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OZET
FIBROMIYALJi HASTALARINDA HOMOSISTEIN VE MTHFR677T
GEN POLIMORFiZMINIiN iLiSKiSININ DEGERLENDiRiLMESi

Fibromyalji sendromu; etyolojisi tam olarak bilinmeyen kronik yaygin kas agrilari,
yorgunluk, uyku bozuklugu, kognitif fonksiyon bozuklugu ve depresif ataklar gibi
semptomlarin yer aldigi klinik bir tablodur. Son yillarda Fibromiyalji patofizyolojisi hakkinda
onemligelismeler olmasiaragmen, etyolojisi vepatojenikmekanizmalari hala tam olarak
bilinmemektedir.

Calismamizda Homosistein (tHcy) diizeylerinin ve MTHFR677T gen polimorfizminin
Fibromiyalji etyopatogenezinde ve kliniginde rolii olup olmadigini arastirmak amaclanmistir.
Calismamizda 50 Fibromiyalji hastasindan olusan hasta grubu ve 35 kisiden olusan kontrol
grubu olmak tizere iki grup olusturulmustur. Tiim katilimcilarin serum Homosistein, folik asit,
B12,TSH, free T4, kortizol, testesteron, CRP ve tam kan sayimi parametrelerinin diizeyi
Olclilmiis, MTHFR677T gen polimorfizmleri arastirilmistir. Hasta grubuna Hassas Nokta
Sayisi, Fibromiyalji Etki Sorgulamas1 (FES), Beck Depresyon Olgegi (BDO), Viziiel Analog
Agn Skalas1 (VAS), Yasam Kalitesi Anketi(SF-36) gibi klinik degerlendirme i¢in yardimci
olcekler uygulanmistir.

Fibromiyalji hastalarinin MTHFR677T gen polimorfizminin, kontrol grubuna gore
anlamli derecede yliksek olarak tespit edilmistir. Yaptigimiz ¢calismada MTHFR degerleri
polimorfizmi hasta grubunda sirasiyla; CC 18 (42,9), CT 21 (65,6) ve TT 11 (100) olarak
tespit edildi. MTHFR degerleri polimorfizmi kontrol grubunda sirasiyla; CC 24 (57,1), CT 11
(34,4) olarak tespit edilirken ve TT mutasyonu tespit edilemedi. MTHFR677T gen
polimorfizmi sonuglar1 degerlendirildiginde hasta ve kontrol grubu arasina anlamli farklilik

olmasina ragmen Homosistein seviyeleri diisiik bulundu. Homosistein(tHcy) diizeylerinin ve



MTHFR677T gen polimorfizmleri ile Fibromiyalji hastalifi arasinda anlamli bir iliski
saptanmamistir.

Calismamizin  sonuglar1  bize, Fibromyalji hastalarinda MTHFR677T gen
polimorfizminin serum homosistein diizeylerinden bagimsiz olarak hastaligin etyopatogenezi
ile iligkili olabilecegini diisiindiirdii. Bu calisma daha genis ve farkli etnik populasyonlarda
tekrarlanmalidir.

Anahtar Kelimeler: FM, MTHFR677T,tHcy



ABSTRACT
EVALUATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN HOMOSYSTEIN AND
MTHFR677R GENE POLYMORPHISM IN FIBROMIYALGIA PATIENTS

Fibromyalgia syndrome is a clinical scene involving symptoms like depressive attacks,
cognitive functional disorder, sleep disorder, tiredness, chronicle extensive muscle pain with
unknown etiology. Even there are important developments in pathophysiological point of

view of fibromyalgia, its etiology and pathogenic mechanism are not known completely.

Our study aims at searching for homosystein (tHcy) levels and MTHFR677T gene
polymorphism to have roles in etiopathogenesis and clinics of fibromyalgia, or not. There
were two groups in our study; 50 fibromyalgia patients and a control group of 35 people. All
participants are evaluated by Serum homosystein, folic acid, B12, TSH, Free T4, cortisol,
testesteron, CRP and complete blood count levels and MTHFR677T gene polymorphism. The
patient group was applied painful point number assessment, fibromyalgia effect questionarre,
Beck Depression Scale, Visual Analog Pain Scale, Quality of life Questionarre for clinical

evaluation.

MTHFR677T gene polymorphism was significantly higher in fibromyalgia patients
when compared to the control group. Our study showed MTHFR levels in the patient group
respectively as: CC18 (42,9), CT 21 (65,6) and TT 11 (100). MTHFR levels were as CC 24
(57,1), CT 11 (34,4) in the control group, respectively and there was no TT mutation.
Although we saw significant difference when we evaluate the results of MTHFR677T gene
polymorphism between patient and control group, homosystein levels were low. Besides, no
relationship was found between MTHFR677T gene polymorphism and homosystein (tHcy)
levels in fibromyalgia patients.

Consequently, our study did not detect a meaningful relationship between homosystein
(tHcy) levels and MTHFR677T gene polymorphism, and fibromyalgia disease. This study
should be repeated in a broader population with different ethnicities.

The results of study presented us that MTHFR677T gene polymorphism may have a
role in the etiopathogenesis of the disease in fibromyalgia patients independent of

homosystein levels.

Key words: FM, MTHFR677T, tHcy
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1.GIRIS VE AMAC

Fibromiyalji (FM), yaygin viicut agrisi ve belirli anatomik bolgelerde hassas
noktalarin varlhigi ile karakterize etyolojisi bilinmeyen romatizmal bir hastaliktir. Yaygin
viicut agrilari, belli anatomik bolgelerde hassasiyet (hassas noktalar), kronik yorgunluk,
uyku bozuklugu, tutukluk ve subjektif sislik gibi semptomlarin eslik ettigi hastalik hem
fiziksel hem psikolojik bozukluga yol agmasi nedeniyle kisinin yasam kalitesini diisiiriir

FM’deki spesifik genetik polimorfizmi gostermeye yonelik pek c¢ok calisma
yapilmaktadir. Giinlimiize kadar serotonin reseptdril, serotonin tasiyici, dopamin D4
reseptor ve katekol-O-metiltransferaz genlerindeki polimorfizmler yiiksek oranlarda
bulunmustur. Saptanan tiim bu polimorfizmler, monoaminlerin metabolizma ve
transportunda gorevlidirler ki; bu da insan stres cevabinda kritik rol oynayan
bilesiklerdir.

Yapilan son g¢aligmalarda, hiperhomosisteineminin azalmis kas fonksiyonu ile
iliskisi oldugu gézlenmistir. FM sendromunda etyopatogenezi tam olarak bilinmeyen,
genetik ve gevresel ¢ok sayida faktoriin rol aldigi bir hastaliktir. Bununla birlikte biz,
yapilan calismalarda bu faktorlerin i¢inde hiperhomosisteinemi ile ilgili bir ¢aligmaya
rastlayamadik. FM hastalarinda hiperhomosisteinemi ve bu duruma neden olabilecek
vitamin B12, folat eksiklikleri ve yine homosistein diizeylerini artirabilecek
MTHFR677-T gen mutasyonu ve diger hormonal bozukluklar bu ¢ok sayida faktoriin
etkili oldugu hastalikta 6nemli bir belirleyici olabilir.

Bu c¢alismanin amaci, FM hastalarinda homosistein metabolizmasindaki bir

bozuklugun hastaliin etyolojisinde ve kliniginde yeri olup olmadigini arastirmaktir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 FIBROMIiYALJi SENDROMU

2.1.1. Tanum ve Epidemiyoloji

Fibromiyalji sendromu; etyolojisi tam olarak bilinmeyen kronik yaygin kas
agrilari, yorgunluk, uyku bozuklugu kognitif fonksiyon bozuklugu ve depresif ataklar
gibi semptomlarin yer aldigi klinik bir tablodur[1]. Kronik yaygin agr1 FM belirleyici
ozelligi olup, ancak hastalarin uyku bozuklugu, yorgunluk, irritabl bagirsak sendromu,
bas agrist1 ve duygu durum bozukluklar1 gibi diger bir dizi belirtiler goriilebilir[2].
Yaygin viicut agrilari, belli anatomik bdlgelerde hassasiyet (hassas noktalar), kronik
yorgunluk, uyku bozuklugu, tutukluk ve subjektif sislik gibi semptomlarin eslik ettigi
hastalik hem fiziksel hem psikolojik bozukluga yol agmasi nedeniyle kisinin yasam
kalitesini bozar[3].

FM siklikla 30-50 yas aras1 kadinlar etkiler ve yapilan ¢aligmalarda prevelans tiim
popiilasyonun %1-4’1i arasinda saptanmis olup, erkeklerde %0-4, kadinlarda ise %2,5-
10,5 arasinda degismektedir[4, 5]. Avrupa iilkelerinde yapilan ¢aligmalarda prevelans
toplumda %7-10.5arasinda iken, Amerika’da bu oran %1-15 oraninda goriilmektedir.
Kanada ve Londra’da yapilan bir calismada ise prevelans kadinlar i¢in %4.9 ve erkekler
icin %1.6°dir[6]. Aile hekimligi kliniklerinde %2.1, genel tip kliniklerinde %5-7, bir
hastanede %6- 8.5 ve bir Romatoloji kliniginde %14-20 oraninda FM vakalarina

rastlandig1 bildirilmistir[7, 8].

Amerika’da osteoartroz ve romatoid artritten sonra, en sik goriilen 3.
hastaliktir[9]. Trabzon’da 1930 kadin {iizerinde yapilan bir tarama g¢alismasinda

kadinlarda FM prevalansi %3.6 olarak bulunmustur[10]. Prevalans yasla artmaktadir ve



en ¢ok 5-6. dekat arasinda artis goriilmektedir. Bu yas grubunda goriilme sikligt %7.5-
10’dur. Toplum ¢aligsmalarinda, egitim ve sosyoekonomik seviyesi diisiik olanlarda daha

sik FM gelistigi bildirilmektedir[11-13].

2.1.2.Tarihce

FM hastaliginin romatizmal bir durum oldugu ve kasta agrili noktalarla
birlikteligi 1843 yilinda Froriep tarafindan ilk kez tanimlanmistir. Daha sonra 1904
yilinda Sir William Gowers ‘fibrozitis’terimini kullanmigtir[14]. 1970°1li yillarda
Smythe ve Moldfsky’nin yaptig1 ¢caligmalarda FM bag dokusu inflamasyonundan ziyade
yeni bir terim olan agr1 bozuklugu olarak kullanilmaya baslanmistir[15].

Arastirmacilar, hastalarda asir1 hassasiyetin goriildiigii anatomik bolgeleri(hassas
nokta) karakteristik semptom olarak ifade etmisler ve hastalarin uyku bozuklugu
cektigini gdzlemlemislerdir. Yunus ve arkadaslarinin daha sonra FM hastaliginin major
Klinik bulgularini bildirmislerdir[16].

FM alanindaki esas ilerleme ACR tarafindan 1990 yilinda gilintimiizde de

kullanilan tani kriterlerini belirlemislerdir[17].

2.1.3. Etyopatogenez

FM’de etyopatogenezi tam olarak belirlenememekle birlikte FM’nin
olusumunda bir¢ok mekanizmanin rol oynadigr diisiiniilmektedir. FM’de, santral sinir
sistemi, immiinolojik, ndrohormonal, psikolojik, genetik yatkinlik ve ¢evresel etkenlerin
rol aldig1 diislinilmektedir. Bu teorilerden en onemlileri santral ve periferik teoriler,

immiinolojik nedenlerdir.



Santral Teoriler

e Agr modiilasyon bozuklugu

e Uyku bozuklugu

e Merkezi sinir sistemi biyokimyasinda degisiklikler

e Noroendokrin disfonksiyon

o Santral sinir sisteminin fonksiyonel aktivitesi

e Psikolojik bozukluk, posttravmatik stres ve fiziksel travma
Periferik Teoriler:

e Kas islevlerinde bozukluk

e Sempatik sinir sistemi aktivitesi

e otonomik disfonksiyon

Immiinolojik mekanizmalar

Santral Teoriler:

Agr1 Modiilasyon Bozuklugu

FM’li hastalarda artmis agr1 diizeyinin santral ve periferal nosisepsiyon
bozukluklarin neden olabilecegi bildirilmektedir. Deri ve kaslarda bulunan nosiseptor
sistemler nedeni bilinmeyen mekanizmalarla FM semptomlarmin olusumuna yol
acabilmektedir. Bu degisiklikler kas ve yumusak doku yaralanmalarindan sonra agri
olusturan mediatorlerinin salinmasindan kaynakli olabilecegi diigiiniilmektedir. Bu agr1
mediatorleri, nosiseptor sistemleri duyarli hale getirebilir[18].

Nosiseptor sistemlerin aktivasyonu, inflamatuar sitokinler, prostaglandinler,
serotonin ve bradikinin gibi agr1 yapict maddelerin yani sira degismis periferal agri

mekanizmalarina ek olarak FM’li hastalarin ¢ogu santral sensitizasyon, sekonder



hiperaljezi gibi anormal santral agr1 mekanizmalar1 semptomlarini da gosterir. FM
hastalarinda talamus ve nukleus caudatus’ta tek foton emiisyon tomografi (SPECT) ile
gosterilen azalmis bolgesel kan akimi serebral yapilarin artmis agri algilamasindaki
roliinii gostermektedir[19].

Uyku bozuklugu

Fibromyalji hastalarinda uyku bozuklugu sik goriilen bir semptom olmasina
ragmen diger FM semptomlariyla daha az iliskilidir. Cogu klinisyen FM hastalarinda
goriilen uyku bozukluklarinin(obstriiktif uyku apnesi,iist hava yolu direnci ve ya
periyodik bacak hareket bozukluklari) tesadiifi oldugunu FM nin esas semptomlarindan
biri olmadigini bildirmiglerdir[20].

Fibromiyalji sendromlu hastalarin biiyikk ¢ogunlugunda dinlendirmeyen uyku
hikayesi vardir. ilk kez Moldofsky ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada FM
hastalarinda anormal paternlerin oldugu gésterilmistir[21]. EEG’de, alfa dalgalar1 ve
non- REM uyku fazinda alfa-delta dalgalar1 goriiliir. Normalde uykunun non-REM
denilen 4. periyodunda, saniyede 1-2 dalganin goriilmesi gerekirken Fibromyalji
hastalarinda ise bu evrenin, saniyede 10-12 dalgalik bir alfa dalgalari akimiyla
boliindiigl saptanmistir. Uyku bozuklugunu endojen kaynakli bozukluga m1 bagl yoksa
depresyon, anksiyete ya da FMS’nin gece agrisina sekonder olarak mi gelistigi, yani
uyku bozuklugunun mu FM’yi yoksa FM’nin mi uyku bozuklugu olusturdugu net
olarak bilinmemektedir[22].

Merkezi sinir sistemi biyokimyasinda degisiklikler

Serotonin, beyin sapindaki rafe nukleus’unda bulunur ve triptofandan sentezlenir.
Non- REM uykusu, agr1 ve ruh halinin diizenlenmesinde rol alan seratonin ayrica P
maddesinin (substans P) islevlerini de degistiren bir norotransmiterdir. Azalmasi

halinde non-REM uykusunda, somatik yakinmalar, depresyon ve agrida artisa yol agar.



Agrn siddetive subjektif sabah agrisi ile serum triptofan diizeyi arasinda ters bir oranti
vardir. FM’li hastalarda serotonin prekiirsorii olan triptofan mekanizmalari anormal
oldugu gozlenmistir. Yapilan baz1 ¢alismalarda serum serotonin diizeylerinin FM’li
hastalarda saglikli kontrollere gére azalmis, plateletlerde serotonin reuptake reseptor
sayisinin artmig oldugu goriilmiistiir. Serotonin, hipotalamo -hipofizer- adrenal aksin
(HPA) sirkadiyen ritmini etkilemektedir. Yapilan ¢alismalarda serotoninin HPA’y1 ve
hipotalamustan ~ kortikotropin  serbestlestirici  hormon  salintmmi  uyardigi
gosterilmistir[23, 24].

. Noropeptid ailesinin bir iiyesi olan P maddesi de FMS’ de 6nemli bir biyokimyasal
mediatordiir. Noropeptid seviyesindeki bozukluklar; hem agrili uyaranlarin daha siddetli
algilanmasima (hiperaljezi), hem de agrisiz uyaranlarin agrili olarak algilanmasina

(allodini) yol agabilecegi ileri siiriilmektedir[25].

Noroendokrin disfonksiyon

FM’li hastalarda, adrenal bez cevabinda azalma ve ACTH saliniminda artis
oldugunu HPA aksin fonksiyon bozukluguna iligkin ndérohormonal bozukluklar
bildirilmistir. Crafford ve arkadaslar1 FMS’li hastalarda 24 saatlik idrar serbest kortizol
diizeylerini saglikli kontrollerden daha diisiik bulmuslar, CRH stimulasyonuna karsi
kortizol cevabimin, FM’li hastalarda saglikli kontrol grubuna goére azaldigim
gosterilmiglerdir[26]. Giir ve arkadaslarimin yaptigi bir ¢alismada FM’li hastalarda
kortizol diizeyleri saglikli kontrollere gore daha diisiik bulunmus ve bu kortizol
diistikliigliniin daha ¢ok depresyon skoru yliksek olan hastalarda daha belirgin oldugu
tespit edilmistir[27].

Santral sinir sisteminin fonksiyonel aktivitesi

FM’li hastalarin santral sinir sisteminin fonksiyonel aktivitesinde bozukluklar
olabilecegi bildirilmistir. Mountz ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢alismada istirahat
durumundaki bolgesel serebral kan akimini 6lgmek i¢in SPECT(Single Photon

Emission Computed Tomography) kullanilmis ve hastalarda kontrollere gore talamus ve



kaudat nukleusda bolgesel serebral kan akim miktarinin belirgin diizeyde azaldig tespit
edilmis ve bu bulgunun FM’1i hastalardaki diistik agr1 esigi ile ilgili olabilecegi ileri
stiriilmiisttir[28].

Yapilan ¢alismalarda, FM ve diger kronik agr1 sendromlarinda; talamusta kan
akiminin azalmis oldugu gozlenirken, akut agrili durumlarda ise talamusta kan akiminin
artmis oldugu, istirahat durumunda serebral kan akiminin FM hastalarinda talamus ve
kaudat niikleusta belirgin diizeyde azalmis oldugu goézlenmis ve bu bulgunun FM
hastalarinda azalmis agr1 esigi ile iliskili olabilecegi ileri siiriilmustiir[29, 30].

Kwiatek ve arkadaglarinin 2000 yilinda yaptigi bir calismada ise; sag
hemitalamus ve inferior pontin tegmentumda kan akimi azaldig tespit edilmisken, sol
hemitalamus ve her iki kaudat niikleusta herhangi bir fark go6zlenmedigi
bildirilmistir[31].

Psikolojik Bozukluk, Posttravmatik Stres ve Fiziksel Travma

Cogu FM’li hastanin semptomlarinda davranigsal ve psikolojik faktorler dnemli rol
oynamaktadir. En fazla depresyon ve anksiyete goriilmekte olup psikiyatrik komorbidite
oran1 %30-60 arasindadir[32].

FM hastalarinin %14-23" {inde fiziksel yaralanma, travma veya cerrahi girisim
sonrasi semptomlarin basladigi bildirilmistir. Ancak bu hastalarda fiziksel travma ile
kronik agri arasinda direkt bir iliski gosterilememistir[33, 34]. Fiziksel travmanin, C
liflerinde Substans P seviyesinde degisiklige yol acabilecegi ve santral kaynakli agriya
neden olabilece8i One siiriilmektedir. Ayrica immobilite ve sakatlanma sonucu FM

semptomlarinin baslayabilecegi bildirilmektedir[35].



Periferik Teoriler

Kas Islevi Bozukluklar:

Bir¢ok arastirmact FM sendromundaki agrinin nedenini arastirirken kas
dokularindaki olas1 bozukluklar1 incelemistir. Hem hastalar hem de arastirmacilar ilk
asamada agrinin nedenini kas kaynakli olarak tanimlama egilimindedirler. Bu sebeple
kas ¢alismalarina biiyiik 6nem verilmis ve hala arastirllmaya devam edilmektedir. Pek
cok calismada kaslarin fonksiyonunda ve ultrastriiktiirel yapisinda bozulma oldugu ileri
stiriilmiisttir[36].

Fibromyaljideki agrinin sebeplerini agiklamak i¢in bazi arastirmalar yapilmistir.
Bengston ve ark. FM hastalarinda trapezius kasindaki hassas bolgede kirmizi fibrillerde
yirtilmalarla  birlikte ATP ve fosfokreatinin diizeylerinde azalma oldugunu
bildirmislerdir[37].

Bu durum devamli mikrotravmaya bagli olarak olusabilmekte ve FM
hastalarinda egzersiz sonras1 ortaya ¢ikan agri ve agrili durumlara katkida
bulunabilmektedir. Ayrica kas gerginligi ve iskeminin FM’deki agrili semptomlara
neden olabilecegini ileri siiren ¢alismalar mevcuttur[38].

Kas biyopsi ¢alismalarinda tipik olarak inflamasyon go6zlenmemektedir.
Biyopsilerde membran, mitokondri ve kas liflerinde degisiklikler gozlenmektedir.
Gozlenen degisimler; tip 2 liflerde atrofi, tip 1 liflerde ekmek i¢i manzarasi, kirmizi
lifler, yag birikimi, glikojen birikimi, subsarkolemmal mitokondrial birikim ve
milimetrede azalmis kapiller sayisi olarak bulunmustur[39].

Yapilan ¢aligmalarda kas biyopsilerindeen 6nemli bulgunun inflamasyon degil,
lokal anoksi oldugu belirtilmektedir. Kasta bir sorunun varlig1 kesin olmakla birlikte bu

durum giintimiize kadar histolojik ve EMG caligsmalar1 ile tam olarak agiklanamamastir.



Kas dokusunda mevcut anormalliklerin, FM sendromunda goriilen agri semptomu
lizerine olan etkisine iliskin ¢eliskili bir¢ok arastirma olmakla birlikte bu konudaki
calismalar halen devam etmektedir[40].

Sempatik Sinir Sistemi Aktivitesi ve Otonomik Disfonksiyon:

Fibromyalji’li hastalarda yapilan ilk ¢alismalarda sempatik sinir sitemi
fonksiyonlarinin plazma ya da idrar katekolamin diizeylerinde herhangi bir farklilik
goriilmemistir. FM’ de yakin zamanda yapilan sempatik sinir sistemi fonksiyonu
calismalarinda deri mikrosirkiilasyonunda saptanan degisiklikler, periferal sempatik
aktivitenin adrenerjik komponentinin yetersiz oldugunu disiindiirmektedir. Kas
sempatik aktivitesi ¢alismalarinda Fibromyalji’li hastalarla, istirahat halindeki
kontrollerle kargilagtirildiginda fark bulunmamistir. Fibromyalji’li hastalarda egzersiz
sonrast noroepinefrin diizeylerinin kontrollere goére daha diisiik bulunmasi sempatik
aktivite diigiikliigiinii gostermektedir[41].

FM’de goriilen otonomik disfonksiyon, bu hastalarda birden fazla sistemi
ilgilendiren bulgularin teorik olarak agiklayabilir ve karakteristik uyku bdliinmesinin
sebebinin nokturnal sempatik hiperaktivite olabilecegi diisiiniilmektedir. Sempatik
sistem yanitinda bozulma strese ve yorgunluga neden olabilmektedir. Anksiyete, sikka
semptomlari, reynaud fenomeni ve irritabl barsak sendromunun nedeni adrenerjik
aktivite artig1 olabilir. FM’nin en sik semptomu olan kronik yaygin agrinin da sempatik
disfonksiyonla agiklanabilecegi bildirilmektedir[42].

Immiinolojik Mekanizmalar

FM, noninflamatuar bir siire¢ olmakla birlikte, hastalikta goriilen hiperaljezi, allodini,
yorgunluk, uyku bozuklugu, kognitif disfonksiyon ve anksiyete gibi semptomlar

arastirmacilar sitokinlerinin patofizyolojideki roliinii incelemeye yoneltmistir[43, 44].
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FM etiyolojisinde one siiriilen diger bir teori enfeksiyonlardir. Bazi ¢alismalarda
hastalarin  %50°s1 FM’ye ait semptomlarin grip benzeri bir hastaliktan sonra basladigi
belirtilmistir. Bunun yani sira EBV, Coxackie viriis, Parvoviriis, HIV, Hepatit- C
sonras1 FM vakalar1 gériilmiistiir[45].

Son yillarda TNF alfa, IL-1PB, IL-6 ile 1L-8 gibi sitokinlerin sempatik sinir
sistemi ve hipotalamo-pitiiiter-adrenal aks regiilasyonunda etkili olabilecekleri goriisii
yaygin olup yapilan ¢alismalarda bu sitokinlerin direkt santral ve periferik néropatik

agrinin olusumunda etkili olduklar gosterilmistir[36, 43, 44].

2.2 KLINIiK BULGULAR

FM’de kas-iskelet sisteminde kronik yaygin agri, yorgunluk, sabah yorgun
uyanma, tutukluk, yumusak dokularda sislik hissi, kronik bas agrisi, temporamandibuler
eklem agrisi, dismenore, diziiri, irritabl barsak sendromu, kardiyak ve solunum sistemi
semptomlari,anksiyete, Raynaud fenomeni, agiz ve goz kurulugu gibi bir¢ok semptom
goriilebilmektedir.

FM sendromunun en belirgin 6zelligi 3 aydan uzun siiren, viicudun hem {ist hem
de alt yarisinda, viicudun hem sag hem sol tarafinda hissedilen yaygin kas iskelet
sistemi  agrisidir. Agri  genis bir alandadir ve agrimin  hissedildigi
bolgeler;boyun,bel,sirt,gégsiin 6n tarafi ve alt ekstremitelerdir ve hasta sinirlarin1 net
olarak tarif edemez[46].

Yorgunluk; FM’li hastalarda agridan sonra en sik rastlanan bazen agrinin da
Ontine gegecek kadar dnemli bir semptom olabilir. Genellikle giin boyu devam eder ve

ciddi boyutlardadir. Ayrica yorgunluk, hastanin giinliik yasam aktivitelerini etkileyerek



11

fiziksel yetersizlige neden olabilir. Bu nedenle FM’li hastalarda yorgunluk diizeyinin ve
etkilerinin degerlendirilmesi cok dnemlidir[47].

Uyku bozuklugu FM hastalarinda yaygin olarak gézlenen bir diger semptomdur.
Uyku bozuklugu hastalarin yaklasik %75’inde goriilmekte olup, hastalar geceleri cok
sik uyandiklarini, sabah yorgun bir sekilde kalktiklarini ve tekrar uyumakta giigliik

¢ektiklerini ifade etmektedirler[48, 49].

2.2.1.Sendroma Egslik Eden Belirtiler

Irritabl Barsak Sendromu

FM hastalarinda Irritabl barsak sendromu gériilme oram yaklasik olarak %60
civarindadir IBS’de, Karin agrisi, konstipasyon, diyare ve abdominal distansiyon bu
rahatsizligin baslica belirtileri arasindadir[50].

Dismenore

FM’lerde dismenore ve premenstriiel sendrom sik goriilen sikayetler arasindadir.

Hastalarin yaklagik olarak %40-50’sinde dismenore goriilmektedir[51].

Ag1z ve Goz Kurulugu

Herhangi bir ila¢ kullanimina bagli olmaksizin gelisen bir durumdur Sikka
sedromuna benzer kuruluk bulgulari gériilebilir[52].

Psikiyatrik Bozukluklar

FM’lilerde depresyon Oykiisii saptanmistir. Ayrica FM’de antidepresan
tedavisinin etkili olmas1 depresyon ile baglantisin1 gosterebilir. Yunus ve arkadaslarina
gore ise FM psikolojik faktorlerden bagimsizdir, fakat psikolojik faktorler agr1 siddetini

arttirabilir[53].
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FM’de kronik yaygin agrinin dncesinde belirli psikiyatrik 6zelliklerin gelistigini isaret
eden calismada hastalar baslangicta detayli bir agr1 anketi doldurmuglar; 1 yillik takip
sonrasinda agr1 durumlariin tekrarladigi yoniinde bildirimde bulunmuslardir.
Calismanin baglangicinda agris1 olmayan ama psikososyal testlerde somatizasyon
egilimi sergileyenler, takip eden 1 yil i¢ginde anlaml1 bir sekilde kronik yaygin agri
gelisen bireyler olmuslardir[54].

FM hastalarinin yaklasik olarak %30-40’inda psikolojik bulgular mevcuttur.
Bulgular arasinda en sik goriilenler depresyon, anksiyete ve strestir. FM hastalarindaki
psikolojik problemler diger romatolojik hastaliklardaki psikolojik problemlerle insidans
acisindan benzerlik gostermektedir[55, 56].

Raynaud Fenomeni

FM hastalar1 genelllikle ekstremitelerinin sogukta renk degistirdiginden ve
soluklastigindan yakinirlar. FM hastalar1 iizerinde yapilan ACR ¢ok merkezli
caligmasinda ektremitede soluklagsmanin gézlenme sikligini %9 olarak saptanmistir[57].

Kadin Uretral Sendromu

FM hastalarinda iiriner sistem ile ilgili sikayetlerde goriilmektedir. Idrara sik
cikma, diziiri ve suprapubik rahatsizlik hissi gibi semptomlarin birlikte goriildigi
rahatsizlik “kadin iiretral sendromu” olarak adlandirilmaktadir. Hastalar o6zellikle
geceleri idrara sik ¢ikarlar ve idrar kiiltiirlerinde genellikle herhangi bir patoloji
saptanmamaktadir[51, 58].

Bas agris1

FMS’li hastalarda migren ve migren disi bas agrilar1 %28-58 arasinda degisen

oranlarda bildirilmistir[59].
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Huzursuz Bacak Sendromu (Restless leg sendromu)

Baldirda bazen kalga, uyluk ve ayaklar1 da igerecek sekilde tiim alt ekstremitede
agr1 ve halsizlik ile seyreden bir tablodur Semptomlar daha ¢ok uyku 6ncesinde ortaya
cikar FM’lilerin %30’unda goriiliir[60].

FM ile Eslik Eden hastaliklar

FM c¢esitli konnektif doku hastaliklari; Raynaud sendromu, Sjégren sendromu,
ankilozan spondilit, RA, SLE gibi hastaliklarla ile birlikte goriilebilir. FM’lilerde
temporomandibular eklem disfonksiyonu, seksiiel disfonksiyon, hipotiroidi, mitral valv
prolapsusu, tekrarlayan tendinit, plantar fasiit, kostokondrit, bursit gibi patolojilerde
goriilebilmektedir[61, 62].

FM’lerde hassas nokta muayenesinde veya deri katlama testi sirasinda goriilen
reaktif hiperemi saglikli kontrollere gére FM’lilerde daha siktir. Deride orta ya da ciddi

derecelerde retikiiler renk degisikligi, %15-24 oraninda bulunabilmektedir[62, 63].

Tablo 2.1. FM’ de Gériilen Semptomlar Ve Sikhiklar1[64].

Spesifik olmayan Norolojik

e Asirt yorgunluk: % 66- 82

e Uyku bozukluklari: %66- 75

e Kuru goz: %10

¢ Raynaud sendromu: %17
Kas — iskelet

e Sabah sertligi: %76- 77
Gastrointestinal

e Irritabl kolon sendromu:% 30- 48

Norolojik

e Basagrisi: %66- 82

o Paresteziler: %66- 75
Genitoiiriner

e Idrar kacirma: %26- 32

e Dismenore: %26
Psikiyatrik

e Depresyon: %32- 48

e Anksiyete: %28- 48
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2.2.3.Fizik Muayene ve Tani

Fibromyaljide ¢ok fazla fizik muayene bulgusu yoktur ve genellikle lokomotor
sistem ve norolojik muayene normaldir. En 6nemli fizik muayene bulgusu palpasyonda
coklu hassas noktalarin (tender points) varligi, cilt kivrim hassasiyeti, kutan6z hiperemi
ve deride retikuler pigmentasyon bulgularidir. Hassas noktalar (Tender points), FMS’de
goriilen en Onemli fizik muayene bulgusudur. Karakteristik bulgu anatomik
bolgelerdeki yumusak doku hassasiyeti olarak tanimlanabilir. Fibromyaljili hastalarda
sag ve sol viicut yarisinda simetrik olarak yer alan 18 adet hassas nokta
belirlenmistir[65].

Hassas noktalarda sadece basing uygulanan bolgede agri meydana gelmekte ve
yanstyan agr1 gézlenmemektedir. Hassas noktalara uygulanan basing; muayene eden
kisinin tirnak yataginin beyaz olmasina sebep olacak kadar veya yaklasik olarak
bagparmakla 4 kg civarinda basing uygulanir. Muayene esnasinda dolorimetri olarak
bilinen bir cihaz, tam 4 kg basing uygulamak i¢in kullanilabilir[66].

Bir kisiye FM tanis1 koyulabilmesi i¢in; en az ii¢ aydir devam eden yaygin agri
olmast ve bu yaygin agrinin 18 hassas noktadan 11’inde palpasyonla hissedilmesi

gerekmektedir. Hassas noktalar Sekil 1°de ve Tablo 2’de gosterilmistir[57, 67, 68].



Oksiput:
Suboksipital kaslarin ———— o @
yapisma noktalart

Trapezius: Ust kenar
orta noktasi

Suprasipinatus: Spina
skapula medial
kenarinim {istii

Gluteal: Kalca iist dig
1/4 kismi

Trokanter major:
Trokanterik ¢ikinti

Sekil 1.1. ACR Kiriterlerinde Kullanilan 18 Hassas Noktanin Lokalizasyonu[69].

Tablo 2.2. FM’de Hassas Noktalarin Lokalize Olduklart Anatomik Bolgeler[57].

Alt servikal: C5-7
aras! intertransvers

/ alanlarin 6n kismi

ikinci kaburga:
Kostakondral
bilegkeler

Lateral epikondil:
Epikondil 2 cm distali

Diz: Eklem hatti
proksimalinde medial
yag yastik¢igi

posterioru

Hassas Noktalar (iki tarafh)

Oksipital bolge
Alt servikal
Trapezius

Supraspinatus

Ikinci Kosta

Lateral epikondil

Suboksipital kas insersiyonlari

C5-C7 intertransvers bolgelerinin 6niinde

Ust sinirmin orta noktasinda.

Kaslarin yapigsma yerlerinde, spina skapula iizerinde orta
smira yakin.

2. kostokondral birlesim yerinde, iist ylizeylerin hemen
disinda

Epikondillerin 2 cm. distalinde.

15
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Gluteal Kalga tist kadraninda kasin 6n kivriminda.
Biiyiik trokanter Trokanterik ¢ikintinin arkasinda
Diz Eklem ¢izgisi proksimalindeki medial yag yastik¢iginda

FMS icin 1990 yilinda ACR tarafindan tanimlanan kriterler giiniimiizde halen
kullanilmaktadir

Amerikan Romatoloji Cemiyeti Fibromiyalji Tan1 Kriterleri

Yaygin agr1 dyKkiisii: Agrinin yaygin kabul edilebilmesi i¢in viicudun sag ya da
sol yarisinda, belin alt veya iist yarisinda agr1 olmasi gereklidir. Ayrica aksiyel iskelet
(servikal omurga, gogiis kafesi, torasik omurga veya bel) agris1 olmalidir.

Parmak ile palpasyonda 18 hassas noktanin en az 11’inde agr.

Oksiput: Suboksipital kas yapisma yerinde, iki tarafli

Alt servikal: C5-C7°de intertransvers araligin on yiizleri, iki tarafli

Trapezius: Ust kenarmin orta noktasi, iki tarafli

Supraspinatus: Skapula dikeni iistiinde medial kenara yakin, iki tarafli

ikinci kot: 2. kostakondral bileskede, iki tarafli

Lateral Epikondil: Epikondillerin 2 cm distalinde, iki tarafli

Gluteal: Kasin 6n kivriminda gluteusun {ist dis kadraninda, iki tarafli

Biiyiik trokanter: Trokanterik ¢ikinti arkasi, iki tarafl

Diz: Medial yag yastiginda, iki tarafli

Yaygin agr1 ve bu kriterleri en az 3 ay siiredir tasiyan vakalar FM olarak kabul
edilir [71].

Klinik degerlendirme sirasinda hassas nokta sayimiin her zaman tam olarak

yapilamamas1 veya yanlis yapilmasi sonucu semptomlara bagli tan1 konulabilmesi
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yoluna gidilmektedir. 1990 yilindaki ACR tani kriterleri igerisinde yorgunluk ve biligsel
bozukluk gibi bulgularin yer almamasi vesemptom siddeti azalan hastalarda hassas
nokta sayisinin azalmasina bagli olarak tam1 koymada Klinisyenler zorluklar
yasamaktadir. Bu sebeplerden dolayr ACR tarafindan 2010 yilinda, 1990 ACR tani
kriterlerinin yerini almayan fakat birinci basamak saglik hekimi ve hassas nokta
muayenesini bilmeyen Kklinisyenlere alternatif metod olabilecek, hassas noktalarin
olmadig1 ve semptom siddet skalas1 iceren 2010 ACR yeni tani kriterleri yayinlanmistir.
Tan1 konulabilmesi igin Tablo 3’de gosterilen bu kriterlerden en az 3 tanesinin mevcut
olmasi gereklidir.

Tablo 2.3. 2010 ACR Tani Kriterleri[72].

1. Yaygin agr1 indeksi >7 ve semptom siddet skalas1 skoru >5 veya
Yaygin agr1 indeksi 3-6 arasinda ve semptom siddet skalast skoru > 9 olmast
2. Semptomlarin ayni diizeyde en az 3 aydir olmasi

3. Hastada agriy1 agiklayacak bagka bir bozuklugun olmamasi

2.2.4.Aywici Tanu:

Ayirict tamida en sik karigiklia sebep olan hastaliklar; miyofasiyal agr
sendromu ve kronik yorgunluk sendromudur[33].

Miyofasiyal agr1 sendromu: Kas veya fasiyalarda tetik nokta ve gergin
bantlarin varligiyla karakterize bir yumusak doku romatizmasidir. Bu tetik noktalarin
uyarilmasiyla olusan yansiyan agri, duyusal degisiklikler ve lokal segirme yaniti

miyofasiyal agr1 sendromu igin tipik bir bulgudur.
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Kronik yorgunluk sendromu: Agiklanamayan ve en az 6 ay siiren yorgunlukla
birlikte; uyku bozuklugu ve psikiyatrik bozukluklarin eslik ettigi kronik ve tedavisi zor
bir kas-iskelet sistemi rahatsizligidir. Kronik yorgunluk sendromu daha ¢ok kadinlarda
ve 30-40 yas arasinda goriilmektedir. Genellikle bir enfeksiyonu takiben ortaya ¢ikan;
agrili lenfadenopatiler, bogaz agrisi, kas gii¢siizliigli, miyalji, artralji, uyku bozuklugu,
noropsikolojik semptomlar, egzersiz sonrasi 24 saatten daha uzun siiren yorgunluk gibi
semptomlarin gorildiigi bir durumdur[33, 73].

Bu rahatsizliklarin disinda ayiric1 tanida bursit/tendinit, tuzak ndoropatileri,
osteoartrit gibi kas iskelet sistemi rahatsizliklart ve romatoid artrit, ankilozan spondilit,
polimiyaljia romatika, sistemik lupus eritamatozus gibi romatolojik hastaliklar da goz

ontinde bulundurulmalidir[74].

2.2.5.Laboratuvar ve Goriintiileme

FM sendromunda laboratuar ve radyolojik incelemeler tani konulmasindan ziyade
ayirict tam1 agisindan 6nemlidir[75]. FM sendromunda rutin laboratuvar testleri,
serolojik testler, rontgen, bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans, sintigrafik
yontemler ve EMG incelemeleri herhangi bir patoloji tespit edilememektedir. Ayirici
tan1 agisindan tam kan sayimi, eritrosit sedimantasyon hizi, rutin kan biyokimyasi ve
tiroid hormonlart incelenmesi onerilmektedir. Eslik eden artrit, diskopati gibi bir durum
yoksa veya baska bir hastalik yoksa, bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans gibi
radyografik incelemelere ve sintigrafik yontemlere gerek yoktur. Lyme antikoru gibi
serolojik testler saglikli kisilerde de pozitif olabileceginden ve FM hastalarinda rutin
olarak kullanilmamaktadir[76]. Enflamatuar veya metabolik miyopati diistindiiren
herhangi klinik bulgu yoksa biyopsi yapilmasina gerek duyulmamaktadir. Uykuda
cekilen EEG’de goriilen patolojik bulgu ve noéroendokrin testler su anda tanisal test

olarak kullanilmamaktadir[50].
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2.2.6.Prognoz

Fibromyalji kronik olup, ¢ogu zaman alevlenme ve iyilesmelerle siiren bir
hastaliktir. FMS ayrica agr1 ve yorgunluga sebep oldugundan, bireylerin mesleki
performansi biiylik oranda diisiiriip yasam kalitesini de olumsuz etkiler[77] . Bu nedenle
fonksiyon kaybindan ayrica %9 ile %44 arasinda 6nemli is giicii kaybina neden oldugu

bildirilmistir[78, 79].

2.2.7.Tedavi

Fibromiyaljideki tedavi yontemlerinin gelismesindeki en biiyiik engel hastaligin
etyopatogenezinin yeterince aydinlatilmamis olmasidir. FM’de son arastirmalar ile daha
anlasilir hale gelmesiyle tedavi secenekleri artmistir.

Arastirmacilar farmakolojik ve farmakolojik olmayan tedavi yontemleri {izerine
yogunlagsmislardir. Klinik kanitlar egitim, belli ilaglar, fizik tedavi yontemlerini i¢ine
alan ¢ok yonlii tedavi yontemlerini savunmaktadirlar.

Gegmiste FM tedavisinde yaygin olarak kullanilan nonsteroid antiinflamatuvar
ilaclar, steroidler ,opioidler ve kas gevseticilerin etkin olmadig1 gésterilmistir[80]. FM
tedavisinde segeneklerin etkinligi acisindan farkli sonuglar mevcuttur ve standardize
edilmis tedavi protokolleri yoktur. FM tedavisinde American Pain Society (APS),
European League Against Rheumatism (EULAR), Level of Evidence Association of
The Scientific Medical Societies in Germany (AWMF) rehberleri mevcuttur. Bu
rehberlere gore birinci diizey kaniti bulunan tedavi yontemleri tablo 4’te
Ozetlenmistir[81] .

Tablo 2.4. FM’de Birinci Diizey Kanita Dayali Tedavi Yontemleri[81] .
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APS EULAR AWMF
Aerobik Egzersiz Amitriptilin Aerobik Egzersiz
Multidisipliner Tedavi Tramadol Multidisipliner Tedavi
Biligsel Davranigsal Tedavi | Antikonviilzanlar Bilissel Davranissal Tedavi
Amitriptilin Amitriptilin
Sikobenzaprin SSRI
SNRI

Farmakolojik Tedavi

Trisiklik Antideprasanlar:

Trisiklik antidepresanlar, antidepresan etkilerinden bagimsiz olarak analjezik
etkileri de mevcuttur[82, 83]. Bu durum spinal dorsal boynuzda norepinefrin ve
serotonin geri alimini inhibe etmesine bagli olarak olusur ve norepinefrin lizerine etkisi
daha belirgindir[84]. Amitriptilin hastalarda uyku kalitesini arttirmakta ve sabah
tutuklulugunu azaltmaktadir. Bununla birlikte hastalarin %60-70’inde etki veya tolerans
problemi yasanmaktadir[85]. Gece 25-50 mg dozlarinda alinan amitriptilinin agriy:
azaltma, uyku kalitesini arttirma ve genel iyilik halini diizeltme gibi yararhi etkileri
mevcuttur.  Amitriptilinin  antikolinerjik, antihistaminerjik, antiadrenerjik ve
kardiyovaskiiler ~yan etkileri nedeniyle wuzun dénem kullannomi  sorunlar

yaratmaktadir[86].

Selektif Serotonin Geri Alim Inhibitorleri
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Trisikliklerin yan etkileri nedeniyle randomize plasebo kontrollu yapilan
caligmalarda Selektif Serotonin Geri Alim inhibitorleri (SSRI) degerlendirilmeye
baslanmistir. Genel olarak FM’de SSRI’larin tedavi sonuglar1 diger agrili durumlar ile
benzerdir[87].Yiiksek selektif SSRI’larin (sitalopram) daha da az etkili oldugu ve
yiiksek dozlarda bazi noradrenerjik aktivitelerin gozlendigi bildirilmistir[88]. SSRI’larin
Trisiklik antidepresanlara gore agr1 lizerine daha az etkin oldugunu bulmuslardir. FM’de
goriilen duygu durum bozuklugu ve yorgunlukta olumlu etkileri mevcuttur[89].

Serotonin Noradrenalin Geri Alim Inhibitorleri
FM tedavisinde, Serotonin noradrenalin geri alim inhibitdrleri etkili ve tolere edilebilir

ilaglardir[90].

Duloksetin ve milnacipran noradrenerjik anti-nosiseptif sistemi aktive ederek agriy
azaltmaktadir ve her iki ilacin da etkinligi randomize Kkontrollii g¢aligmalar ile

kanitlanmistir[91].

Antikonviilzanlar

Pregabalin bir [1bir alfa 2 delta (0¢26) kalsiyum kanal ligandidir ve néropatik
agr1 tedavisinde ilk segenek olarak kullanilan ve FDA tarafindan onaylanmais bir ilagtir.
Randomize, ¢ift kor ve plasebo kontrollii ¢alismalarda pregabalinin FM’11 hastalarda
agriy1, uyku bozukluklarin1 ve yorgunlugu diizelttigi rapor edilmistir. Gabapentin
pregabaline benzer farmakolojik ozellikte olup FM’de kullanimi 6nerilmektedir[92, 93].

Farmakolojik Olmayan Tedavi Yontemleri

Glinlimiizde FM tedavisi multidisipliner yaklagimlar ile yapilmaktadir. FM
tedavisinde farmakolojik tedavilere ek olarak bilissel davranis tedavisi, hasta egitimi,
fizik tedavi ajanlar1 ve egzersizin etkinlikleri gosterilmis ve kullanima girmistir.

Bilissel Davrams Tedavisi
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Biligsel davranis tedavisi gevseme teknikleri, saglikli davranis orneklerinin
giiclendirilmesi, agr1 yonetimi konusundaki inanglarin degistirilmesi gibi yaklasimlari
icerir. Tedavi, davranigsal tedavi ve kognitif tedavi olmak iizere iki bilesenden olusur.
Davranigsal tedavi hastalarda semptomlarin artmasina neden olan sakinma, agriyi
azaltmak icin hareketsiz kalma gibi olumsuz etkileyen ¢evresel faktorlerle ilgilenirken
Kognitif tedavi ise agr1 duyumunu arttirarak insani tiiketen diisiinceler, inaniglar ve
beklentiler ile ilgilenir. Biligsel davranis tedavisi egitim veya relaksasyon programlari
gibi tek bir metotla yapilabilecegi gibi biligsel yeniden yapilandirma, agriyla basa ¢ikma
yontemleri, problem ¢ézme yontemleri, hedef belirleme teknikleri, aktivite diizeyini
arttirma, stres yonetimi, egitim gibi bilesenleri igeren multimetot seklinde de
uygulanir[94]. BDT’ nin FM’de 6zellikle fiziksel fonksiyonlar iizerine diizeltici etkileri
oldugu bildirilmistir[95].

Egitim

FM’li hastalarin tedavisinde egitim diger metodlar ile kombine edilerek
uygulanabilen 6nemli bir tedavi yaklasimidir. Hastaya FM’nin yasamu tehdit eden bir
hastalik olmadigi, hastaliginin gergek oldugu ve agrisinin zaman zaman artabilecegi
anlatilmalidir. Hastaya hastaligi kabul edilmeyen bir psikiyatrik hasta degil cesitli
nedenlerle ortaya ¢ikabilen romatizmal bir hastalig1 oldugu konusunda ikna edilmelidir.
Benzer yakinmalar1 olan ve tedavi goren ¢ok sayida hasta grubunun bir iiyesi oldugu
anlatilmalidir. FM’de egitimin amaci, hastanin 6z yonetim ve 0z yeterlilik gelisimini
saglayarak semptom dalgalanmalar1 ile basa c¢ikabilecek hasta bilincini
olusturmaktir[96].

Egzersiz
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FM’de tedavi amaci ile kullanilan egzersizler, fiziksel sakatlik olusturan
sorunlarin 6nlenmesi veya tedavi edilmesinde kendine ait protokolleri ile kisinin
hareketliligini  arttirmaya yonelik olarak kisinin esnekligini, kas kuvvetini,
dayanikliligini, koordinasyon ve becerilerini gelistirmeyi amaglayan egzersizlerdir
[97].Egzersizin FM tedavisindeki faydasi konusunda tartisma yoktur. Fiziksel egzersiz
degerlendirilirken; egzersizin tiirii, uygulama siklig1, uygulama siiresi, egzersizin siddeti
gibi parametreler dikkate alinmalidir. Aerobik egzersiz, giliglendirme egzersizleri,
esneklik ve denge egzersizlerinin kronik hastalik gelisme riskini azaltici yoniinde

etkisinin oldugu ispatlanmistir[98].

2.3.HOMOSISTEIN

Homosistein metiyonin metabolizmasmin bir {iriinii olup siilfiir igeren bir
aminoasittir. Homosistein, diyetle alman ve ya endojen proteinlerden sentezlenen
esansiyel bir aminoasit olan metioninin metil gurubu almmis bir tirevidir.
Metiyoninden metabolize olan tiol gurubu igeren esansiyel bir aminoasittir.
Homosistein transsiilfiirasyon veya remetilasyon yollarindan birini kullanarak iki
sekilde metabolize olur[99].

Homosistein metabolizmasinda transsiilflirasyon yolunda B6 kofaktor olarak
kullanan bir enzim olan sistationin beta sentaz (CBS) gorev yapar. Homosistein CBS
katalizorliigiinde sistatiyonine, o da sisteine hidrolize olur. Sistein de siilfata hidrolize
olarak idrarla atilir. Remetilasyon yolunda ise 5-10 metilentetrahidrofolat, MTHFR
enzimi aracilifiyla 5-metiltetrahidrofolata doniisiir. 5- metiltetrahidrofolatin bir metil

grubu, vitamin B12 bagimli bir enzim olan metiyoninsentetaz (MS) aracilig1 ile
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homosisteine aktarilarak metiyonin olusturulurken diger taraftan da tetrahidrofolat

meydana gelir. Bu tetrahidrofolat tekrar 5-10metilentetrahidrofolata doniisiir[99] .

Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) enziminin kofaktérii Folik asit,

Metiyonin sentaz (MS) enziminin kofaktérii B12 vitamini ve Sistatiyonin beta sentaz

(CBS) enziminin kofaktorii ise B6vitaminidir. Folik asit, vitamin B12 ve vitamin B6

eksiklikleri ve azalan enzim aktiviteleri homosistein yikimini azaltarak hiicre i¢inde

homosistein konsantrasyonunun artisina neden olmaktadir[100].

| Remetilasyon yolu |

Tefrahdrofolat
(THF)
310-melilen  Folat M3
tetrahidrofolal - sikiusu (B2
(CHoTHF)
S-reti tetra-
MTHFR hidrofolat
(CHaTHF)

CBs Sistativonin B-sentaz

CYS  ysistatijonaz

M3 Metiyonin sentaz

MTHFR Metilen tafra hidrofalat rediktaz

NN, imefil glisn S-adenosil matiyori 3| Pratein
CE”‘MT Medtyonin J et Transteraz
SIKIuSY _ =
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Metivorin OhA

RhLA

Betain

</
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Sistativonin
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Sistein
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Sekil 2.2. Homosistein’in Transsiilfiirasyon ve Remetilasyon Metabolize Yollar

Homosistein insan plazmasinda birkag formda olup proteinlere disiilfid baglar

ile baghdir ve yaklasik %70-80i temel olarak albiimindir. Geri kalan homosistein

oksitlenerek dimerler (homosistein) veya sisteinle birleserek mikst distilfidleri olusturur.

Bagli olmayan homosistein tiirleri ise viicutta baslica homosistein-sistin ve homosistein-

homosistein disiilfitleri seklinde bulunur[101].

Klinik Etkileri
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Saglikli insanda homosistein kan degeri genellikle 5-15 pmol/L diizeyindedir.
Genetik ve edinsel bir¢ok faktdrden etkilenmektedir. Erkeklerde plazma tHcy daha
yiiksek olup, plazma tHcy diizeyi yasla birlikte artmaktadir. Kadinlarda ise plazma tHcy
seviyeleri postmenopozal donemde artmaktadir. Bu durum kismen vitamin diizeylerine
baglidir ama cinsiyet hormonlarinin etkisiyle de olusabilmektedir[102].

Postmenopozal donemde kadinlarda saptanan yiiksek tHcy seviyeleri istenmeyen
kardiyovaskiiler olaylarin sikligindaki artis1 aciklayabilir. Saglikli premenopozal ve
postmenopozal kadinlarda tek basina progesteron ya da Ostrojen- progesteron kombine
hormon replasman tedavisi, plazma tHcy seviyelerini disiirir. Bu da risklerin
azalmasina yardimci olabilir[103] . Yasla birlikte artmis tHcy diizeyinin patogenezinde
folik asit, vitamin B6 ve vitamin B12 diizeylerinin &nemli rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Istenmeyen kardiyovaskiiler hastaliklar ve yiiksek plazma tHcy
seviyeleri arasindaki iliski yaslilarda 6nem kazanmaktadir.

65 yas ve lizerindeki koroner arter hastalig1 olan bireyler ayn1 yas grubundaki
saglikli kisilere nazaran daha yiiksek tHcy seviyesine sahiptir[104, 105]. THcy
diizeylerindeki bu yiikseklik renal fonksiyonun yasla birlikte azalmasma bagh
olabilecegi gibi homosistein metabolizmasinda enzimlerin yasla iligkili azalmasindan da
kaynaklanabilir [106].

Asint sigara, alkol ve kafeinli icecek igen kisilerde tHcy seviyesi yiikselir.
Kronik alkoliklerde, etanoliin vitamin durumunu etkilemesi sonucu tHcy seviyesi
artarken orta derecede etanol tliketenlerde tHcy diizeyi diismektedir. Yapilan bir diger
caligmada sigara tliketiminin yiikselmis homosistein diizeyleri ile iligkili oldugu

belirtilmistir[107].
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Hiperhomosisteminin  nedenleri; sistatyon beta sentaz eksikligi gibi
transsiilfiirasyon bozukluklari, vitamin B12 transport bozuklugu, vitamin B12 koenzim
sentez bozuklugu, 5 -10 MTHF eksikligi veya defekti gibi remetilasyon bozukluklar
ve kalitsal bozukluklardir[108].

Serum homosistein diizeyi; CBS, MS ve MTHFR enzim aktiviteleri ile iligkisi
ve bu enzimlerdeki genetik metabolik defektlerin hiperhomosisteinemiye neden
olabilecegi ileri siiriilmektedir. Ornegin; MTHFR geninde meydana gelen mutasyon (en
yaygin olan1 C677T polimorfizmi) bu enzimin aktivitesini azaltmaktadir ve azalan
MTHFR aktivitesi sonucunda, 5-metil THF diizeyi azalip, 5,10-metilen THF ve
homosistein diizeyi artmaktadir[109]. CBS geninde de yaklasik 33 farkli mutasyon

tanimlanmis ve hiperhomosisteinemi ile iliskili oldugu bulunmustur[110] .

2.4.METILENTETRAHIDROFOLAT REDUKTAZ(MTHFR)

Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) enzimi, folat metabolizmasinda
onemli bir enzimdir[111]. Insan MTHFR geni, kromozom 1p36.3’de lokalize olmustur
ve 656 aminoasitten olusan MTHFR enzimini kodlar. MTHFR, 5,10
metilentetrahidrofolat1 (5,10-metilen THF) irreversible olarak 5-metil tetrahidrofolata
(5-metilTHF) donistiirtir[112-114].5-metil THF; DNA metilasyonu ve metiyonin
sentezi i¢in metil grubu saglar. 5,10- metilen THF ise deoksiiiridilatin timidilata
doniistimiinde kullanilirken bir taraftan da piirin sentezi i¢in 10-formil THF’a okside
olmaktadir[115, 116].

MTHFR geninde meydana gelen bir mutasyon (en yaygin olam1 C677T
polimorfizmi) enzim aktivitesinin azalmasina yol agmaktadir[117, 118].Azalan MTHFR

aktivitesi sonucunda 5-metil THF diizeyi azalmakta, 5,10- metilen THF miktan ile
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plazma homosistein diizeyini arttirmaktadir[111, 115, 119] . MTHFR geninde goriilen
bazi mutasyonlar, enzim inaktivasyonuna neden olarak, kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli bir risk faktorii olan hiperhomosisteinemi ve
homosisteintiri tablosunun olusumuna neden olmaktadir[120, 121]. MTHFR enziminin
eksikliginde klinik semptomlarin genis bir dagilim gosterdigi agiklanmistir[122].

Hiperhomosisteinemi ve homosisteinilirinin -~ goriildiigiic ciddi MTHFR
eksikliginde, gelisme geriligi, periferal ndropati, , hipotonia, inme, tromboz gibi klinik
bulgular goriiliir. MTHFR eksikliginin hafif oldugu durumlara populasyon genelinde
oldukea sik goriilmekte olup, 6zellikle arterial hastaliklarin olusumunda bir risk faktorii
oldugu distiniilmektedir[123, 124].

Gen Mutasyonlar:

Folat kobalamin metabolizmasindaki en sik goriilen dogustan kalitsal bir
bozukluk olan MTHFR defektleridir. Bu enzimin aktivitesinin  eksikligi
“hiperhomosisteinemi” ve “homosistiniiri” olusumuna neden olmaktadir. Enzimi
kodlayan genin 677 pozisyonunda yer alan tek nokta baz degisimi (C>T) ve 1298
pozisyonunda yer alan tek nokta baz degisimi (A>C) glutamat alanine doniisiimiine
neden olarak MTHFR enzim aktivitesi azaltmaktadir[125-127].

C677T Mutasyonu

MTHFR C677Tpolimorfizminde, MTHFR enzimini kodlayan gende677. niikleotid olan
C (Sitozin)’in —T (Timin)’e degisimi sonucu ortaya ¢ikan bir nokta mutasyonu vardir
ve bu mutasyon, genin lirlinli olan proteinin 226. pozisyonunda Alanin’in yerine
Valin’in gegmesine neden olur[128-130]. Bunun sonucunda MTHFR aktivitesi
azalir[131-133]. Azalan MTHFR aktivitesi, 5-metil tetrahidrofolat seviyesinde
azalmaya ve bunun sonucu olarak homosisteinin metiyonine donlisememesi nedeniyle

plazma homosistein diizeylerinde artisa neden olur[134, 135].
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C677T polimorfizmi, MTHFR proteinin N terminal katalitik bdlgesini etkileyen 4.
Ekzonda meydana gelir. Homosistein seviyesinin artisgina yol agan MTHFR"nin
termolabil formunun senteziyle sonuglanan, enzimin katalitik bolgesinde alanin-valin
degisiminden sorumlu, MTHFR genindeki 677. niikleotidde C-T polimorfizmini igeren
MTHFR 677 C-T mutasyonu oldukga sik goriilmektedir. Beyaz irkin %601 MTHFR
allelini tagir ve bunun %5-15“1 homozigottur[136]. Metiltetrahidrofolat rediiktaz geni
677 mutasyonunda, CC (Alanin/Alanin) homozigot normal, CT (Alanin/Valin)
heterozigot ve TT (Valin/Valin) homozigot mutant genotipler goriilmektedir[126, 127,
137].C677T mutasyonunda, MTHFR aktivitesi, homozigot mutant TT genotipinde,
heterozigot CT ve homozigot normal CC genotiplerine gore azalirken, homosistein
diizeyleri 6nemli oranda yiikselir[138, 139].

MTHEFR eksikliginde, homosisteinden metiyonin olusumundaki bir bozukluk,
organizmay1 hem metiyonin (ve S-adenozilmetiyonin) azalmasina hem de homosistein
birikiminden dolay1 olusan toksik etkilere maruz birakir[113, 140, 141].

A1298C Mutasyonu

MTHFR geninde belirlenen bagka bir mutasyon da, enzimi kodlayan genin
7.ekzondaki 1298.niikleotid olan A(Adenin)’in, C (Sitozin)’e degisimi sonucu, MTHFR
proteinindeki Glutamin’in, Alanin’e degisimine neden olan nokta mutasyonudur ve
enzimin C terminal regiilator bolgesinde etkilidir[142-145]. Diger mutasyon tipinde
oldugu gibi MTHFR aktivitesi azalmaktadir. A1298C polimorfizminin, plazma
homosistein ~ konsantrasyonundaki artigg  MTHFR C677T polimorfizmi kadar
etkilemedigi 1ileri siiriilse de, bu polimorfizmin Onemi heniiz tam olarak
aciklanamamistir[146-149].

A1298C ve C677T Kombinasyonu

A1298C ve C677T mutasyonunun sikligi popiilasyonlara gore ve yasla birlikte
onemli farkliliklar gostermektedir. A1298C ve C677T mutasyonlarmin birlikte

heterozigot oldugu durumda, MTHFR enzim aktivitesi, her iki allelin normal homozigot
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oldugu durumdaki enzim aktivitesinin %50-60’1 kadardir. Bu aktivite, C677T
mutasyonunun heterozigot bireylerinin enzim aktivitesinden daha diisiiktiir[150].
A1298C mutasyonu, MTHFR enziminin C terminal regiilatér bolgesinde
meydana gelmesine karsilik, C677T mutasyonu genin N-u¢ katalitik bolgesinde
meydana gelmesi sebebiyle A1298C mutasyonlu bireylerde MTHFR enzim
aktivitesindeki azalma C677T mutasyonlu bireylerin enzim aktivitesinden daha az
olmaktadir[151, 152]. 677CC/1298CC genotipine sahip bireylerde 677CC/1298AA
genotipli bireylere gore plazma total homosisteininde azalma oldugu agiklanmistir. Tek
basina C677T homozigot mutasyonlu (TT) genotipine sahip bireylerde de plazma

homosisteinin 6nemli diizeyde artmaktadir[153, 154] .

2.5.VITAMIN B12 (KOBALAMIN)

Kobalamin merkezde kobalt atomu ve ona bagli niikleotid yan zincirlerini
cevreleyen tetrapirolen halkasindan olusur. Kobalta bagli bulunan ligandin yapisina
bagli olarak metilkobalamin, hidroksikobalamin, siyanokobalamin ve deoksikobalamin
olarak adlandirilir. Serumda baskin form metilkobalamin iken sitozolde ise
deoksikobalamindir. Diyetle alinan vitamin B12 midedeki parietal hiicrelerden salinan
intrensek faktére baglanarak distal ileumdan emilir ve plazmada bulunan
transkobalamin II tarafindan hiicre membranlarindaki reseptorlere taginir[155].

Vitamin B12 DNA sentezi, metiyonin sentezi, metil malonik asitten siiksinil ko-
A doniisiimii gibi bir ¢ok biyokimyasal reaksiyonda rol oynar. Yetigkinlerde giinliik
ihtiyagc 2.4 ug iken hamilelerde 2.6-2.8 pg’dir. Karacigerde depolanmasi ve
enterohepatik siklus nedeniyle eksikliginde olusabilecek klinik bulgular genellikle 5-10

yillik bir siire sonunda ortaya ¢ikmaktadir[156]. Malabsorbsiyon, kat1 vejeteryan diyet,
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gastrektomi, ileum rezeksiyonu, pernisiydz anemi ve konjenital enzim eksiklikleri
vitamin B12 eksikligine neden olur. Epidemiyolojik ¢alismalar endiistriyel tilkelerdeki
genel popiilasyondaki vitamin B12 eksikligi prevalansinin % 20 civarinda oldugunu
gostermektedir. Yaslilar ilizerinde yapilan calismalarda prevalansin % 30-40 oraninda
oldugu bildirilmistir.

Eksikliginde homosistein ve metilmalonil ko-A diizeyleri artarken, MTHFR
enzim aktivitesini azaltmaktadir. Sonug olarak folik asit eksikligi gelismekte, piirin ve
pirimidin sentezi inhibe olurken Klinik olarak yorgunluk, sensoriyal néropati, atrofik
glossit, makrositer anemi, hemolitik anemi, spinal kord sklerozu gibi bulgular ortaya
cikmaktadir[156]. Ayrica B12 eksikliginde sinir sistemi de etkilenerek parestezi, ataksi,
pozisyon hissinin kaybi, kas giicsiizliigli, konsantrasyon giicliigli, yorgunluk gibi

norolojik ve psikiyatrik bulgular da gézitkmektedir[157].

2.6.FOLIK ASIT

Folat, pteridin halkasi ile birlesen p-aminobenzoik asit ve glutamik asitten
olusanyapmin genel adidir. Bu molekiiliin indirgenmis formlar1 dihidrofolat ve
tetrahidrofolatolarak adlandirilir. P-aminobenzoik asitin amino grubuna 5. ve 10.
pozisyonlardabaglanan tek karbon atomlarina gore metil (-CH3), metilen (-CH2-),
formil (CHO), forminino (-CHNH) ve metinil (-CH-) olarak ¢esitli anahtar metabolik
fonksiyonlarda rol alir. Bu formlar arasinda oksidasyon ve rediiksiyon reaksiyonlari ile
birbirlerine doniisiim olabilmektedir. Folat insan serumunda birgok formda
bulunabilmesine ragmen esas form metiltetrahidrofolattir [155] .

Folat &zellikle iki dnemli metabolik siklusta gdrev almaktadir. ilki DNA sentezi

icin gerekli olan piirin ve timidin iretimi, digeri ise SAM sentezinde metil grubu
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vericisi olmasidir. Folat eksikliginde DNA sentez bozukluguna baglh olarak kan ve
gastrointestinal sistem gibi hizli proliferasyon gosteren dokularda klinik belirtiler
olusabilmektedir. Ayrica intraseliiler folat seviyelerinin diismesi genomik instabiliteye
ve hatali kodlanmaya sebep olmakta ve sonugta kanser gelisimine katkida
bulunmaktadir. Metilasyon siklusundaki bozulmanin etkisi daha az belirgin olsa da
metilasyon reaksiyonlarmin gen ekspresyonu regiilasyonunda, hiicre sinyal
mekanizmasi ve normal norolojik fonksiyonlarda 6nemli rol oynar[158].

Folat ve total homosistein diizeyi bagta MTHFR enzimindeki C677T
polimorfizmi olmak iizere genetik faktorlerden etkilenmektedir. MTHFR aktivitesi
homosistein remetilasyonu ve DNA/RNA sentezinde kullanilan folat diizeylerinin
dagilimin belirlemede 6nemli role sahiptir. MTHFR aktivitesi azalmis olanlarda folat

aliminin yetersiz olmasi durumunda total homosistein diizeylerinin anlamli olarak arttig1

belirtilmistir[159].
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.CALISMA GRUPLARI

Calisma kapsamia Gaziosmanpasa Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon poliklini§ine miiracaat eden hastalardan
klinik olarak FM tanis1 konan 50 hasta ve 35 saglikli kontrol olmak iizere toplamda 85
kisi katilmistir. Hasta ve kontrol grubunun tiimii kadin bireylerden olusmaktadir.
Kontrol grubu olarak ise FM hastalig1 olmayan ayrica sistemik herhangi bir hastaligi

olmayan bireylerin 6rnekleri kullanilmastir.

3.2.ON ISLEMLER

Proje hazirlandi. Etik kurul onay1 alindi. Caligma kapsamina alinan her hasta ve
saglikli kontrol grubundaki bireylere ¢ Goniilliiler Igin Bilgilendirilmis Onam
Formu’’okunarak bilgilendirildi ve bireylerin Bilgilendirilmis Onam Formunu
imzalamasi1 saglandi. Bilgilendirilmis onam formunu imzalayan ve bdylece aragtirma
kapsamina alinmay1 kabul eden bireyin demografik bilgileri “’Veri Kayit Formu’’na
islenip viicut agirlig1 ile boyu 6l¢iildii ve dl¢iimler ’Veri Kayit Formu’’na kaydedildi.
Hastalarin ayrintili 6ykiileri alinarak, yas, cinsiyet, hastaligin siiresi, kullandiklar1 ilaglar
ve ek hastaliklari kaydedildi. Hasta grubunda Beck Depresyon Olgegi(BDO),
Fibromiyalji Etki Anketi(FIQ), Yasam Kalitesi (SF-36 ) olcekleri Saglikli kontrol
grubundaki bireylere Beck Depresyon Ol¢egi(BDO),Yasam Kalitesi (SF-36 ) dlcekleri

uyguland1. Olgeklerden ¢ikan sonuglar kaydedildi.
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3.3. KAN ORNEKLERININ ALINMASI, ISLENMESI VE SAKLANMASI

Secilen hastalarin ayni giin istenen tetkiklerinden, hemogram, TSH, T4, B12,
Folat, CRP diizeyleri hastane otomasyon sistemi tizerinden kaydedildi.

Calisma kapsamina alinan her bireyden rutin hemogram ve biyokimya analizleri
i¢cin alian vendz kanla birlikte MTHFR gen polimorfizmi ve homosistein diizeyleri i¢in
de venoz kan alindi.

Ornekler alindiktan 30 dakika sonra 3500 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi.
Serum hemen ayrildi ve kiiclik hacimli tiiplere konularak calisma giiniine kadar
Gaziosmanpasa Universitesi Hastanesi Klinik Biyokimya Laboratuvari’'nda -
80°C’desaklandi. Tam kan ornekleri DNA izolasyonu yapilmak tizere gerekli 6rnek
sayis1 tamamlanincaya kadar

-80°C’dederin dondurucuda muhafaza edildi.

3.4.BiYOKIMYASAL OLCUMLER

Hastalardan biyokimya tetkikleri i¢in alinan numunelerden Gaziosmanpasa
Universitesi Hastanesi Klinik Biyokimya Laboratuvari’'nda Roche/Hitachi Cobas
60000toanalizor cihazinda hazir ticari kitler kullamilarak serum  Free-T4, TSH,
Testesteron, Kortizol, Homosistein,B12 ve Folat dl¢timleri yapildi.Sysmex XN-1000i

cithazinda tam kan sayimi1 yapildi
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3.5. OLCUM YONTEMLERI

3.5.1 Serum FT4 DiizeylerininOlciimii

Yarisma prensibi yontemine goreRoche/Hitachi Cobas 6000otoanalizériinde,
Roche Diagnosticcs GmbH marka ticari kitler kullanilarak yapildi. Sonuglar, 2 noktali
kalibrasyon ile cihaza 6zel olarak olusturulmus bir kalibrasyon egrisi ve reaktif barkodu
araciligiyla edinilen bir ana egri (master) ile tayin edilir.

Olgiim aralig :0.300-100 pmol/mL veya 0.023-7.77 ng/dL

Tekrarlanabilirlik : Deney i¢i tekrarlanabilirlik; CV % 1.4-2

Deneyler arasi tekrarlanabilirlik :CV % 2.6-4.8

3.5. 2. Serum TSH DiizeylerininOlgiimii

Sandvi¢ prensibi yontemine goreRoche/Hitachi Cobas 6000otoanalizoriinde,
Roche Diagnosticcs GmbH marka ticari kitler kullanilarak yapildi. Sonuglar, 2 noktali
kalibrasyon ile cihaza 6zel olarak olusturulmus bir kalibrasyon egrisi ve reaktif barkodu
araciligiyla edinilen bir ana egri (master) ile tayin edilir.

Olgiim aralig1 0.005-100 uIU/ml

Tekrarlanabilirlik: Deney i¢i tekrarlanabilirlik; CV % 1.1-3

Deneyler arasi tekrarlanabilirlik; CV % 3.2-7.2

3.5. 3. Serum Testesteron DiizeylerininOlgiimii

Yarigsma prensibi yontemine goéreRoche/Hitachi Cobas 6000otoanalizoriinde,

Roche Diagnosticcs GmbH marka ticari kitler kullanilarak yapildi. Sonuglar, 2-noktali
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kalibrasyon ile cihaza 6zel olarak olusturulmus bir kalibrasyon egrisi ve reaktif barkodu
araciligiyla edinilen bir ana egri (master) ile tayin edilir.

Olgiim aral1$10.025-15.0 ng/mL

Tekrarlanabilirlik: Deney ici tekrarlanabilirlik; CV % 2.1-14.8

Deneyler arasi tekrarlanabilirlik; CV % 2.5-18.1

3.5. 4.Serum Kortizol DiizeylerininOlgiimii

Yarisma prensibi yontemine goreRoche/Hitachi Cobas 6000otoanalizoriinde,
Roche Diagnosticcs GmbH marka ticari kitler kullanilarak yapildi. Sonuglar, 2-noktali
kalibrasyon ile cihaza 6zel olarak olusturulmusbir kalibrasyon egrisi ve reaktif barkodu
araciligiyla edinilenbir ana egri (master) ile tayin edilir.

Olgiim arali1:0.5-1750 nmol/L veya 0.018-63.4 pg/dL

Tekrarlanabilirlik: Deney i¢i tekrarlanabilirlik; CV % 1.1-7

Deneyler arasi tekrarlanabilirlik; CV % 1.4-2.8

3.5.5. Serum Folat DiizeylerininOlciimii

Yarisma prensibi yontemine goreRoche/Hitachi Cobas 6000otoanalizériinde,
Roche Diagnosticcs GmbH marka ticari kitler kullanilarak yapildi. Sonuglar, 2-noktali
kalibrasyon ile cihaza 6zel olarak olusturulmus bir kalibrasyon egrisi ve reaktif barkodu
araciligryla edinilen bir ana egri (master) ile tayin edilir.

Olgiim aralig1: 0.640-20.0 ng/mL veya 1.45-45.4 nmol/L

Tekrarlanabilirlik: Deney i¢i tekrarlanabilirlik; CV % 2.4-5.1

Deneyler arasi tekrarlanabilirlik; CV % 3.4-7
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3.5.6. Serum Vitamin B12 DiizeylerininOl¢iimii

Yarisma prensibi yontemine goreRoche/Hitachi Cobas 6000otoanalizériinde,
Roche Diagnosticcs GmbH marka ticari kitler kullanilarak yapildi. Sonuglar, 2-noktali
kalibrasyon ile cihaza 6zel olarak olusturulmus bir kalibrasyon egrisi ve reaktif barkodu
araciligiyla edinilen bir ana egri (master) ile tayin edilir.

Olgiim aralig1: 22.0-1476 pmol/L veya 30.0-2000 pg/mL

Tekrarlanabilirlik: Deney i¢i tekrarlanabilirlik; CV % 1.7-4

Deneyler arasi tekrarlanabilirlik; CV % 2.3-5.1

3.5.7.Serum CRP Diizeylerinin Olciimii

Cobas501/5020toanalizériinde, Roche Diagnosticcs GmbH marka ticari kitler
kullanilarak yapildi.Agregatlar tiirbidimetrik olarak tayin edildi.

Olgiim aral1310.3-350 mg/L

Tekrarlanabilirlik: Deney i¢i tekrarlanabilirlik; CV % 1.2-3.6

Deneyler arasi tekrarlanabilirlik; CV % 1.7-11.1

3.5.8. Tam Kan Sayimi

Sysmex XN-10001 marka otomatik hematoloji otoanalizériinde tam kan sayimi

yapildi. Hidrodinamik odaklama-impedans yontemiyle ¢alisildi.
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3.5.9.8erum Homosistein Diizeylerinin Olgiimii

Test prensibi

Cobas501/5020toanalizoriinde, Roche Diagnosticcs GmbH marka ticari kitler
kullanilarak yapildi.Homocysteine Enzymatic Assay, Hcy’ nin Hey doniisiim {iriinlerinin
veya ko-substratin degerlendirilmesi yerine ko-substrat doniisiim  {irliniiniin
degerlendirildigi yeni bir enzim dongiisii test prensibine dayanmaktadir. Bu testte,
yiikseltgenmis Hcy ilk 6nce serbest Hey’ye indirgenir, ardindan Hey S-metiltransferazin
katalize ettigi, serbest Hcy’nin bir ko-substratS-adenozilmetionin (SAM) ile reaksiyonu
sonucu metionin (Met) ve S-adenozilhomosistein (SAH) olusur. SAH birbirine bagl
enzim reaksiyonlar1 ile degerlendirilir ve bu reaksiyonlarda SAH, SAH hidrolaz ile
adenozine (Ado) ve Hey’ye hidrolize olur; Hey, Hey doniisiim reaksiyonuna doniisiip
Olclim sinyalinin amplifiye edildigi bir reaksiyon dongiisti olusturulur. Olusan Ado
hemen inozin ve amonyaga hidrolize olur, amonyagin glutamat dehidrojenaz ile
reaksiyonuna NADH’nin NAD+’ya doniisiimii eslik eder. Numune icindeki Hcy
konsantrasyonu NAD+’a doniistiiriilen NADH miktart ile ters orantilidir (AA340nm).

Olgiim aralig1: 3-50 umol/L

Tekrarlanabilirlik: Deney i¢i tekrarlanabilirlik; CV % 1.4-2

Deneyler arasi tekrarlanabilirlik; CV % 1.8-2.3

3.5.10.MTHFR Gen Polimorfizmi

Tontek - Fluorion detection system, MTHFR (C677T) QLP 1.1 Real-Time PCR

ticari kiti kullanilda.
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Kit Bilesenlerinin Ozellikleri

Probe PCR Mix

HotStarTag DNA Polimerazi: HotStarTaqg DNA Polimerazi Thermus
aquaticus’tan izole edilmis, E. Coli’ye klonlanmis 94 kDa’luk rekombinant DNA
polimerazin modifiye edilmis formudur.Enzim inaktif bir formda verilir ve 95 C’de 15
dakikalik bir inkiibasyon sonrasi aktif hale gelir.Bu 6zelligi sayesinde hatali baglanan
primerlerin ya da primer dimerlerin Oniine gecilir ve daha yiiksek PCR spesifitesi ve
kantitasyon hassasiyeti saglanir.

QuantiTect Probe PCR Tamponu: Tris-Cl, KCL, (NH4)2SO4 g mm mgcizigerir,20
C’de pH 8.7’ dir.

dNTP Karisimi: Ultrasaf dATP, dGTP, dCTP ve dTTP/dUTP igerir.

Primer Mix

Primer Mix, insan genomundaki MTHFR genine 6zgii forward ve reverse
primerler (0.6uM) igerir.

Probe Mix

Pobe Mix, normal mutant diziye 6zgii iki ucu isaretli problar (0,12 uM) igerir.

Pozitif Kontrol

Pozitif Kontrol MTHFRC677T mutasyonu i¢in heterozigot olan insan DNA’s1
igerir. Testi kontrol etmek amaciyla her ¢calismaya dahil edilmelidir.

Yontemin Esaslar

Fluorion MTHFR (C677T) QLP 1.1 Real-Time PCR Kkiti Real-Time PCR
esasia dayanir. Mutasyon, farkli floresan boyalar ile isaretlenmis biri normal, digeri
mutant diziye 6zgi bir ¢ift oligoniikleotit prob araciligiyla saptanir. Test, PCR’1n primer

uzatma(extension) asamasi sirasinda, cifte isaretli bir floresan probu parcalamak icin
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Taq Polimeraz’in 5' ekzoniikleaz aktivitesinden yararlanir. Problar, 5' ucundan floresan
bir réportér molekiil ile, 3' ucundan ise roportorii baskilayan ve ‘’quencher’” olarak
adlandirilan bagka bir floresan molekiil ile isaretlenmistir. Roportor, iki florofor
birbirlerine yakinlarken 1sikla uyarilduginda, floresan sinyal yayamaz. PCR’in primer
uzatma(extension) agsamasi sirasinda, Taq Polimeraz DNA kalibina bagli bulunan probla
karsilasarak onu parcalar. Roportor, quencher’in baskilayici etkisinden kurtulur ve
floresan sinyal olusturur. Reaksiyonun her dongiisiinde, olugan PCR f{irlinii floresans
diizeyinin artis1 araciligiyla, hassas bir bicimde saptanir.

DNA izolasyonu:

Tam kandan DNA izolasyonu; Vivantis firmasmin kiti (GF-1 Blood DNA
Extraction Kit) kullanilarak yapilmistir. Asagidaki deney protokolii uygulanmustir.

e EDTA’ tiipte bulunan kan oda sicakligina getirildikten sonra alt-iist edilerek
homojenize edilmistir.

e EDTA’l tiipte bulunan tam kandan 200 pL propilen tiipe alinmustir.

e Propilen tiipe alinan tam kanin iizerine 200 pL baglayici soliisyon (Binding
Buffer) ve 20 pL Proteinaz K konduktan sonra karistirilmagstir.

e [s1 blogunda 10 dakika boyunca 65°C sicakliginda inkiibe edilmistir.

e 200 pL etanol tizerine eklendikten sonra karistirilmigtir.

e Filtreli tiipe konulan karigim 1 dk 5,000 x g’de santrifiij edilmistir.

e Dipte kalan s1v1 uzaklastirilmistir.

e Filtreli tiipe 500 pL birinci yikama soliisyonu (wash buffer 1) eklenmistir.

e 1 dk 5,000 x g’de santrifiij edilmistir.

¢ Dipte kalan fazla siv1 uzaklagtirilmistir.

e 500 pL ikinci yikama soliisyonu (Wash Buffer 2) filtreli tiipe eklenmistir.
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e 5,000 x g’de 1 dk santrifiij edilmistir.

¢ Dipte kalan fazla siv1 uzaklastirilmistir.

e 500 pL ikinci yikama soliisyonu (Wash Buffer 2) tekrar filtreli tlipe

eklenmistir.

5,000 x g’ de 3 dk santrifiij edilmistir.

Daha sonra filtreli tiip yeni bir propilen tlipe alinmistir.

3 dakika 14,000 x g’de santrifiij edilmistir.

Daha sonra filtreli tiip tekrar yeni bir propilen tiipe alinmistir.

100 pL eliisyon soliisyonu (Elution Buffer) filtreli tiipe konulmustur.

5,000 x g’de 1 dk santrifiij edilir ve filtre uzaklagtirilmigtir.

Kalip DNA propilen tiipte bulunmaktadir.

Calismalarda elde edilen bu materyal DNA olarak kullanilmustir.

3.5.11.PCR’in Hazirlanmasi

Tim kit bilesenleri kullanilmadan

asagidaki tablodan yararlanildi

Tablo 3.1. PCR’1n Hazirlanmasi

once ¢oziildi ve PCR hazirlamak i¢in

Probe PCR Mix 12,5 ul
Primer Mix 6 ul
Probe Mix 0,6 ul
dH20 2,9 pl
Ornek DNA 3l
Negatif/Pozitif Kontrol
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Toplam Hacim 25 ul

Tiim kit bilesenleri kullanmadan 6nce ¢ozdiiriildii. Tablo 4 teki degerler yalnizca
bir reaksiyon i¢in verilmistir. Master mix i¢in gereken miktarlari bulmak i¢in bu
degerler 6rnek sayisiyla carpildi. 96 kuyucuklu plate’in kuyucuklaria ya da 0,2 mi2lik
PCR tiiplerine 22 puL master mix pipetlendi ve 3 uL. DNA(6rnek/pozitif/negatif kontrol)
eklendi. Buharlagsmay1 6nlemek icin plate’in kapag: sikica kapatildi.

Flurion Deteksiyon Sistemi’nin Programlanmasi

Fluorion MTHFR (C677T) QLP 1.1 Real-Time PCR kiti termal protokolii,
HotStarTaq DNA Polimerazin aktivasyonu i¢in bir ilk denatiirasyon ve iki asamali

amplifikasyon dongiilerinden olusur.

Tablo3.2. PCR Programi

PCR PROGRAMI

[k denatiirasyon 95°C 15:00 min

Denatiirasyon 94°C 00:30 min

Primer bag. ve sentez 65°C 00:30 min } 40 dongii
Sonsuz inkiibasyon 22°C 00

3.6.KULLANILAN OLCEKLER

Hasta grubuna FTR polikliniginde Hassas Nokta Sayisi, FM Etki Sorgulamasi
(FES), Beck Depresyon Olgegi (BDO), SF-36,Viziiel Analog agr1 Skalas1 (VAS) gibi

klinik degerlendirme i¢in yardimci 6lgekler uygulanmistir.
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3.6.1.Hassas Nokta Sayist

Yapilan ¢alismada fizik muayene sirasinda toplam 18 noktadan bakilan hassas

nokta sayis1 kaydedilmistir.

3.6.2.FM Etki Sorgulamasi (FES)

FM tanili hastalarin durumlarin1 ve sonuglarini takip eden on maddeden olusan
olgektir. ik madde her biri 0—3 arasinda puanlanan Likert tipi 10 soru icerir. ikinci ve
ictincli maddelerde ise FM tanisi kisilerin hastaliktan etkilenme ve ise gidememe tespiti
icin gilin isaretlemesi istenir ve elde edilen puan 10’a uyarlanir. Kalan yedi soru ise
Gorsel Esdeger Olgegi’nde uygun yerin isaretlenmesi esasina dayamir. Puan aralign 0—

100°diir

3.6.3.Beck Depresyon Olgegi (BDO)

BDO, depresyonda gozlenen bedensel, duygusal, bilissel ve motivasyonel
belirtileri 6lgmektedir. Her biri 0-3 puan arasinda degerlendirilen 21 sorudan olusan
degerlendirme 6lgegidir. Olgular, son bir hafta icerisinde kendilerini nasil hissettiklerini
anlatan ifadeyi segerler. Test sonuglar1 0-63 arasindadir. 0-13 puan arasi1 depresyon yok
olarak degerlendirilirken, 14-24 puan aras1 orta derecede depresif yakinmalar ve 25

puanin lizeri ise yogun depresif yakinmalar olarak degerlendirilir.
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3.6.4Viziiel Analog Agri Skalasi (VAS)

10 cm.lik bir hat iizerinde 0’dan 10’a kadar yerlestirilen sayilarin ne anlama
geldigi hastalara agiklandi.(Sekil 3) Hi¢ agr1 olmamasi 0, hissedilen en siddetli agr1 10,
orta derecede agrinin 5 puan oldugu ifade edildi. Bu agiklamalara gore hastalardan

agrilarin1 10 cm’lik ¢izgi lizerinde isaretlemeleri istendi.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Hig yok Cok Siddetli

Sekil3.1.VAS Agr1 Skoru

3.6.5.SF-36

SF-36 sekiz alt baslikta toplanmig bir skala olarak degerlendirilse de aslinda
kendi aralarinda fiziksel saglik ve mental saglik skorlarinin birlesiminden olusur. Bu
siiflamaya uygun olarak Fiziksel Saglik Skorlar1 (FSS); fiziksel fonksiyon, fiziksel
sorunlara bagli rol kisithliklari, agri ve genel saglik skorlarinin toplamindan
belirlenebilmektedir. Ayrica Mental Saglik Skorlari(MSS); sosyal fonksiyon, duygusal
sorunlara bagl rol kisithliklari, mental saglik ve zindelik skorlarinin biitiinlesmesinden
olusur

Genel yasam kalitesi SF-36 (the MOS 36-item short-form health survey) formu
kullanild1. SF-36 formu hasta tarafindan da doldurulabilen toplam 36 maddeden olusan
kas iskelet sistemi rahatsizlig1 olan hastalarda gegerliligi ve giivenirliligi ¢aligmalarla
gosterilmis bir 6l¢tittlir. Bu maddeler saglikla ilgi 8 ayr1 boyutu kapsamaktadir.

Fiziksel Fonksiyon (10 Madde),
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e Sosyal Fonksiyon (2 Madde),
e Fiziksel Sorunlara Bagli Rol Kisithiliklar1 (4 Madde),
e Emosyonel Sorunlara Bagli Rol Kisitliliklar1 (3 Madde) ,
e Mental Saglik (5 Madde),
e Zindelik (4 Madde),
e Agn 2 (Madde),
e Genel saglik [(genel bakis agis1 (5 madde)+ saglikta degisiklik (1 madde)].
SF-36 6lcegi 8 alt baslikta toplanan ve kendi aralarinda fiziksel saglik ve mental
saglik skorlarinin birlesiminden olusan sonuglar1 ile de degerlendirilebilmektedir. Bu
smniflamaya uygun olarak Fiziksel Saglik Skorlar1 (FSS); fiziksel fonksiyon, fiziksel
sorunlara bagli rol kisitliliklari, agri ve genel saglik skorlarinin toplamindan
olusmaktadir. Ayrica Mental Saglik
Skorlari(MSS); sosyal fonksiyon, duygusal sorunlara bagli rol kisithiliklari,
mental saglik ve zindelik skorlarinin biitiinlesmesinden olusur. SF-36’da tiim maddeler
olumlu ve olumsuz saglik durumlarimi sorgular. Her boyut i¢in maddelerin skorlar1
kodlanmakta ve 0’dan (en kotii saghik durumu) 100°e (en iyi saghk durumu) kadar

puanli bir skala haline doniistiiriilmektedir.

3.7. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Calisma gruplarmin genel oOzellikleri hakkinda bilgi vermek amaci ile
tanimlayict analizler yapilmistir. Siirekli degiskenlere ait veriler ortalamatstandart
sapma seklinde; kategorik degiskenlere iligkin veriler ise n (%) seklinde verilmektedir.
Nicel degiskenlerin gruplar arasindaki ortalamalarini karsilastirirken iki Ortalama

Arasindaki Farkin  Onemlilik testi ve Tek Yénli Varyans Analizinden
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yararlanilmaktadir. Nicel degiskenler arasindaki iliski olup olmadigini degerlendirmek
i¢in ¢apraz tablolardan ve Ki-kare testlerinden yararlanilmaktadir. Sayisal degiskenler
arasindaki iligki ise Pearson Korelasyon Analizi ile incelenmistir. p degerleri 0.05’den
kiiciik hesaplandiginda istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Hesaplamalarda
hazir istatistik yazilimi kullanilmistir (IBM SPSS Statistics 19, SPSS inc., an IBM Co.,

Somers, NY).
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4 BULGULAR

Calismaya kontrol ve hasta olmak iizere toplam 85 birey katildi. Saglikli kontrol
grubu 35 kadin ve hasta grubu 50 kadin bireyden olusmaktaydi. Bu hastalarin ortalama

yas, viicut agirligi, boy, BMI ait 6zellikler Tablo 5’de goriildiigi gibiydi.

Tablo 4.1.Kontrol ve FM Hastalarinin Demografik Ozellikleri

Degisken Hasta Kontrol P
(n=50) (n=35)

Yas (y1l) 36,34+5,5 35,09+5,19 >0.05

Boy 158,46+5,28 162,03+6,33 0,006

Kilo 73,52+11,93 65,23+£11,96 0,002

BMI 29,35+5,01 24,82+4.33 <0,001

Veriler ortalama + standart sapma seklinde verilmistir.(p<0,05 anlamlr)

BMI ortalamalari, kontrol grubunda 25,82+4,33 kg/m?, hasta grubunda ise

29,35+5,01 kg/m2 tespit edildi. Istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark
(p<0,05) vardi (Tablo 5).
Yas ortalamalar1 kontrol grubunda35,09+5,19, hasta grubunda ise36,34+5,5
olarak tespit edildi. Istatistiksel olarak gruplar arasinda anlaml fark (p>0,05) yoktu.
Kilo ortalamalari, kontrol grubunda 65,23+11,96 hasta grubunda ise
73,52+11,93 olarak tespit edildi. Istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark

(p<0,05) vardi (Tablo 6).



Tablo 4.2.Demografik Nitel Degiskenlerin Gruplara Gore Dagilimi
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Gruplar

Degiskenler Hasta Kontrol 0 p
(n=50) (n=35)

Medeni Durum Bekdr 6(353)  11(647) 3719 0,054
Evli 44(64,7)  24(35,3)

Meslek Ev Hanim 42(100) ) 54,804  <0,001
Calisan 8(18,6) 35(81,4)

Cocuk Sayist 1-3 37(64.9) 20(35.1) - 0,051*
i+ 8(100) -

Sigara Kullanmiyor 3623 26677 110 oos1
Kullaniyor 7(43,8) 9(56,3)
Egitim Almamus 3(75) 1(25)

Egitim flk-Orta Ogretim 42(84) 8(16) 35,701 <0,001
Yiiksek Ogretim 5(16,7) 25(83,3)

Egzersiz Ao 46(68,7)  21BL3)  g535 0003
Var 4(25) 12(75)

Baska Hastalik Yol 23(418)  320582) 15655 <0001
Var 270931)  2(6,9)

flag Yok 22(40) 3360 o915 <0001
Var 28(96,6)  1(34)

Aile Oykiisii Yok 340515 32(485) 5201 0010
Var 16(88,9)  2(11,1)
Yok 12(40) 18(60)

Ailede Bagka Hastalik var 38(704)  16(29.6) 5176 0007
Var 1(100) -
Var 11(100) -

Veriler n(%) seklinde verilmistir.
Ki-Kare Testi

*Fisher Kesin Ki-Kare Testi
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Demografik nitel degiskenlerin gruplara gére dagilimi incelendiginde; meslek,

cocuk sayisi, egitim, egzersiz, baska hastalik, ilag, aile Oykiisii, ailede baska hastalik

Oykiisli yoniinden gruplar arasi farklilik anlamli bulundu(p<0,05).

Tablo 4.3. Fibromyalji Hasta Ve Kontrol Gruplarmin SF-36 Olgegindeki Alt

Parametrelerinin Karsilagtirilmasi

Gruplar
Degiskenler Hasta Kontrol t p
(n=50) (n=35)
Yas 38.34+£5. 35.0945. 2 0.0
Boy 158,46+ 162,03+ 2 0,0
Kilo 73,5241 65,2341 3 0,0
BMI 29,3545, 24,8244, 4 <0,
Agrn Siiresi 5,46+4,7 - - -
VAS 7,88+1,8 - - -
Hassas Nokta 13,46+2, - - -
BDO 22.87+1 6,12+5,1 8 <0,
FIQ 63,02+1 - - -
Fiziksel Fonksiyon 51,9+16, 86,14+1 9 <0,
Fiziksel Rol Giigligii 15£26,2 82,86+3 1 <0,
Agn 27,54+1 77,6612 1 <0,
Genel Saglik 27,18+1 70,91+1 1 <0,
Vitality 24,5+18, 62,43+1 9 <0,
Sosyal Islevsellik 53,2542 75,71+2 4 <0,
Emosyonel Rol Giigliigii 34,672 61,9143 4 <0,
Ruhsal Saglik 46,58+1 70,29+1 6 <0,

Veriler Ort+SS seklinde verilmistir.
Iki Ortalama Arasindaki Farkin Anlamlilik Testi

*p<0,05

Hasta ve kontrol grubundaki bireylere uygulanan SF-36 o&lgegindeki alt

parametreler olan fiziksel fonksiyon, fiziksel rol giicliigii, agri, genel saglik, vitality,

sosyal islevsellik, emosyonel rol giicliigii, ruhsal saglik testleri ve BDO (Beck

depresyon 6lgegi) dlgegi yoniinden gruplar arasi farklilik anlamli bulundu (p<0,05).



Tablo 4.4. Klinik Nitel Degiskenlerin Gruplara Gére Dagilim1
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Gruplar
Degiskenler
& Hasta Kontrol x p
(n=50) (n=35)

Uyku Bozuklugu Yok 12(31,6) 26(68.4) 20,423 <0,001
Var 38(82,6) 8(17,4)

Yorgunluk Yok 2(11,1) 16(88,9) 19,802 <0,001

Halsizlik Var 48(72,7) 18(27,3)

Konsantrasyon Yok 8(22,2) 28(77,8) 33.725 <0,001

Giigliigii Var 42(87,5) 6(12,5)

Bas Agrist Yok 9(30) 21(70) 15,031 <0,001
Var 41(75,9) 13(24,1)

Parastezi Yok 15(31.3) 33(68.,8) 34,474 <0,001
Var 35(97,2) 1(2,8)

Tutukluk Hissi Yok 15(31.,3) 33(68.,8) 34.474 <0,001
Var 35(97,2) 1(2,8)

Yumusak Dokularda Yok 27(45,8) 32(54,2) 13,721 <0,001

Sislik Var 23(92) 2(8)

Sabah Yorgunlugu P 1@19) 25(78,1) 27,940 <0,001
Var 43(82,7) 9(17,3)

IBS Yok 33(51,6) 31(48,4) 5752 0,016
Var 17(85) 3(15)

Anksiyete Yok 18(35.3) 33(64,7) 29,125 <0,001
Var 32(97) 1(3)

Dismonore Yok 32(49,2) 33(50,8) 10,819 0,001
Var 18(94,7) 1(5,3)

Depresyon Yok 27(44,3) 34(55,7) 19,286 <0,001
Var 23(100) -

Goz Agiz Yok 23(44,2) 29(55,8) 13,164 <0,001

Kurulugu Var 27(87,1) 4(12,9)

Reynaud Yok 44(57,1) 33(42,9) ] 0.076*
Var 6(100) -
Yok 49(59,8) 33(40,2)

Diziiri Var 1(100) - - 0,999*
Var 11(100) -
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Veriler n(%) seklinde verilmistir.
Ki-Kare Testi

*Fisher Kesin Ki-Kare Testi

Klinik nitel degiskenlerin gruplara gore dagilimi incelendiginde; uyku
bozuklugu, yorgunluk, halsizlik, konsantrasyon giicliigii, bas agrisi, parestezi, tutukluk
hissi, yumusak dokularda sislik, sabah yorgunlugu, IBS, anksiyete, dismonore, goz—
agiz kurulugu degiskenleri karsilastirildiginda gruplar arast farklilik anlamlh

bulundu(p<0,05).

Tablo 4.5. Fibromyalji Hasta Ve Kontrol Gruplarinin Laboratuvar Verilerinin

Karsilastirilmasi
Gruplar
Degiskenler Hasta(50) Kontrol(35) t p
(n=50) (n=35)

WBC 7,1£1,54 7,98+1,33 2,692 0,009
NEU 4,18+1,24 4,68+1,18 1,844 0,069
LYM 2,22+0,45 2,51+0,66 2,220  0,031*
MONO 0,51+0,18 0,57+0,13 1,601 0,113
EOS 0,14+0,12 0,17+0,11 1,066 0,290
BASO 0,05+0,02 0,05+0,02 0,153 0,879
RBC 4,65+0,4 4,44+0,3 2,524  0,014*
HGB 12,55+1,34 12,64+1,17 0,308 0,759
HCT 37,89+3,3 37,45+£2,92 0,612 0,542
MCV 81,72+6,36 84,38+5,51 1,964 0,053
MCH 27,094+2,86 28,4942 .43 2,313 0,023*
MCHC 33,09+1,43 33,74+1,36 2,069 0,042
RDW 13,95+1,69 13,48+1,62 1,267 0,209
PLT 281,38+56,54 294,55+57,56 1,031 0,306
MPV 10,47+0,87 10,06+0,71 2,277 0,025*
PCT 0,29+0,05 0,29+0,05 0,168 0,867
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PDW 12,31+1,94 11,18+1,42 2,856 0,005
PLCR 28,79+7,1 25,32+6,19 2,259  0,027*
CRP 3,19+4,28 2,242,54 1,216 0,227
TSH 2,02+1,29 1,78+1,38 0,827 0,411
FT4 1,19+0,2 1,15+0,22 0,889 0,377
FOLAT 9,04+2,11 8,47+3,2 0,980 0,330
B12 368,97+192,22 257,95495,12 3,515  0,001*
HOMOSISTEIN 10,07+2,74 10,1+2,55 0,051 0,959
TESTESTERON 0,16+0,11 0,18+0,15 0,541 0,590
KORTIZOL 7,5+3,15 6,53+2,58 1,513 0,134

Veriler Ort£SS seklinde verilmistir.

Iki Ortalama Arasindaki Farkin Anlamlilik Testi (*p<0.05)

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin 6l¢iilen parametreleri karsilastirildiginda

WBC, LYM, RBC, MCH, MCHC, MPV, PDW, PLCR, B12 yoniinden gruplar arasi

farklillk anlamli bulunurken (p<0,05),diger parametreler yoniinden gruplar arasi

farklilik anlamsiz bulunmustur (p>0,05)

Tablo 4.6. Hasta ve Kontrol Gruplarinin MTHFR Gen Mutasyon Sikliklarinin

Karsilastirilmasi
Gruplar
Degiskenl
caiyener Hasta Kontrol XZ
(n=50) (n=35)
Normal(CC) 18(42,9) 24(57,1)
Mthfr Homo(TT) 11(100) - 12,732
Hetero(CT) 21(65,6) 11(34,4)

Veriler n(%) seklinde verilmistir.
Ki-Kare Testi

*Fisher Kesin Ki-Kare Testi

0,002
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MTHFR degerleri polimorfizmi hasta grubunda sirasiyla; CC 18 (42,9), CT 21
(65,6) ve TT 11 (100) olarak tespit edildi.

MTHFR degerleri polimorfizmi kontrol grubunda sirasiyla; CC 24 (57,1), CT 11
(34,4) olarak tespit edilirken ve TT mutasyonu tespit edilemedi. Istatistiksel olarak
gruplar arasinda anlamli fark (p=0,002) bulundu (Tablo 8).

Tablo 4.2.°deki verilerden yararlanilarak olusturulan hasta ve kontrol grup

MTHFR gen mutasyon sayilar1 grafigi sekil 3’te goriildiigii gibidir.

grup
W hasta
[E kontrol

257

i

MTHFR MTHFR MTHFR Mormal MTHFR Mormal MTHFR
Homozigot Heterezigot Heterezigot

=y -y [
[=] [4;] (=]
1 1 1

MTFR Gen Mutasyon Sayilar

[4,]
1

Sekil.4.1.Hasta ve Kontrol Grup MTHFR Gen Mutasyon Sayilari

Tablo 4.7. MTHFR Gen Mutasyonuna Gore Hasta Grubunun Genel Verilerinin

Karsilastirilmasi
Gruplar
Degiskenler . i
£15 Homozigot Grup Hetél;iz;got Kontrol Grup E/ X2 0
(n=11) n=21 n=35
Yas 39,73+4,78 @ 38,5+5,43 @ 35,1445,36 ® 5,280 0,007

BMI 28,66+4,3 27,36+4,88 27274574 0,320 0,727
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) Yok 5(7,6) 24(36,4) 37(56,1)
Aile 6ykiisii 10,726 0,005

Var 6(33,3) 8(44,4) 4(22,2)

) Yok 5(9,1) 20(36,4) 30(54,6)
Eslik eden hastalik 3,150 0,207

Var 6(20,7) 12(41,4) 11(37,9)
Agr stiresi 6,09+4,7 6,52+5,82 3,83+2,64 1,752 0,185
VAS 7,45£1,51 8,14+1,39 7,83+2.43 0,506 0,606
Hassas nokta sayisi 13,64+4,01 14+2,47 12,72+1,84 1,124 0,334
BDO 23,55+8,98 14,91+9,72 15,24+13,99 2,408 0,096
FIQ 59,48+22,89 66,85+10,88 60,73+20,1 0,877 0,423

Veriler Ort+SS veya n(%) seklinde verilmistir.
p<0,005 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
Aynu tist indis istatistiksel anlamsizligr gostermektedir.

Tek Yonlii Varyans Analizi ve Ki-Kare Testi kullaniimigtir.

MTHFR gen mutasyonuna gore hasta grubunun genel verileri karsilastirildiginda;
homozigot, heterozigot mutasyon tasiyan bireyler ile kontrol grubu arasinda aile oykiisii, yas

agisindan farklilik anlamli bulundu(p<0,05)

Tablo 4.8. MTHFR Gen Mutasyonuna Gore Hasta Grubunun Genel Verilerinin

Karsilastirilmasi
Gruplar
Degiskenler Homozi_got Grup C|5_| ritgr(izlgzof) GI’TJSEITSZ:.B) F p
(n=11)
Fizyolojik rol 15,91+32,16 @ 36,72+44,44 @ 54,76+43,91® 4123 0,020
Agri 25,91+21,87 @ 45,91+35,03 @ 55,74+28,99® 4255 0,017
Genel saglik 26,73+21 @ 42,59+27,21 @ 5242441 ® 4,682 0,012
Vitality 25+26,08 40+26,52 44,17+23,94 2,521 0,087

Sosyal islevsellik 48,86+14,2 63,67+£25,07 65,18+23,19 2,251 0,112




54

Emosyenel rol 36,35+27,71 48,99+28,1 46,03+32,06 0,723 0,488

Ruhsal saglik 44+23,53 56,91+18,01 59,14+18,88 2,736 0,071

Veriler OrtxSS seklinde verilmistir.
p<0,005 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
Aynu iist indis istatistiksel anlamsiziigi gostermektedir.

Tek Yonlii Varyans Analizi kullamilmistir.

MTHFR gen mutasyonuna gore hasta grubunun genel verileri
karsilastirildiginda; homozigot grup, heterozigot grup ve normal grup arasinda fiziksel
fonksiyon, fizyolojik rol giicligl, agri, genel saglik yoOniinden anlamhi fark

bulundu(p<0,05).

Tablo 4.9. MTHFR Gen Mutasyonuna Gore Hasta Grubunun Genel Verilerinin

Karsilastirilmasi
Gruplar
Degiskenler Homozlgot Hetere2|_got Normal > 0
Grup(n=11) Grup (n=21) Grup(n=18)
Uyku Bozuklugu Yok 1(26) 15@395) 22(57.9) 7,010 0,030
Var 10(21,7) 17(37) 19(41,3)
Yorgunluk Yok - 7(38,9) 11(61,1) 3714 0.156
Halsizlik Var 11(16,7) 25(37,9) 30(45,5)
Konsantrasyon Yok 1(2,8) 13(36,1) 22(61,1) 7140 0,028
Giigliigii Var 10(20,8) 19(39,6) 19(39,6)
Yok 3(10) 11(36,7) 16(53,3)
Bas Agrisi 0,562 0,755
Var 8(14,8) 21(38,9) 25(46,3)
_ Yok 4(8,3) 19(39,6) 25(52,1)
Parastezi 2,250 0,325
Var 7(19,4) 13(36,1) 16(44,4)
. Yok 3(6,3) 15(31,3) 30(62,5)
Tutukluk Hissi 9,686 0,008
Var 8(22,2) 17(47,2) 11(30,6)
Yumusak Doku Yok 6(10,2) 23(39) 30(50,8) 1506 0471
Sislik Var 5(20) 9(36) 11(44)

Sabah Yorgunlugu Yok 2(6,3) 11(34,4) 19(59,4) 3220 0,200
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Var 9(17,3) 21(40,4) 22(42,3)
Yok 7(10,9) 22(34,4) 35(54,7)
IBS 3,835 0,147
Var 4(20) 10(50) 6(30)
. Yok 5(9,8) 17(33,3) 29(56,9)
Anksiyete 3,572 0,168
Var 6(18,2) 15(45,5) 12(36,4)
. Yok 7(10,8) 23(35,4) 35(53,8)
Dismonore 3,235 0,198
Var 4(21,1) 9(47,4) 6(31,6)
Yok 5(8,2) 24(39,3) 32(52,5)
Depresyon 4,781 0,962
Var 6(26,1) 8(34,8) 9(39,1)
Goz Ag Yok 3(5,8 20(38,5 29(55,8
o fgl 8 (38.5) (58) 7542 0,023
Kurulugu Var 8(25,8) 12(38,7) 11(35,5)
Yok 10(13) 29(37,7) 38(49,4)
Reynaud 0,573 0,751
Var 1(16,7) 3(50) 2(33,3)
o Yok 10(12,2) 32(39) 40(48,8)
Diziiri
Var 1(100) -

Veriler n(%) seklinde verilmistir.
Ki-Kare Testi

*Fisher Kesin Ki-Kare Testi

MTHFR gen mutasyonuna gore hasta gruplarinda, uyku bozuklugu,
konsantrasyon giicliigii, tutukluk hissi goz-agiz kurulugu degiskenlerinde gruplar arasi
fark anlamli bulundu.(p<0,05). MTHFR gen mutasyonuna gore hasta gruplarinda
homozigot gen mutasyonu tasiyanlarda(n=11) 10 kiside uyku bozuklugu ve
konsantrasyon gii¢liigii mevcuttu. Homozigot gen mutasyonu tagiyanlarda(n=11)
yorgunluk ve halsizlik degiskeni 11(16,7),tutukluk hissi 8(22,2), gbz-agiz Kurulugu
8(25,8) oranindaydi.

Tablo 4.10. B12 Tedavisi Almayan Grubun ve Kontrol Grubunun Laboratuvar

Verilerinin Karsilagtirilmasi

Gruplar

Degiskenler Ted almayan Grup Kontrol Grup
(n=28) (n=35)
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Whbc 7,34+1,56 7,98+1,33 1,718 0,091
Neu 4,31+1,31 4,68+1,18 1,152 0,254
Lym 2,31+0,34 2,51+0,66 1,461 0,15
Mono 0,51+0,2 0,57+0,13 1,379 0,173
Eos 0,15+0,08 0,17+0,11 0,664 0,51
Baso 0,05+0,02 0,05+0,02 0,309 0,759
Rbc 4,59+0,36 4,44+0,3 1,724 0,09
Hgb 12,52+1,45 12,64+1,17 0,355 0,724
Hct 38,07+3,73 37,45+2,92 0,713 0,479
Mcv 82,97+6,15 84,38+5,51 0,937 0,353
Mch 27,28+2,72 28,49+2,43 1,813 0,075
Mchc 32,84+1,36 33,74+1,36 2,548 0,014
Rdw 13,9+1,55 13,48£1,62 1,021 0,312
Plt 279,44+52,13 294,55+57,56 1,054 0,296
Mpv 10,53+0,91 10,06+0,71 2,262 0,027
Pct 0,29+0,05 0,29+0,05 0,137 0,892
Pdw 12,44+2,02 11,18+1,42 2,839 0,006
Plcr 29,34+7,54 25,32+6,19 2,252 0,028
Crp 4,31+5,43 2,242 .54 1,86 0,071
Tsh 2,27£1,43 1,78+1,38 1,349 0,182
T4 1,2+0,23 1,15+0,22 0,999 0,322
Folat 9,05+1,93 8,47+3,2 0,822 0,414
B12 265,35+70,79 257,95495,12 0,338 0,736
Homosistein 10,46+3,17 10,1+2,55 0,496 0,622
Testo 0,19+0,11 0,18+0,15 0,19 0,85
Kortizol 7,96+3,19 6,53+2,58 1,951 0,056

Veriler Ort+SS seklinde gdsterilmistir.

Bagimsiz Orneklem T Testi

B12 tedavisi almayan grubun ve kontrol grubunun

karsilagtirildiginda MCHC, MPV, PDW, PLCR degiskenlerinde gruplar arasi fark

anlamli bulundu.(p<0,05).

laboratuvar verileri
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Tablo 4.11. B12 Tedavisi Almayan Homozigot Grubun Ve Kontrol Grubunun

Laboratuvar Verilerinin Karsilastirilmasi

Gruplar
Degiskenler Ted Almayan Homozigot Kontrol Grup t p
Grup(n=6) (n=35)

Whc 8,55+1,12 7,98+1,33 0,991 0,328
Neu 5,32+1,19 4,68+1,18 1,204 0,236
Lym 2,37+0,44 2,51+0,66 0,474 0,638
Mono 0,62+0,14 0,57+0,13 0,847 0,402
Eos 0,18+0,09 0,17+0,11 0,179 0,859
Baso 0,06+0,02 0,05+0,02 1,329 0,192
Rbc 4,47+0,34 4,44+0,3 0,211 0,834
Hgb 12,88+1,01 12,64+1,17 0,471 0,641
Hct 38,9343,11 37,45+£2,92 1,132 0,265
Mcv 87,13+4,79 84,38+5,51 1,145 0,259
Mch 28,85+1,55 28,49+2,43 0,349 0,729
Mchc 33,1+0,6 33,74+1,36 1,123 0,269
Rdw 13,05+0,67 13,48+1,62 0,628 0,534
PIt 286+41,64 294,55+57,56 0,346 0,731
Mpv 10,12+0,66 10,06+0,71 0,189 0,851
Pct 0,29+0,04 0,29+0,05 0,261 0,796
Pdw 11,42+1,36 11,18+1,42 0,381 0,706
Plcr 25,4245,24 25,32+6,19 0,036 0,971
Crp 7,76+10,4 2,2+2.54 1,303 0,248
Tsh 2,43+2,01 1,78+1,38 0,985 0,331
T4 1,34+0,36 1,154+0,22 1,798 0,08

Folat 8,24+1,87 8,47+3,2 0,169 0,866
B12 288,05+49,35 257,95495,12 0,752 0,456
Homosistein 12,2243,07 10,1£2,55 1,829 0,075
Testo 0,11+0,07 0,18+0,15 1,166 0,251
Kortizol 8,67+2,77 6,53+2,58 1,859 0,071
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Veriler Ort+SS seklinde gosterilmistir.

Bagimsiz Orneklem T Testi

B12 tedavisi almayan homozigot grubun

verileri arasindaki iligki incelendiginde anlamli bir fark bulunamada.

ve kontrol grubunun laboratuvar

Tablo 4.12. Hasta Grubu Calisma Parametrelerinin Klinik ve Laboratuvar

Parametreleri ile Iliskisi

Vit B12 Folik asit | Homosistein Kortizol Testosteron TSH T4
r p
Yas 0,244 | 0,024*
075 499 1262 ,016* | 0,031 778 | 0,166 128 ,109 325 | 0,03 791
BMI 0,578
0,061 05 656 | 0,007 947 ,059 591 242 ,025% ,107 332 ,051 651
Hassas
0,013 | 0,927
Nokta Saysi 0,141 | ,333 045 758 1026 857 ,065 1652 0,004 | ,98 13 378
Agrn Siiresi | 0228 | 0,111
,053 719 ,168 244 0,137 343 ,019 897 ,086 557 | 0,178 226
VAS 0,004 0,979
113 44 1253 076 0,302 | ,033* | 0,153 287 ,001 ,994 075 615
BDO 0196 | 0075
0,06 596 142 2 0,057 1609 ,003 1982 1082 463 164 146
FIQ 0,828
0,031 02 893 027 853 0,035 81 017 1904 144 322 ,095 521
WBC 0,157
0,157 0,2 074 264 016* | 0,143 ,199 13 24 ,058 604 | 0,085 454
Notrofil 0,636
0,053 0,017 | ,884 127 254 ,003 978 | 0,109 1325 0,021 | ,851 | 0,015 ,896
Lenfosit 0,45
0,084 0,226 | 042 1183 ,099 0,149 18 033 764 0,085 | 447 ,055 628
RBC 0,199 0,072
0,029 | ,799 011 1923 0,118 1289 026 819 0,06 592 123 279
CRP 0,203
0,139 0,13 24 027 ,805 152 164 | 0,065 554 0111 | ,313 342 ,002*

*p<0,05 anlaml
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Yasla B12 ve homosistein diizeyleri arasindaki iliski incelendiginde pozitif
yonlii bir iligki vardir. Bu iligki istatistiksel olarak anlamli olmasina ragmen iliski 6l¢iitii
zayiftir.

BMI ile Testesteron diizeyleri arasinda pozitif yonlii bir iliski vardir. Bu iliski
istatistiksel olarak anlamli olmasina ragmen iliski 6lgiitii zayiftir.

VAS ile Kortizol diizeyleri arasindaki iliski incelendiginde negatif yonlii bir iliski
vardir. Bu iligki istatistiksel olarak anlamli olmasina ragmen iliski ol¢iitii zayiftir.

WBC ile homosistein arasinda pozitif yonlii bir iliski vardir. Istatistiksel olarak
anlamli olmasina ragmen iliski ol¢iitii zayiftir.

CRP ile T4 arasinda pozitif yonlii bir iligski vardir. Bu iliski istatistiksel olarak

anlamli olmasina ragmen iligki 6l¢iitii zayiftir.
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S5.TARTISMA VE SONUC

Fibromiyalji sendromu (FM), yaygin viicut agrist ve belirli anatomik bolgelerde
hassas noktalarin varligi ile karakterize etyolojisi bilinmeyen romatizmal bir
hastaliktir[162, 163].

Yaygin viicut agrilari, belli anatomik bolgelerde hassasiyet (hassas noktalar),
kronik yorgunluk, uyku bozuklugu, tutukluk ve subjektif sislik gibi semptomlarin eslik
ettigi hastalik hem fiziksel hem psikolojik bozukluga yol agmasi nedeniyle kisinin
yasam kalitesini bozar[164].

FM siklikla 30-50 yas arasi kadinlari etkiler ve yapilan ¢aligmalarda prevelans tim
popiilasyonun %1-4’1i arasinda saptanmis olup, erkeklerde %0-4, kadinlarda ise %2,5-
10,5 arasinda degismektedir[4, 5].

. Calismamiza, ACR 1990 kriterlerine gore FM sendromu tanisi konmus 50

kisilik hasta ve 35 kisilik kontrol grubu olmak iizere toplam olarak 85 kisi dahil
edilmistir. Calismamizda yas ortalamalar1 hasta grubunda ise 36,34+5,5 kontrol
grubunda 35,09+5,19, olarak tespit edildi. Bizim hasta grubumuzun yas ortalamasi
literartirle uyumluluk gostermektedir.

Yaptigimiz ¢alismada Kilo ortalamalari, kontrol grubunda 65,234+11,96 hasta
grubunda ise 73,52+11,93 olarak tespit edildi. Istatistiksel olarak gruplar arasinda
anlamli fark vardi. BMI ortalamalar1 ise kontrol grubunda 24,82+4,33 hasta grubunda
ise 29,35+5,01 idi.

Yunus ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismalarinda FM tanist olan 211 kadin
hastayiincelemisler ve sonucunda saglik degerlendirme anketi skorlar1 ile BMI arasinda
anlamli iliski oldugunu ileri siirmiislerdir[165].

Bir¢ok hassas noktanin tendon bolgelerindeki agr1 ile karakterize oldugu FM ile

obezitenin birliktelik gdsterebilecegi yoniinde 6nemli kanitlar icerebilmektedir[166,
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167]. Ayrica kilo artis1 ile birlikte olusan postiir sorunlari birgok kasin fonksiyonel
yapisinda sorunlar yaratmakta ve kronik agr1 tablosunun ortaya ¢ikmasina sebep

olmaktadir [168].

Bennett ve arkadaglarinin yaptiklari internet bazli bir calismada 2596 FM tanili
kisiyi taradiklarinda, hastalarin %70’inde BMI>25 kg/m2, %43 {inde ise BMI>30
kg/m2 oldugunu tespit etmislerdir. En belirgin bulgu BMI arttik¢a agr1 ve hassasiyette
de artis gozlemlenmektedir[169].

Yapilan aragtirmalar FMS’de, noroendokrin, otonom ve immiinolojik
mekanizmalarin rol oynadigin1 ve genetik olarak yatkin kisilerde ¢evresel, fizyolojik ve
psikolojik faktorler gibi bazi stresorler araciligiyla hastaligin  gelistigini ortaya
koymaktadir. Ozellikle son yillarda yapilan calismalar santral mekanizmalarin
etkinligini desteklemekte ve yeni tedavi yontemlerine olanak saglamaktadir[162, 170,
171].

Pellegrino ve arkadaslar1 FM’li hastalarin ailelerini incelemisler; FM sikligr %
52 olarak saptanmis ve otozomal dominant bir gegis oldugunu One sitirmiislerdir.
Ikizlerde yapilan ¢alismalarda kronik yaygm agri gelistirme riskinin yarismin genetik,
diger yarisinin ise ¢evresel kokenli oldugu saptanmistir[172].

FM’deki spesifik genetik polimorfizmi gostermeye yonelik pek ¢ok calisma
yapilmaktadir. Giiniimiize kadar serotonin reseptdrii, serotonin tasiyici, dopamin D4
reseptor ve katekol-O-metiltransferaz genlerindeki polimorfizmler yiiksek oranlarda
bulunmustur. Saptanan tiim bu polimorfizmler, monoaminlerin metabolizma ve
transportunda gorevlidirler ki; bu da insan stres cevabinda kritik rol oynayan
bilesiklerdir[173].

Homosistein metiyonin metabolizmasinin bir iirlinii olup silfiir iceren bir

aminoasittir. Homosistein, diyetle alinan ve ya endojen proteinlerden sentezlenen
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esansiyel bir aminoasit olan metioninin metil gurubu almmis bir tiirevidir.
Metiyoninden metabolize olan tiol gurubu igeren esansiyel bir aminoasittir[174].
Homosistein transsiilfiirasyon veya remetilasyon yollarindan birini kullanarak iki
sekilde metabolize olur.Homosistein metabolizmasinda transsiilfiirasyon yolunda B6
kofaktor olarak kullanan bir enzim olan sistationin beta sentaz (CBS) gorev yapar.
Homosistein CBS katalizorliigiinde sistatiyonine, o da sisteine hidrolize olur. Sistein de
siilfata  hidrolize olarak 1idrarla atilir. Remetilasyon yolunda ise 5-10
metilentetrahidrofolat, MTHFR enzimi araciligiyla 5-metiltetrahidrofolata dontisiir[99].
5- metiltetrahidrofolatin bir metil grubu, vitamin B12 bagimli bir enzim olan
metiyoninsentetaz (MS) araciligi ile homosisteine aktarilarak metiyonin olusturulurken
diger taraftan da tetrahidrofolat meydana gelir. Bu tetrahidrofolat tekrar 5-10
metilentetrahidrofolata doniisiir.

Folik asit, vitamin B12 ve vitamin B6 eksiklikleri ve azalmis enzim aktiviteleri
homosistein yikimini azaltarak intraseliiler homosistein konsantrasyonunun artigina
sebep olmaktadir[175].Homosistein metabolizmasinda gérev alan enzimlerden 6zellikle
CBS, MTHFR ve MS enzimlerinin hatali veya eksik sentezlenmesi
hiperhomosisteinemi ve homosisteiniiriye neden olmaktadir.

Hiperhomosistinemi(HHcy), metabolik sistemik bir rahatsizlik olup siilfiir iceren
aminoasitlerin (metiyonin ve sistein) metabolizmasinda defekt vardir. Bu bozukluk,
protein yapisina katilamayacak ara formdaki homosistein (Hcy) aminoasidinin asir1
yiiksek diizeylerine neden olur. Genetik beslenme ve hormonal nedenlerin yan1 sira yas
ve cinsiyet farkliliklarinda homosistein  anormal birikimi tespit edilmistir.
Hiperhomosistinemi; beyin, bobrek, kalp-damar sistemi ve iskelet kas sistemini iceren

coklu organ yetmezligine yol agar[176, 177].
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Yakin gecmiste yapilan bir c¢alismada, hiperhomosistineminin azalmis kas
fonksiyonuyla iligkili oldugu goriilmiistiir. Bazal laminada asir1 kollajen birikimiyle Z
diskinde kesinti ve diizensiz bantlanmanin yanmi sira hastalarda homosistiniiri
gbzlenmistir[178]. Homosisteinin kronik uygulanmasi, sigan iskelet kasinda hiicre
canliligini azalttig1 ve enerji iretiminde dengesizlik gosterilmistir[179].

Homosisteinin anormal yiikselen seviyelerinin hem plazma hem beyin omurilik
stvisinda kas dejenerasyonuna neden olan bir motor néron hastaligr olan Amyotrofik
lateral skleroz (ALS) ile iliskili oldugu bulunmustur[180, 181].

Kas fonksiyonunu etkileyen bir diger norolojik bozukluk, Multiple skleroz(MS),
ayni zamanda plazma homosisteininin yiiksek miktarlar1 6zellikle erkeklerde iliskili
bulunmustur[182].

Vaskiiler inflamasyon, tromboz ve tromboembolizm hiperhomosisteineminin
zararl etkileri olarak adlandirilir ve diger organ yetmezligi disinda periferik arter
hastaligi(PAD) ile sonuclanir. Kaslarin yenilenme yeteneginin kaybi ve inflamasyon
periferik arter hastaliginin kas hasarindaki sonuclaridir[183].

Homosistiniiri, ciddi hiperhomosisteinemide ortaya ¢ikan sistatiyonin beta—
sentaz  aktivitesinin  ciddi  eksikliginin neden oldugu bir ndérometabolik
hastaliktir.Etkilenen hastalarin,motor fonksiyon bozuklugunun degisik derecelerde
olmak tizere ¢esitli belirtiler mevcuttur.

Kolling J. ve arkadaslar1 yaptig1 calismada, glikoz oksidasyonu ve piriivat kinaz
aktiviteleri, sitrat sentezi, izositrat dehidrojenaz, malat dehidrojenaz, solunum zinciri
olarak enerji metabolizmasinin bazi parametreleri,gastroknemius sigan iskelet kasinda
kreatin kinaz ve mitokondri hiicre 6mrii iizerindeki kronik hiperhomosisteinemi etkisi

aragtirdilar ayrica,hiperhomosisteinemi tarafindan ortaya ¢ikarilan biyokimyasal
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degisikliklere iligkin kreatin etkisi degerlendirildi. Homosisteinin, mitokondrinin hiicre
canlilig1 ve piruvat kinaz ve kreatin kinaz faaliyetlerini azalttigin1 Siiksinat dehidrojenaz
diger degerlendirilen parametrelerin bu amino asitle degismedigini aksine arttigini
gozlemlediler.

Glukoz oksidasyonu, kreatin bagina veya kreatin art1 homosistein degismistir.Bu
bulgular homosistein iskelet kas fonksiyonu iizerine etki ettigi mekanizmalari
anlamamizi1 saglar onlar1 aydinlatmak icin daha fazla calisma, gereklidir. Kreatin,
homosistein kaynakli bazi degisiklikleri ©Onlemesine ragmen normal fizyolojik
fonksiyonlar1 homeostasisi degistirebilir, ¢linkii esas olarak saglikli bireylerde, dikkatli
kullanilmalidir[179].

Valentino ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, ALS hastalarinin serebrospinal
stvilarinda (69 hasta) plazmalarinda (65 hasta) ve kontrol grubu serebrospinal
stvilarinda (55 kisi) ve plazmalarinda(67kisi) homosistein degisimlerine baktilar. ALS
hastalarinin serebrospinal sivilarinda ve plazmalarinda homosistein diizeyleri daha
yiiksek ¢ikmistir. Homosisteinin bir ALS biyomarkeri olabileceginin sonucuna
varmiglardir[184].

Zoccolella S. ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada MS hastalarinda
yiikselmis plazma homosistein diizeylerinin erkek cinsiyetiyle iliskisi aragtirildi. Artmis
homosistein (Hcy) seviyeleri vaskiiler islev bozukluklar1 gosterir birka¢ norotoksik
aktiviteyi harekete gecirip multipl skleroz (MS) patogenezinde ve ilerlemesinde rol
oynayabilir. Ancak homosisteinin bu etkin rolii belirleyici olarak kalir. MS hastalar1 ve
norolojik hastalik kontrolleri (NDC) plazma homosistein diizeylerini karsilastirip ve
klinik ve demografik degiskenlerle iligkilerini degerlendirdiler.Bu kesitsel ¢alismada,

217 hastada ve 219(kontrol) yas/cinsiyet eslestirilmis kontrollerde plazma homosistein
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diizeyleri incelendiginde, medyan(orta deger) homosistein diizeylerinin NDC kiyasla
MS hastalarinda biraz daha yiliksek oldugu goriilmiistir. Medyan homosistein
konsantrasyonlari, MS hastalarinda kadinlara oranla erkeklerde daha fazla artmis
oldugunu gozlemlediler. Medyan homosistein konsantrasyonu 22 aydan uzun hastalik
siiresi olan hastalarda daha yiiksekti ve plazma homosistein diizeylerinin MS
hastalarinda arttig1 goriilmiistiir.Daha yiiksek homosistein diizeylerinin erkek hastalarda
belirgin MS norodejeneratif siireglerde, icinde homosistein bir rolii oldugunu
diisiindiirmektedir, erkek cinsiyet ile iligkili oldugu belirtilmistir[182].

Bizim yaptigimiz ¢alismada 50 kisilik FM hasta grubu ve 35 kisilik saglikli
kontrol grubundan olusan toplam 85 kisi dahil edilmistir. Yaptigimiz calismada,
Homosistein plazma seviyeleri ve MTHFR677T gen polimorfizminin FM sendromunun
etyopatogeneziyle ve klinik bulgulariyla olan iliskisini arastirdik. Calismada plazma
Homosistein seviyeleri hasta grubu ve kontrol grubu karsilastirildiginda anlamli bir
farkliliga rastlanmadi. Homosistein diizeyleri hasta grubunda(n=50) 10,07+2,74, kontrol
grubunda (n=35) ise10,1+2,55 idi.(p=0,959)

Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) gen mutasyonlari homosistein (Hcy)
metabolizmasin1  etkiler ve hiperhomosisteinemi provoke ederek homosistein
diizeylerini arttirir[185].

MTHFR geni ile yapilan ilk calisma C677T polimorfizmini arastiran Frosst ve
arkadaslar1 tarafindan yapilmistir. 677. niikleotitteki baz ¢iftindeki sitozin/timin
degisimi MTHFR enziminin yapisinda yer alan valin/alanin aminoasit degisikligine
neden olmaktadir ve bu durumun enzim aktivitesinde yaklasik olarak %60 oraninda
azalma meydana getirdigini belirtmislerdir. Bu enzim ¢esitli metabolik reaksiyonlarla
homosisteinden metiyonine doniistimiinii katalizler. Genotipin bu genetik varyanslarin
in vitro termolabilite ve katalitik aktivitenin azalmasi ve bozulmus folat diizeylerinin

tHcy yiikselmesiyle karakterizedir[186, 187].
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Sonraki ¢alismalar bu polimorfizmin genel populasyonda plazma tHcy nin
yaygin genetik belirleyici oldugunu dogrulamistir[189]. Etnik yayginlik homozigot T
alleli(TT genotip) Kafkaslarda %10, Italyanlarda %20 ve zencilerde yalmzca %5’ten
diisik bulunmustur[190]. ilk ¢alismalar1 yapan arastirmacilar temel goriis MTHFR
C677T polimofizminin enzim defektinin yiikselmis tHcy yol agtig1 yoniindedir. Bir kag
calisma yiikselmis tHcy Talleliyle iliskili oldugunu rapor etmislerdir. Yiikselmis tHcy
etkileri ¢ogunlukla diisiik folat konsantrasyonu ile TT homozigot olanlarda agikca
gorilmiistiir[189, 191]. TT genotip ve CC genotiple kiyaslandiginda folat ve thcy
arasinda ters iligski oldugu ki C677T gecisinin bu iliskinin folat yanitini arttirdigini 6ne
siirdiiler[192]. Giinlik 0.5-2.0 mg folat kullanimi homozigot bireylerdetHcy
diistirdiigiini gostermiglerdir[193]. Bagley ve Selhub, homozigot
olanlardatetrahidrofolat poliglutamat birikimi ve kullanilan 5-methyltetrahydrofolate
CC genotipe gore daha fazla oldugunu oOne siirdiiler[192]. Bu gozlemler o6zellikle
onemlidir ¢iinkii hiperhomosisteinemiye ek olarak TT genotipe sahip sekonder
metabolik etkileriyle deneklerdeki degismis folat dagilimlarini gostermistir[193]. TT
inflamatuvar barsak hastalig1 arasinda irlandalilar ve Danimarka populasyonuna pozitif
iliski oldugu gosterilmis, italyan niifusunda bu iliski goriilmemistir(46). Irlandalilarda
they yiiksek folat diisiik gdzlemlemislerdir[194]. Bu polimorfizm morbidite ve mortalite
daha ¢ok populasyondaki hastalik profilini etkileyebilir.

TT genotipe sahip olmak hemostasis arttirir. Ustelik yeterli folat DNA sentezi
icin etkin hiicre proliferasyonu doku tamirini saglar. Doku yaralanmalarinda
hareketsizlik avantaj saglayabilir. TT genotip DNA senttezi i¢in gerekli folat kullanimi
beslenmeyle saglanir. Kobalamin, B2, folat diisiikligii yetersiz beslenmeyle

aciklanabilir. Bu Ozellikler eski zamanlarda iireme ve yasamin devamini saglamisg
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olabilir ve C677T gecisi doku tamiri, beslenme ve ekolojik genetiginin bir 6rnegidir.
Boylece, eskiden kalma genetik adaptasyonu modern zamanlarda hastaliklara dontismiis
olabilir[195].

Tagbas ve arkadaslar1 yaptiklar caligmada Tiirk populasyonunda A1298C ve
C677T gen polimorfizmleri goriilme sikliginin RA hastalarinda ve kontrol grubunda
birbirine yakin oldugunu bulmuslardir[196].

Inanir ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada 200 FM’li hasta ve 190 saglikli
kontrol grubunda ACE ve MTHFR677T gen mutasyonuna bakmislar, fibromiyaljide
goriilen klinik semptomlardan kuru goéz ve tutukluk hissinin énemli 6l¢iide MTHFR
C677T mutasyonuile iliskili oldugunu belirtmislerdir[197].

Yaptigimiz ¢calismada MTHFR degerleri polimorfizmi hasta grubunda sirasiyla;
CC 18 (42,9), CT 21 (65,6) ve TT 11 (100) olarak tespit edildi. MTHFR degerleri
polimorfizmi kontrol grubunda sirasiyla; CC 24 (57,1), CT 11 (34,4) olarak tespit
edilirken ve TT mutasyonu tespit edilemedi. MTHFR gen mutasyonuna gore hasta
gruplarinda, tutukluk hissi, goz-agiz kurulugu degiskenlerinde gruplar arasi fark anlaml
bulundu. MTHFR gen mutasyonuna gore hasta gruplarinda, uyku bozuklugu,
konsantrasyon giicliigii, tutukluk hissi gbéz-agiz kurulugu degiskenlerinde gruplar arasi
fark anlamli bulundu.(p<0,05). Bizim ¢alismamizda MTHFR gen mutasyonuna gore
hasta gruplarinda homozigot gen mutasyonu tasiyanlarda(n=11) 10 kiside uyku
bozuklugu ve Kkonsantrasyon gii¢ligii mevcuttu. Homozigot gen mutasyonu
tasiyanlarda(n=11) yorgunluk ve halsizlik degiskeni 11(16,7),tutukluk hissi 8(22,2),
goz-ag1iz Kurulugu 8(25,8) oranindaydi. Bu durum Inanir ve arkadaslarmm yaptiklari

calisma ile ortiismektedir.
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Ulkemizde yapilan bir calismada FM hastalarinin %38,75’inde hafif, %25’inde
orta ve %25’inde ise agir depresyon tespit edilmis ve yaygin agri (VAS) ile Beck
depresyon 6lgegi (BDO) arasinda anlamli korelasyon oldugu saptanmistir[71].

Fibromiyalji etki sorgulamasi(FIQ), FM’li hastalar i¢in gelistirilmis, fiziksel
fonksiyonlari, calisma, depresyon, anksiyete, agri, uyuma, , tutukluk, yorgunluk ve
kendini iyi hissetme gibi durumlarin degerlendirildigi bir sorgulama formudur. FM
hastalarinda ortalama puan 50 civar1 olup 70 ve istli puanlar kisinin hastaliktan siddetli
olarak etkilenmis oldugunu gosterir. Linares ve arkadaglar1 FIQ yasam kalitesini 6l¢mek
icin yararli bir ara¢ oldugunu 6te yandan tedavi stratejilerinin belirlenmesinde faydali
olabilecegini ileri siirdiiler. Yaptiklar1 ¢caligmada hasta grubunun FIQ puanlar1 kontrol

grubunun puanlarindan oldukga yiiksek ve istatistiksel olarak anlamliydi[198].

Sivas ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada FIQ puani ile Beck depresyon
odlgegi (BDO) arasinda pozitif ydnde bir korelasyon oldugunu tespit ettiler.

Yapilan ¢alismalar gostermektedir ki; FM’de spesifik laboratuar bulgularmin
olmamasi nedeniyle hastalarin takibinde yasam kalitesi sorgulama formlar1 epey énem
tasimaktadir[71].

Yazict ve arkadaglar1 FM hastaliginin yasam kalitesine olan etkisini arastirmak
icin, 130 hasta ve 18 saglikl kisiyi calismasina almis, depresyonunu 6l¢miis ve SF-36
Olgegine gore yasam kalitesi iizerine etkisini arastirmig ve depresyon yiiksekliginin
yasam kalitesini azalttigini ortaya ¢ikarmistir[199].

Yaptigimiz ¢alismada hasta ve kontrol grubundaki bireylere uygulanan SF-36
Olcegindeki alt parametreler olan fiziksel fonksiyon, fiziksel rol gli¢liigi, agri, genel
saglik, vitality, sosyal islevsellik, emosyonel rol giicliigii, ruhsal saglik testleri ve BDO

(Beck depresyon olcegi) Olcegi yoniinden gruplar arasi farklilik anlamli bulundu
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(p<0,05). MTHFR gen mutasyonuna gore hasta grubunun genel verileri
karsilastirildiginda; homozigot grup, heterozigot grup ve normal gruplar arasinda
fiziksel fonksiyon, fizyolojik rol giigliigli, agri, genel saglik yoniinden anlamli fark
bulundu. Bulgular daha 6nce yapilan ¢aligmalarla uyum gostermektedir.

Stresle iligkili hastaliklarin ¢ogunun klinik tablolar1 birbirine benzer ve en
onemli ortak Ozelliklerinden biri de HPA aks degisiklikleridir. Stresle iliskili bir¢cok
durumda goriilen, ‘hipokortizolizm’ fenomeni FM’de de bildirilmistir[200].
Hipokortizolemiye neden olan mekanizmalar; HPA aksin farkli seviyelerinde ilgili
hormonun saliniminda veya sentezinde azalma, hedef reseptorlerin down regiilasyonu
ile hormonlardan birinin hipersekresyonu, glukokortikoidlerin negatif feedback etkisine
kars1 artmis hassasiyet, azalmis serbest kortizol kullanimi ve hedef dokuda azalmig
kortizol etkisi olarak agiklanmistir. Hipokortizolemi, stresle ilgili bozukluklarin
patofizyolojisinde rol mii oynadig1 yoksa bu hastaliklarin bir sonucu olarak m1 gelistigi
halen bilinmemektedir[201].

Griep ve arkadaslar tarafindan 40 primer fibromiyalji, 28 kronik low back pain
ve 14 saglikli bireyin dahil edildigi calismada HPA aks fonksiyonunu
degerlendirmekamaciyla 24 saatlik {riner serbest kortizol diizeyi Ol¢iilmiis, CRH
provokasyon testi,deksametazon supresyon testi ve ACTH stimulasyon testi yapildi.
Calisma sonucunda FM hastalarinda hafif bir hipokortizolemi oldugunu tespit
ettiler[202]. Yaptigimz ¢alismada hasta ve kontrol grubunun kortizol seviyeleri
karsilastirildiginda anlamh bir farklilik yoktu ama VAS ile Kortizol diizeyleri arasindaki iligki
incelendiginde negatif yonlii bir iligki vardi. Bu iligki istatistiksel olarak anlamli

olmasina ragmen iligki 6l¢iitli zayifti.
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Vitamin B12 eksikliginin santral ve periferik sinir sistemi iizerindeki etkileri
enzimatik reaksiyonlardaki bozukluk sonucu doku ve plazmada metilmalonik asit ve
homosistein birikimi ile aciklanmistir. Homosisteinin metionine doniisiimiindeki
bozukluk DNA sentez defektine ve kolin ve kolin igeren fosfolipidlerin iiretiminde
olusan bozuklugun norolojik belirtilere neden oldugu ileri siiriilmiistiir[203]. Ortancil ve
arkadagslar1 46 hasta ve 46 kontrol grubundan olusan bireylerde kobalamin, folat ve
ferritin diizeyleri karsilagtirildi. Daha o©nce yapilan c¢alismalara dayanarak FM
hastalarinda kobalamin diizeyinin rutin parametre olarak kullanilmamasini one
stirdiiler[204]. Regland ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada FM ve kobalamin diizeyleri
arasinda baglanti olmadigim1 vitamin takviyesinin vitamin B12 eksikliginde tedavi
amacl kullanilmas1 gerektigini ileri siirdiiler[205]. Bizim ¢alismamizda hasta ve kontrol
grubunda folat diizeyleri karsilastirildiginda anlamli bir farkliliga rastlanmadi. Ancak
B12 seviyeleri arasinda anlamli farklilik vardi. Hasta grubunun vitamin B12 diizeyleri
kontrol grubuna gore daha yliksekti.Bunun nedeni 50 kisilik hasta grubundan 22
hastanin folat ve vitamin B12 takviyesi almalarina bagli olabilir ve bu durum tHCY
degerlerinide degistirmis olabilecegi yoniinde diisiindiirmektedir.

Ozetle yapilan son calismalarda, hiperhomosisteineminin azalmis kas
fonksiyonu ile iligkisi oldugu gozlenmistir. FM sendromunda etyopatogenezi tam olarak
bilinmeyen, genetik ve g¢evresel ¢ok sayida faktoriin rol aldigi bir hastaliktir. FM
hastalarinda hiperhomosisteinemi ve bu duruma neden olabilecek vitamin B12, folat
eksiklikleri ve yine homosistein diizeylerini artirabilecek MTHFR677-T gen mutasyonu
ve diger hormonal bozukluklar bu ¢ok sayida faktoriin etkili oldugu hastalikta énemli

bir belirleyici olabilir.
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Calismamizin sonuglart bize, Fibromyalji hastalarinda MTHFR677T gen
polimorfizminin serum homosistein diizeylerinden bagimsiz olarak hastaligin
etyopatogenezi ile iliskili olabilecegini diisiindiirdii.Bu ¢alisma daha genis ve farkli

etnik populasyonlarda tekrarlanmalidir.
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