneleme, tuzlu su, lokal anestezik maddeler gibi farkh enjeksiyonlar
Onerilmektedir. Agrili noktanin tam olarak tespiti sarttir. Haftada 1 veya 2 defa
ve her seferinde minimum 3, maksimum 7 noktaya enjeksiyon yapilir. Kiguk ve

ince igne uglar kullaniimalidir (60).
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2.1.11.4. 2008 EULAR’In Fibromiyalji Sendromu Tedavi Kilavuzu
(66)

1- Fibromiyaljinin tam anlasilmasi agri, fonksiyon ve psikososyal
durumun genis degerlendirmesini gerektirir. Fibromiyalji anormal agri ve diger

sekonder 6zelliklerin oldugu kompleks ve heterojen durum olarak bilinmektedir.

2- Optimal tedavi agri yogunlugu, fonksiyon ve depresyon, yorgunluk,
uyku duzensizligi gibi belirtiler hasta ile tartigilarak 6zel olarak belirlenen
farmakolojik ve nonfarmakolojik tedavilerin kombinasyonu ile multidisipliner

yaklagim gerektirmektedir.

3- Fibromiyaljide egzersizle veya egzersiz olmadan isitiimisg havuz

tedavisi etkilidir.

4- Aerobik egzersiz ve gucglendirme calismalarini igeren bireysel olarak

dizenlenen egzersiz programlari bazi fibromiyalji hastalarinda yararl olabilir.

5- Fibromiyaljili bazi hastalarda kognitif davranigsal terapi faydal

olabilir.

6- Ihtiyaci olan 6zel hastada relaksasyon, rehabilitasyon, fizyoterapi ve

psikolojik destek kullanilabilir.
7- Tramadol fibromiyaljide agri tedavisi i¢in dnerilmektedir.

8- Antidepresanlar: Amitriptilin, fluoksetin, duloksetin, milnasipram,
moklobemid ve pirlindol, agriyr azaltir ve genellikle fonksiyonel iyilesme

sagladigi icin fibromiyalji tedavisinde dikkate alinabilir.

9- Tropisetron, pramipeksol ve pregabalin agriyi azaltir ve fibromiyalji

tedavisinde g6z onunde tutulmaldir.
2.2. Leptin

2.2.1. Tanimi

Adini Yunanca leptos (ince) kelimesinden alan, sitokinlere benzeyen,
16 kilodalton agirhginda, 167 aminoasit iceren protein yapisinda bir hormon

olan leptin, 1994 yilinda Zhang ve arkadaslari tarafindan kesfedilmigtir (4).
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insanlarda 7. kromozomun uzun kolunda bulunan (7g31) ob/ob geninde
kodlanan leptin, ilk defa ob/ob mutant farelerde bir mutajenik gen drtnu olarak

belirlenmistir (67).

2.2.2. Sentezlenmesi ve Salinimi

Vucutta baslica farklilasmis adipositler tarafindan Uretilen leptinin ayni
zamanda gastrik epitel, iskelet kasi, karaciger ve plasentadan da dusuk
miktarda salgilandigi gosterilmigtir. Kanda, serbest ve proteine bagli olmak
uzere iki formda bulunur ve leptin aktivitesinden serbest formun sorumlu oldugu
dusundlmektedir (68). Her ne kadar leptinin sentezi ve plazma konsantrasyonu
vicut total yag kitlesi ve vicut kitle indeksi ile dogru orantili olsa da birgok faktor
leptin dlzenlenmesinde rol oynar. Hiperinsulinemi ve glukokortikoidler leptin
saliniminda artisa neden olurken, adrenerjik stimulasyon leptin salinimini
azaltir(69).

Leptinin dolasimdaki yari omru yaklasik 30 dakikadir ve yemeklerden
2-3 saat kadar sonra pulsatil olarak salgilanir. Diurnal bir ritme sahiptir. Gece
yarisi ve sabah erken saatlerde pik yaparken, 6gleden sonra en dusuk
dizeylere iner (70). Yas ve etnik 6zellikler dolagimdaki leptin konsantrasyonunu
etkilemezken (68), serum duzeyleri kadinlarda erkeklerden daha yuksektir. Bu,
kadinlarda yag dokusunun fazla olmasi ve cilt alti/visseral yag oraninin yuksek

olmasi ile agiklanmaktadir (71).

Leptin sekresyonunun dizenleyen iki sistem, sempatik sinir sistemi ve
HPA aksdir. Her iki sistem de stresle aktive olmaktadir. Sempatik sinir sistemi

leptin sekresyonunu inhibe, HPA sistemi ise aktive etmektedir (72).

2.2.3. Leptin Reseptorleri

Leptin reseptorleri, klas | sitokin reseptor ailesindendir ve tim vicutta
yaygin olarak bulunur (73). Leptin reseptér geninin lokalizasyonu 1q31
kromozomu Uzerindedir. Farelerde ise 6. kromozom uzerindedir. Kemiricilerde
1. veya 7. genden birinde olan homozigot mutasyon, leptin Uretimini engeller ve
bu erken baslangi¢li morbid obesite, hiperfaji, enerji tlketiminde azalma,

hiperkortizolemi, dislipidemi ve infertilite ile sonuglanir (69,74).
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ikisi major olmak (izere 6 leptin reseptérii vardir. Major reseptdrler Ob-
Ra (kisa reseptorler), Ob-Rb (uzun reseptorler)’ dir. Ob-Rb reseptorleri en ¢ok
hipotalamusta arkuat nukleusta bulunur ve leptin etkisini bu reseptor araciligi ile
gosterir. Kisa reseptorler vicutta yaygin olarak bulunur. Ob-Ra reseptorlerinin
pleksus koroideus ve beyin kapillerlerinde bol miktarda bulunmasi, kisa
reseptorlerin leptinin merkezi sinir sistemine transportunda Onemli gorevleri

oldugunu digundurmektedir (73).

2.2.4. Fonksiyonlar ve Fizyolojik Etkileri

Leptinin temel etkisi, yiyecek aliminda azalma ve enerji tiketiminde
artmaya yol acmaktir. Leptin, bu etkilerini santral yolla gerceklestirir.
Noropeptid-Y (NPY), kuvvetli bir igstah uyaricidir. Leptin, hipotalamusta arkuat
nukleusta NPY sentezini inhibe eder. Leptin reseptorleri hipotalamusta en
yogun olarak NPY salgilayan hicrelerin ylzeyinde bulunur. Katabolik etkili olan

leptin bu hlcrelere baglanarak, anabolik etkili NPY salinimini inhibe eder (69).

Vucut yag orani ile serum leptin konsantrasyonu guglu korelasyon
gosterir (75). Leptinin obesite gelisimini engelleme disinda sempatik sinir
sistemi aktivasyonu, metabolizmanin dizenlenmesi, hematopoez, cinsel
gelisim, gastrointestinal fonksiyonlarin dizenlenmesi, immunite, anjiyogenez,
kemik dansitesi ve Uremede de olduk¢a onemli rolleri oldugu saptanmigtir
(76,77).

Leptinin, duygulanim (zerinde etkisi olduguna dair iki gorus ileri
surtlmastiir. ilki, anksiyolitik etkisi olan NPY’nin bazi aktivitelerinin leptin
tarafindan antagonize edilmesi, digeri ise leptinin neden oldugu istah ve kilo

kaybinin depresyonun dnemli semptomlarindan biri olmasidir (76,78).

Leptin, HPA, tiroid ve bluyume hormonu akslari ile yakin etkilesim
icerisindedir. Aclikta serum leptin seviyelerinde dusme, buyuime hormonunun,
tiroid ve Ureme sistemi hormonlarinin baskilanmasi gibi metabolik ve

noroendokrin yanitlarda bir takim degisikliklere yol agar (79).

Leptinin bir diger etkisi ise, bir melanokortin ailesi Uyesi olan a-

melanosit stimilan hormon (a-MSH) yapimini stimile ederek besin alimini
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azaltmasidir (76). a-MSH, pro-opiomelanokortin (POMC) prekirsérinden
olugsan bir molekuldir ve melanokortin reseptor ailesinin birgok Uyesi igin
ligandtir. Bu Uyelerden en onemlileri ise primer olarak beyinde sentezlenen
melanokortin 3 reseptdri (MC3R) ve melanokortin 4 reseptoérd (MC4R)'dar. MC-
4 reseptdrt ve MSH, artmis leptin dizeylerine biyolojik yanit i¢in gereklidir (80).

Leptin defekti (ob/ob) veya leptin reseptor defekti (db/db) olan farelerde
immun fonksiyonlar bozulur. Bu bozukluk, baslica hicre aracili yanitta olur.
Leptin, I6kosit sentezini uyarir. Makrofajlari aktive eder ve makrofajlardan pro ve
antienflamatuar sitokin salinimini uyarir. Leptin, hipotalamustan gonadotropin
salgilatici hormon (GnRH), hipofizden folikul stimtlan hormon, luteinize hormon
(FSH, LH) ve prolaktin salinimini uyarir. Bu etkisini muhtemelen NPY Uzerinden
gosterir. NPY ise, yuksek konsantrasyonlarda gonadotropin aksi Uzerine
inhibitor etki gosterir. Leptin, gonadotropin ve seks steroidi sentezini ve

salinimini arttirir (76).
2.3. Oksidatif Stres

2.3.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, dig yoéringelerinde bir ya da daha fazla
paylasiimamis elektron tasiyan, birgok fizyolojik ve patolojik stirecte Uretilebilen
oldukca aktif atom veya molekullerdir. Oldukga unstabil olan bu molekuller,
cevrelerindeki molekillerle ¢abucak reaksiyona girme ve bu son yoéringe
elektronlarini paylasma egilimindedirler (6). insan viicudunda bitiin hiicrelere
hicbir zorlukla karsilasmadan giren ve en ¢ok kullaniima o6zelligine sahip olan
molekuler oksijen (O2) yapisi geregi radikal olmaya ¢ok uygun oldugu igin
serbest radikal denince aslinda serbest oksijen radikalleri, daha genel bir
anlatimla reaktif oksijen turleri (ROS) ifade edilmektedir. ROS ve serbest
radikaller organizmada normal sartlar altinda surekli olugsmaktadir. Biyolojik

sistemlerdeki en 6nemli serbest radikaller oksijenden olugan radikallerdir.
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Serbest radikaller viicutta 3 yolla meydana gelir (81):

1. Kovalent baglh normal bir molekulin her bir pargasinda ortak

elektronlardan birinin kalarak homolitik bolinmesi
XY X+ Y
2. Normal bir molekilden bir elektronun kaybi veya bir molekulin

heterolitik bolunmesi

X:Y— X+Y°

3. Normal bir molektle bir elektronun eklenmesi yoluyla

X e— X

Bu tepkimelerden herhangi biri olustugunda, radikal olmayan turler
radikal haline gelir. Serbest radikaller ile radikal olmayanlarin tepkimeleri

sonucu, tepkimeye giren molekduller sira ile serbest radikallere dontsur ve hasar

zincirini ilerleterek yayarlar (81).

Serbest radikaller, hlicre icerisinde ultraviyole isinlari, x isinlari gibi
radyant enerjinin emilimi, hava Kkirliligi, sigara dumani, ilag kullanimi
(parasetamol, nitrofurantoin gibi), solventler gibi ¢evresel faktorlerin etkisiyle
eksojen olarak olusabildigi gibi, normal fizyolojik olaylar sirasinda gergeklesen
indirgenme-yukseltgenme (redoks) tepkimeleri sirasinda da olusabilir (82).
Bunlar, hidroksil radikali (OH"), superoksit radikali (O2""), nitrik oksit, hidrojen
peroksit (H202) gibi degisik kimyasal yapilara sahiptir (83). Sdiperoksit radikali,
molekuler oksijenin inirgenmesi ile olusan ilk Grinddr. Oksijen, suUperoksit
grubuna bazi demir-kukurt iceren yukseltgenme-indirgenme enzimleri ve
flavoproteinlerin etkisiyle indirgenir. En 6nemli kaynagi, mitokondrial elektron
transport zinciridir. Yarilanma suresi uzun, ancak tepkisi dusuk bir radikaldir.
Son derece etkin olan ve hicre hasarina yol agan stperoksit, bakirli bir enzim
olan superoksit dismutaz (SOD) aracihgi ile hidrojen peroksit (H202) ve oksijene

cevrilir. Yani, hucre kendini bu tahribattan SOD sayesinde korumus olur (81).

SOD
20, +2H" — H202 + O2
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Bilinen en etkili oksidan radikal olan hidroksil radikali, ¢ok kuguk
miktarda bile, Uretildigi yerde hasar yapabilme kapasitesine sahiptir. Cok kisa
omdurludar. Hemen her molekulle in vivo hizli bir sekilde reaksiyona girer. Bu

nedenle de radikallerin radikali diye de adlandirilabilir (84).
2.3.2. Serbest Radikallerin Biyolojik Etkileri

2.3.2.1. Membran Lipitleri Uzerine Etkileri

Hucre zari, igerdigi ¢coklu doymamig yag asitleri nedeniyle oksidatif
hasara oldukga duyarlidir. Yag asidi zincirinden, serbest radikallerin etkisi ile
hidrojen atomunun uzaklasmasi, bu yag asidi zincirinin de radikal 6zelligi
kazanmasina neden olur. Lipid peroksidasyonu sonucunda malonildialdehit
(MDA), 4-hidroksinoneal (HNA), alkoller, etan ve pentan olugur. MDA ve HNA,
lipid peroksit duzeylerinin saptanmasinda kullanilabilir (81). Hicre membrani
serbest radikaller igin kritik bir bariyerdir, ¢lnkl serbest radikaller hicre
komponentleri ile etkilesim igin bu bariyeri ge¢gmek zorundadirlar. Membran lipid
peroksidasyonu sonucu membran butiinlugu bozulmasi ile membran proteinleri,
reseptorleri ve ayrica bunlara baglanan enzimler inaktive olurlar. MDA, hucre
membranlarindaki iyon aligverigine etki ederek membrandaki bilesiklerin ¢apraz
baglanmasina yol acar. iyon gecirgenliginin ve enzim aktivitesinin degisimine
neden olur. Bu yuzden MDA, DNA'nin nitrojen bazlari ile reaksiyona girebilir ve

mutajenik etki gosterir (85).

2.3.2.2. Proteinler Uzerine Etkileri

Hucrede serbest radikal birikimi ve etkisiyle proteinlerde fragmantasyon
ve capraz baglanmalar meydana gelebilir. Bunlar da protein fonksiyonlarinda
bozulmalara yol agabilecegi gibi, immun sistemi uyarabilecek antijenik

degisikliklere de neden olabilir (86).

2.3.2.3. Karbonhidratlar Uzerine Etkileri

Serbest radikallerin karbonhidratlara etkisiyle c¢esitli son drunler

meydana gelir ve bunlar diyabet, diyabet komplikasyonlarinin geligimi,
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hipertansiyon, romatoid artrit, proriyasis gibi ¢esitli patolojik surec¢lerde 6nemli

rol oynarlar (86).

2.3.3. Antioksidanlar ve Oksidatif Hasar

Serbest radikaller potansiyel olarak toksik olduklari igin organizmalar
bunlari etkisiz hale getirmek amaciyla savunma sistemleri gelistirmiglerdir.
Bunlar, “antioksidanlar’ olarak adlandirilir. intraseliler major antioksidan
enzimlerden en 6nemlisi SOD’dir. Bakir-ginko SOD (Cu-Zn SOD) sitoplazmada,
manganez SOD (Mn-SOD) ise mitokondride superoksit radikalini hidrojen
peroksite donusturar. Diger o©Onemli antioksidan enzim ise glutatyon

peroksidazdir (GSH-Px). Bu enzim, olusan H202’yi, suya donusturtr (84).

Prooksidan ve antioksidan dengedeki bozulma olarak da tanimlanan
oksidatif stres, reaktif oksijen turlerinin karbonhidratlar, proteinler, lipitler ve
DNA Uzerinde meydana getirdigi hasardir. Bu durum, ya reaktif oksijen turlerinin
( hidroksil radikali, stiperoksit radikali, hidrojen peroksit) artmis Uretimine ya da

bu reaktif rtnlere kargi savunmadaki azalmaya bagli olusur (6).
i. Endojen antioksidanlar

Endojen antioksidanlar, enzim ve enzim olmayanlar olmak Uzere iki

sinifa ayrilirlar:

Enzim olan endojen antioksidanlar: Glutatyon peroksidaz (GSH-Px),
superoksit dismutaz (SOD), glutatyon S-Transferazlar (GST), katalaz (CAT),

mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi, hidroperoksidaz.

Enzim olmayan endojen antioksidanlar: Glutatyon (GSH), melatonin,
seruloplazmin, albdmin, ferritin, transferin, miyoglobin, hemoglobin, bilirubin,

sistein, metiyonin, Urat ve laktoferrindir.
ii. Eksojen antioksidanlar

Eksojen antioksidanlar, vitaminler, ilaglar ve gida antioksidanlari olmak
uzere siniflandirilabilirler. Vitamin eksojen antioksidanlar sunlardir: a-tokoferol

(vitamin E), askorbik asit (vitamin C), B-karoten, folik asit (folat).
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Reaktif oksijen bilesikleri ile ortamda olusan radikal hicumu antioksidan
enzimlerce yeterli derecede supurulmedigi takdirde, asiri olugsan bu serbest
radikaller membran lipitlerindeki ¢oklu doymamis yag asitlerine zarar vererek
lipid peroksidasyon Urdnleri olan malonildialdehit (MDA), 4-hidroksinoneal
(HNA) gibi molekillerin olugsmasina neden olur. Membranlarin butinlaguni
kaybetmesi ise, hucre akiskanliginin bozulmasina, membran potansiyellerinin

degisimine, hucre rupturine ve organellerin dagiimasina yol agar (84).

Serbest radikal saldirisina karsi yanit sekil 3'te sematize edilmigtir.

Serbest Zararh etkiler
Oksijen Hiicresel Yaglar,
Radikalleri proteinler ve niikleik
asitler lizerinde
| Temizleyiciler Tokoferoller (Vit E)
Enzimatik savunma — P Askorbik asit (Vit C)
sistemleri (Antioksidanlar) B-Karoten ve glutatyon (GSH)
Hiicresel 02-—80Dﬁ 02 + H202 Katalaz H20 + 02
Lipidler V- /
l . . utatyon
LOOR P— Pero si a\
GS-SG
Gl n /
Reduktaz
NADPH
NADP

\ G-6-P

dehidrogenase

Sekil 2. Serbest radikal saldirisina kargi yanit
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3. MATERYAL - METOD

3.1. Vaka Se¢imi

Calismaya Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Anabilim Dali poliklinigine Haziran 2007 ile Kasim 2007 tarihleri
arasinda bagvuran, 30-50 yas arasi, yeni tani almis 30 FM’li kadin hasta
(ortalama yas 40,1+5.2) alindi. FM tanisi ACR kriterlerine gére kondu. Kontrol
grubu olarak saglikli ve semptomsuz 30 kadin (ortalama yas 39,6+5,8) alindi.
Calisma Sileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi “Etik Kurul” onayini
takiben Bilimsel Arastirma Fonu destegi ile yuratalmustir (proje no: 07-TU-
1550).

Her iki grup igin kilo, boy, viicut kitle indeksleri(VKi) kaydedildi. Beck
Depresyon odlgegi (BDO), Beck Anksiyete Olgegi (BAO), agri bozuklugu igin 10
Olcekli viztel analog skalasi (VAS), Fibromiyalji Etki Sorgulamasi olgegi (FES)
dolduruldu. FM’li hastalar igin sikayet suresi ay olarak kaydedildi. Her iki grup
icin, eslik eden sikayetlerin olup olmadigini degerlendiren standart bir form
dolduruldu.

Calismadaki digslama kriterleri sunlardi:

1. FM icin antidepresan ilag (amitriptilin, selektif serotonin geri alim
inhibitdru gibi ) kullanim dykusu olan hastalar,

2. Akut veya subakut viral/bakteriyel enfeksiyonu olanlar,
3. Postmenopozal olanlar

4. Sistemik hastaligi olanlar (Diabetes mellitus, hipertansiyon, kronik
bdbrek yetmezligi, hipo veya hipertiroidi),

5. Major psikiyatrik hastaligi olanlar,

6. Tam kan, sedimentasyon, biyokimya, serolojik ve tiroid fonksiyon

testleri yapilarak laboratuvar sonuglarinda anormallik olanlar,
7. Sigara ve alkol kullanim 6ykusu olanlar,

8. Eslik eden inflamatuvar romatizmal hastalii olanlar (sekonder FM

nedeni olabilen romatoid artrit, sistemik lupus eritematosus vb.)

9.VKI 25 kg/boy? nin lizerinde olanlar.
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3.2. Rutin Tetkikler

Calismaya alinan tim bireylerden 12 saat aclik sonrasi, sekonder FM
tanisini diglamak amaciyla hemogram, eritrosit sedimentasyon hizi, serum C-
reaktif protein (CRP) duzeyi, romatoid faktor (RF), paratiroid hormon, tiroid
fonksiyon testleri (sT3, sT4 ve TSH), rutin biyokimyasal tetkikler (glukoz, BUN,
kreatinin, AST, ALT, ALP, Ca, P dlzeyleri ) igin kan érnekleri alindi.

3.3. Kullanilan Olgekler

3.3.1. Fibromiyalji Etki Sorgulamasi (FES)

FES, fibromiyaljide fiziksel fonksiyonu ve saglik durumunu
degerlendiren spesifik bir dlgektir (Ek 2). 1991 yilinda Burckhardt ve ark. (87)
tarafindan gelistirilen bu Olgek, 2005'te Bennett (88) tarafindan yeniden
duzenlenmigtir. Turkge versiyonunun gegerlilik ve guvenilirlik galismasi 2000°de
Sarmer ve ark. (89) tarafindan yapilmistir. FES, 10 madde igerir. Sorgulamada
ilk madde aligveris yapma, ¢camasir yikama, yemek yapma, yatak duzeltme, elle
bulasik yikama, elektrik supurgesi ile hali supurme, birkag blok yurime,
arkadas/akraba ziyareti, bahge igleri, araba kullanma ve merdiven ¢ikma
seklindeki 11 adet glnluk yasam aktivitesinin, 0-3 Uzerinden degerlendirildigi bir
skalayi icerir. Cevaplar 0: her zaman 1: ¢cogu zaman 2: ara sira 3: asla seklinde

Likert tipi skala ile olgulur.

ikinci madde gegen hafta boyunca hastanin kendisini iyi hissettigi giin
sayisini belirlerken, Gg¢lnci madde hastanin hastalik nedeniyle gecen hafta
boyunca ise gidemedigi ya da ev islerini yapamadigi gun sayisini sorgular.
Diger yedi madde ise; gegen hafta suresince hastalarin agri siddeti, is
yapabilme duzeyleri, yorgunluk, uyku sonrasi dinlenmis olma hali, tutukluk,
anksiyete ve depresyon durumlarini VAS ile degerlendirmeye yoneliktir (87).
Toplam FES skoru maksimum 100’ddr. YUksek skorlar dusuk fonksiyonellik

duzeyini gosterir.

1- 1.FES: FES’in birinci komponentinde yer alan aligveris yapmak,
camasir yikamak, yemek yapmak, yatak dizeltmek gibi 11 adet gunlik yasam

aktivitesi, likert skalasiyla 0-3 Uzerinden deg@erlendirildi. Elde edilen toplam skor,
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hastalarin yanit verdigi madde sayisina bolunerek ortalama skor elde edildi. Bu

ortalama skor, normalizasyon saglamak amaciyla 3.33 ile ¢arpildi.

2- 2.FES: Hastalara gegen hafta boyunca kendilerini iyi hissettikleri gun
etkilenme siddeti ile ters orantili oldugu i¢cin 0=7, 7=0 olarak skorlandi. Skor,

normalizasyon saglamak amaciyla 1.43 ile ¢arpildi.

3- 3.FES: Hastalarin gegen hafta boyunca agri ve diger semptomlardan
dolayl kag gun ise gidemedigi, ev islerini yapamadigi soruldu. Belirtilen gin

sayisiI hormalizasyon saglamak amaciyla 1.43 ile ¢arpildi.
4- 4.ve 10. FES arasi: VAS Ulzerinde belirtilen sayi olarak kaydedildi.

Toplam FES skoru= 1.FES + 2.FES + 3.FES + 4.FES + 5.FES +6.FES
+ 7.FES + 8.FES + 9.FES + 10.FES olarak hesaplandi.

3.3.2. Beck Depresyon Olgegi (BDO)

Calismada, bireylerin depresyon durumlarinin belirlenmesi amaciyla,
BDO kullanildi (Ek 3). Beck ve ark. (90) tarafindan 1961’de gelistirilen bu
Olgeqin, ulkemizde gecerlilik ve guvenilirlik ¢calismasi, 1989’da Nesrin Hisli (91)
tarafindan yapilmistir. BDO, depresyonda goriilen bedensel, duygusal, bilissel
ve motivasyonel belirtileri Olgmektedir. Her biri 0-3 puan arasinda
degerlendirilen 21 sorudan olusan, kendini degerlendirme 0lgegidir. Olgular,
buglin dahil gecen hafta i¢cinde kendilerini nasil hissettiklerini anlatan cumleyi
secgerler. Elde edilen puan 0-63 arasinda degisir. 0-13 puan arasi depresyon
yok, 14-24 puan arasi orta derecede depresif yakinmalar, 25 puanin Uzeri ise

yogun depresif yakinmalar olarak degerlendirilir (91).

3.3.3. Beck Anksiyete Olgegi (BAO)

Calismada, bireyin yasadigi anksiyete belirtilerinin sikligini 6lgmek
amaciyla BAO kullanildi (Ek 4). Beck ve ark. (92) tarafindan 1988'de
geligtiriimis olup Ulkemizde gecerlilik ve guvenilirlik ¢calismasi, Ulusoy ve ark.
(93) tarafindan 1998’de yapilmistir. 21 maddeden olusan, 0-3 arasi puanlanan
Likert tipi bir kendini degerlendirme dlg¢egdidir. Skorlama, ‘0=hig, 1=hafif, beni pek
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etkilemedi, 2=orta, hos degildi ama katlanabildim, 3=ciddi, dayanmakta ¢ok
zorlandim’ seklindedir. Elde edilen puan 0-63 arasinda degisir. Toplam puanin

yuksekligi kisinin yasadigi anksiyetenin yuksekligini gosterir.

3.3.4. Viziel Analog Skala (VAS) Agri Skoru

Bireylerin agri siddetini belirlemek amaciyla VAS kullanildi. Olgularin,
hissettikleri agriyi 10cm’lik skala Gzerinden igaretlemeleri istendi. Buna gore; ‘0’
degderi agrinin hig olmadigini gosterirken, ‘10’ degeri dayanilmayacak siddette
agriyr gostermekteydi (Sekil 2). isaretlenen noktadaki sayisal deger, olgularin

genel olarak hissettikleri agri siddeti olarak kaydedildi.
0 10

Hic yok Cok Siddetli
Sekil 3. VAS Agri Skoru

3.4. Laboratuvar

Calisma ve kontrol grubunu olusturan tum olgulardan vendz kan
ornekleri 12 saat aclik sonrasi 08.00-10.00 arasinda alindi. Leptin analizi igin
kan ornekleri jelli tiplere alindi. 3500 rpm’de 4 dakika santrifij edildikten sonra
serumlar ayri plastik eppendorf tlplere ayrildi. Hemolizli érnekler o6lgim
sonucunu etkileyebilecegdi igin bu bireylerden yeniden kan alindi. Ornekler, -80
derecede sogutan derin dondurucuda calisma sonlanana kadar saklandi.
Plazma leptin seviyesi 8lgimi igin tim ornekler ayni anda cahsildi. Olgiim
oncesi tim ornekler oda isisinda erimeye birakildi. Leptin dizeyleri DRG Leptin
(Sandwich) ELISA spesifik ticari kiti kullanilarak Enzim-linked immunosorbant
assay (ELISA) yontemiyle degerlendirildi. Sonuglar ng/ml cinsinden verildi. DRG
Leptin (Sandwich) kiti kullanilarak 6lgilen serum leptin dederi igin normal aralik
0-100 ng/ml idi.

Oksidatif stres parametreleri i¢cin kan ornekleri ise antikoagulanh tuplere
alinarak 3000 rpm de 5 dakika santriflj edilerek plazmalari elde edildi. Daha

sonra altta kalan eritrosit drnekleri 3 kez serum fizyolojik ile yikandi ve -20 °C de

39



dondurularak alyuvar hemolizatlari hazirlandi. Bir ay icerisinde, dondurulan
plazma ve eritrosit hemolizat drneklerinde ROS Uretimi gdstergesi olan MDA
duzeyleri Placer ve ark. nin (94), GSH duzeyleri Sedlak ve ark. nin (95) ve
GSH-Px ise Lawrence ve Burk’ un (96) yontemine gore analizleri yapildi.
Ayrica, sonuglar protein cinsinden verilecegi igin, bidret ydontemine goére toplam

protein duzeyleri belirlendi.

3.5. istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz, Windows i¢in SPSS 15.0 paket programi ile yapildi.
Hasta ve kontrol grubunda oranlar ki-kare testi ile degerlendirildi. Hasta ve
kontrol grubunda ortalamalar Independent Student’s t-testi ile karsilastirildi.
Gruplar icerisinde korelasyonlar Pearson ve Spearman testleri ile analiz edildi.
istatistiksel analizler p< 0.05 ise anlaml kabul edildi. Sonuglar ortalama + SD
olarak belirtildi.
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4. BULGULAR

Calismaya, ACR kriterlerine gére FM tanisi konmus 30 hasta ve 30
saglikh kontrol olmak Uzere toplam 60 kisi alindi. Calismaya alinan FM'li
hastalarin yas ortalamasi 40.1+5.2 yil iken, kontrol grubunun yas ortalamasi
39.6+5.8 yil idi. VKi ortalamasi hasta grubunda 25.0+6.1 kg/m?,  kontrol
grubunda 23.6+1.8 kg/m? idi. Gruplar arasinda yas, boy, kilo, VKi acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 3).

Tablo 3. Hasta ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri

FM (n=30) Kontrol (n=30)
Ort+SD Ort+SD g
Yas (yil) 40.1+5.2 39.615.8 0.694
Boy (cm) 160.9 £ 5.3 161.9+4.8 0.439
Kilo (kg) 64.9+17.7 61.815.1 0.362
VKI (kg/m?) 25.06.1 23.6+1.8 0.230

FM'li grupta sikayet suresi 3 ile 120 ay arasinda degismekteydi ve
ortalama sikayet suresi 42.8 + 34.0 ay idi. FM grubunun mevcut HN sayisi 11-
18 arasinda degismekte olup ortalama HN sayisi 14.66+£1.9 iken; kontrol
grubunun HN sayisi 1-7 arasinda degismekteydi ve ortalama HN sayisi 2.36
1+2.26 idi. Hasta grubundaki yukseklik istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).
(Tablo 4).

BDO skoru kontrol grubunda ortalama 2.7+2.3 iken FM grubunda
16.6+6.1 idi. BAO skoru kontrol grubunda ortalama 4.1+3.5 iken FM grubunda
16.71£8.6 idi. VAS agn skoru hasta grubunda ortalama 6.6 +1.3 iken kontrol
grubunda 1.0+1.4 idi. FM grubunda FES skoru 59.8+7.9 iken kontrol grubunda
18.5+7.4 idi. FM grubundaki VAS agri skoru, BDO, BAO ve FES skorlarindaki
yukseklik istatistiksel olarak anlamhydi (p<0.05) (Tablo 4).
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Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunda hassas nokta, agri, Beck
depresyon skoru, Beck anksiyete skoru, Fibromiyalji etki sorgulamasi

skorlarinin ortalama degerleri

FM (n=30) Kontrol (n=30)
Ort+SD Ort+SD
HN sayisi 14.6+£1.9 2.312.2 0.000
VAS agri 6.6 £1.3 1.0£1.5 0.000
BDO 16.616.1 27123 0.000
BAO 16.7+8.6 4.1+3.5 0.000
FES 59.8+7.9 18.5+7.4 0.000

Hastalarin %73.3’0 (n=22) bas agrisi tariflerken, kontrol grubunda bu
deger %30 (n=9) idi ve istatistiksel olarak anlamhydi (p=0.002). Hastalarin
%66.7’sinde (n=20) uyku bozuklugu vardi. Kontrol grubunda bu deger %6.7
(n=2) idi ve istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.000). Hastalarin %96.7’si (n=29)
sabah yorgunlugu tariflerken, kontrol grubunda bu deger %40 (n=12) idi ve
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.000). Hastalarin %70’i (n=21) subjektif sabah
sigligi tariflerken, kontrol grubunda bu deger %10 (n=3) idi ve istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0.000). Hastalarin %70’i (n=21) sabah tutuklugu tariflerken,
kontrol grubunda bu deger %3.3 (n=1) idi ve istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0.000). Hastalarin %46.7’si (n=14) dismenore tariflerken, kontrol grubunda
bu deger %16.7 (n=5) idi ve istatistiksel olarak anlamlydi (p=0.025). Hastalarin
%73.3'U (n=22) premenstriel gerginlik tariflerken, kontrol grubunda bu deger
%26.7 (n=8) idi ve istatistiksel olarak anlamhydi (p=0.001). Hastalarin %53.3’U
(n=16) parestezi tariflerken, kontrol grubunda bu deger %10 (n=3) idi ve
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.001). Hastalarin %46.7’si (n=14) agiz
kurulugu tariflerken, kontrol grubunda bu deger %6.7 (n=2) idi ve istatistiksel
olarak anlamliydi (p=0.001). Hastalarin %30’u (n=9) g6z kurulugu tariflerken,
kontrol grubunda bu deger %3.3 (n=1) idi ve istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0.012). Hastalarin %56.7’si (n=17) kramp sikayeti tariflerken, kontrol
grubunda bu deger %10 (n=3) idi ve istatistiksel olarak anlamhydi (p=0.000).
Hastalarin %90’ (n=27) karinda gaz, siskinlik, hazimsizlik gibi mide barsak
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sorunlari tariflerken, kontrol grubunda bu deger %50 (n=15) idi ve istatistiksel
olarak anlamhiydi (p=0.002). Hastalarin %73.3’'4 (n=22) unutkanlik ve
konsantrasyon eksikligi tariflerken, kontrol grubunda bu deger %36.7 (n=11) idi
ve istatistiksel olarak anlamlydi (p=0.009). Hastalarin %26.7’si (n=8) gogus-
kalp agrisi tariflerken, kontrol grubunda bu deger %0(n=0) idi ve istatistiksel
olarak anlamliydi (p=0.005). Hastalarin %36.7’si (n=11) ani idrara ¢ikma hissi
tariflerken, kontrol grubunda bu deger %6.7 (n=2) idi ve istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0.010) (Tablo 5).

Hastalarin %401 (n=12) cerrahi 6ykusu tariflerken, kontrol grubunda bu
deger %40 (n=12) idi ve istatistiksel olarak anlamli degildi (p=1.000). Hastalarin
%6.7’si (n=2) travma oOykusu tariflerken, kontrol grubunda bu deger %10 (n=3)
idi ve istatistiksel olarak anlamli degildi (p=1.000). Hastalarin %30'u (n=9)
konstipasyon tariflerken, kontrol grubunda bu deger %23.3 (n=7) idi ve
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.771). Hastalarin %3.3’G (n=1) raynaud
fenomeni tariflerken, kontrol grubunda bu deger %0 (n=0) idi ve istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=1.000) (Tablo 5).

Hasta grubu ile kontrol grubu karsilagtirildiginda; cerrahi ve travma
OyklUsu, konstipasyon ve raynaud fenomeni haric hasta grubunda tim

parametreler anlamli olarak daha yuUksekti (p<0.05).

FM'li hasta ve saglikli kontrol grubunda serum leptin diizeyleri ile VKI

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon vardi (p<0.05).

FM’li hasta grubunda ortalama serum leptin dizeyi 33.13+14.0 ng/mi
iken kontrol grubunda 29.04+10.0 ng/ml idi. FM ve kontrol grubunda serum

leptin duzeyleri ortalamalari arasinda fark bulunmadi p>0.05) (Tablo 6).

FM’li hasta grubunda ortalama plazma MDA duzeyi 1.54+ 0.36 nmol/ml
iken kontrol grubunda 1.37 + 0.28 nmol/ml idi. FM’li hastalardaki bu yukseklik
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05) (Tablo 6).
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Tablo 5. Hasta ve saglikh kontrol gruplarinin FM’e eslik eden
semptomlarinin karsilastiriimasi
FM grubu % Kontrol grubu%
(n) (n) P

Bas agrisi 73.3 (22) 30(9) 0.002*
Uyku bozuklugu 66.7 (20) 6.7 (2) 0.000*
Sabah yorgunlugu 96.7 (29) 40 (12) 0.000*
Konstipasyon 30 (9) 23.3(7) 0.771
Subjektif sabah sisligi 70 (21) 10 (3) 0.000*
Sabah tutuklugu 70 (21) 3.3(1) 0.000*
Dismenore 46.7 (14) 16.7(5) 0.025*
Premenstriel gerginlik 73.3 (22) 26.7 (8) 0.001*
Raynaud fenomeni 3.3(1) 0 (0) 1.000
Parestezi 53.3 (16) 10(3) 0.001*
Agiz kurulugu 46.7 (14) 6.7 (2) 0.001*
Go6z kurulugu 30 (9) 3.3 (1) 0.012*
Kramp 56.7 (17) 10 (3) 0.000*
Mide barsak sorunlari 90 (27) 50 (15) 0.002*
Unutkanlik ve

73.3 (22) 36.7(11) 0.009*
Konsantrasyon eksikligi
Gogus-kalp agrisi 26.7 (8) 0 (0) 0.005*
Ani idrara ¢gikma hissi 36.7(11) 6.7 (2) 0.010*

*Ki-kare testi, p<0.05

FM grubunda ortalama eritrosit MDA dizeyi 10.87+£8.23 umol/g protein

iken kontrol grubunda 7.10+4.53 pmol/g protein idi. FM ve kontrol gruplarinin

ortalama eritrosit MDA duzeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi

(p<0.05) (Tablo 6).

FM grubunda ortalama eritrosit GSH duzeyi 12.36x 5.85 umol/g protein

iken kontrol grubunda 11.04 + 3.98 pmol/g protein idi. FM ve kontrol grubu

ortalama eritrosit GSH duzeyleri arasindaki fark istatistiki olarak anlamli degildi

(p>0.05) (Tablo 6).
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FM grubunda ortalama eritrosit GSH-Px dizeyi 15.79 + 9.41 |U/g
protein iken kontrol grubunda 15.72 + 6.36 |U/g protein idi. FM ve kontrol grubu
ortalama eritrosit GSH-Px duzeyleri arasindaki fark istatistiki olarak anlamli
degildi (p>0.05) (Tablo 6).

Tablo 6. FM ve kontrol gruplarinin serum leptin, plazma MDA, eritrosit

MDA, eritrosit GSH ve eritrosit GSH-Px degerlerinin karsilastiriimasi

FM grubu Kontrol grubu
Parametreler p
(n=30) Ort+SD (n=30) Ort+SD

Leptin

33.13£14.0 29.04+£10.0 0.199
(ng/ml)
Plazma MDA
1.54+£ 0.3 1.37£0.2 0.047
(nmol/ml)
Eritrosit MDA
. 10.8718.2 7.10+4.5 0.032
(Mmol/g protein)
Eritrosit GSH
. 12.36 £ 5.8 11.04 £ 3.9 0.310
(Mmol/g protein)
Eritrosit GSH-Px
15.79+£ 94 15.72£6.3 0.972

(IU/g protein)
FM grubunda ortalama FES skorlari ile, VAS agri, BDO, BAO skorlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon bulundu (p ve r degerleri
sirasiyla p=0.000 r=0.672, p=0.002 r= 0.543, p=0.002 r =0.538 ) (Tablo 7).

Tablo 7. FM grubunda FES skoru ile VAS agri, BDO, BAO skorlari

arasindaki korelasyon analizi

Degiskenler r p

VAS agri 0.672 0.000
Beck Depresyon Olgegi 0.543 0.002
Beck Anksiyete Olgegi 0.538 0.002

FM grubunda BDO skorlari ile HN sayisi, VAS agri diizeyi, BAO skoru
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon vardi. p ve r degerleri
sirasiyla p=0.048 r=0.364, p=0.005 r= 0.500, p=0.014 r =0.442 idi (Tablo 8).
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FM grubunda BDO skoru ile serum leptin diizeyleri ve eritrosit MDA
dizeyleri arasinda pozitif yonde orta diuzeyde istatistiki olarak anlamli
korelasyon vardi. p ve r de@erleri sirasiyla p=0.020 r=0.422, p=0.042 r= 0.374
idi (Tablo 8).

Tablo 8. FM grubunda Beck Depresyon Olgegi ile HN sayisi VAS agri,
BAO, ortalama serum leptin diizeyi, ortalama eritrosit MDA diizeyleri arasindaki

korelasyon analizi

Degiskenler r p

HN sayisi 0.364 0.048
VAS agri 0.500 0.005
BAO 0.442 0.014
Ort. serum leptin duzeyi 0.422 0.020
Ort. eritrosit MDA dizeyi 0.374 0.042

FM grubunda ortalama BAO skoru ile ortalama semptom siiresi,
ortalama VAS agri, ortalama BDO arasinda pozitif yonde orta diizeyde istatistiki
olarak anlaml korelasyon vardi. p ve r degerleri sirasiyla p=0.016 r=0.434,
p=0.021 r= 0.420, p=0.014 r =0.442 idi (Tablo 9).

Tablo 9. FM grubunda Beck Anksiyete Olgegdi ile semptom siiresi, VAS

agri, BDO skorlari arasindaki korelasyon analizi

Degiskenler r p

Semptom suresi 0.434 0.016
VAS agri 0.420 0.021
BDO 0.442 0.014

FM grubunda serum leptin duzeyleri ile ortalama Beck depresyon olgegi
skoru arasinda pozitif yonde orta duzeyde (r=+0.422) istatistiki olarak anlamli

(p=0.020) korelasyon vardi.
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FM grubunda serum leptin duzeyleri ile uyku bozuklugu olanlar
arasinda pozitif yonde orta dizeyde (r=+0.276) istatistiki olarak anlamli

(p=0,033) korelasyon vardi.

FM grubunda serum leptin duzeyleri ile gogus-kalp agrisi tarifleyenler
arasinda pozitif yonde duslik dizeyde (r=+0,256) istatistiki olarak anlamli

(p=0,048) korelasyon vardi.

Tablo 10. FM grubunda ortalama serum Leptin dizeyi ile BDO, uyku

bozuklugu, gogus-kalp agrisi korelasyon analizi

Degiskenler r p

BDO 0.422 0.020
Uyku bozuklugu 0.276 0.033
Gogus-kalp agrisi 0.256 0.048
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5. TARTISMA VE SONUC

Fibromiyalji sendromu, genellikle kadinlari etkileyen, yaygin agri,
dinlendirici olmayan uyku, yorgunluk, sabah tutuklugu ile birlikte hassas
noktalarin varligini kapsayan bir yakinmalar toplulugudur (8). Calismamiza,
ACR 1990 kriterlerine gore tani konmus 30 hasta ve 30 saglikli kontrol olmak
uzere toplam 60 kisi alindi. Calismamizda hasta ve kontrol grubunun yas
ortalamasi sirasiyla 40.1 £ 5.2 ve 39.615.8 yil idi. Gruplar arasinda yas
ortalamalari agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmad (p>0.05). Bu
yas grubu FM semptomlarinin en sik goruldigu yas araligindadir ve bu bulgu
literatlirle uyumludur (8). Calismamizda; cinsiyete bagl olasi tanimlanmamis
etyolojik faktorlerin dislanmasi ve gruplarin kendi iginde homojen bir yapi
olusturmasi amaciyla hasta ve kontrol grubunun tamami kadin olgulardan
secilmistir. FM kadinlarda erkeklere goére 9 ile 20 kat daha fazla
gOrulmektedir(97).

Calismamiza dahil ettigimiz hasta ve kontrol grubunun tamami
premenopozal kadindi. Plazma hormon seviyelerinde olusan degisikliklerin FM
etyopatogenezinde rol oynadigini gdsteren calismalarin sonuglari geliskilidir
(39,98,99). Pamuk ve ark. (100) premenopozal ve postmenapozal FM
hastalarinda yaptiklari bir ¢alismada postmenapozal hastalarin daha ciddi agri
tarifledigini, hastalarin bir kismi semptomlarin menapozla ayni zamanda
bagladigini ya da menapoz ile semptomlarin siddetinin arttigini bildirmiglerdir.
Calismamiza alinan hasta ve kontrollerin yas grubu eslestiriimis premenapozal
olgular olmasi klinik semptomlarin ve laboratuvar bulgularinin menapoz

semptomlariyla karistirlmamasi agisindan dnemlidir.

FM’li grupta sikayet slresi 3 ile 120 ay arasinda degismekteydi ve
ortalama gikayet suresi 42.8 aydi. Hastalarin sikayet suresi literatlr ile
benzerdi(45,101).

Calismamizda, hasta grubunun ortalama hassas nokta sayisi 14.66
iken; kontrol grubunun ortalama hassas nokta sayisi 2.36 idi. Salli ve ark. nin
(101) galismalarinda ortalama hassas nokta sayisi 14.67, Yener ve ark. nin (45)

calismasinda ise 13.6 bulunmustur.
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Calismamizda BDO skoru hasta grubunda ortalama 16.6 iken, kontrol
grubunda ortalama 2.7 idi. BAO skoru hasta grubunda ortalama 16.7 iken,
kontrol grubunda ortalama 4.1 idi. VAS agrn skoru hasta grubunda 6.6 iken,
kontrol grubunda ortalama 1.0 idi. FM hastalarinda depresyon, anksiyete ve
VAS skorlari, kontrol grubuna gére anlaml olarak yuksekti (p<0.05). Bu bulgular
FM hastaligina eglik eden anksiyete ve depresyon ile ilgili dnceki ¢caligmalarla
uyumludur. Evren ve ark’nin (102) galismalarinda FM’li hastalarda ortalama
BDO skoru 18.3, BAO skoru 22.0, VAS agri skoru 3.5 bulunmustur. Yine,
fibromiyalji sendromunda depresyon ve sosyal uyumun rolinun arastirildigi bir
calismada BDO skoru 11.6, BAO ise 13.3 bulunmus ve FMi hastalarda
psikososyal destegin gerekliligi ortaya konmustur (103). FM ve psikososyal
faktorlerle ilgili literatirdeki c¢alismalarda da FM olgularinin anksiyete ve
depresyon skorlarinin kontrol gruplarina goére anlamh olarak daha ylksek
oldugu gosterilmistir (104). Celiker ve ark. (105) FM hastalarinda agrinin
siddetini depresyonla degil sureklilik anksiyetesi ile iligkili bulmuglardir. VAS,
BDO ve BAQ'yi hastalarimizda yiiksek bulmamizin nedeni, depresyon ve
anksiyete semptomlarina sahip hastalarin hekime daha fazla basvurmalari
olabilir. FM’li hastalarin, depresyon ve anksiyete semptomlari ile kargi karsiya
kalmalari, gunlik hayatta karsilasilan sorunlarla bagsetmede gugluk
cekmelerine, bu da sosyal yasantilarinin, is va aile iligkilerinin etkilenmesine yol

acabilir.

FM grubuna uygulanan fibromiyalji etki sorgulamasi skoru ortalamasi
59.8 iken kontrol grubunda 18.5 idi. Calismamizdaki FES skorundaki bu
yikseklik BDO, BAO ve VAS skoru ile giicli iliski gbsteriyordu. Literatiirdeki
calismalarda FM hastalarinda FES skoru kontrollere gbre artmis olarak
bulunmus ve EULAR’In 2008 yilinda yayinlanan FM sendromu tedavisinde
kanita dayali onerilerinde klinik calismalarda fonksiyonun degerlendiriimesinde
FES kullanimi onerilmistir (66). Verbunt ve ark (106), FM hastalarinda mental
saglik, fiziksel ve sosyal fonksiyon ile disabilite arasindaki iligkiyi inceleyen
calismalarinda disabilitenin degerlendirilmesi icin FES skorunu kullanmis ve FM
hastalarinin yagsam Kkalitesindeki etkilenme ile algilanan disabiliteyi, mental

saglk ile iligkili bulmuglardir. Sonug¢ olarak FM hastalarinda gunlik yasam
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aktiviteleri ileri derecede etkilenmektedir. FM hastalarinda gunlik yagsam
aktivitelerini, fiziksel fonksiyonu ve saglik durumunu etkileyen temel degiskenler

agri, depresyon ve anksiyete ile iligkilidir.

Calismamizda hasta ve kontrol grubunda FM’ ye eslik eden
semptomlarin sikhig1 degerlendirildiginde konstipasyon ve raynaud fenomeni
disindaki tim bulgular (Bas adrisi, uyku bozuklugu, sabah yorgunlugu, subjektif
sabah sisligi, sabah tutuklugu, dismenore, premenstriel gerginlik, parestezi,
agiz kurulugu, g6z kurulugu, kramp, mide-barsak sorunlari, unutkanhk ve
konsantrasyon eksikligi, gdgus-kalp agrisi, ani idrara ¢ikma hissi) FM grubunda
kontrol grubuna goére anlamli olarak daha sik bulundu (p<0.05). FM’ye eslik
eden semptomlarin hasta grubunda gorulme sikhgi literatirle uyumluydu (55).
Bununla birlikte, galismamiza dahil edilen FM hastalarinda cerrahi ve travma
OykUsu, konstipasyon sik gorulmesine ragmen bu oran kontrol grubunda da
yuksek bulundugu igin iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05).

Onceki galismalarla uyumlu olarak, calismamiza alinan hasta ve kontrol
grubunun VKi ve leptin degerleri arasinda korelasyon vardi (75). Leptin ile ilgili
calismalar obesite ve enerji metabolizmasi Uzerine yogunlagsmistir. Bizim
calismamizda hasta ve kontrol grubu yas, cinsiyet ve VKIi yéniinden eslestirilmis
oldugu igin elde edilen parametreler yagsa ve cinsiyete baglh degiskenler ile

obesiteden bagimsiz olarak incelenebilir.

Calismamizda FM’li hasta grubunda ortalama serum leptin dizeyleri ile
ortalama BDO skoru arasindaki iliski anlamh iken (p<0.05), BAO skoru
arasindaki iliski anlamli degildi (p>0.05). Literatirde iki ¢alismada depresif
hastalarda plazma leptin seviyelerinin yuksek bulundugu ve kadinlarda bu
egilimin daha fazla oldugu (107,108), diger bir ¢calismada leptin seviyelerinin
depresif hastalar ve saglikli kontrol grubunda farklilik gostermedigi bildirilmistir
(109). Leptin ve psikiyatrik hastaliklarla iligkili ¢alismalarin sonuglari ¢eligkili
olmakla beraber calismalarin bir boliminde dusuk leptin seviyeleri ile

depresyon arasinda iligki gosterilmistir. Liao ve ark. (110) leptin ve psikiyatrik
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hastaliklarla ilgili yaptiklari bir ¢alismada azalmis leptin seviyelerinin kortizol

salinimini baskilayarak major depresyona neden olabilecegini bildirmislerdir.

Calismamizda, FM’li hasta grubunda ortalama serum leptin dizeyleri ile
uyku bozuklugu olanlar arasinda pozitif yonde orta dizeyde (r=+0.276)
istatistiksel olarak anlamli (p=0,033) korelasyon vardi. Literatirde serum leptin
seviyeleri ile uyku bozukluklari arasindaki iligkiyi gosteren galismada Laposky
ve ark. (111) leptin yetersizligi olusturduklari farelerde leptin eksikliginin
uykunun mimarisini ve diurnal ritmini bozdugunu gostermislerdir. Taheri ve ark.
(112) uyku bozuklugu ve leptin Gzerine 1024 gonullide yaptiklari ¢alismada
azalmis leptin duzeyleri ile uyku surelerindeki kisalma arasindaki iligkiyi
gostermiglerdir. Leptin ve uyku bozuklugu ile ilgili ¢aligmalarin birgogu
obesiteyle iligkili uyku bozukluklarini incelemistir (113,114). Bizim ¢alismamizda
hasta ve kontrol grubu arasinda VKi yéniinden farklilik bulunmamasina ragmen
uyku bozuklugu sikhdr ve leptin diuzeyleri arasindaki iliski anlamli farklilik

gostermistir.

Calismamizda FM’li hasta grubunda ortalama serum leptin duzeyleri ile
g6gus-kalp agrisi tarifleyenler arasinda arasinda pozitif yonde orta dizeyde
(r=+0.276) istatistiki olarak anlaml (p=0,033) korelasyon vardi. Literatlirde
leptin ile myokard hasari ve gogus agrisi arasinda iligkiyi belirten galigmalar
olmasina ragmen (114,115), bizim calismamizda serum leptin duzeyleri ile
g6gus-kalp agrisi arasindaki iliskinin anlamli ¢ikmasi kardiyovaskuler ya da
respiratuar bir patolojiden ¢ok FM’nin sebep oldugu yaygin kronik agr

sikayetinin bir komponenti olarak dusunulmustur.

Calismamizda Fietta ve ark. nin (5) bulgulariyla uyumsuz olarak FM’li
hasta ve kontrol grubunda serum leptin duzeyleri ortalamalari arasinda fark
bulunmadi. Bizim bilgilerimize gore, leptin ve FM ile ilgili sadece bir galisma
bulunmaktadir. Bu calismada Fietta ve ark. (5), 10 erkek ve 20 postmenapozal
FM’li hastada serum leptin seviyelerini, yas, cinsiyet ve vucut kitle indeksleri
eslestiriimis kontrol grubuna gére anlamh olarak yuksek bulmuslardir. Ayni
calismada hastalarin serum kortizol seviyeleri, istatistiksel olarak anlamlilik

gostermeyen hafif bir azalma gostermistir. Bu calismada FM etyopatogenezinde
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leptin ve HPA etkilesiminin rolU olabilecegi ve leptin ile ilgili ileri ¢aligmalar
yapilmasi onerilmigtir. Literatirde FM-leptin iligkisini inceleyen bu tek calismada
kullanilan hasta grubu bizim c¢alismamizdaki hasta grubu ile farklilik
gOstermektedir. Calismamiza dahil edilen hasta grubu yas ve cinsiyet
bakimindan homojen yapidadir. Multifonksiyonel bir hormon olan leptinin serum
duzeylerinin menapozda ortaya ¢ikan hormonal degisikliklere ve cinsiyete bagl
farklihk gOsterebilecegi gb6zonune alindiginda c¢alismamiza erkek ve
postmenapozal kadin hastalarin dahil edilmemis olmasi bu farklihgin temel

sebebi olabilir.

insan viicudunda fagositoz gibi fizyolojik olaylar ile iskemi, hemoraji,
travma ve radyoaktivite gibi patolojik olaylar sirasinda reaktif oksijen turleri ismi
verilen drtnler meydana gelmektedir. Bunlarin baslicalari; superoksit radikali
(O27), hidrojen peroksit radikali (H2O2), hidroksil radikalidir (OH™). Bu artnler

Ozellikle doymamis yag asitlerinin yapilarini bozmaktadirlar (116). Bu
radikallarin zararli etkilerinin dolayli yoldan hiicre dizeyinde belirlenmesinde
kullanilan yontem MDA esasina bagh lipit peroksidasyon duzeyi tayinidir.
Bunlarin  vicuttaki zararli etkilerinin  Onlenilmesinde antioksidanlar rol

oynamaktadir.

Bizim sonuglarimizda hasta grubundaki plazma ve eritrosit lipit
peroksidasyon duzeylerinin (MDA) kontrol grubuna kiyasla 6nemli dizeyde
yilksek oldugu gdzlendi (p<0.05). istatistiksel farklilik eritrositlerde daha fazla
idi. Literatirde FM etyopatogenezinde oksidatif degisiklikler ile ilgili sinirli sayida
calisma vardir. Ozgécmen ve ark. (117), tedavi almamis FM hastalarinda NO,
SOD, ksantin oksidaz (KO), adenozin deaminaz (ADA), nitrit ve MDA
diuzeylerini incelemis ve FM hastalarinda serum MDA seviyelerinin yukseldigini
ve nitrit seviyelerinin azaldigini gostermislerdir. Bagis ve ark. (28) 85 FM
hastasi ve 80 saglikli kontrolde MDA ve SOD duzeylerini degerlendirmis ve FM
grubunda kontrol grubuna gore MDA duzeylerini anlamli olarak daha yuksek,
SOD duzeylerini anlamli olarak daha dusuk bulmuslardir (28). Altindag ve
arknin (118) FM hastalarinda plazma total antioksidan kapasitesini
degerlendirdikleri  calismalarinda, FM hastalarinin  oksidatif stresten

etkilendiklerini ve artmis oksidatif stresin hastalik etyopatogenezinde rol
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oynayabilecegini bildirmiglerdir. MDA lipit, protein ve karbonhidratlarin
oksidasyonunu dolayli yoldan gostermektedir. Eritrositte lipit, karbonhidrat ve
proteinler plazmaya kiyasla daha yuksek oranda bulunmasindan dolayi
eritrositlerde yuksek duzeyde lipit peroksidasyonu meydana gelmis olabilir. Bu
sonug, plazmadan ziyade kan hucrelerinde oksidatif stres belirteglerinin
hastalarin durumunu degerlendirmede kullanilmasini tavsiye eden arastirma

sonuglari ile uyumludur (119,120).

Eritrosit degerleri incelendiginde, GSH ve GSH-Px degerleri
bakimindan kontrol ve hasta gruplari agisindan farkliik bulunmadigi
g6zlemlendi (p>0.05). Yukarida belirtildigi gibi reaktif oksijen tlrlerinin inhibe
edilmesinde enzimatik antioksidanlar kadar enzimatik olmayan antioksidanlar
da rol oynamaktadir. Bu tezin diginda, ayni hasta kanlarinda yaptigimiz
antioksidan vitamin analizi calismasinda plazma E ve A vitamini duzeylerinin
onemli dlizeyde azaldigini gézlemledik. Bu nedenle, fibromiyaljide artan serbest
radikal dUretimini inhibe etmede enzimatik inhibisyon mekanizmasindan ziyade
yagda eriyen vitaminlere bagimli non enzimatik mekanizmalarin da oldugu
g6zlemlendi. Yaptigimiz literatlr taramalarinda GSH, antioksidan vitamin ve lipit
peroksidasyon degerlerinin birlikte arastirildigi ¢alismalara rastlaniimadi. Fakat
lipit peroksidasyon duzeyi artarken, GSH ve GSH-Px degerlerinin degismedigi
benzer durum fibromiyalji disindaki diger hastaliklarda gozlenmigtir (121). FM
etyopatogenezinde oksidan/antioksidan iligkili ~mekanizmalarin ve FM
hastalarinda antioksidan ajanlarin etkilerini ortaya c¢ikarmak i¢in daha ileri

caligmalara ihtiyag vardir.

Calismamizin  eksikliklerinden birisi FM hastalarinda HPA aks
hormonlarinin  ve  bu hormonlarin  leptin  seviyeleriyle iligkisinin
arastinlmamasidir. Ayrica, literatirdeki ¢aligmalarda leptin ile iligkisi arastirilan
lipit profili, cinsiyet hormonlari gibi laboratuvar degiskenleri bu ¢alismaya dahil

edilmemistir.

Calismamizin en bayluk Ustunligt FM hastalarinda depresyon,
anksiyete, hastaligin gunliUk yasam aktivitelerine etkisi ile leptin seviyeleri

arasindaki iligkiyi inceleyen ilk ¢alisma olmasidir. Daha 6nce yayinlanan FM ile
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leptin iliskisini inceleyen c¢alismada, hastalarin demografik verileri, FM
semptomlarinin  sikhgi, yasam kalitesi, leptin seviyeleri ayrintili olarak

belirtimemigtir (5).

Sonug olarak, etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamig, toplumda
yaygin olarak gozlenen, kronik agri ve eslik eden semptomlarla seyreden bir
sendrom olan FM ile multifonksiyonel bir hormon olan leptin dlzeyleri
arasindaki iligki bu calismada anlamhl bulunmadi. FM’ye eslik eden depresif
sikayetlerin serum leptin duzeyleri ile iligkili olmasi ve FM’de arastirilan oksidatif
stres parametrelerinden MDA’'nin 6nceki ¢alismalarla uyumlu olarak ylksek
bulunmasi FM etyopatogenezinde oksidatif stresin roli ve leptin-depresyon

iligkisi ile ilgili ileri galismalar icin yol gosterici olacaktir.
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OZET

FIBROMiYALJi HASTALARINDA SERUM LEPTIN DUZEYLERININ
ARASTIRILMASI

Fibromiyalji, yaygin agri ile birlikte hassas noktalarin varligini kapsayan bir
kronik agri sendromudur. Fibromiyaljinin olusumunda bircok mekanizma &ne
surilmekle birlikte hastaligin etyolojisi ve patofizyolojisi tam olarak anlasilamamistir.
Son yillarda birka¢ caligsma reaktif oksijen turlerinin ve leptinin fibromiyalji etyoloji ve
patogenezindeki muhtemel rolliini arastirmistir. Bu c¢alismanin amaci, fibromiyaljili
hastalarda ve saglikli kontrollerde plazma leptin diizeylerini, plazma ve eritrosit MDA,
GSH ve GSH-Px degerlerini arastirmaktir.

Calismaya 30-50 yas arasi, 30 FM’li kadin hasta ile 30 saglikli kontrol alindi.
Hastalarin demografik ozellikleri ve eslik eden semptomlar kaydedildi. Agri bozuklugu
icin 10 Olgekli viztel analog skalasi (VAS) kullanildi. Ayrica, olgularin fiziksel
fonksiyonunun degerlendiriimesi icin Fibromiyalji Etki Sorgulamasi 6lgegi, eslik eden
depresyon ve anksiyetenin degerlendiriimesi icin Beck Depresyon olgedi ve Beck
Anksiyete Olgegi kullanildi. Leptin ve oksidatif stres parametrelerinin analizleri igin kan
ornekleri alind1.

FM’li hasta ve kontrol grubunda serum leptin dizeyleri ortalamalari arasinda
fark bulunmadi (p>0.05). FM’'li hasta grubunda ortalama eritrosit ve plazma
malonildialdehit dizeyi kontrol grubuna gore istatistiki olarak anlamli yiksek bulundu
(p<0.05). FM’li hasta ve kontrol grubu ortalama eritrosit glutatyon ve glutatyon
peroksidaz dlizeyleri arasindaki fark istatistiki olarak anlamli degildi (p>0.05).

Literatirde FM ile leptin iliskisini inceleyen sadece bir ¢alisma bulunmaktadir
ve bu galismada FM’li hastalarin serum leptin seviyeleri kontrol grubuna gére anlaml
olarak ylksek bulunmustur. Oksidatif stres ve FM ile ilgili sinirli sayidaki ¢alismada ise,
FM hastalarinin oksidatif stresten etkilendikleri ve artmis oksidatif stresin hastalik
etyopatogenezinde rol oynayabilecedi bildirilmistir.

Calismamizda, FM ile leptin dizeyleri arasindaki iliski anlamli degildi.
Oksidatif stres parametrelerinden malonildialdehitin énceki ¢alismalarla uyumlu olarak
yuksek bulunmasi FM etyopatogenezinde oksidatif stresin roll ile ilgili ileri ¢calismalar
igin yol g0sterici olacaktir.

Anahtar kelimeler: Fibromiyalji, glutatyon, glutatyon peroksidaz, leptin,
malonildialdehit.
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SUMMARY

INVESTIGATION OF SERUM LEPTIN LEVELS IN FIBROMYALGIA PATIENTS

Fibromyalgia (FM) is a common chronic pain condition and characterised by
widespread musculoskeletal pain and tender points. Many mechanisms are explained
about pathogenesis of FM, but etiology and pathophysiology of the disease is not fully
understood. In recent years, a few studies have investigated the possible role of
reactive oxygen species and leptin in the etiology and pathogenesis of FM. The aim of
this study is to investigate plasma leptin levels, and plasma and erythocytes MDA,
GSH and GSH-Px values in patients with fibromyalgia and healthy controls.

The study was performed on 30 female patients and 30 healthy controls aged
30 to 50 years. Demographic features and concomitant symptoms of patients were
recorded. Ten-point visual analog scale (VAS) was used to measure the severity of
pain. In addition, Fibromyalgia Impact Questionnaire was used to evaluate physical
function of cases. The Beck Depression Inventory and the Beck Anxiety Inventory were
used to evaluate depression and anxiety respectively. Blood samples are collected for
measurement of leptin and oxidative stress parameters.

There were no significant differences in mean levels of leptin between the FM
and control group (p<0.05). Blood plasma and erythrocytes malondialdehyde levels
were significantly (p<0.05) higher in patients with FM than in control. There were no
significant differences in activities of glutathione peroxidase and levels of plasma
glutathione between the FM and control group (p>0.05).

There were only one study researching the relationship between FM and leptin
and in this study serum leptin levels were significantly higher in patients with FM than in
control. A limited number of studies about oxidative stress and FM have showed
potential role of oxidative stress in etiopathogenesis of disease and the effect of
oxidative stress on FM patients. In our study, relationship between FM and leptin levels
were not significant. Consistent with previous studies, high levels of malondialdehyde
should be informative about potential role of oxidative stress in etiopathogenesis of FM.

Keywords: Fibromyalgia, glutathione, glutathione peroxidase, leptin,
malondialdehyde

56



10.

11.

12.

13.

14.

KAYNAKLAR

Burkham J, Edward DH. Fibromiyalji: bir kronik agri sendromu. In: Harris ED,
Budd RC, Genovese MC, Firestein GS, Sargent JS, Sledge CB (eds). Ankara.
Kelley Romatoloji. Gunes Kitabevi. 2006;s:522-36.

Gur A. Fibromiyaljide Etiyopatogenez. Tiirk Fiz Tip Rehab Derg. 2008;54(1): 4-
11.

Akkus S. Fibromyalji. In: Goéksoy T, ed. istanbul. Romatizmal Hastaliklarin Tani
ve Tedavisi. Yuce reklam/yayim/dagitim A.S. 2002;s:777-89.

Zhang Y, Proenca R, Maffei M, Barone M, Leopold L, Friedman JM. Positional
cloning of the mouse obese gene and its human homologue. Nature.
1994;372(6505):425-32.

Fietta P, Fietta P. Counterbalance between leptin and cortisol may be associated
with fibromyalgia. Psychiatry Clin Neurosci. 2006;60(1):529.

McCord JM. The evolution of free radicals and oxidative stress. Am J Med.
2000;108(8):652-9.

Halliwell B. Reactive oxygen species in living systems: source, biochemistry, and
role in human disease. Am J Med. 1991;91(3):14-22.

Wolfe F, Smythe HA, Yunus MB, Bennett RM, Bombardier C, Goldenberg DL et
al. The American College of Rheumatology 1990 criteria for the classification of
fibromyalgia: report of the multicenter criteria committee. Arthritis Rheum 1990;
33(2):160-172.

Goldenberg DL. Fibromyalgia and related syndromes. In: Hochberg MC, Silman
AJ, Smolen JS, Weinblatt ME, Weismann MH (eds). Rheumatology. London:
Mosby. 2003; p:701-12.

Bengtsson A, Henriksson KG, Larsson J. Muscle Biopsies in Primary
Fibromyalgia. Light Microscopical and Histochemical Findings. Scand J
Rheumatol. 1986;15(1):1-6.

Lund N, Bengtsson A. Muscle Tissue Oxygen Pressure in Primary Fibromyalgia.
Scand J Rheumatol. 1986;15(2):165-73.

Svebak S, Anjia R, Karstad Sl. Task-induced electromyographic activation in
fibromyalgia subjects and controls. Scand J Rheumatol. 1993;22(3):124-30.

Elert JE, Rantapaa-Dahlqvist SB, Henriksson-Larsén K, Lorentzon R, Gerdlé BU.
Muscle performance, electromyography and fibre type composition in
fibromyalgia and work-related myalgia. Scand J Rheumatol. 1992;21(1):28-34.

Ulas UH, Unlu E, Hamamcioglu K, Odabasi Z, Cakci A, Vural O. Dysautonomia in

fibromyalgia syndrome: Sympathetic skin responses and RR Interval analysis.
Rheumatol Int. 2006;26(5):383-7.

57



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Raj SR, Brouillard D, Simpson CS, Hopman WM, Abdollah H. Dysautonomia
among patients with fibromyalgia: a noninvasive assesment. J Rheumatol.
2000;27(11):2660-5.

Cohen H, Neumann L, Shore M, Amir M, Cassuto Y, Buskila D. Autonomic
dysfunction in patients with fibromyalgia: application of power spectral analysis of
heart rate variability. Sem Arthritis Rheum. 2000;29(4):217-27.

Ozgocmen S, Yoldas T, Yigiter R, Kaya A, Ardicoglu O. R-R interval variation and
sympathetic skin response in fibromyalgia. Arch Med Res. 2006;37(5):630-4.

Akkog Y. Fibromiyalji sendromunda etyopatogenez, noroendokrin ve otonomik
sinir sistemi. 4. RASD Geleneksel Sempozyumu Ozet Kitabi. Elazig. 2001;31-9.

Moldofsky H, Scarisbrick P, England R, Smythe H. Musculosketal symptoms and
non-REM sleep disturbance in patients with "fibrositis syndrome" and healthy
subjects. Psychosom Med. 1975;37(4):341-51.

Theadom A, Cropley M, Humphrey KL. Exploring the role of sleep and coping in
quality of life in fibromyalgia. J Psychosom Res. 2007;62(2):145-51.

Bennett RM, Jones J, Turk DC, Russell IJ, Matallana L. An internet survey of
2,596 people with fibromyalgia. BMC Musculoskelet Disord. 2007;9(8):27.

Shaver JL, Lentz M, Landis CA, Heitkemper MM, Buchwald DS, Woods NF.
Sleep, psychological distress, and stress arousal in women with fiboromyalgia. Res
Nurs Health. 1997;20(3):247-57.

Gur A. Fibromiyaljide Etyopatogenez. Romatizma. 2006;21(1);335-51.

Staud R. Are tender point injections benefical? The role of tonic nociception in
fibromyalgia. Curr Pharm Des. 2006:12(1);23-7.

Kasikcioglu E, Dinler M, Berker E. Reduced tolerance of exercise in fibromyalgia
may be a consequence of impaired microcirculation initiated by deficient action of
nitric oxide. Med Hypotheses. 2006;66(5):950-2.

Dinler M, Kasikcioglu E, Akin A, Sayli O, Aksoy C, Oncel A et al. Exercise
capacity and oxygen recovery half times of skeletal muscle in patients with
fibromyalgia. Rheumatol Int. 2007;27(3):311-3.

Ozgocmen S, Ozyurt H, Sogut S, Akyol O. Current concepts in the
pathophysiology of fibromyalgia: the potential role of oxidative stress and nitric
oxide. Rheumatol Int. 2006;26(7):585-97.

Bagis S, Tamer L, Sahin G, Bilgin R, Guler H, Ercan B et al. Free radicals and
antioxidants in primary fibromyalgia: an oxidative stress disorder? Rheumatol Int.
2005;25(3):188-90.

Crofford LJ, Pillemer SR, Kalogeras KT, Cash JM, Michelson D, Kling MA et al.

Hypothalamic-pituitary-adrenal axis perturbations in patients with fibromyalgia.
Arthritis Rheum. 1994;37(11):1583-92.

58



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Gur A, Cevik R, Sarac AJ, Colpan L, Em S. Hypothalamic-pituitary-gonadal axis
and cortisol in young women with primary fibromyalgia: the potential roles of
depression, fatigue, and sleep disturbance in the occurrence of hypocortisolism.
Ann Rheum Dis. 2004;63(11):1504-6.

Gur A, Cevik R, Nas K, Colpan L, Sarac S. Cortisol and hypothalamic-pituitary-
gonadal axis hormones in follicular-phase women with fiboromyalgia and chronic
fatigue syndrome and effect of depressive symptoms on these hormones. Arthritis
Res Ther. 2004;6(3):232-8.

Bennett RM, Clark SR, Campbell SM, Burckhardt CS. Low levels of somatomedin
C in patients with the fibromyalgia syndrome. A possible link between sleep and
muscle pain. Arthritis Rheum. 1992;35(10):1113-6.

Vaergy H, Helle R, Fgrre O, Kass E, Terenius L. Elevated CSF levels of
substance P and high incidence of raynaud phenomenon in patients with
fibromyalgia: new features for diagnosis. Pain. 1988;32(1):21-6.

Russell IJ, Orr MD, Littman B, Vipraio GA, Alboukrek D, Michalek JE et al.
Elevated cerebrospinal fluid levels of substance P in patients with the
fibromyalgia syndrome. Arthritis Rheum. 1994;37(11):1593-601.

Wolfe F, Russell IJ, Vipraio G, Ross K, Anderson J. Serotonin levels, pain
threshold, and fibromyalgia symptoms in the general population. J Rheumatol.
1997;24(3):555-9.

Gilliland BC. Fibromiyalji, sistemik hastalik ile iligkili artrit ve diger artritler. In:
Fauci AS ed. Harrison Romatoloji. Nobel Tip Kitabevi. 2007;s:281-98.

Bethea CL, Pecins-Thompson M, Schutzer WE, Gundlah C, Lu ZN. Ovarian
steroids and serotonin neural function. Mol Neurobiol. 1998;18(2):87-123.

Kahlert S, Grohé C, Karas RH, Lébbert K, Neyses L, Vetter H. Effects of estrogen
on skeletal myoblast growth. Biochem Biophys Res Commun. 1997;232(2):373-8.

Akkus S, Delibas N, Tamer N. Do sex hormones play a role in fibromyalgia?
Rheumatology. 2000;39(10):1161-3.

Landis CA, Lentz MJ, Rothermel J, Riffle SC, Chapman D, Buchwald D et al.
Decreased nocturnal levels of prolactin and growth hormone in women with
fibromyalgia. J Clin Endocrinol Metab. 2001;86(4):1672-8.

Jones KD, Deodhar P, Lorentzen A, Bennett RM, Deodhar AA. Growth hormone
perturbations in fibromyalgia: a review. Semin Arthritis Rheum. 2007;36(6):357-
79.

Yuen KC, Bennett RM, Hryciw CA, Cook MB, Rhoads SA, Cook DM. Is further
evaluation for growth hormone (GH) deficiency necessary in fibromyalgia patients
with low serum insulin-like growth factor (IGF)-I levels? Growth Horm IGF Res.
2007;17(1):82-8.

59



43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

Ekim A, Armagan O, Tascioglu MA. Fibromiyalji sendromlu hastalarda seks
hormon duizeylerinin yasam Kkalitesi ve klinik parametreler Uzerine etkileri.
Osmangazi Tip Dergisi. 2006;28(3):25-133.

Korszun A, Sackett-Lundeen L, Papadopoulos E, Brucksch C, Masterson L,
Engelberg NC et al. Melatonin levels in women with fibromyalgia and chronic
fatigue syndrome. J Rheumatol. 1999;26(12):2675-80.

Yener M, Akkus S. Fibromiyaljili hastalarda serum 25-hidroksi D vitamini ve
parathormon dlzeyleri. S.D.U. Tip Fak. Derg. 2006;13(2):26-30.

Gur A, Karakoc M, Erdogan S, Nas K, Cevik R, Sarac AJ. Regional cerebral
blood flow and cytokines in young females with fibromyalgia. Clin Exp Rheumatol.
2002;20(6):753-60.

Yunus MB, Hussey FX, Aldag JL. Antinuclear antibodies and connective tissue
disease features in fibromyalgia syndrome: a controlled study. J Rheumatol.
1993;20(9):1557-60.

Kelley KW, Bluthé RM, Dantzer R, Zhou JH, Shen WH, Johnson RW et al.
Cytokine-induced sickness behavior. Brain Behav Immun. 2003;17(1):112-8.

Gur A, Karakog M, Nas K, Remzi C , Denli A, Sara¢ J. Cytokines and depression
in cases with fibromyalgia. J Rheumatol. 2002;29(2):358-61.

Goldenberg DL: Do infections trigger fibromyalgia? Arthritis Rheum.
1993;36(11):1489-92.

Coderre TJ, Katz J, Vaccarino AL, Melzack R: Contribution of central
neuroplasticity to pathological pain: review of clinical experimental evidence.
Pain. 1993;52(3):259-285.

Yunus MB. Towards a model of pathophysiology of fibromyalgia: aberrant central
pain, mechanisms with peripheral modulation. J Rheumatol. 1992;19(6):846-50.

Bennett RM. Fibromyalgia and the facts. Sense or nonsense. Rheum Dis Clin N
Am. 1993;19(1):45-59.

Weigent DA, Bradley LA, Blalock JE, Alarcon GS. Current concepts in the
pathophysiology of abnormal pain perception in fibromyalgia. Am J Med Sci.
1998;315(6):405-12.

Akkus S, Kosar A, Bayazit O. Fibromiyalji Tanisi Konan 220 Vakanin Klinik
Ozellikleri. Tiirkiye Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Dergisi. 1998;1(44):41-5.

Canturk F. Fibromiyalji ve Diger Eklem Disi Romatizmal Hastaliklar. In:
Beyazova M, Kutsal YG, ed. Ankara. Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon. Gunes
Kitabevi. 2000;s:1654-61.

Girer G, Sendur OF. Fibromiyaljili hastalarimizin klinik ézellikleri ile bulgular
rasindaki korelasyonlar. Romatizma. 2006;21:41-4.

60



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

Yener M. Fibromiyaljili hastalarda serum 25-hidroksi d vitamini ve parathormon
dizeyleri. Isparta 2005. Uzmanlik Tezi.

Capaci K, Hepguler S. Fibromiyalji sendromu: tani ve tedavi. Ege Fiz Tip Reh
Der. 1999;5(1):73-82.

Goksoy T. Fibromiyalji tedavisinde glincel yaklasimlar. Romatizma. 2006;21,361-
370.

Goldenberg DL. Pharmacological treatment of fiboromyalgia and other chronic
musculoskeletal pain. Best Practice & Research Clinical Rheumatology.
2007;21(3):499-511.

Kiling F, Aydin T, Nejat F, Uludag M. Fibromiyalji sendromunda moklobemidin
klinik etkinlik ve tolerabilitesi. Tiirkiye Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Dergisi.
2004,50(2):42-9.

Arnold LM, Goldenberg DL, Stanford SB, Lalonde JK, Sandhu HS, Keck PE Jr et
al. Gabapentin in the treatment of fibromyalgia: a randomized, double-blind,
placebo-controlled, multicenter trial. Arthritis Rheum. 2007;56:1336-44.

Evcik D, Kizilay B, Gokcen E. The effect of balneotherapy on fibromyalgia
patients. Rheumatol In. 2002;22(2):56-9

Kocabas H, Yiimaz G, Ugurlu H. Fibromiyalji tedavisinde hidroterapi ile amitriptilin
etkinliginin karsilastirimasi. Romatizma. 2007;22(3):91-6.

Carville SF, Arendt-Nielsen S, Bliddal H, Blotman F, Branco JC, Buskila D et al.
EULAR evidence-based recommendations for the management of fibromyalgia
syndrome. Ann Rheum Dis. 2008;67(4):536-41.

Campfield LA, Smith FJ, Guisez Y, Devos R, Burn P. Recombinant mouse ob
protein: evidence for a peripheral signal linking adiposity and central neural
networks. Science. 1995;269(5223):475-6.

Meier U, Gressner AM. Endocrine regulation of energy metabolism: review of
pathobiochemical and clinical chemical aspects of leptin, ghrelin, adiponectin, and
resistin. Clin Chem. 2004;50(9):1511-25.

Houseknecht KL, Baile CA, Matteri RL, Spurlock ME. The biology of leptin: a
review. J Anim Sci. 1998;76(5):1405-20.

Boden G, Chen X, Mozzoli M, Ryan |. Effect of fasting on serum leptin in normal
human subijects. J Clin Endocrinol Metab. 1996;81(9):3419-23.

Ostlund RE Jr, Yang JW, Klein S, Gingerich R. Relation between plasma leptin
concentration and body fat, gender, diet, age, and metabolic covariates. J Clin
Endocrinol Metab. 1996;81(11):3909-13.

Sandoval DA, Davis SN. Leptin: metabolic control and regulation. J Diabetes
Complications. 2003;17(2):108-13.

61



73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

Wang Y, Kuropatwinski KK, White DW, Hawley TS, Hawley RG, Tartaglia LA,
Baumann H. Leptin receptor action in hepatic cells. J Biol Chem.
1997;272(26):16216-23.

Cawthorne MA, Morton NM, Pallett AL, Liu YL, Emilsson V. Peripheral metabolic
actions of leptin. Proc Nutr Soc. 1998;57(3):449-53.

Considine RV, Sinha MK, Heiman ML, Kriauciunas A, Stephens TW, Nyce MR.
Serum immunoreactive-leptin concentrations in normal-weight and obese
humans. N Engl J Med. 1996;334(5):292-5 .

Barb CR, Hausman GJ, Houseknech KL. Biology of leptin in the pig. Domestic
Animal Endocrinology. 2001;21(4):297-317.

Barb CR, Hausman GJ, Czaja K. Leptin: A metabolic signal affecting central
regulation of reproduction in the pig. Domestic Animal Endocrinology.
2005;29(1):186-92.

Suomalainen M, Mannistd PT. Lack of effect of leptin on the behaviour of mice
predicting the level of anxiety and depression. Pharmacol Toxicol.
1998;83(3):139-42.

Barb CR. The brain-pituitary-adipocyte axis: role of leptin in modulating
neuroendocrine function. J Anim Sci. 1999;77:1249-57.

Friedman JM, Halaas JL. Leptin and the regulation of body weight in mammals.
Nature. 1998;395(6704):763-70.

Halliwell B. Reactive oxygen species in living systems: source, biochemistry, and
role in human disease. Am J Med. 1991;91(3):14-22.

Sinclair AJ, Barnett AH, Lunec J. Free radicals and antioxidant systems in health
and disease. Br J Hosp Med. 1990;43(5):334-44.

Cochrane CG. Cellular injury by oxidants. Am J Med. 1991;91(3):23-30.

Ozgbégmen S. Romatizmal hastaliklarda oksidatif stresin rolli. Tirk Fiz Tip Rehab
Derg. 2007;53(2):33-5.

Kalender S, Kalender Y, Ogltci A, Uzunhisarcikh M, Durak D, Agikgdz F.
Endosulfan-induced cardiotoxicity and free radical metabolism in rats: the
protective effect of vitamin E. Toxicology. 2002;202(3):227-35.

Stadtman ER, Levine RL. Free radical-mediated oxidation of free amino acids
and amino acid residues in proteins. Amino Acids. 2003;25(3-4):207-18.

Burckhardt CS, Clark SR, Bennett RM. The fibromyalgia impact questionnaire:
Development and validation. J Rheumatol. 1991;18(5):728-33.

Bennett RM. The Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ): A review of its

development, current version, operating characteristics and uses.
Clin Exp Rheumatol. 2005;23(39):154-62.

62



89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

Sarmer S, Ergin S, Yavuzer G. The validity and reliability of the Turkish version of
Fibromyalgia Impact Questionnaire. Rheum Int. 2000;20(1):9-12.

Beck AT, Ward CH, Mendelson M, Mock J, Erbaugh J. An inventory for
measuring depression. Arch Gen Psychiatry. 1961;4:561-71.

Hisli N. Beck depresyon envanterinin Universite o6grencileri icin gecerligi,
guvenirligi. Psikoloji Dergisi. 1989;7(23);3-13

Beck AT, Epstein N, Brown G, Steer RA. An inventory for measuring clinical
anxiety: Psychometric properties. J Consult Clin Psychol. 1988;56(6):893-7.

Ulusoy M, Sahin NH, Erkmen H. Turkish version of the Beck anxiety inventory:
psychometric properties. J Cogn Psychother. 1998;12:163-72.

Placer ZA, Cushman L, Johnson BC. Estimation of products of lipid peroxidation
(malonyl dialdehyde) in biological fluids. Anal Biochem.1966;16:359-64.

Sedlak J, Lindsay RHC. Estimation of total, protein bound and non-protein
sulfhydryl groups in tissue with Ellmann's reagent. Anal Biochem. 1968;25;192-
205.

Lawrence, R.A., Burk, R.F. Glutathione peroxidase activity in selenium-deficient
rat liver. Biochem Biophys Res Commun. 1976;71:952-8.

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

Neeck G. Neuroendocrine and hormonal perturbations and relations to the
serotonergic system in fibromyalgia patients. Scand J Rheumatol Suppl.
2000;113:8-12.

Okifuji A, Turk DC. Sex hormones and pain in regularly menstruating women with
fibromyalgia syndrome. J Pain. 2006;7(11):851-9.

Pamuk ON, Cakir N. The variation in chronic widespread pain and other
symptoms in fibromyalgia patients. The effects of menses and menopause. Clin
Exp Rheumatol. 2005;23(6):778-82.

Salli A, Yilmaz H, Kocabas H, Ugurlu H. Primer fibromyaljide el kavrama
kuvvetinin izokinetik omuz abduksiyon-adduksiyon kuvveti ile iligkisi. Romatizma.
2008;23(1):5-8.

Evren A, Evren C, Yapici A, Hosaf¢i GM. Fibromiyalji hastalarinda agr siddeti ile
psikiyatrik belirtiler arasindaki iliski. Anadolu Psikiyatri Dergisi. 2005;6(2):69-74.

Bilgici A, Akdeniz O, Giz H, Ulusoy H. Fibromiyalji sendromunda depresyon ve
sosyal uyumun rolU. Tiirk Fiz Tip Rehab Derg. 2005;51(3):98-102.

Thieme K, Turk DC, Flor H. Comorbid depression and anxiety in fibromyalgia

syndrome: relationship to somatic and psychosocial variables. Psychosom Med.
2004;66(6):837-44.

63



105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

Celiker R, Borman P, Oktem F, Gokce-Kutsal Y, Basgdéze O. Psychological
disturbance in fibromyalgia: relation to pain severity. Clin Rheumatol.
1997;16(2):179-84.

Verbunt JA, Pernot DH, Smeets RJ. Disability and quality of life in patients with
fibromyalgia. Health Qual Life Outcomes. 2008;22:6-8.

Antonijevic IA, Murck H, Frieboes RM, Horn R, Brabant G, Steiger A. Elevated
nocturnal profiles of serum leptin in patients with depression. J Psychiatr Res.
1998;32(6):403-10.

Rubin RT, Rhodes ME, Czambel RK. Sexual diergism of baseline plasma leptin
and leptin suppression by arginine vasopressin in major depressives and
matched controls. Psychiatry Res. 2002;113(3):255-68.

Deuschle M, Blum WF, Englaro P, Schweiger U, Weber B, Pflaum CD. Plasma
leptin in depressed patients and healthy controls. Horm Metab Res.
1996;28(12):714-7.

Liao SC, Lee MB, Lee YJ, Huang TS. The counterbalance between leptin and
cortisol may be associated with comorbid depression and anxiety. Psychiatry Clin
Neurosci. 2006;60(1):120.

Laposky AD, Shelton J, Bass J, Dugovic C, Perrino N, Turek FW. Altered sleep
regulation in leptin-deficient mice. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol.
2006;290(4):894-903.

Taheri S, Lin L, Austin D, Young T, Mignot E. Short sleep duration is associated
with reduced leptin, elevated ghrelin, and increased body mass index. PLoS Med.
2004;1(3):62.

Ulukavak Ciftci T, Kokturk O, Bukan N, Bilgihan A. Leptin and ghrelin levels in
patients with obstructive sleep apnea syndrome. Respiration. 2005;72(4):395-
401.

Phipps PR, Starritt E, Caterson I, Grunstein RR. Association of serum leptin with
hypoventilation in human obesity. Thorax. 2002;57(1):75-6.

Liang KW, Sheu WH, Lee WL, Liu TJ, Ting CT, Hsieh YC. Decreased circulating
protective adiponectin level is associated with angiographic coronary disease
progression in patients with angina pectoris. Int J Cardiol. 2007;23:1010-6.

Cavdar C, Sifil A, Camsari T. Reaktif oksijen partikilleri ve antioksidan savunma.
Turk Nefrol Diyal Transplant Derg. 1997;3-4:92-95.

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

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

64



119.

120.

121.

Surapaneni KM, Venkataramana G. Status of lipid peroxidation, glutathione,
ascorbic acid, vitamin E and antioxidant enzymes in patients with osteoarthritis.
Indian J Med Sci. 2007;61(1):9-14.

Ozdem SS, Sadan G. Serbest oksijen radikallerinin olusumu ve klinik agidan
onemi. Akd. U. Tip Fak. Dergisi. 1994;11(1):63-71.

Mano T, Shinohara R, Nagasaka A, Nakagawa H, Uchimura K, Hayashi R, et al.

Scavenging effect of nicorandil on free radicals and lipid peroxide in
streptozotocin-induced diabetic rats. Metabolism. 2000;49(4):427-31.

65



EKLER

EK 1: Amerikan Romatoloji Derneginin Fibromiyalji Tani Kriterleri

1- Yaygin agr éykusi: Agri, asagidakilerden timundn varliginda yaygin olarak kabul
edilir:

a. Vucudun sol yarisinda agri

b. Vicudun sag yarisinda agri

c. Belin st tarafinda agri

d. Belin alt tarafinda agr

e. Aksiyel iskelet (Servikal omurga ve/veya goégsin 6n kismi ve/veya torasik

omurga ve/veya lomber omurga) agrisi

2- Parmak ile palpasyonda 18 duyarli noktanin en az 11’inde agri
a. Oksiput: Suboksipital kasin yapigsma yerinde, iki tarafli
. Alt servikal: C5-C7’ de intertransvers araligin 6n yuzleri, iki tarafl
. Trapezius: Ust kenarinin orta noktasi, iki tarafli
. Supraspinatus: Skapula dikeni tstinde medial kenara yakin, iki tarafli

. Ikinci kot: Ikinci kostokondral bileske, iki tarafli

S0 O O T

Lateral epikondil: Epikondillerin 2cm distalinde, iki tarafli

. Gluteal: Kasin 6n kivriminda gluteusun Ust dis kadranlari, iki tarafli

o «Q

. Buyuk trokanter: Trokanterik ¢ikinti arkasi, iki tarafl

Diz: Eklem ¢izgisinin proksimalinde medial yag yastiginda, iki tarafh

-Yaygin agri en az 3 ay suredir olmaldir.

-ikinci bir klinik hastalik varligi, FM tanisini dislamaz.

-Parmak ile palpasyon 4 kg basing ile uygulanmaldir.

-Duyarli noktanin pozitif kabul edilmesi igin, olgu palpasyonun agrili oldugunu
vurgulamalidir.

-‘Hassas’ ifadesi, ‘agrili’ olarak kabul edilemez.

-Tanida, yukaridaki iki kriteri tagiyan olgu FM kabul edilir.
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EK 2: Fibromiyalji Etki Sorgulamasi

1. Asagidaki aktiviteleri yapabiliyor musunuz?

Daima Cogunlukla Ara sira Highir

zaman
Aligveris yapmak 0 1 2 3
Camasir yikamak 0 1 2 3
Yemek hazirlamak 0 1 2 3
Bulasik yikama/elle yemek hazirlamak 0 1 2 3
Elektrik stpurgesi ile hali sipirmek 0 1 2 3
Yatak yapmak 0 1 2 3
Birkag blok yUrimek 0 1 2 3
Arkadas/akraba ziyareti yapmak 0 1 2 3
Bahce isleri yapmak 0 1 2 3
Araba kullanmak 0 1 2 3
Merdiven ¢ikmak 0 1 2 3

2. Son bir hafta icinde kendinizi kag gun iyi hissettiniz?

4. Ige gittiginiz zaman, ev islerinizi yaparken agri ve diger semptomlar is yapmanizi ne kadar

engelledi?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Problem yok Cok zor
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5. Agrinizin dizeyi ne kadard1?

0 1 2 3

10

Agri yok

6. Ne kadar yorgunsunuz?

0 1 2 3

Cok ciddi agri

10

Yorgun degildim

7. Sabahlari kalktiginizda kendinizi nasil hissediyorsunuz?

0 1 2 3

Cok yorgun

10

Dinlenmis

8. Sabah tutuklugunuz ne kadar koéti ?

0 1 2 3

Cok yorgun

10

Hig¢ tutukluk yok

9. Kendinizi ne kadar sinirli ve gergin hissediyorsunuz?

Cok tutukluk

10

Sakin

10. Kendinizi ne kadar ¢urik veya depresif hissediyorsunuz?

0 1 2 3

Cok sinirli

10

Depresyon yok
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EK 3: Beck Depresyon Olgegi

Asagida, kisilerin ruh durumlarini ifade ederken kulandiklari bazi cimleler verilmistir.
Her madde bir gesit ruh durumunu anlatmaktadir. Her maddede o durumun derecesini
belirleyen doért segcenek vardir. Su an dahil son bir hafta igindeki kendi ruh durumunuzu géz

Onidnde bulundurarak size en uygun olan ifadeyi isaretleyiniz.

. Kendimi Gzgin hissetmiyorum.
. Kendimi Gzgln hissediyorum.

. Her zaman icin Uzgunum ve kendimi bu duygudan kurtaramiyorum.

o O T O

. Oylesine lizgiin ve mutsuzum ki dayanamiyorum.

. Gelecekten umutsuz degilim.
. Gelecek konusunda umutsuzum.

. Gelecekten bekledigim hicbir sey yok.

Q O T o

. Benim i¢in gelecek olmadigi gibi bu durum dizelmeyecek.

. Kendimi bagarisiz bir insan olarak gérmuyorum.
. Herkesten daha fazla basarisizliklarim oldu sayilir.

. Gegmisime baktigimda pek ¢ok basarisizliklarimin oldugunu gériiyorum.

o O T O

. Kendimi timdiyle basarisiz bir kisi olarak gortyorum.

. Her seyden eskisi kadar zevk alabiliyorum.
. Her seyden eskisi kadar zevk alamiyorum.

. Artik hicbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.

o O T O

. Beni doyuran higbir sey yok. Her sey ¢ok can sikicl.

. Kendimi herhangi bir sekilde suglu hissetmiyorum.
. Arada bir kendimi sugclu hissettigim oluyor.

. Kendimi ¢ogu zaman suglu hissediyorum.

o O T o

. Kendimi her zaman suglu hissediyorum.

. Cezalandirildigimi diistinmuayorum.
. Sanki, bazi seyler icin cezalandirilabilirmisim gibi duygular icindeyim.

. Cezalandirilacakmisim gibi duygular yasiyorum.

o O T O

. Bazi seyler i¢in cezalandiriliyorum.
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10.

11.

12.

13.

14.

o O T O o O T O o O T o O T QO o O T O o O T O

o O T O

. Kendimi hayal kirikligina ugratmadim.
. Kendimi hayal kirikhgina ugrattim.
. Kendimden hi¢ hoslanmiyorum.

. Kendimden nefret ediyorum.

. Kendimi diger insanlardan daha k6t durumda gérmuyorum.
. Zayif yanlarim ve hatalarimdan dolayi kendi kendimi elegtiriyorum.
. Kendimi hatalarim i¢in her zaman sug¢luyorum.

. Her kétu olayda kendimi sucluyorum.

. Kendimi 6ldirmek gibi bir digtincem yok.
. Bazen, kendimi éldirmeyi distinllyorum ama boyle bir seyi yapamam.
. Kendimi éldurebilmeyi ¢ok isterdim.

. Eg@er firsatini bulursam kendimi éldurtrim.

. Herkesten daha fazla agladigimi sanmiyorum.
. Eskisine gore simdilerde daha ¢ok agliyorum.
. Simdilerde her an agliyorum.

. Eskiden aglayabilirdim. Simdi istesem de aglayamiyorum.

. Eskisine goére daha sinirli veya tedirgin sayilmam.
. Her zamankinden biraz daha fazla tedirginim.
. Cogu zaman sinirli ve tedirginim.

. Simdilerde her an i¢in tedirgin ve sinirliyim.

. Diger insanlara karg! ilgimi kaybetmedim.
. Eskisine gdre, insanlara daha az ilgiliyim.
. Diger insanlara karsi ilgimin gogunu kaybettim.

. Diger insanlara karsi hig ilgim kalmadi.

. Eskisi kadar rahat ve kolay kararlar verebiliyorum.
. Eskisine kiyasla, simdilerde karar vermeyi daha ¢ok erteliyorum.
. Eskisine gore karar vermekte oldukga gugclik ¢ekiyorum.

. Artik hi¢ karar veremiyorum.

. Eskisinden daha kot bir dig gérinisim oldugunu sanmiyorum.
b.

C.

Sanki yaslanmis ve gekiciligimi kaybetmisim gibi diistintiyor ve Gzultyorum.

Dis gorinisimde artik degistirlimesi mimkin olmayan ve beni cirkinlestiren

degisiklikler oldugunu hissediyorum.

d.

Cok cirkin oldugumu dustntyorum.
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

o O T Q o O T o o O T o O T O

o O T O

. Eskisi kadar galisabiliyorum.
. Bir ise baglayabilmek icin eskisine gore daha fazla ¢aba harciyorum.
. Ne is olursa olsun yapabilmek i¢in kendimi ¢ok zorluyorum.

. Hig calisamiyorum.

. Eskisi kadar rahat ve kolay uyuyabiliyorum.
. Simdilerde eskisi kadar rahat ve kolay uyuyamiyorum.
. Her zamankinden 1-2 saat erken uyaniyorum ve tekrar uyumakta zorlaniyorum.

. Her zamankinden ¢ok erken uyaniyorum ve tekrar uyuyamiyorum.

. Eskisine gore daha ¢abuk yoruldugumu sanmiyorum.
. Eskisinden daha ¢abuk ve kolay yoruluyorum.
. Simdilerde neredeyse her seyden kolay ve ¢abuk yoruluyorum.

. Artik higbir sey yapamayacak kadar yoruluyorum.

. istahim eskisinden pek farkli degil.
. istahim eskisi kadar iyi degil.

. ISimdilerde istahim epey kétii.

. Artik hi¢ istahim yok.

. Son zamanlarda pek kilo kaybettigimi sanmiyorum.
. Son zamanlarda istemedidim halde 2,5 kilodan fazla kaybettim.
. Son zamanlarda 5 kilodan fazla kilo verdim.

. 7.5 kilodan fazla kaybettim.

. Saghgim beni pek endiselendirmiyor.
b.

C.

Son zamanlarda agri, sizi, mide bozuklugu, kabizlik gibi sikintilarim var.

Agri, sizi gibi sikintilarim beni epey endiselendirdigdi icin baska seyleri disinmek zor

geliyor.

d.

a.
b.
C.
d.

Bu tdr sikintilar beni dylesine endigelendiriyor ki, artik bagka seyleri diginemiyorum.

Son zamanlarda cinsel yasantimda dikkatimi geken bir sey yok.
Eskisine gore cinsel konularla daha az ilgileniyorum.
Simdilerde cinsellikle pek ilgili degilim.

Cinsel konulara olan ilgimi tamamen kaybettim.
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EK 4: Beck Anksiyete Olgegi

Asagida insanlarin kaygili ya da endigeli olduklari zamanlarda yasadiklari bazi
belirtiler verilmistir. Litfen her maddeyi dikkatle okuyunuz. Daha sonra, her maddedeki belirtinin
BUGUN DAHIL SON BIR (1) HAFTADIR sizi ne kadar rahatsiz ettigini yandakine uygun yere (x)

isareti koyarak belirleyiniz.

Orta diizeyde
Hafif diizeyde | .~ :;i?'di Ciddi diizeyde
Hig Beni pek Samag Dayanmakta
etkilemedi ¢ok zorlandim

katlanabildim

1. Bedeninizin herhangi bir
yerinde uyusma veya
karincalanma

2. Sicak/ ates basmalari

3. Bacaklarda halsizlik, titreme

4. Gevseyememe

5. Cok koétu seyler olacak
korkusu

6. Bas dénmesi veya sersemlik

7. Kalp carpintisi

8. Dengeyi kaybetme duygusu

9. Dehsete kapilma
10. Sinirlilik

11. Boguluyormus gibi olma
duygusu

12. Ellerde titreme

13. Titreklik

14. Kontrolli kaybetme korkusu

15. Nefes almada guglik

16. Oltim korkusu

17. Korkuya kapilma

18. Midede hazimsizlik ya da
rahatsizlik hissi

19. Bayginlik

20. Yizun kizarmasi

21. Terleme (sicaklida bagli
olmayan)

72



